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Zaburzenia psychiczne jako rzadkie
dziatanie niepozadane leczenia pomalidomidem

Psychiatric disorders as a rare side effect
of pomalidomide treatment

Agata Tyczynska

Klinika Hematologii i Transplantologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Streszczenie

Zaburzenia psychiczne mogg wystgpic u pacjentow leczonych pomalidomidem. Przedstawiono opis
przypadku 76-letniej chorej, u ktorej w trakcie pievwszego cyklu tevapii pomalidomidem doszlo do
obnizenia nastroju i bezsennosci. Wezesne odroczenie terapii do czasu ustgpienia dziatania niepo-
zgdanego | wznowienie jej w zmniejszonej dawce pozwolilo na kontynuacje leczenia i osiggniecie
trwatej odpowiedzi hematologicznej, mimo nieskutecznosci i opornosci na talidomid i lenalidomid.
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Abstract
Psychiatric disturbances may occur in patients treated with pomalidomide. Depressed mood and
insomnia occurred during the first cycle of pomalidomide therapy in a 76-years-old woman. Early

postponement of the next cycle until the side effect has improved and resumption of the treatment at
a reduced dose allowed for continuation of the thevapy and achievement of sustained haematological

response, despite previous ineffectiveness and resistance to immunomodulatory drugs.
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Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy jest choroba rozros-
towg uktadu chionnego i obecnie druga co do czestos-
cl wystepowania chorobg onkohematologiczna.

Mediana wieku zachorowania siega 70. roku
zycia, a ponad 90% przypadkow to chorzy powyzej
50 lat. Choroba pozostaje nieuleczalna i ma cha-
rakter nawrotowy, progresujacy mimo stosowania
kolejnych linii leczenia. Wraz z pojawianiem sie
nowych opcji terapeutycznych mediana czasu prze-
zycia chorych wydtuza sie 1 obecnie siega 7-8 lat.

Leki immunomodelujace s3 jednymi z pod-
stawowych lekow stosowanych w terapii szpi-
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czaka plazmocytowego (talidomid, lenalidomid,
pomalidomid). Leki te nie wykazujg wzajemne;j
opornoSci krzyzowej, zatem mozna je stosowaé
w nastepujacych po sobie liniach leczenia. Istotna
zaleta tych lekow to ich doustna droga stosowania,
co jest niezmiernie wazne w terapii osob starszych
oraz w czasach pandemii choroby koronawirusowej
2019 (COVID-19, coronarovirus disease 2019).
Pomalidomid dziala wielokierunkowo, zarowno
W sposob bezposredni, jak 1 poSredni. BezpoSred-
nio indukuje apoptoze komorek szpiczaka poprzez
szlak czynnika jadrowego «B (NFkB, nuclear
factor kB) 1 kaspaze 8. Hamuje adhezje komorek
nowotworowych do komoérek zrebu, pobudzaja
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19G 59,3 g/l

Hb 11,2 mg/dl

PLT 221 g/l [G/I?]

WBC 4,32 g/l
Kreatynina 0,93 mg/dl
GFR 62 ml/min/1,73 m*
Ca** 11,5 mo/dl

LDH 154 /I

Albumina 35 g/|
B-2-MG 3,5 mg/d|

Stezenie BM [g/I]

76 lat

62% klonalnych
plazmocytow
w szpiku kostnym

47,

W chwili rozpoznania

5
VTd Rd Pd
po3,6i9 po 6 cyklach  po 2, 4i 6 cyklach
cyklach
Kolejne schematy i cykle leczenia

Rycina 1. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentki (A) i zmiany stezenia biatka monoklonalnego (BM) w trakcie trzech
kolejnych linii leczenia szpiczaka plazmocytowego (B). Oceny stezenia biatka monoklonalnego dokonywano po za-
konczeniu kolejnych cykli leczenia; B-2-MG — beta,-mikroglobulina; Ca2* — wapn zjonizowany; GFR (glomerular
filtration rate) — wspoiczynnik przesgczania ktebuszkowego; Hb — hemoglobina; IgG — immunoglobuliny klasy G;
LDH (/actate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; Pd — pomalidomid, deksametazon; PD (progressive
disease) — progresja choroby; PLT (p/atelets) — ptytki krwi; PR (partial remission) — cze$ciowa odpowiedz; Rd —
lenalidomid, deksametazon; SD (stable disease) — stabilizacja choroby; WBC (white blood cells) — krwinki biate

(leukocyty); VTd — bortezomib, talidomid, deksametazon

komorki naturalnej cytotoksycznosci (NK, natu-
ral killer), proliferacje limfocytow T oraz dziata
antyangiogennie [6]. Pomalidomid jest dostepny
w Polsce w ramach programu lekowego od 2018 ro-
ku w leczeniu szpiczaka nawrotowego i opornego
w schemacie z deksametazonem.

Opis przypadku

Patologiczne ztamania w obrebie kregdéw pier-
siowych 1 ledzwiowych byly przyczyna pogiebienia
diagnostyki w kierunku szpiczaka plazmocytowego
u 76-letniej pacjentki. Od 6 miesiecy przed zglosze-
niem sie do kliniki hematologii wystepowaly u niej
nawracajace infekcje gornych drég oddechowych,
ostabienie oraz nasilajace sie i wymagajace leczenia
bole koséca.

Na podstawie badan laboratoryjnych (ryc. 1A)
1 obrazowych rozpoznano szpiczaka plazmocytowe-
go IgG kappa o II stopniu zaawansowania wediug
Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego
(ISS, International Staging System) z nasilonag hi-
perkalcemia i obecno$cig licznych zmian litycznych
czaszki oraz kregostupa. Pacjentka byla obcigzona
nadci$nieniem tetniczym 2. stopnia oraz hiperlipi-
demia 1. stopnia.

Chora w pierwszej linii leczenia otrzymata
terapie wediug schematu VTd (bortezomib, talido-
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mid, deksametazon), uzyskujgc ustapienie objawow
ogoblnych i stabilizacje choroby po pierwszych
3 cyklach. Kolejne cykle przyniosty czeSciowa
odpowiedz kliniczng i laboratoryjng. Tolerancja
leczenia byla dobra, bez zdarzen niepozadanych.
Zaplanowano leczenie do 9 cykli bez procedury
autoprzeszczepienia komorek macierzystych.
Dwa miesiace po zakonczeniu pierwszej linii le-
czenia stwierdzono progresje choroby (ryc. 1B).
W zwiazku z oporno$cig na stosowany schemat
w kolejnej linii zastosowano schemat Rd (lenali-
domid z deksametazonem). Po 6 cyklach terapii
uzyskano stabilizacje choroby w badaniach bio-
chemicznych, jednak w badaniu tomografii kom-
puterowej koSci stwierdzono masywng progresje
choroby — powstaty liczne nowe zmiany w obrebie
catego uktadu kostnego. Ze wzgledu na powyzsze
zdecydowano o zmianie leczenia.

W trzeciej linii terapii zastosowano schemat
Pd (pomalidomid z deksametazonem). W trakcie
pierwszego cyklu leczenia chora zglaszata pojawie-
nie sie nietypowych objawow, takich jak obnizenie
nastroju, poczucie bezradnoS$ci, zmeczenie, niechec
do wykonywania codziennych czynnoSci. Przez
wiekszo§¢ czasu lezala w 10zku, byla apatyczna,
plakala bez przyczyny i cierpiala na bezsennosSc.
W czasie kontroli u lekarza rodzinnego uzyskata
leki wspomagajace do stosowania doraznego oraz
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zostala skierowana do lekarza psychiatry. W czasie
konsultacji psychiatrycznej stwierdzono afektywne
zaburzania nastroju o charakterze depresyjnym;
chora otrzymata leki normujace nastroj i wspo-
magajace faze REM snu. Lekarz psychiatra po
zebranym wywiadzie terapeutycznym wysunat
podejrzenie stosowania pomalidomidu jako przy-
czyny zaburzem, zwlaszcza gdy znaczaca poprawa
nastepowala po zakonczeniu stosowania leku
w ostatnich dniach 28-dniowego cyklu leczenia.
Zgodnie z sugestiag psychiatry odroczono roz-
poczecie kolejnego cyklu leczenia o 14 dni oraz
zmniejszono stosowana w kolejnych cyklach dawke
pomalidomidu o jeden poziom, do 3 mg/dobe.

Epizody silnego obnizenia nastroju, obserwo-
wane w trakcie pierwszego cyklu leczenia pomali-
domidem, nie powtorzyly sie. W trakcie kolejnych
cykli leczenia zmniejszong dawka chora okresowo
odczuwala zmeczenie 1 trudnoSci z zaSnieciem,
lecz nie wplywatlo to na wykonywanie codziennych
czynno$ci. Dawki przepisanych lekow przeciwde-
presyjnych stopniowo zmniejszano, a ostatecznie
leki te odstawiono. W przypadku incydentéw bez-
senno$ci zalecono stosowanie doraznych lekow
nasennych. Poza zaburzeniami nastroju tolerancja
leczenia byta bardzo dobra, nie obserwowano
innych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem pomalidomidu. W kolejnych cyklach
leczenia zmniejszona dawka obserwowano stop-
niowe obnizanie stezenia bialka monoklonalnego
(ryc. 1B). Po 4. cyklu terapii wedtug schematu Pd
uzyskano czeSciowa remisje choroby. Pacjentka
kontynuuje leczenie wedlug ustalonego schematu
w zmniejszonej dawce pomalidomidu.

Dyskusja

Zastosowanie pomalidomidu z deksametazo-
nem pozwolilo uzyskaé u chorej czeSciowa od-
powiedZ na leczenie 1 wydluzy¢ czas wolny od
progresji (PFS, progression-free survival), przy
zachowaniu zale-canego rezimu sanitarnego w pan-
demii COVID-19. Skuteczno$§é pomalidomidu
w stosowanym duplecie zostala udowodniona
w dwoch randomizowanych badaniach: MM-002
1 MM-003. W obu badaniach wykazano wydtuze-
nie PFS, catkowitego czasu przezycia (OS, overall
survival) oraz zwiekszenie catkowitego odsetka
odpowiedzi (ORR, overall response rate) w por6wna-
niu ze stosowaniem pomalidomidu w monoterapii.
Wyniki badania MM-003 dodatkowo potwierdzity
zachowanie skutecznoSci 1 bezpieczenstwa terapii
zmniejszg dawka deksametazonu. W dodatkowej
analizie danych z badania MM-002 stwierdzono, ze

najwieksza korzy$c ze schematu taczacego pomali-
domid z deksametazonem uzyskuja osoby, u ktorych
stosowano wczes$niej do trzech linii terapii i uzyska-
no co najmniej czeSciowg odpowiedz na leczenie.
Wahania nastroju i bezsenno$¢ sg znanymi
dzialaniami niepozadanymi pomalidomidu [1].
U przedstawionej pacjentki doszlo do obnizenia
nastroju 3. stopnia wymagajacego dostosowania
dawki pomalidomidu [2, 3]. Odroczenie kolejnego
cyklu leczenia i zmniejszenie dawki o jeden poziom
w stosunku do wczesniejszej doprowadzito do usta-
pienia dzialania niepozadanego i jego negatywnego
wplywu na czynno$ci zycia codziennego chore;j.
Jest to standardowe postepowanie w przypadku
wystepowania dziatan niepozadanych 3. lub wyz-
szego stopnia [1]. Kontynuacja leczenia pozwolita
na osiggniecie odpowiedzi hematologicznej mimo
wczesniejszej opornosci lekow na leki immunomo-
dulujace AMiD, immunomodulatory drugs).

Podsumowanie

Pomalidomid jest lekiem IMiD najnowszej
generacji o udowodnionej skuteczno$ci w grupie
chorych opornych na inne leki z tej grupy [3-5].
Leczenie pomalidomidem wymaga systematycznej
kontroli parametrow laboratoryjnych oraz oceny
stanu ogblnego pacjentoéw 1 toksycznoSci leczenia.
Jest to szczegoblne istotne w poczatkowej fazie
leczenia, gdy wczesne dostosowanie leczenia
1 zaopatrzenie dzialan niepozadanych [2] moga
by¢ niezbedne, aby umozliwi¢ kontynuacje terapii
1 osiggniecie celu terapeutycznego.
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