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Streszczenie

Wprowadzenie do terapii szpiczaka plazmocytowego (PCM) nowych aktywnych lekow nalezq-
cych do klas lekow immunomodulujgcych i inhibitorow proteasomu przyczynilo sie do znacz-
nego wzrostu odsetka 1 jakosci uzyskiwanych odpowiedzi oraz, co najwazniejsze, wydiuzenia
czasu zycia pacjentow. Jednak, mimo istotnej poprawy rokowania, PCM pozostaje chorobg
nawrotowq i nieuleczalng. Celem pracy byla analiza uwarunkowan wyboru optymalnej strate-
g1 postepowania u pacjentow z nawrotowym/opornym PCM (r/rPCM). Dokonano rowniez
przeglgdu mozliwosci terapeutycznych w r/rPCM, ze szczegolnym uwzglednieniem schematow
chemioterapii zawierajqcych talidomid, lenalidomid, bortezomib lub bendamustyne. Ponadto
krotko omowiono obiecujgce wyniki wczesnych faz badan klinicznych najnowszych lekow,
ktore mogg w przysztosci umozliwic dalszq poprawe rokowania w r/rPCM.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, opornos¢, nawroét, talidomid, lenalidomid,
bortezomib
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Abstract

Introduction of novel active drugs including immunomodulatory agents and proteasome in-
hibitors to the therapy of plasma cell myeloma (PCM) significantly improved frequency and
depth of clinical responses, and, most importantly, prolonged PCM patients’ survival. How-
ever, despite the important therapeutic advances, PCM remains a relapsing and incurable
tumor. The aim of this paper was to discuss factors that influence the choice of optimal
treatment strategy in relapsed or/and refractory PCM (v/rPCM). Moreover, the treatment
options for r/rPCM were characterized with major attention paid to chemotherapy regimens
based on thalidomide, lenalidomide, bortezomib or bendamustine. Furthermore, early-phase
clinical trial results of newest promising drugs with potential to further improve prognosis of
r/rPCM were briefly reviewed.
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Wstep

Wprowadzenie do leczenia szpiczaka plazmo-
cytowego (PCM, plasma cell myeloma) nowych le-
kow, charakteryzujacych sie odmiennymi mechani-
zmami dzialania od mechanizmoéw dzialania lekow
stosowanych w klasycznej chemioterapii, czyli
przede wszystkim talidomidu i lenalidomidu z gru-
py lekow immunomodulujacych oraz bortezomibu
— pierwszego inhibitora proteasomu, znacznie
poszerzylo mozliwoSci terapeutyczne i poprawi-
fo rokowanie u chorych na ten nowotwor. Tera-
pia PCM wedlug schematow zawierajacych nowe
leki umozliwila przetamanie oporno$ci na kon-
wencjonalne leki cytotoksyczne, a takze zwiek-
szenie czesto$ci, jako$ci oraz czasu trwania uzy-
skiwanych odpowiedzi na leczenie [1]. Co najwaz-
niejsze, dzieki nowym schematom chemioterapii
przezycie caltkowite (OS, overall survival) chorych
ulegto w ostatniej dekadzie przediuzeniu nawet
0 50% w stosunku do wcze$niejszych obserwacji
[1]. Niestety, mimo tego spektakularnego poste-
pu nawroty PCM i1 oporno$§¢ na chemioterapie
wystepuja podczas leczenia kazdym z dotychczas
testowanych nowych lekow i schematow chemio-
terapii, a PCM pozostaje choroba nieuleczalna.
Z tego powodu optymalne planowanie i prowadzenie
leczenia nawrotowego/opornego PCM (relapsed/
[refractory PCM [r/rPCM]) ma kluczowe znaczenie
dla osiagniecia maksymalnego OS i jakoSci zycia
chorych na PCM [1].

Podobnie jak w terapii I linii, celem leczenia
u chorych na r/rPCM jest opanowanie objawow Kkli-
nicznych oraz wprowadzenie choroby w gleboka

1 dlugotrwala remisje, dajaca najwieksza szanse na
diugie OS. Jednak wybor odpowiedniej strategii le-
czenia jest znacznie trudniejszy niz w okresie roz-
poznania i ulega dalszej komplikacji wraz z kolej-
nymi nawrotami. U podloza tych trudnosci lezy
przede wszystkim niewystarczajaca liczba badan
Kklinicznych III fazy, w ktorych poréwnano by rézne
schematy ratunkowe oraz rozne sekwencje ich sto-
sowania w kolejnych liniach leczenia r/rPCM. Cho-
ciaz kazdy nowy lek na PCM jest poczatkowo bada-
ny wlasnie u chorych na r/rPCM, s3 to najczeSciej
male badania I 11I fazy, ktore albo nie majg charak-
teru randomizowanego porownania, albo cechujg sie
niewystarczajaca mocg statystyczna. Obecnie sg do
dyspozycji wyniki jedynie czterech randomizowa-
nych badan III fazy dotyczacych schematéw z za-
stosowaniem nowych lekéow w r/rPCM [3-6]. Ich
wyniki przedstawiono w tabeli 1. Dodatkowym pro-
blemem jest zwiekszajaca sie wraz z przebiegiem
klinicznym PCM liczba powikian narzadowych
1 chorob towarzyszacych oraz pogarszajacy sie stan
sprawnoS$ci chorego, ktore zwiekszaja ryzyko lub
nawet wykluczaja stosowanie niektorych terapii [2].

Wobec braku dowodéw wynikajacych z badan
Kklinicznych III fazy z randomizacja podstawy poste-
powania w r/TPCM s3 mniej pewne — s3 to wyniki
badan I 1 II fazy oraz opinie ekspertéw. W niniej-
szej pracy dokonano przegladu mozliwoSci terapeu-
tycznych oraz zasad postepowania w r/rTPCM na
podstawie zalecen grup eksperckich, w tym Mie-
dzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka
(IMWG, International Myeloma Group), badaczy
z Mayo Clinic, Brytyjskiego komitetu ds. Standar-
dow w Hematologii (BCSH, British Committee for

Tabela 1. Badania kliniczne Ill fazy u chorych na nawrotowego/opornego szpiczaka plazmocytowego

Table 1. Phase lll clinical trials in patients with refractory/relapsed plasma cell myeloma

Badanie Poréwnywane n ORR (%) CR (%) TTP 0os
schematy leczenia (miesigce)
Richardson Bortezomib v. 669 38v. 18 6v.0,6 6,2v.3,5 80% v. 66%
i wsp., 2005 [3] deksametazon po 12 miesigcach
Orlowski i wsp., Bortezomib v. 646 41v. 44 2v. 4 6,5v.9,3 65% v. 76%
2007 [4] bortezomib po 15 miesigcach
+ liposomalna
doksorubicyna
Dimopoulos i wsp., Lenalidomid v. 351 60v. 24 16v. 3 11,3v. 4,7 Mediana
2007 [5] lenalidomid nieosiggnieta
+ deksametazon v. 20,6 miesigca
Weber i wsp., Lenalidomid v. 353 61v. 20 14v. 0,6 11,1v. 4,7 29,6 v. 20,2 miesiaca
2007 [6] lenalidomid

+ deksametazon

n — liczba chorych; ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; CR (complete response) — catkowita odpowiedz; TTP (time to progression) —

czas do progresji; OS (overall survival) — przezycie catkowite
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Standards in Haematology) oraz Polskiej Grupy
Szpiczakowej (PMG, Polish Myeloma Group) [7-10].

Definicje nawrotu i opornosci PCM

Chorzy na r/rPCM stanowia bardzo hetero-
genng grupe pod wzgledem rokowniczym. Zalicza
sie do niej pacjentow z pierwotng opornoscia, kto-
rzy nie uzyskali satysfakcjonujacej odpowiedzi na
leczenie I rzutu oraz chorych z pierwszym lub ko-
lejnymi nawrotami, u ktéorych PCM ulegt progresji
do choroby objawowej po réznie dlugim okresie
trwania remisji. Warto zauwazy¢, ze takie pojecia,
jak progresja choroby, oporno$¢ na leczenie oraz na-
wrot, nie sg jednoznaczne. Ich zdefiniowanie jest
niezbedne w warunkach kontrolowanych badan kli-
nicznych, ale bardzo przydatne takze w codziennej
praktyce kliniczne;.

Pierwotna oporno$¢ na leczenie w r/rPCM
okresla sie jako nieuzyskanie co najmniej czeScio-
wej odpowiedzi (PR, partial response) po leczeniu
I linii trwajacym minimum 6 tygodni lub wystapie-
nie choroby progresywnej (PD, progressive disease)
podczas leczenia I linii [9]. Wedlug ostatnio opubli-
kowanych przez autorow z Mayo Clinic wytycznych,
stanowiacych uaktualnienie wczes$niejszych ustalen
IMWG, PD oznacza wystepowanie przynajmniej
jednej z nastepujacych cech: 1) utrzymywanie sie,
mimo terapii, objawow narzadowych (hiperkalce-
mia, niedokrwisto$¢, niewydolno$¢ nerek lub obja-
wy kostne); 2) pojawienie sie nowych objawow na-
rzadowych; 3) wzrost stezenia bialka monoklonal-
nego w moczu lub surowicy o co najmniej 25%
w stosunku do najnizszej warto$ci w czasie trwania
odpowiedzi; 4) wzrost odsetka plazmocytow w szpi-
ku o przynajmniej 25% (jezeli koncowy odsetek pla-
zmocytow = 10%) [7, 8].

Nawr6ot PCM jest definiowany jako wystapie-
nie cech PD po okresie odpowiedzi klinicznej uzy-
skanej za pomoca co najmniej jednej linii chemio-
terapii [7]. Dodatkowo, jezeli PD wystapita podczas
leczenia nawrotu lub odpowiedZ na to leczenie utrzy-
mywala sie nie dtuzej niz 60 dni, stan taki okresla
sie jako chorobe nawrotowa 1 oporng [7].

Wskazania do leczenia
nawrotowego/opornego PCM

W zwiazku z przewleklym charakterem PCM
1 brakiem mozliwo$ci wyleczenia wlaSciwy moment
rozpoczecia leczenia nawrotu nie zawsze jest oczy-
wisty. Podobnie jak w terapii I linii, dotychczas nie
wykazano, aby wczesne rozpoczecie leczenia
w bezobjawowej 1 powolnej progresji PCM przyno-
silo korzy$c chorym, a w szczegdlnoSci prowadzito
do wydltuzenia OS. W konsekwencji w wiekszoS§ci
przypadkow leczenie nalezy rozpoczaé dopiero wte-
dy, gdy zostang spelnione kryteria PD [7]. Wedlug
wytycznych IMWG jedynym wskazaniem do rozpo-
czecia leczenia nawrotu w bezobjawowym PCM jest
2-krotny wzrost stezenia biatka monoklonalnego
w czasie krotszym niz 2 miesiace [7]. Podobne za-
sady rozpoznawania r/TPCM i oceny wystepowania
wskazan do rozpoczecia leczenia, przyjete przez
PMG, przedstawiono w tabeli 2 [10]. Dodatkowym
wskazaniem, ktorego nie uwzgledniono w zalece-
niach, ale ostatnio jest czesto dyskutowane przez
ekspertow, moze by¢ wysokie lub szybko narasta-
jace stezenie wolnych tancuchow lekkich. W takiej
sytuacji wczesne wlagczenie leczenia moze zapobiec
rozwojowi niewydolno$ci nerek.

W dobie wysoce skutecznych schematéow
chemioterapii znacznie czeSciej uzyskuje sie dobrg
jako$¢ odpowiedzi na leczenie, do ktorej zalicza sie

Tabela 2. Objawy stanowigce podstawe do rozpoznania i rozpoczecia leczenia nawrotu/opornosci szpiczaka
plazmocytowego wedtug Polskiej Grupy Szpiczakowej (zrédto: [10])

Table 2. Symptoms required to diagnosis of relapsed or refractory plasma cell myeloma and indications to
therapy according to Polish Myeloma Group (source: [10])

Rozwdj nowych guzéw plazmocytowych w tkankach migkkich lub ognisk osteolizy w badaniach uktadu kostnego,

TK lub MRI

Powiekszenie sie (> 50% lub = 1 cm) istniejacych guzéw plazmocytowych lub ognisk lizy kosci

Hiperkalcemia (> 11,5 mg/dl)

Obnizenie sie stezenia hemoglobiny o > 2 g/dl lub do wartosci < 10 g/dl

Wozrost stezenia kreatyniny w surowicy = 2 mg/dl
Zespot nadlepkosci

Dwukrotny wzrost stezenia biatka monoklonalnego w czasie < 2 miesiecy

TK — tomografia komputerowa; MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny
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bardzo dobra czeSciowa odpowiedz (VGPR, very
good partial response), niepelng odpowiedz catkowita
(nCR, near complete response), odpowiedz catkowita
(CR, complete response), a takze odpowiedzi mole-
kularne. Nalezy jednak podkreslic, ze utrata tych
odpowiedzi nie jest rutynowym wskazaniem do le-
czenia, jeSli nie towarzysza jej objawy kliniczne
PCM lub szybki wzrost stezenia biatka monoklonal-
nego. W szczegolnoSci nie nalezy sie kierowac izo-
lowanym dodatnim wynikiem immunofiksacji, po-
niewaz badanie to ma bardzo r6zna czulo$¢ w po-
szczeg6lnych laboratoriach. Zwykle decyzji o po-
nownym leczeniu w bezobjawowym r/rPCM nie
uzaleznia sie rowniez od odsetka plazmocytow
w kontrolnym badaniu szpiku [10].

Mozliwosci terapeutyczne
w nawrotowym/opornym PCM

W czasie kilku ostatnich dekad opracowano
wiele metod leczenia, ktore wykazaly skuteczno§é
u chorych na r/rPCM. Wprowadzone w latach 70.
180. ubiegtego wieku rézne kombinacje konwencjo-
nalnych cytostatykow, w tym klasyczny schemat
chemioterapii zawierajacej winkrystyne, doksoru-
bicyne i deksametazon (VAD), przetamywaly opor-
no$¢ na leki alkilujace, jednak nie wigzaly sie
z istotng poprawa rokowania [11]. W r/rPCM od wie-
lu lat stosowano rowniez radioterapie, jednak raczej
jako leczenie paliatywne [12].

Bardzo waznym krokiem w rozwoju leczenia
r/rPCM bylo wprowadzenie chemioterapii wysoko-
dawkowanej z autologicznym przeszczepieniem
krwiotworczych komorek macierzystych (auto-
-HSCT, autologous hematopoietic stem cel transplan-
tation) [13]. Jak wynika z duzych analiz retrospek-
tywnych, stosowanie auto-HSCT, poczatkowo
w chorobie nawrotowej, a pozniej giownie w tera-
pii I linii, umozliwitlo wydtuzenie OS chorych na
PCM [1]. Natomiast wplyw rokowniczy stosowane;j
juz od kilku dekad u nielicznych chorych na r/rPCM
procedury allogenicznego przeszczepienia krwio-
tworczych komorek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cel transplantation) po-
zostaje kontrowersyjny [14]. Chociaz allo-HSCT jest
jedyna znang obecnie metodg terapii, ktora moze —
jak sie podejrzewa — doprowadzi¢ do wyleczenia
r/rPCM, zabieg ten wigze sie z bardzo wysokim ry-
zykiem chorobowos$ci 1 umieralno$ci [14].

Jednak prawdziwym przelomem w leczeniu
r/rTPCM bylo wprowadzenie do terapii talidomidu,
bortezomibu ilenalidomidu [1]. Stosowanie tych lekow
— poczatkowo w r/rPCM, a nastepnie takze w tera-
pii I linii — umozliwilo istotne wydiuzenie OS [1].

Obecnie rozne schematy chemioterapii, w ktorych
talidomid, lenalidomid lub bortezomib, sa Iaczone
z glikokortykosteroidami (GKS) 1 klasycznymi cy-
tostatykami, stanowia podstawe leczenia r/rPCM.
Ponadto trwaja badania kliniczne stuzace ocenie
w tym wskazaniu aktywnoSci wielu jeszcze nowszych
lekow, ktore moga w przyszio$ci spowodowaé
dalsza poprawe rokowania. Ponizej scharakteryzo-
wano najwazniejsze mozliwoS$ci terapii u chorych na
r/rPCM.

Powtorzenie leczenia
wedlug tego samego schematu

Uwaza sie, ze chorzy, u ktorych nawrot wysta-
pil po stosunkowo diugim okresie odpowiedzi, moga
odnies$¢ korzy$c z powtdrnego leczenia wediug tego
samego schematu chemioterapii [7, 9, 10]. Podstawa
tego pogladu jest zalozenie, ze prawdopodobne jest
ponowne uzyskanie satysfakcjonujacej odpowiedzi
na leczenie, co umozliwi zachowanie wrazliwos$ci na
nowe leki na czas kolejnych nawrotoéw. Nalezy za-
znaczy¢, ze nie ma dowodow z badan klinicznych
wskazujacych, ze takie podejScie jest mniej korzyst-
ne niz zmiana schematu chemioterapii.

Minimalny czas odpowiedzi wymagany do roz-
wazenia powtorzenia leczenia jest dyskusyjny, cho-
ciaz z definicji powinien on znacznie przekraczac 60
dni, ktore stanowi kryterium opornosci [7]. Wedltug
ostatnich zalecen PMG czas odpowiedzi w tej sytu-
acji powinien by¢ nie krotszy niz 24 miesigce [10].
Tak diugi okres odpowiedzi wydaje sie uzasadnio-
ny w przypadku pierwszego nawrotu, jednak przy
kolejnych nawrotach uzyskiwane odpowiedzi sa
czesto krotsze 1 mozna rozwazac ponowne leczenie
po odpowiedzi trwajacej ponad 12 lub nawet 6 mie-
siecy [9]. Wediug zalecen IMGW warunkiem do
ewentualnego powtorzenia leczenia, wedlug tego
samego schematu chemioterapii, jest czas odpowie-
dzi dtuzszy niz uzyskany podczas leczenia zgodnie
z poprzednim schematem, co rowniez wydaje sie
racjonalnym podejSciem [8].

Talidomid w monoterapii
1 terapii skojarzonej

Talidomid byl pierwszym lekiem z grupy lekow
immunomodulujacych wprowadzonym do terapii
PCM [15]. Lek ten cechuje zlozony 1 tylko czeScio-
wo poznany mechanizm dziatania, ktory polega mie-
dzy innymi na aktywno$ci antyangiogennej, inhibicji
czynnika martwicy nowotworow alfa (TNF-«, tumo-
ur necrosts factor alpha), stymulacji wydzielania in-
terferonu alfa (IFN-«) 1 interleukiny 2 (IL-2), induk-
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Tabela 3. Wyniki badan klinicznych 1'i Il fazy, w ktérych oceniano skutecznos¢ schematéw chemioterapii opar-

tych na talidomidzie w opornym/nawrotowym szpiczaku plazmocytowym

Table 3. Results of phase | and Il clinical trials assessing thalidomide-based chemotherapy in refractory/rela-

psed plasma cell myeloma

Badanie Schemat n ORR CR/VGPR EFS/PFS/TTP 0os
chemioterapii (%) (%)
Garcia-Sanz i wsp. [19] CTD 71 57 2 57% 66%
po 24 miesigcach  po 24 miesigcach
Anagnostopoulos i wsp. [17] D a7 47 13 Brak danych 38 miesiecy
Roussou i wsp. [20] CTD 43 67 0 10 miesiecy Brak danych
Kyriakou i wsp. [18] CTD 52 78 17 34% EFS 73%
po 24 miesigcach  po 24 miesigcach
Dimopoulos i wsp. [23] CTD 53 60 5 8,2 miesiagca 17,5 miesigca
Palumbo i wsp. [21] MPT 24 42 0 9 miesiecy Brak danych
Morris i wsp. [24] ClaTD 28 89 18 10 miesiecy 16 miesigcy
Lee i wsp. [25] DTPACE 229 32 7 Brak danych Brak danych
Offidani i wsp. [22] TD + doksorubicyna 50 76 26 17,3 miesiaca 79%
po 12 miesigcach
Hussein i wsp. [26] DVd-T 49 75 20 15,5 miesigca 39,9 miesigca

n — liczba chorych; ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; CR (complete response) — catkowita odpowiedz; VGPR (very good partial
response) — bardzo dobra czesciowa odpowiedz; EFS (event free survival) — czas wolny od zdarzen; PFS (progression free survival) — czas wolny od progresji;
TTP (time to progression) — czas do progresji; OS (overall survival) — przezycie catkowite; CTD — cyklofosfamid, talidomid, deksametazon; TD — talidomid,
deksametazon; MPT — melfalan, prednizon, talidomid; ClaTD — klarytromycyna, talidomid, deksametazon; DTPACE — deksametazon, talidomid, doksorubicy-
na, cisplatyna, cyklofosfamid, etopozyd; DVd-T — pegylowana doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon, talidomid

¢ji apoptozy oraz modyfikacji ekspresji molekut ad-
hezyjnych [16]. W badaniu Il fazy, przeprowadzonym
u 84 chorych na r/rPCM, uzyskano 25% odpowiedzi
na monoterapie talidomidem [15]. Pod wplywem tych
obiecujacych wynikow zainicjowano wiele badan kli-
nicznych, w ktorych oceniano skutecznos$c i toksycz-
no$¢ skojarzenia talidomidu z GKS oraz klasyczny-
mi lekami cytotoksycznymi u chorych na r/rPCM
[17-26]. Kombinacja talidomidu z deksametazonem
pozwalata na uzyskanie ORR w zakresie 25-50%),
w tym odpowiedzi na leczenie obserwowano u po-
nad 30%, u ktorych wczesniej stwierdzono opornosé
na oba leki [17]. Jeszcze bardziej aktywne okazaly
sie skojarzenia talidomidu, deksametazonu oraz le-
kow alkilujacych lub doksorubicyny, ktore powodo-
waly ORR w zakresie 32-89% [19-26]. Wyniki wy-
branych badan II fazy dotyczacych chemioterapii
skojarzonej z talidomidem przedstawiono w tabeli 3.

Mimo niewatpliwej skuteczno$ci kombinacji
opartych na talidomidzie problemem w leczeniu
PCM pozostajg liczne dzialania niepozadane, w tym
szczegoblnie neurotoksyczno$¢ oraz powiklania za-
krzepowo-zatorowe [17]. Polineuropatia obwodowa
wystepuje praktycznie u wszystkich pacjentow sto-
sujacych talidomid odpowiednio diugo [15, 17].
Dodatkowym zagrozeniem jest ryzyko powiklan
zatorowo-zakrzepowych, ktore jest najwyzsze, gdy
talidomid jest kojarzony z duzymi dawkami GKS lub

wchodzi w skiad zlozonych schematéw chemiote-
rapii [27]. Do zalet talidomidu nalezy natomiast brak
istotnego dzialania mielosupresyjnego oraz koniecz-
no$ci modyfikacji dawkowania u pacjentow z zabu-
rzeniami funkcji nerek 1 watroby.

Lenalidomid w monoterapii
1 terapii skojarzonej

Lenalidomid jest pochodna talidomidu, charak-
teryzujaca sie in vitro okoto 50 000 razy silniejsza
zdolnoS$cig hamowania produkcji TNF-« [28]. Lek ten
wykazuje rowniez inny profil dzialan niepozadanych,
w tym silniejsze niz talidomid dzialanie mielotok-
syczne oraz brak neurotoksycznosci [29]. W bada-
niach klinicznych I fazy u chorych na r/rPCM usta-
lono maksymalng dawke lenalidomidu w monotera-
pii na 25 mg/dobe oraz obserwowano ORR
w zakresie 20-26% [29]. Nastepnie w badaniu II fazy
wykazano, ze dodanie deksametazonu do lenalido-
midu umozliwia uzyskanie ORR wyzszego o okolo
30% przy akceptowalnej toksycznoSci, co stalo sie
podstawa do dalszej oceny tej kombinacji w bada-
niach III fazy [30]. Tréjlekowe skojarzenie lenali-
domidu, GKS 1 klasycznych chemioterapeutykow
wykazywalo wysoka aktywno$c z ORR na poziomie
70-80%, ale powodowalo rowniez wiecej dzialan
niepozadanych, przede wszystkim hematologicz-
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Tabela 4. Wyniki badan klinicznych I'i Il fazy, w ktérych oceniano skutecznos¢ schematéw chemioterapii opartych
na lenalidomidzie w opornym/nawrotowym szpiczaku plazmocytowym

Table 4. Results of phase | and Il clinical trials assessing lenalidomide-based chemotherapy in refractory/re-

lapsed plasma cell myeloma

Badanie Schemat n ORR CR/VGPR EFS/PFS/TTP 0s
chemioterapii (%) (%)

Palumbo i wsp. [32] RMPT 44 76 30 VGPR 48,6% 90%

po 12 miesigcach po 12 miesigcach
Knop i wsp. [33] LenDox + D 66 73 15 11 miesiecy 88%

po 12 miesigcach

Schey i wsp. [31] CRD 31 81 36 (CR/VGPR) Brak danych Brak danych
Reece i wsp. [34] CPR 15 76 6 (nCR) Brak danych Brak danych
Baz i wsp. [35] DVd-R 62 75 15 12 miesiecy Mediana

nieosiggnieta

n — liczba chorych; ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; CR (complete response) — catkowita odpowiedz; VGPR (very good partial
response) — bardzo dobra czesciowa odpowiedz; EFS (event free survival) — czas wolny od zdarzen; PFS (progression free survival) — czas wolny od progresji;
TTP (time to progression) — czas do progresji; OS (overall survival) — przezycie catkowite; RMPT — lenalidomid, melfalan, prednizon, talidomid; LenDox + D —
lenalidomid, doksorubicyna, deksametazon; CRD — cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon; nCR (near complete response) — niepetna odpowiedz catkowita;
CPR — cyklofosfamid, prednizon, lenalidomid; DVd-R — deksametazon, bortezomib, lenalidomid

nych [31-35]. Wyniki wybranych badan II fazy do-
tyczacych kombinacji przedstawiono w tabeli 4.

Do najwazniejszych badan terapii lenalidomi-
dem u chorych na r/rPCM nalezg dwie podobnie
zaplanowane randomizowane proby kliniczne III
fazy, MM-009 1 MM-010, w ktorych poréwnano
kombinacje lenalidomidu i deksametazonu z kom-
binacja deksametazonu i placebo [5, 6]. W obu ba-
daniach udowodniono znaczna korzy$¢ z leczenia
skojarzonego z zastosowaniem lenalidomidu (tab. 1).
Na podstawie analizy polaczonych populacji cho-
rych z obu badan stwierdzono istotng przewage te-
rapii lenalidomidem z deksametazonem pod wzgle-
dem ORR (60,6 v. 21,9%; p < 0,001), czasu do pro-
gresji (TTP, time to progression) (11,2 v. 4,7
miesigca; p < 0,001) 1 OS (38,0 ». 31,6 miesiaca;
p = 0,045) [36]. Istotny jest fakt, ze przewaga kom-
binacji lenalidomidu z deksametazonem pod wzgle-
dem OS wystapitla mimo p6zZniejszego leczenia le-
nalidomidem znacznej czeSci chorych (41,9%)
z grupy kontrolnej [36]. Ponadto potwierdzono zni-
koma czesto$¢ polineuropatii podczas terapii lena-
lidomidem, natomiast w obu badaniach obserwowa-
no znaczny odsetek powikian zakrzepowo-zatoro-
wych (11,4% 1 14,7%) [5, 6]. Nalezy podkresli¢, ze
zgodne wyniki dwoch randomizowanych badan IIT
fazy, potwierdzajace znaczng aktywnos§¢ skojarze-
nia lenalidomidu z deksametazonem, sg bardzo sil-
nym argumentem przemawiajacym za stosowaniem
tego schematu w r/rPCM [36].

Szczegolnie interesujace w kontekscie praktyki
klinicznej sa efekty leczenia lenalidomidem 1 dek-
sametazonem u chorych otrzymujacych wczes$niej
talidomid. U tych pacjentow osiaga sie nizszg jako§¢é

remisji 1 skrocony czas trwania odpowiedzi w sto-
sunku do pozostalych chorych, jednak wyniki te sg
nadal istotnie lepsze niz po terapii deksametazonem
[37]. Lek jest rowniez aktywny u chorych z niepra-
widlowa czynnoS$cig nerek, jednak obserwowano
u nich wieksze nasilenie mielosupres;ji [36].

Bortezomib w monoterapii
1 terapii skojarzonej

Bortezomib jest pierwszym zarejestrowanym
do terapii PCM lekiem nalezacym do klasy inhibi-
toréw proteasomu [39]. Mechanizm dziatania bor-
tezomibu obejmuje silne i odwracalne blokowanie
aktywno$ci chymotrypsynopodobnej proteasomu
26S prowadzace do zahamowania degradacji roz-
nych bialek w komérce [39]. W przypadku terapii
PCM jednym z istotniejszych efektow bortezomi-
bu jest prawdopodobnie zahamowanie aktywno§ci
czynnika transkrypcyjnego kB (NF-«B, nuclear
transcription factor kKB) wskutek zablokowania de-
gradacji jego inhibitora «B (I-«B) [39].

We wstepnych badaniach 11 II fazy u chorych
na r/TPCM uzyskiwano ORR w zakresie 25-30%,
stosujac bortezomib w monoterapii [40-42]. Bada-
nie II fazy CREST (Clinical Response and Efficacy
Study of Bortezomib in the Treatment of Relapsing
Multiple Myeloma) stalo sie podstawa do ustalenia
standardowego schematu dawkowania bortezomi-
bu (1,3 mg/m? i.v. w dniach 1., 4., 8. 1 11. 28-dnio-
wego cyklu) [41].

W bardzo duzym randomizowanym badaniu III
fazy o akronimie APEX (Assessment of Proteasome
Inhibition for Extending Remissions), przeprowadzo-
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Tabela 5. Wyniki badan klinicznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ schematéw chemioterapii opartych na
bortezomibie w opornym/nawrotowym szpiczaku plazmocytowym

Table 5. Results of clinical trials assessing bortezomib-based chemotherapy in refractory/relapsed plasma cell

myeloma
Badanie Schemat n ORR CR/VGPR EFS/PFS/TTP 0os
chemioterapii (%) (%)

Kropff i wsp. [46] VDC 50 82 16 Brak danych 22 miesigce
Popat i wsp. [44] BMD 53 68 19 10 miesiecy Brak danych
Berenson i wsp. [45] BM 46 50 4 9 miesiecy 32 miesigce
Pineda-Roman i wsp. [47] VTD 85 63 22 6% 23%

po 48 miesigcach po 48 miesigcach
Reece i wsp. [48] BCP 37 100 50 83% Brak danych

po 12 miesigcach
Terpos i wsp. [49] BMDT 62 66 13 9,3 miesigca Brak danych
Palumbo i wsp. [50] BDox/PLD + D 64 67 0 34% 66%

po 12 miesigcach po 12 miesigcach
Di Raimondo i wsp. [51] ABCD 15 40 0 Brak danych Brak danych
Colado i wsp. [52] VAMP/ThaCyDex 20 95 42 Brak danych Brak danych
Pineda-Roman i wsp. [53] BTD 82 63 22 6 miesiecy 22 miesigce
Richardson i wsp. [54] RVD 64 67 24 21 miesiecy Mediana

nieosiggnieta

Anderson i wsp. [55] BRD 64 68 21 (CR/nCR) Brak danych Brak danych

n — liczba chorych; ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; CR (complete response) — catkowita odpowiedz; VGPR (very good partial
response) — bardzo dobra czesciowa odpowiedz; PFS (progression free survival) — czas wolny od progresji; EFS (event free survival) — czas wolny od zdarzen;
TTP (time to progression) — czas do progresji; OS (overall survival) — przezycie catkowite; VDC — bortezomib, deksametazon, cyklofosfamid; BMD — bortezo-
mib, melfalan, deksametazon; BM — bortezomib, melfalan; VTD — bortezomib, talidomid, deksametazon; BCP — bortezomib, cyklofosfamid, prednizon; BMTD
— bortezomib, melfalan, talidomid, deksametazon; BDex/PLD + D — bortezomib, pegylowana doksorubicyna, deksametazon; ABCD — doksorubicyna, bortezo-
mib, cyklofosfamid, deksametazon; VAMP/ThaCyDex — bortezomib, doksorobicyna, melfalan, prednizon/talidomid, cyklofosfamid, deksametazon; BTD — borte-
zomib, talidomid, deksametazon; RVD — lenalidomid, bortezomib, deksametazon; BRD — bortezomib, lenalidomid, deksametazon; nCR (near complete response)

— niepetna odpowiedz catkowita

nym w grupie 669 pacjentow z r/rPCM, udowodnio-
no istotng przewage bortezomibu nad deksameta-
zonem pod wzgledem ORR (43% v. 18%) i, co naj-
wazniejsze, rowniez OS (29,8 v. 23,7 miesigca;
p = 0,027) (tab. 1) [3]. Podobnie jak w badaniach
z zastosowaniem lenalidomidu réznica w OS wysta-
pita mimo faktu, ze wiekszo$¢ chorych z grupy kon-
trolnej bylta nastepnie leczona bortezomibem [43].
Wyniki badania APEX stanowia silng rekomenda-
cje dla stosowania bortezomibu w r/rPCM.
Poniewaz in vitro bortezomib wykazywat sy-
nergizm z wieloma lekami stosowanymi w PCM,
liczne pbzniejsze proby kliniczne dotyczyly terapii
skojarzonej. W tabeli 5 przedstawiono wyniki wy-
branych badan I 1 II fazy, w ktorych oceniono rézne
schematy chemioterapii skojarzonej z botezomibem
u chorych na r/rPCM [44-55]. Spos$rod tych terapii
godne uwagi sg szczeg6lnie skojarzenia bortezomi-
bu z lekami immunomodulujacymi, cyklofosfami-
dem lub doksorubicyna. Dotychczas jedynym bada-
niem III fazy dotyczacym chemioterapii skojarzo-
nej z bortezomibem, ktérego wyniki opublikowano,
jest randomizowana ocena kombinacji bortezomibu
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1 liposomalnej pegylowanej doksorubicyny w sto-
sunku do monoterapii bortezomibem u 646 chorych
na r/rPCM [4]. W tym badaniu wykazano przewage
terapii skojarzonej pod wzgledem TTP 1 OS, co sta-
nowi silng przeslanke do leczenia wedltug tego sche-
matu chorych na r/rPCM (tab. 1).

Ze wzgledu na odmienne mechanizmy dzialania
potencjalnie najwieksza skuteczno$cia w r/rPCM
moga sie cechowac schematy kojarzace bortezomib
z lekami immunomodulujacymi. Stosujac trojleko-
we schematy zawierajace bortezomib, deksameta-
zon oraz lenalidomid lub talidomid w r/rPCM obser-
wowano ORR w zakresie 63-68%, w tym ponad 20%
CR/nCR [53-55]. Oprocz wysokiej aktywnoSci ta-
kie skojarzenia s jednak potencjalnie rowniez bar-
dziej toksyczne, dlatego bardzo przydatne byloby
ich poro6wnanie z kombinacjg lenalidomidu lub bor-
tezomibu z deksametazonem w badaniu III fazy
z randomizacja. Interesujaca propozycja jest row-
niez stosowanie schematow z zastosowaniem bor-
tezomibu i lenalidomidu naprzemiennie w kolejnych
cyklach, co w jednym z badan pozwolilo na uzyska-
nie ORR rownego 95% 1 42% CR [52].
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Bendamustyna w monoterapii
1 terapii skojarzonej

Bendamustyna pod wzgledem budowy chemicz-
nej stanowi polaczenie cech typowych dla lekow al-
kilujacych z grupy pochodnych iperytu azotowego
(grupa 2-chloroetyloaminowa) i antymetabolitow
z grupy analogéw puryn (uklad pierScieniowy ben-
zimidazolowy) [56]. Ten znany od lat 60. ubiegtego
wieku 1 stosowany wytacznie w Niemieckiej Repu-
blice Demokratycznej lek zostat ostatnio zarejestro-
wany w Europie 1 Stanach Zjednoczonych do le-
czenia PCM, przewleklej bialaczki limfocytowe;j
1 chioniakéw indolentnych. Wyniki badan in vitro
wskazuja, ze bendamustyne cechuje unikatowy
profil cytotoksycznoSci, rézniacy ja od klasycznych
lekow alkilujacych [56]. Do glownych objawow nie-
pozadanych bendamustyny naleza powiklania he-
matologiczne, natomiast lek ten nie wykazywat
u chorych na PCM istotnego dziatania neurotok-
sycznego [56-60].

W retrospektywnej analizie wynikoéw leczenia
bendamustyng w monoterapii lub w skojarzeniu
z GKS u 39 chorych na r/rPCM stwierdzono ORR
wynoszace 36%, w tym 3% VGPR oraz mediane OS
wynoszaca 17 miesiecy [56]. Prowadzone sg bada-
nia [ 1 I/Il fazy nad skojarzeniami bendamustyny
z innymi lekami, w tym lenalidomidem, talidomidem
1 bortezomibem [57-60]. Ich wstepne wyniki przed-
stawiono w tabeli 6.

Auto-HSCT 1 allo-SCT

Dodatkowa metoda leczenia r/rPCM, wymaga-
jaca rozwazenia po uzyskaniu odpowiedzi na lecze-
nie zgodnie ze schematem ratunkowym, jest kon-
solidacja remisji za pomocg terapii wysokodawko-
wanej z auto-HSCT lub allo-HSCT [61]. Nalezy
podkresli¢, ze dane na temat leczenia za pomoca
auto-HSCT, a szczegolnie allo-HSCT, jako strate-
gii leczenia nawrotu/oporno$§ci PCM dotycza wyse-
lekcjonowanych grup chorych, co powinno by¢ bra-
ne pod uwage przy ich interpretacji [61-66].

Uznanym postepowaniem I linii u mlodszych
chorych jest auto-HSCT lub tandemowy auto-
-HSCT, o ile chorzy kwalifikujg sie do takiej proce-
dury [10]. U pacjentéw z nawrotem po auto-HSCT,
u ktorych nie wystepuja przeciwwskazania do takie-
go zabiegu, oraz u chorych, u ktérych zaplanowano,
ale z roznych przyczyn nie wykonano, auto-HSCT
w I rzucie leczenia, nalezy rozwazyc kolejne auto-
-HSCT jako terapie nawrotu [9, 10]. Wedlug danych
z piSmiennictwa postepowanie takie jest skuteczne,
a tolerancja drugiego auto-HSCT w r/rPCM —
wzglednie dobra, z obserwowang wczesng umieral-
noSciag w zakresie 2-8% [2, 62-65]. Stwierdzono
jednak, ze czas odpowiedzi po drugim auto-HSCT
jest proporcjonalny do diugo$ci remisji po pierw-
szym auto-HSCT [62-65]. Z tego wzgledu nie ma
uzasadnienia dla narazania chorego na ryzyko tej
procedury, jezeli obserwowano szybka progresje po

Tabela 6. Wyniki badan klinicznych 1'i Il fazy, w ktérych oceniano skutecznos¢ schematow chemioterapii
zawierajacych bendamustyne w opornym/nawrotowym szpiczaku plazmocytowym

Table 6. Results of phase | and Il clinical trials assessing bendamustine-containing chemotherapy in refractory/

/relapsed plasma cell myeloma

Schemat n
chemioterapii

Badanie

ORR (%) CR/VGPR (%)

EFS/PFS/TTP 0os

Ponisch i wsp. [57] Bendamustyna, 28
talidomid,

prednizolon

Lentzsch i wsp. [58] Bendamustyna, 26
lenalidomid,

deksametazon

Ponisch i wsp. [59] Bendamustyna, 9
lenalidomid,

prednizolon

Berenson i wsp. [60] Bendamustyna, 25

bortezomib

86

63

67

32

14 11 miesiecy 19 miesiecy

16 Brak danych Brak danych

22 Brak danych Brak danych

Brak danych Brak danych Brak danych

n — liczba chorych; ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; CR (complete response) — catkowita odpowiedz; VGPR (very good partial
response) — bardzo dobra czesciowa odpowiedz; EFS (event free survival) — czas wolny od zdarzen; PFS (progression free survival) — czas wolny od progresji;
TTP (time to progression) — czas do progresji; OS (overall survival) — przezycie catkowite
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planowym auto-HSCT w terapii I rzutu. Na podsta-
wie analiz retrospektywnych uwaza sie, ze granica
czasowa, przy ktorej nalezy rozwazy¢ przeprowa-
dzenie drugiego auto-HSCT, jest czas odpowiedzi
po pierwszym auto-HSCT przekraczajacy 18 lub
24 miesigce [9].

Procedury mieloablacyjnego allo-HSCT,
a ostatnio takze allo-HSCT ze zredukowanym le-
czeniem kondycjonujacym, sa rzadko wykonywane
w PCM zaréwno w I linii terapii, jak 1 w leczeniu
nawrotu choroby lub opornoSci. Ze wzgledu na bar-
dzo wysoka toksyczno$¢ tej procedury tak inten-
sywne leczenie mozna przeprowadzi¢ jedynie
u chorych w miodszym wieku, w dobrym stanie bio-
logicznym oraz bez ciezkich schorzen dodatkowych
zwiekszajacych ryzyko transplantacji lub powodu-
jacych znaczne skrocenie oczekiwanego przezycia
[66]. Do koniecznych warunkow nalezy rowniez
znalezienie zgodnego w zakresie antygenow leuko-
cytow ludzkich (HLA, human leukocyte antigens)
dawcy komorek macierzystych, co jest utrudnione
w zaawansowane] wiekowo populacji chorych na
PCM [61]. Na podstawie analiz retrospektywnych
stosunkowo niewielkich 1 wyselekcjonowanych
grup chorych ocenia sie, ze 10-20% chorych pod-
danych allo-HSCT z powodu r/rPCM osiaga diugo-
letnie okresy przezycia wolnego od objawow cho-
roby [61, 66]. Nalezy jednak pamietaé, ze znaczny
odsetek tych chorych do§wiadcza powaznych powi-
ktan allo-HSCT zwigzanych glownie z chorobg prze-
szczep przeciw gospodarzowi, co negatywnie wply-
wa na jako§¢ zycia po zabiegu [61, 66]. Co najwaz-
niejsze, nie ma obecnie przekonujacych danych
Swiadczacych o tym, ze allo-HSCT moze poprawic
rokowanie u chorych z grupy wysokiego ryzyka, na-
wet gdy jest stosowany w leczeniu I linii w przypad-
kach, w ktorych ryzyko powiklan jest mniejsze [67].
Z tych wzgledow allo-HSCT nie jest obecnie reko-
mendowana jako sposéb postepowania w r/rPCM,
poza zabiegami przeprowadzanymi w warunkach
kontrolowanych badan klinicznych.

Radioterapia

Dodatkowa opcja leczenia r/rPCM jest radio-
terapia [12]. Wskazaniami do jej zastosowania s3
przede wszystkim lokalny nawr6t w postaci kost-
nego lub pozakostnego plasmocytoma, a takze tera-
pia paliatywna w zaawansowanej chorobie [9].
W duzym jednooSrodkowym badaniu retrospektyw-
nym dotyczacym efektow paliatywnej radioterapii
w r/rPCM stwierdzono, ze skuteczna dawka promie-
niowania wynosita 10 Gy [12]. Radioterapia powo-
dowata catkowite ustapienie objawow, w tym gtow-

nie bolu kostnego, zaburzen neurologicznych lub
wyczuwalnego guza typu plasmocytoma, u 26% cho-
rych, natomiast u pozostalych pacjentow uzyskano
czeSciowe ograniczenie objawow [12]. Mediana cza-
su wolnego od objawow wyniosta 16 miesiecy [12].

Leki we wczesnych fazach
badan klinicznych

Terapia r/rPCM jest obecnie polem do$wiad-
czalnym dla rozwoju wielu nowych lekow, ktore
budza nadzieje na dalsza poprawe rokowania u cho-
rych na PCM. Do lek6éw, nad ktorymi badania sg
najbardziej zaawansowane, naleza przede wszyst-
kim kolejne generacje inhibior6w proteasomu (kar-
filzomib) oraz lekow immunomodulujacych (poma-
lidomid).

Karfilzomib jest nieodwracalnym inhibitorem
poteasomu, ktory charakteryzuje sie silnym hamo-
waniem aktywnoS§ci chymotrypsynopodobnej, a tak-
ze nieco stabszym hamowaniem aktywnosci kaspa-
zopodobnej [68]. W badaniu II fazy PX-171-004
u chorych na r/rPCM, ktérzy otrzymali do trzech
wczesniejszych linii leczenia, karfilzomib zastoso-
wany w monoterapii powodowat 57% ORR u pacjen-
tow, ktorzy nigdy nie otrzymywali bortezomibu
[69]. Lek byt aktywny takze u 18% pacjentow le-
czonych wczesniej bortezomibem, chociaz w tej
grupie obserwowano krotszy czas wolny od progre-
sji[70]. W czeSciowe] analizie najwiekszego dotych-
czas badania II fazy PX-171-003-A1, do ktoérego
wlaczono 266 chorych opornych na ostatnig terapie
1leczonych wediug przynajmniej dwoch schematow,
w tym kombinacja bortezomibu z talidomidem lub
lenalidomidem, monoterapia karfilzomibem pozwo-
lifa na uzyskanie 24%, w tym 5,1% VGRR [70].
W przypadku monoterapii obserwowano réowniez
stosunkowo diuga u tak opornych chorych media-
ne czasu trwania odpowiedzi (7,4 miesiaca) [70].
Karfilzomib wydaje sie rownie aktywny w grupach
pacjentow z negatywnymi prognostycznie aberra-
cjami cytogenetycznymi [71]. Najczestszymi dzia-
taniami niepozadanymi karfilzomibu sg powiklania
hematologiczne, niedokrwisto$¢ i matoptytkowosc¢.
Natomiast bardzo niska czesto§¢ ciezkich polineu-
ropatii (< 1%) wskazuje, ze neurotoksyczno$¢ nie
jest typowa dla catej klasy inhibitorow proteasomu
[69-71].

Kolejnym po talidomidzie i lenalidomidzie le-
kiem immunomodulujacym, ktéry ma szanse ode-
grania bardzo istotnej roli w terapii PCM, jest po-
malidomid [72]. W badaniu I/II fazy leczenie poma-
lidomidem w dawce 2-5 mg/dobe w skojarzeniu
z deksametazonem spowodowato 38% odpowiedzi
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u 32 chorych na r/rPCM [73]. W badaniu II fazy, sto-
sujac terapie podobng kombinacjg, uzyskano 63%
ORR, w tym 5% CR i1 28% VGPR w grupie 60 pa-
cjentow z r/rPCM [73]. Najbardziej obiecujaca wy-
daje sie duza skuteczno$¢ pomalidomidu u chorych
opornych na najbardziej aktywne z dostepnych obec-
nie metod leczenia. W jednym z badan u chorych
opornych zaréwno na bortezomib, jak 1 lenalidomid,
obserwowano, odpowiednio, 40% i1 49% odpowiedzi
na leczenie wedtug dwoch schematow dawkowania
kombinacji pomalidomidu z deksametazonem [74].
Pomalidomid jest dobrze tolerowany. Gléwnym ro-
dzajem powazniejszych dzialan niepozadanych tera-
pii tym lekiem byly cytopenie, natomiast powiklania
zakrzepowe lub neurotoksyczno$§é obserwowano
rzadko [72-74].

Prowadzonych jest wiele badan klinicznych nad
innymi grupami leko6w odpowiedzialnych za hamo-
wanie roznych szlakow przekazywania sygnalow,
istotnych dla przezycia i proliferacji komorek PCM
[75-79]. Do intensywnie badanych w r/rPCM zwiaz-
kow naleza miedzy innymi leki z grupy inhibitorow
deacetylazy histonéw (worinostat, panobinostat),
inhibitor6w bialek szoku cieplnego HSP90 (tanespy-
mycyna), inhibitoro6w mTOR (temsirolimus) oraz
inhibitorow AKT (peryfozyna) [75-79]. W wiekszo-
Sci leki te sg stosunkowo mato aktywne w monote-
rapii, natomiast wykazuja synergistyczne dzialanie
z wieloma lekami stosowanymi w PCM, w tym in-
hibitorami proteasomu i lekami immunomoduluja-
cymi [75-79].

Nowym kierunkiem rozwoju leczenia r/rPCM
jest immunoterapia. Do najbardziej obiecujacych
przeciwcial monoklonalnych, testowanych obecnie
u chorych na r/rPCM, naleza CNTO-323 oraz elo-
tuzumab. Przeciwcialo monoklonalne CNTO-328
jest skierowane przeciwko interleukinie 6 (IL-6),
ktora jest najbardziej istotnym stymulatorem prze-
zycia 1 proliferacji komoérek szpiczakowych [80].
Ostatnio zaprezentowano wyniki badania I/II fazy
skojarzenia bortezomibu i CNTO-328 u pacjentow
z r/rPCM, w ktorym uzyskano 57% ORR, w tym
14% CR [81]. Jeszcze bardziej interesujacy wydaje
sie elotuzumab (wcze$niej znany jako HuLuc63),
ktory jest humanizowanym przeciwcialem monoklo-
nalnym skierowanym przeciwko powszechnie wy-
stepujacej na komoérkach plazmatycznych po-
wierzchniowej glikoproteinie CS-1 [82]. Wykazano
niewielka toksyczno§¢ elotuzumabu, a takze syner-
gistyczne dzialanie z lekami immunomodulujgcymi
1 inhibitorami proteasomu in vitro, co uzasadnia
zastosowanie tego przeciwciala w terapii skojarzo-
nej [82-84]. We wstepnych doniesieniach z badan
u chorych na r/rPCM raportowano wiekszg skutecz-

no$¢ skojarzenia elotuzumabu z lenalidomidem
1deksametazonem (ORR = 82-85%) niz kombinacji
z bortezomibem 1 deksametazonem (ORR = 42%)
[82-84].

Zasady wyboru terapii
w opornym/nawrotowym PCM

Racjonalny wybor terapii w r/rPCM powinien
uwzglednia¢ wiele czynnikow zaleznych od pacjenta
1choroby, miedzy innymi: wiek i stan sprawnosci cho-
rego, przebieg dotychczasowego leczenia, choroby
towarzyszace 1 powiklania leczenia, dynamike nawrotu
1 dominujace objawy Kliniczne oraz charakterystyke
biologiczna nowotworu [9, 10]. Ponadto, w zwigzku
z malg liczba danych z badan randomizowanych, w kto-
rych bezpo§rednio poréwnywano rozne strategie le-
czenia r/TPCM, jest wskazane, aby terapia r/rPCM
odbywala sie w warunkach kontrolowanego badania
klinicznego, nawet jeSli sg stosowane stosunkowo
lepiej poznane schematy ratunkowe [10].

Poniewaz kolejne nawroty sa zwykle nieunik-
nione, nalezy planowac leczenie sekwencyjne. Bra-
kuje jednak dowodow naukowych dotyczacych opty-
malnej sekwencji wprowadzania poszczegolnych
terapii ratunkowych. Jezeli odpowiedZ na ostatni
schemat leczenia utrzymywatla sie odpowiednio diu-
go (> 12-24 miesigce lub diuzej niz czas trwania
poprzedniej remisji), nalezy rozwazyc powtorzenie
ostatniej linii chemioterapii [9, 10]. W pozostatych
sytuacjach stosuje sie schemat chemioterapii ratun-
kowej oparty na nowych lekach. W sytuacji pdznego
nawrotu, o matej dynamice 1 bez negatywnych aber-
racji cytogenetycznych, stosuje sie raczej schematy
jednolekowe lub dwulekowe, natomiast w przeciw-
nym przypadku — tréjlekowe lub czterolekowe.
W przypadku nawrotu o duzej dynamice nalezy row-
niez rozwazy¢ zastosowanie schematu kojarzacego
bortezomib z jednym z lekéw immunomodulujacych,
jako potencjalnie najbardziej aktywnej kombinacji,
natomiast w sytuacji, gdy stwierdzono pojedyncze
ognisko o typie plasmocytoma, uzasadnione jest za-
stosowanie lokalnej radioterapii [53-55].

W pierwszym i1 drugim nawrocie najbardziej
uzasadnione jest leczenie za pomoca kombinacji,
ktorych skuteczno$¢ wykazano w randomizowanych
badaniach III fazy [3-6]. Naleza do nich bortezomib
w monoterapii lub skojarzony z deksametazonem,
bortezomib w skojarzeniu z liposomalng doksoru-
bicyna oraz lenalidomid w skojarzeniu z deksame-
tazonem [3-6]. Ponadto logiczny wydaje sie wybor
schematu ratunkowego, ktorego podstawa jest lek
dzialajacy w innym mechanizmie niz ostatnio poda-
wane leki. W Wielkiej Brytanii, podobnie jak w Pol-
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sce, podstawg leczenia I linii sg schematy z zasto-
sowaniem talidomidu. Z tego powodu w zaleceniach
BCSH zasugerowano zastosowanie w pierwszym
nawrocie PCM bortezomibu u chorych, ktorzy nie
maja ciezkiej polineuropatii lub innych przeciwska-
zan do przyjmowania tego leku [9]. Analiza wplywu
wczesniejszych terapii na efekty leczenia bortezo-
mibem wskazuje, ze lek wykazywal wysoka aktyw-
no$¢ u chorych leczonych wczesniej talidomidem
1 auto-HSCT [86]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
w badaniach, w ktorych oceniano kombinacje lena-
lidomidu z deksametazonem wzgledem deksame-
tazonu (MM-009 1 MM-010), stwierdzono, ze pa-
cjenci z opornos$cig na talidomid i auto-HSCT
w duzym stopniu zachowujg wrazliwo$¢ na lenali-
domid [37]. Niestety nie przeprowadzono bezpo-
Sredniego porownania tych dwoch metod leczenia.
Chorzy, ktorzy nie kwalifikowali sie do leczenia bor-
tezomibem, oraz pacjenci z nawrotem lub oporno-
§cig po takim leczeniu powinni otrzymac terapie
oparta na lenalidomidzie — najczeSciej lenalidomid
skojarzony z deksametazonem [9, 10].

U pacjentow w odpowiednim stanie klinicznym
1 wieku powinno sie rozwazy¢ wykonanie kolejne-
go auto-HSCT, pod warunkiem, ze remisja po pierw-
szym auto-HSCT przekraczala 18 miesiecy [9].
Natomiast miejsce allo-HSCT w terapii r/rPCM nie
jest ustalone i takie zabiegi powinny sie odbywac
w ramach badania klinicznego. Zwykle allo-HSCT
proponuje sie chorym mtodym, bez istotnych obcia-
zen wynikajacych z powiktan PCM lub chorob to-
warzyszacych, a jednoczes$nie obcigzonych nega-
tywnymi czynnikami rokowniczymi, jednak korzy-
§ci z takiej strategii nie udowodniono [9].

Natomiast w kolejnych nawrotach, szczegdlnie po
wytworzeniu sie oporno$ci na leczenie wedtug sche-
matow z zastosowaniem lenalidomidu 1 bortezomibu,
najbardziej celowe jest wigczenie chorego do badan
klinicznych z zastosowaniem najnowszych lekow.
Obecnie najwiecej danych przemawiajacych za sku-
tecznym dzialaniem u czesci chorych z opornoscia na
lenalidomid i bortezomib jest dostepnych w odniesie-
niu do Kkarfilzomibu i pomalidomidu [71, 74].

Wybor leczenia opornego/
/mnawrotowego PCM w szczegolnych
sytuacjach Kklinicznych

Istotng kwestig pozostaje leczenie r/rPCM
zwigzanego z cechami wysokiego ryzyka, w tym
niekorzystnymi aberracjami cytogenetycznymi
1 chorobg pozaszpikowa. Badania kliniczne sugeruja,
ze schematy z zastosowaniem bortezomibu oraz
schematy z zastosowaniem lenalidomidu umozli-

wiaja poprawe rokowania u chorych z delecja chro-
mosomu 13 stwierdzong w klasycznym metafazal-
nym badaniu cytogenetycznym oraz translokacja
t(4; 14) okreslong metoda FISH (fluorescence in situ
hybridization) [87]. Natomiast leki te sg mato sku-
teczne w najgorzej rokujacej grupie chorych z de-
lecja 17p13, ktora odpowiada za utrate biatka p53
1 oporno$c¢ na chemioterapie [87]. Nalezy podkres-
li¢, ze u takich chorych gorsze jest rowniez roko-
wanie po allo-HSCT 1 obecnie nie ma dla nich sa-
tysfakcjonujacej metody leczenia [66]. Bardzo Zle
rokujacym czynnikiem jest rowniez choroba pozasz-
pikowa [88]. Udowodniono, ze terapie z zastosowa-
niem lenalidomidu 1 bortezomibu sa bardziej aktyw-
ne niz leczenie konwencjonalne lub talidomid u pa-
cjentdw z choroba pozaszpikowa [89-90].

Niewydolno$¢ nerek rozwija sie Iacznie u oko-
o polowy pacjentow z PCM podczas calego prze-
biegu klinicznego choroby i moze znaczaco wply-
naé na toksycznos$é stosowanego leczenia [91].
Wediug IMWG lekiem pierwszego wyboru u cho-
rych z niewydolno$cig nerek jest bortezomib z uwa-
gl na jego watrobowy metabolizm oraz szybko$§¢
dzialania mogaca zapobiegac dalszej produkcji wol-
nych fancuchéw lekkich [91]. Talidomid, podobnie
jak bortezomib, nie podlega metabolizmowi nerko-
wemu 1 w zwigzku z tymi nie ma konieczno$ci
zmniejszenia dawki leku u chorych z niewydolno-
Scig nerek [91]. Natomiast lenalidomid jest w 2/3
wydalany przez nerki w postaci niezmienionej,
a niewydolno§¢ nerek wigze sie z podwyzszonym
ryzykiem powiklan hematologicznych przy zacho-
waniu standardowego dawkowania [30]. Analizy
grup pacjentdw z obnizong czynno$cia nerek z ba-
dan MM-009 1 MM-0010 wskazuja jednak na sku-
teczno$¢ lenalidomidu u chorych z tym powikianiem
[38]. Z tego wzgledu lek moze by¢ bezpiecznie sto-
sowany, jezeli przestrzega sie odpowiedniej reduk-
¢ji dawki lenalidomidu u pacjentéw z klirensem kre-
atyniny ponizej 60 ml/min [91].

Bortezomib podlega metabolizmowi watrobo-
wemu 1 do badan rejestracyjnych tego leku nie kwa-
lifikowano chorych z istotnymi odchyleniami stezen
aminotransferaz watrobowych 1 bilirubiny [39].
Uwaza sie, ze lek ten nie powinien by¢ stosowany
u chorych z cechami uszkodzenia watroby. Lenali-
domid i talidomid nie sg metabolizowane przez wa-
trobe, a wiec mozna je bezpiecznie stosowac u pa-
cjentéw z chorobami tego narzadu.

Polineuropatia obwodowa stanowi czesty pro-
blem u chorych na PCM, ktory moze by¢ induko-
wany lub nasilany przez terapie z wykorzystaniem
lek6w neurotoksycznych, szczegolnie talidomidu
1 bortezomibu oraz winkrystyny. W przypadku tera-
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pii talidomidem powiklanie to pojawia sie w zasadzie
u wszystkich pacjentéw stosujacych lek odpowied-
nio dtugo, natomiast bortezomib jest zwiazany z po-
lineuropatia u okolo 1/3 pacjentow [39]. Lekiem po-
wodujacym bardzo rzadko neuropatie jest lenalido-
mid 1 wydaje sie on optymalnym sposobem leczenia
u chorych z zaawansowana polineuropatig obwodowa.
Polineuropatia nie jest rowniez czestym powiklaniem
w przypadku stosowania bendamustyny [56].

Czestym schorzeniem towarzyszacym u cho-
rych na PCM, zwigzanym zaré6wno z zaawansowa-
nym wiekiem pacjentow, jak i1 leczenia GKS, jest
cukrzyca. W sytuacji, gdy wystepuja powazne po-
wiklania cukrzycy lub nie uzyskuje sie odpowied-
niej kontroli glikemii nalezy stosowac schematy
pozbawione GKS lub zawierajace zmniejszone daw-
ki tych lekow. Do najbardziej przebadanych metod
terapii zalicza sie monoterapie bortezomibem oraz
kombinacje bortezomibu z liposomalna doksorubi-
cyna [3, 4]. Mozna rowniez rozwazy¢ stosowanie
bendamustyny w monoterapii [56]. Ostatnio zapre-
zentowano wstepne wyniki terapii z pozbawiong
GKS aktywna kombinacja bortezomibu, talidomidu
1 liposomalnej pegylowanej doksorubicyny [92].

Podsumowanie

Mimo znacznej poprawy rokowania zwigzanej
z wprowadzeniem do terapii lekow immunomodu-
lujacych 1 inhibitoré6w proteasomu PCM pozostaje
choroba nawrotowg i nieuleczalng. Obecnie podsta-
wowe znaczenie w leczeniu r/rPCM maja schema-
ty ratunkowe zawierajace bortezomib i/lub lenali-
domid, przy czym tylko niektore z nich pozytywnie
zweryfikowano w randomizowanych badaniach kli-
nicznych III fazy. Przy wyborze schematu ratunko-
wego zawsze nalezy braé¢ pod uwage zalezne od
pacjenta i choroby czynniki, ktére moga przemawiaé
za zastosowaniem okreslonych terapii lub przeciw
temu. W sytuacji dlugotrwalej odpowiedzi po auto-
HSCT w I linii leczenia nalezy rowniez rozwazyc
drugi auto-HSCT.

W kolejnych nawrotach, szczegblnie w przy-
padku stwierdzenia oporno§ci na bortezomib 1 le-
nalidomid, najlepsza opcja wydaje sie wiaczenie
chorego do badan klinicznych. Jest bardzo prawdo-
podobne, ze podlegajace obecnie wczesnym fazom
badan klinicznych najnowsze leki umozliwig dalsza
poprawe rokowania u chorych na r/rPCM.
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