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Streszczenie

W artykule opisano efekty leczenia pomalidomidem (POM) u pacjenta z wieloletnim wywiadem
szpiczaka plazmocytowego, po wielu liniach chemioterapii. Przytoczono dane z pismiennictwa na
temat skutecznosci i bezpieczenstwa POM u pacjentow z oporng i nawrotowq postaciq tej choroby.
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Abstract
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The article is dedicated to pomalidomide efficacy in heavily pretreated patient with a long term
history of plasma cell myeloma. We provide the data on effectiveness and safety in relapsed and

refractory myeloma.
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Wprowadzenie

Pomalidomid (POM) to lek immunomodulujacy
(IMiD, immunomodulatory drug) — syntetyczna
pochodna talidomidu. Podobnie jak inne leki z tej
grupy ma postaé doustng i charakteryzuje sie wie-
lotorowym mechanizmem dzialania. Bezpo$rednio
przeciwnowotworowo dziala, indukujac apoptoze
poprzez szlak czynnika jadrowego kB (NFxB, nucle-
ar factor kB) 1 kaspaze 8. Hamuje adhezje komorek
nowotworowych do komorek zrebu. Wzmacnia
odpowiedz limfocytow Thl 1 pobudza komorki natu-
ralnej cytotoksycznoSci (NK, natural killer). Ttumi
proliferacje limfocytow T regulatorowych (Treg).
Hamuje produkcje cytokin prozapalnych, takich
jak czynnik martwicy nowotworu a (TNFea, tumor
necrosis factor ) 1 interleukiny 6 (IL-6). Ponadto
hamuje réznicowanie sie osteoklastow. Podobnie
jak starsze IMiD dziala antyangiogennie [1].
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W 2013 roku POM zaaprobowata amerykan-
ska Agencja ds. Zywnos$ci 1 Lekow (FDA, Food
and Drug Administration) w szpiczaku opornym
1 nawrotowym (RRMM, relapsed/refractory multiple
myeloma), kilka miesiecy pdzniej dopuszczono go
w tym wskazaniu w Unii Europejskiej. W Polsce
nie jest obecnie refundowany przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

Opis przypadku

W maju 1999 roku w Klinice Hematologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie u 48-let-
niego mezczyzny rozpoznano szpiczaka plaz-
mocytowego (PCM, plasma cell myeloma) 1gG
kappa w stopniu I wediug Miedzynarodowego
Indeksu Prognostycznego (ISS, International
Staging System) oraz o stopniu zaawansowania
IA wedtug Durie-Salmona. W wywiadzie odnotowano
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goraczke reumatyczng 1 zapalenie stawow. W wy-
konanych przy rozpoznaniu badaniach laboratoryj-
nych stwierdzono podwyzszone stezenie biatka
catkowitego — 85 g/l; w badaniu immunofiksacji
krwi wykazano obecnos$¢ hiatka monoklonalnego
IgG kappa. W biopsji aspiracyjnej stwierdzono
23-procentowy naciek klonalnych plazmocytow.
Nie wykazano odchylef w morfologii ani osteoli-
zy w badaniach radiologicznych ukiadu kostnego.
W leczeniu indukujagcym chory otrzymat 6 cykli
VAD (winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon),
osiagajac calkowitg remisje (CR) hematologiczna.
Tandemowe autologiczne przeszczepienie krwio-
tworczych komoérek macierzystych (auto-HSCT,
autologous hematopoietic stem cell transplantation),
wykorzystujac kondycjonowanie melfalanem w pel-
nych dawkach 200 mg/m?, przeprowadzono kolej-
no w grudniu 1999 roku oraz w maju 2000 roku,
uzyskujac CR. Od poczatku leczenia stosowano
profilaktyke choroby kostnej kwasem pomidoro-
nowym w dawce 90 mg dozylnie co miesigc przez
2 lata. Przez kolejne lata odbywaly sie regular-
ne kontrole ambulatoryjne; pacjent pozostawal
w CR. Wznowa choroby nastgpila pod koniec 2005
roku. Wdrozono leczenie wedlug schematu Thal-
-Dex (talidomid, deksametazon), ktore przerwano
po 5 cyklach z powodu polineuropatii obwodowe;j
zwigzanej z talidomidem. Od czerwca 2006 roku
podano 4 kursy VMBCP (winkrystyna, melfalan,
karmustyna, cyklofosfamid, prednizon), jednak bez
efektu terapeutycznego; obserwowano progresje
choroby. W styczniu 2007 roku rozpoczeto leczenie
z wykorzystaniem lenalidomidu (LEN). Po podaniu
7 cykli LEN-Dex przerwano leczenie z powodu
oporno$ci na stosowane leki. W styczniu 2008 roku
rozpoczeto terapie z wykorzystaniem bortezomibu,

glikokortykosteroidow oraz pegylowanej postaci
doksorubicyny. Podano 2 cykle Vel-Caelyx-Dex
w pelnych dawkach, uzyskujac CR. Bortezomib
pogtebit jednak polineuropatie obwodowg. Przez
kolejne lata chory byl obserwowany w poradni
hematologicznej. W maju 2011 roku podjeto probe
ponownej mobilizacji z wykorzystaniem cyklofo-
sfamidu, ale okazala sie ona nieskuteczna. Wiosng
2012 roku doszlo do kolejnego nawrotu choroby. Pa-
cjenta zakwalifikowano do randomizowanego pro-
gramu FOCUS: carfilzomib vs best supportive care
(trafil do grupy poddane;j terapii wspomagajacej). Po
4 kursach stosowania cyklofosfamidu i Dex wycofal
zgode na udzial w programie. W sierpniu 2012 roku
otrzymat jeden cykl VMBCP, a nastepnie podano
1,5 kursu bortezomibu w zmniejszonej dawce ze
wzgledu na objawy ciezkiej polineuropatii. Uzy-
skano czeSciowa remisje (PR, partial remission).
Kolejna progresja choroby nastgpita w lutym 2013
roku. Chorego leczono LEN oraz glikokortykoste-
roidami. Po podaniu 9 cykli LEN-Dex stwierdzono
oporno$¢ na stosowane leczenie. Jesienig 2013
roku podano 5 cykli bendamustyny z prednizo-
nem, uzyskujac PR. Nastepnie przeprowadzono
skutecznie mobilizacje z wykorzystaniem czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor)
i pleriksaforu, uzyskujac 4,08 X 10%/kg mc. CD34 +.
W styczniu 2014 roku, gdy pacjenta przygotowy-
wano do kolejnej procedury auto-HSCT, ponownie
doszlo do progresji choroby. W marcu 2014 roku
podano 2 dawki karfilzomibu z glikokortykosteroi-
dami, ale obserwowano nietolerancje karfilzomibu.
W kwietniu 2014 roku chorego zakwalifikowano do
leczenia POM. Od kwietnia 2014 roku do lutego
2016 r. pacjent otrzymat 19 cykli POM z Dex (ryc. 1);
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Rycina 1. Ocena stezenia biatka M — 19 cykli POM-Dex (pomalidomid, deksametazon)
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POM w dawce 4 mg uzyskano nieodplatnie od pro-
ducenta. Terapia byla dobrze tolerowana. Uzyskano
bardzo dobra cze$ciowa odpowiedz (VGPR, very good
partial remission), a nastepnie stabilizacje choroby.

W czerwcu 2015 roku u chorego zdiagnozowa-
no dodatkowo raka gruczotu krokowego cT2bNOMO
— przebyl radykalng radioterapie 70,2 Gy w 26
frakcjach z efektem CR. Po stwierdzeniu progresji
choroby, od lutego 2016 rok do czerwca 2016 roku,
chorego leczono daratumumabem w monoterapii,
w dawce 16 mg/kg mc., poczatkowo z dobra reakcja,
ale po 5 miesigcach doszlo do kolejnej progresji
szpiczaka. Wowczas zdecydowano o zastosowaniu
terapii paliatywnej w postaci postepowania wspo-
magajacego. Chory zmart we wrzesniu 2016 roku,
w wieku 65 lat, po 17 latach walki z choroba.

Dyskusja

Ostatnie lata przyniosly wiele dowodéw na
skuteczno$§¢ i bezpieczenistwo POM u chorych
z RRMM. Dotychczas najlepiej zbadano syner-
gistyczne skojarzenie POM z Dex. W badaniu
III fazy MM-003 poréwnano skuteczno§¢ POM
z malg dawka Dex w stosunku do duzych dawek Dex
u pacjentow z RRMM. Badaniem objeto 455 cho-
rych opornych na LEN i bortezomib. Dotaczenie
POM wyraznie wydiuzato nie tylko czas do pro-
gresji choroby (PFS [progression-free survival]:
4v. 1,9 mies.; p < 0.0001), ale tez calkowite przezy-
cie chorych (OS [overall survival]: 13.1 0. 8.1 mies.;
p < 0,009) [2].

Pomalidomid w polaczeniu z DEX przelamuje
negatywny wplyw obcigzajacych czynnikoéw cytoge-
netycznych, takich jak del 17p oraz t(4;14), co wy-
kazano w badaniach MM-003 [2] oraz IFM 2010-02
[3]. Natomiast giowne dzialania niepozadane POM,
spowodowane hamujacym wplywem na szpik, to
niedokrwisto§¢é, neutropenia oraz matoptytkowos¢.
Ponadto najczeSciej obserwuje sie zmeczenie [1].

Badane s3 trojlekowe schematy z zastoso-
waniem POM. W badaniu I fazy skojarzono go
z karfilzomibem oraz Dex (CPD [karfilzomib, po-
malidomid, deksametazon]). Wszyscy chorzy wy-
kazywali oporno§¢ na wcze$niej stosowany LEN.
U potowy (16/32 osbb) uzyskano co najmniej PR,
a u 41% (13/32 os6b) co najmniej stabilizacje cho-
roby [4]. Trwa badanie kliniczne III fazy (MM-007)

nad skuteczno§cia polaczenia POM z bortezomibem
1 Dex. Prowadzone sg rowniez badania nad sche-
matami czterolekowymi z udziatem elotuzumabu.

Dowiedziono, ze w przeciwienstwie do LEN
dawki POM nie trzeba modyfikowac u pacjentow
z upoSledzeniem funkcji nerek [5]. Co wiece],
POM poprawia wyniki leczenia w tej grupie
chorych [6, 7].

Podsumowanie

Pomalidomid to lek o dobrym profilu bezpie-
czenstwa, ktory w skojarzeniu z glikokortykoste-
roidami przynosi korzyS$ci pacjentom z RRMM.
Pozytywne efekty terapii obserwuje sie rowniez
W grupach pacjentow z negatywnymi czynnikami
cytogenetycznymi 1 niewydolno$cia nerek. Po-
taczenia POM z 2 lub nawet 3 lekami wymagaja
dalszych badan, ale uzyskane dotychczas wyniki
sa zachecajace.
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