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Streszczenie

W ostatnich latach przezycie chorych na szpiczaka plazmocytowego (PCM) wydtuzylo sig co naj-
mmniej 2-krotnie. Niemniej u wigkszosci chorych ostatecznie dochodzi do nawrotu choroby. Obecna
praktyka leczenia nawrotu PCM to stosowanie lekow z grup, ktorych nie stosowano w pierwszej
linii leczenia. Obecnie jest dostepnych wiele nowych opcyi leczenia nawrotowego PCM opartych na
nowych lekach, takich jak inhibitory proteasomu II 1 I1I generacyi (karfilzomib 1 iksazomib), leki
immunomodulujgce II 1 III generacyi (lenalidomid i pomalidomid), przeciwciala monoklonalne
(daratumumab 1 elotuzumab) oraz inhibitor deacetylazy histonowej (panobinostat).

W artykule opisano mozliwosci leczenia nawrotowego PCM w Polsce z wykorzystaniem lekow
stosowanych w ramach programu lekowego Ministerstwa Zdrowia w nawigzaniu do wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej.

Stowa kluczowe: nawrotowy/oporny szpiczak plazmocytowy, mozliwosci leczenie w Polsce,
program lekowy Ministerstwa Zdrowia, zalecenia Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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Abstract

Although survival of multiple myeloma patients has at least doubled during recent years, most pa-
tients eventually relapse. At the time of relapse, the use of alternative drugs to those given upfront is
current practice. However, many new options arve currently available for the treatment of relapsed
multiple myeloma, including recently approved drugs, such as the 2"%- and 3"%-generation protea-
some inhibitors (carfilzomib and ixazomib), the 2"- and 3"*-generation immunomodulatory drugs
(lenalidomide and pomalidomide), the monoclonal antibodies (daratumumab and elotuzumab)
and the histone deacetylase inhibitor (panobinostat).
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We here describe new treatment options for relapsed multiple myeloma in Poland based on drugs
that can be used as part of the Ministry of Health’s drug program in the context of European Society

for Medical Oncology guidelines.

Key words: relapsed/refractory plasma cell myeloma, treatment options in Poland, treatment
program of the Ministry of Health, European Society for Medical Oncology recommendations

Wprowadzenie

Mimo obserwowanego postepu szpiczak pla-
zmocytowy (PCM, plasma cell myeloma) pozostaje
chorobg nieuleczalng. U wiekszo$ci chorych do jego
nawrotu dochodzi zazwyczaj po 3 latach trwania
remisji [1]. Leczenie nawrotowego/opornego PCM
(R/R PCM, relapsed/refractory PCM) jest trudne
z powodu obecno$ci klondw opornych na wcze$niej
stosowane leczenie [2].

Wybor leczenia R/R PCM zalezy od wielu
czynnikow, w tym od stanu og6lnego chorych, ak-
tywno$ci choroby, wcze$niej stosowanego leczenia
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1 jego skutecznoSci, wystepowania dzialan niepo-
zadanych 1 dostepu do lekéw. Z powodu chorob
wspolistniejacych lub wezesnego zgonu 20-30%
chorych nie jest kwalifikowanych do kolejnej linii
leczenia [3]. W 2017 roku ukazaly sie zalecenia
dotyczace leczenia PCM rekomendowane przez
Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(ESMO, European Society for Medical Oncology).
Na rycinie 1 przedstawiono algorytm leczenia R/R
PCM wedlug zalecen ESMO [4].

W Polsce od 2013 roku podstawowym le-
kiem stosowanym w terapii R/R PCM dostepnym
w ramach Swiadczen gwarantowanych pozostaje

Pierwszy nawrét po leczeniu
indukujacym opartym na IMiD

Pierwszy nawrét po leczeniu
indukujacym opartym na IP

v v v v
Protokoty 2-lekowe: Protokoty 3-lekowe Protokoty 2-lekowe Protokoty 3-lekowe
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DVd, PanoVd, DRd, KRd,
EVd, VCD IxaRd, ERd

Drugi i kolejny nawrot

Pd Dara Badania
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Rycina 1. Algorytm leczenia nawrotowego/opornego szpiczaka plazmocytowego wediug zalecen Europejskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej; IMiD — lek immunomodulujgcy; IP — inhibitor proteasomu; Kd — karfilzomib,
deksametazon; Vd — bortezomib, deksametazon; Bort — bortezomib; DVd — daratumumab, bortezomib, deksame-
tazon; PanoVd — panobinostat, bortezomib, deksametazon; EVd — elotuzumab, bortezomib, deksametazon; VCD
— bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon; Rd — lenalidomid, deksametazon; DRd — daratumumab, lenalidomid,
deksametazon; KRd — karfilzomib, lenalidomid, deksametazon; IxaRd — iksazomib, lenalidomid, deksametazon;
ERd — elotuzumab lenalidomid, deksametazon; Pd — pomalidomid; CTX — cyklofosfamid; Ixa — iksazomib; Dara
— daratumumab; Elo — elotuzumab

Figure 1. Algorithm for treatment of relapsed/refractory plasma cell myeloma according to European Society for Medi-
cal Oncology recommendations; IMiD — immunomodulatory drug; IP — proteasome inhibitor; Kd — carfilzomib,
dexamethasone; Vd — bortezomib, dexamethasone; Bort — bortezomib; DVd — daratumumab, bortezomib, dexa-
methasone; PanoVd — panobinostat, bortezomib, dexamethasone; EVd — elotuzumab, bortezomib, dexamethasone;
VCD — bortezomib, cyclophospamide, dexamethasone; Rd — lenalidomid, dexamethasone; DRd — daratumumab,
lenalidomid, dexamethasone; KRd — carfilzomib, lenalidomide, dexamethasone; IxaRd — ixazomib, lenalidomide,
dexamethasone; ERd — elotuzumab, lenalidomide, dexamethasone; Pd — pomalidomide; CTX — cyclophospamide;
Ixa — ixazomib; Dara — daratumumab; Elo — elotuzumab
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Tabela 1. Leczenie nawrotowego/opornego szpiczaka plazmocytowego w Polsce w ramach programu lekowego

Ministerstwa Zdrowia

Table 1. Treatment of relapsed/refractory plasma cell myeloma in Poland within the reach of the Ministry of Health

Lek Kryteria kwalifikacji do leczenia

Sposdb stosowania

Kryteria zakonczenia udziatu
w programie

Lenalidomid | 1) Stosowano > 2 poprzedzajace
protokoty leczenia

2) Uprzednio stosowano > 1 proto-
kot leczenia i wystagpita po nim
polineuropatia obwodowa > 2.
stopnia, jesli ten protokét obej-
mowat Tal, lub > 3. stopnia, jesli
ten protokét obejmowat Bort

3)U chorego nie planuje sie HSCT
i w | rzucie leczenia stosowano
Bort

Musi by¢ spetnione > 1 kryterium

W skojarzeniu z Dex

1)PD po > 2 cyklach leczenia
2)Brak co najmniej PR
po 6 cyklach leczenia

Pomalidomid | W > 3. linii leczenia u chorych,

u ktoérych stosowano uprzednio

> 2 protokoty leczenia, obejmujace
zarowno Len, jak i Bort, i u ktorych
w trakcie ostatniego leczenia
nastgpita PD

W skojarzeniu z Dex

Karfilzomib 1) Stosowano 1, 2 lub 3 poprze-
dzajgce protokoty leczenia

2) W ktérymkolwiek z poprzedzaja-
cych protokotéw leczenia zasto-
sowano Bort i/lub IMID (Tal, Len
lub Pom)

3) Nie uzyskano PR po 4 cyklach
wg protokotu zawierajgcego Bort
lub stwierdzono PD po
> 3 cyklach leczenia Rd, jesli
byt to ostatni stosowany przez
pacjenta protokoét leczenia

4) Pacjent kwalifikuje sie do leczenia
wysokodawkowgq chemioterapig
i HSCT

W skojarzeniu z Rd

PD po > 2 cyklach leczenia
Brak PR po 4 cyklach leczenia

Daratumumab | 1) Pacjenci, u ktérych zastosowa-
no 1 linie leczenia, obejmujaca
Bort oraz HSCT, i celowe jest
ponowne leczenie Bort zgodnie
z zaleceniami klinicznymi pod
warunkiem niewystepowania po-
lineuropatii obwodowej lub bélu
neuropatycznego > 2. stopnia

2) Pacjenci, u ktdrych zastosowano
2 lub 3 poprzedzajace linie
leczenia, obejmujagce Bort i Len

Musi by¢ spetnione > 1 kryterium

W skojarzeniu z Vd

1) PD w trakcie stosowania lecze-
nia (po > 2 cyklach leczenia)
2)Brak > PR po 6 cyklach leczenia

3) Powikfania okofoinfuzyjne
uniemozliwiajace kontynuacje
leczenia Dara zgodnie z ChPL

4)Cigza

Tal — talidomid; Bort — bortezomib; HSCT (hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych; Dex (dexamethasone)
— deksametazon; PD (progression disease) — progresja choroby; PR (partial response) — remisja czesciowa; IMiD (immunomodulatory drug) — lek immunomodulu-
jacy; Len — lenalidomid; Pom — pomalidomid; Rd — lenalidomid, deksametazon; Vd — bortezomib, deksametazon; Dara — daratumumab; ChPL — charakterystyka

produktu leczniczego

lenalidomid (Len). Zasady jego stosowania okre-
§lono w programie lekowym Ministerstwa Zdrowia
(MZ) zatytutowanym ,, Lenalidomid w leczeniu
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego”. Jesienig 2018 roku program ten rozsze-
rzono o pomalidomid (Pom), a od lipca 2019 roku —

o karfilzomib (Karfil) i daratumumab (Dara). Zasa-
dy stosowania tych lekow sa okreSlone w obecnie
obowiazujacym programie lekowym MZ , Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0)” — zalaczni-
ku B54 dostepnym pod adresem internetowym

14 https://journals.viamedica.pl/hematologia



Grzegorz Charlinski, Leczenie nawrotowego szpiczaka plazmocytowego

Tabela 2. Wskazania do rozpoczecia leczenia nawrotu szpiczaka plazmocytowego (PCM) wedtug zalecen International Mye-
loma Working Group

Table 2. Indications for starting treatment at relapse plasma cell myeloma (PCM) according to International Myeloma Work-

ing Group

Rodzaj nawrotu

Definicja

Kliniczny

Obecnos¢ nowych guzéw szpiczakowych w tkankach miekkich, uktadzie kostnym lub ognisk osteolizy
w badaniach ukfadu kostnego

Znamienne powiegkszenie (= 50%) rozmiaréw istniejacych guzéw szpiczakowych lub ognisk osteolitycznych
w ukfadzie kostnym

Hiperkalcemia (sCa = 11,5 mg/dl [2,875 mmol/I])

Obnizenie stezenia Hb o = 2 g/dl (1,25 mmol/l) lub do stezenia Hb < 10 g/dl z powodu PCM
Zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy = 2 mg/dl (177 mmol/l) z powodu PCM

Zespot nadlepkosci wymagajacy leczenia

Biochemiczny

Podwojenie stezenia biatka M w 2 kolejnych badaniach wykonanych w odstepie 2 miesiecy przy stezeniu
biatka M wynoszacym = 5 g/l lub w 2 kolejnych pomiarach zwiekszenie jednego z nizej wymienionych
parametréw:

* zwiekszenie stezenia biatka M w surowicy o = 10 g/l lub

* zwiekszenie stezenia biatka M w moczu o = 500 mg/d., lub

nieprawidtowego stosunku FLC)

* zwiekszenie stezenia klonalnego FLC o > 20 mg/dl, lub zwiekszenie o > 25% (plus obecnos¢

sCa (serum calcium) — stezenie wapnia w surowicy; Hb — hemoglobina; M — monoklonalne; FLC (free light chain) — wolne tahcuchy lekkie

www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-onkologiczne. W ta-
beli 1 zestawiono podstawowe informacje doty-
czace leczenia Len, Pom, Karfil i Dara w ramach
programu lekowego MZ.

Inne leki stosowane w terapii R/R PCM
w Polsce, takie jak bortezomib (Bort), talidomid
(Tal), melfalan, cyklofosfamid, bendamustyna czy
doksorubicyna, stosuje sie w ramach katalogu
chemioterapii.

Ogolne zasady leczenia nawrotowego/
/opornego szpiczaka plazmocytowego

Wtasciwy moment rozpoczecia leczenia na-
wrotu PCM nie zawsze jest oczywisty. Dotychczas
nie stwierdzono, aby wczesne rozpoczecie leczenia
w bezobjawowej i powolnej progresji/nawrocie
PCM byto korzystne, a w szczegoblno§ci wydtuzato
przezycie calkowite (OS, overall survival) chorych.
W wiekszo$ci przypadkow leczenie nalezy rozpo-
czal, gdy zostang spelnione obecnie obowigzu-
jace kryteria progresji choroby (PD, progression
disease), ktore zestawiono w tabeli 2 [5].

W leczeniu R/R PCM zazwyczaj stosuje sie
skojarzenia dwoch lub trzech lekéw do czasu PD lub
wystapienia nieakceptowalnych dziatan niepozada-
nych. W okreslonych sytuacjach leczenie moze byé
zakonczone po uzyskaniu plateau stezenia biatka
monoklonalnego (M), szczeg6lnie gdy stosowany
jest Tal, Bort, Karfil lub lek alkilujacy.

Do 2015 roku Europejska Agencja Lekow
(EMA, European Medicines Agency) do lecze-

nia R/R PCM zatwierdzila skojarzenie Len
z deksametazonem (Rd) 1 Bort w monoterapii lub
w skojarzeniu z pegylowang doksorubicyna. Warto
doda¢, ze — mimo braku rekomendacji EMA —
w tej grupie chorych Bort najczeS$ciej stosowano
w skojarzeniu z deksametazonem (Vd). Od 2015
roku mozliwos$ci leczenia R/R PCM zwiekszytly
sie dzieki zatwierdzeniu przez EMA nowych pro-
tokolow chemioterapii, w tym opartych na lekach
immunomodulujacych (IMiD, immunomodulatory
drugs): Rd stosowany w skojarzeniu z iksazomibem
(IxaRd), z elotuzumabem (ERd), z Dara (DRd),
pomstosowany w skojarzeniu z deksametazonem
(Pd), z Vd (PVd), z Dara (DPd) i z elotuzumabem
(EPd), inhibitorami proteasomoéw (PI, proteasome
inhibitors), Karfil w skojarzeniu z deksametazonem
(Kd) iz Rd (KRd), a takze panobinostat stosowany
w skojarzeniu z Vd (PanoVd).

Grupy lekow stosowanych w terapii
nawrotowego/opornego
szpiczaka plazmocytowego

Leki immunomodulujace

Pierwszym IMiD stosowanym w leczeniu
PCM jest Tal. W Polsce Tal w skojarzeniu z Bort
1 deksametazonem (VTd) stosuje sie glownie
w pierwszej linii leczenia. Talidomid stosowa-
ny w monoterapii w terapii R/R PCM powo-
duje catkowity odsetek odpowiedzi (ORR, ove-
rall response rate) wynoszacy 30%, przy 14-mie-
siecznej medianie OS [6]. Skojarzenie Tal
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Tabela 3. Wyniki wybranych badan klinicznych Il fazy, w ktérych oceniano skutecznosé protokotdéw chemioterapii opartych
na lenalidomidzie w nawrotowym/opornym szpiczaku plazmocytowym

Table 3. Results of selected phase Il clinical trials assessing lenalidomide-based chemotherapy in relapsed/refractory plasma

cell myeloma

Badanie kliniczne Protokét ORR (%) > CR (%) Mediana PFS Mediana OS
chemioterapii (miesigce) (miesigce)
MM-010 [12] Rd vs. Dex 60 vs. 24 16 vs. 3,4 11,3vs. 4,7 NR vs. 20,6
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001; HR = 0,66 p = 0,03; HR = 0,66
ASPIRE [14] KRd vs. Rd 87 vs. 67 32vs. 9 26 vs. 17,6 2 lata: 73% vs. 65%
p < 0,001 p < 0,001 p = 0,0001; HR = 0,69 | p = 0,04; HR = 0,79
TOURMALINE-MM1 IxaRd vs. Rd | 78 vs. 71,5 = VGPR: 20,6 vs. 14,7 NR
[15] p = 0,004 |48 vs. 39; p=0,01| p=0,01;HR = 0,74
POLLUX [16, 28] DRd vs. Rd 93 vs. 76,4 51 vs. 21 NRvs. 17,5 NR
p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001; HR = 0,41 HR = 0,64
ELOQUENT-2 ERd vs. Rd 79 vs. 66 = VGPR: 18,5vs. 14,4 43,7 vs. 39,6
(17, 39] p < 0,001 35vs. 29 p = 0,0004; HR = 0,72 | p = 0,0257; HR = 0,77
ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; CR (complete response) — odpowiedz catkowita; PFS (progression-free survival) — przezycie wolne

od progresji; OS (overall survival) — przezycie catkowite; Rd — lenalidomid, deksametazon; Dex (dexamethasone) — deksametazon; HR (hazard ratio) — wspétczynnik
ryzyka; NR (not reached) — nie osiggnieto; KRd — karfilzomib, lenalidomid, deksametazon; IxaRd — iksazomib, lenalidomid, deksametazon; VGPR (very good partial
respone) — bardzo dobra odpowiedz czesciowa DRd — daratumumab, lenalidomid, deksametazon; ERd — elotuzumab, lenalidomid, deksametazon

z deksametazonem (Td) zwieksza ORR do 41-56%
1 wydiuza mediane przezycia wolnego od progresji
(PFS, progression-free survival) do 17 miesiecy
[7, 8]. Natomiast skojarzenie Td z trzecim lekiem
(Bort, cyklofosfamidem lub pegylowana liposo-
malng doksorubicyng) zwieksza ORR do 63-90%
(w tym odpowiedz catkowita [CR, complete respon-
se) 2-35%) [9-11]. Mimo zwiekszonego ryzyka
wystapienia dzialan niepozadanych, w tym polineu-
ropatii obwodowej, Tal pozostaje waznym lekiem
w terapii R/R PCM przebiegajacego z niewydol-
noscig nerek czy cytopeniami.

Lekiem immunomodulujagcymlIl generacji
jest Len. W dwoch wieloo§rodkowych, randomi-
zowanych badaniach klinicznych III fazy (MM-
-009, MM-010) stwierdzono, ze Rd w poréwnaniu
z wysokodawkowanym deksametazonem (Dex,
dexamethasone) istotnie zwieksza ORR 1 wydtuza
zaréwno PFS, jak i OS. W grupie chorych na PCM
leczonych Rd warto§¢ ORR wyniosia 60% przy
medianach PFS 1 OS wynoszacych odpowiednio
okolo 12 i 38 miesiecy [12, 13].

Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo leczenia R/R
PCM wedlug protokotu Rd daty poczatek czterem
randomizowanym badaniom Kklinicznym III fazy,
w ktorych do Rd dodano trzeci lek, tj. Karfil, Ixa,
Dara, elotuzumab (Elo) [14-17].Wsp6lng cecha
wymienionych badan jest zastosowanie protoko-
tow trojlekowych we wczesnych nawrotach PCM
1 pordwnaniu z tym samym komparatorem, czyli
Rd. We wszystkich czterech randomizowanych
badaniach klinicznych III fazy stwierdzono istot-
ng roznice w ORR, istotne wydtuzenie PFS i OS

w grupach chorych leczonych wedlug protokotow
trojlekowych w poréwnaniu z grupa kontrolnag.
W badaniu ASPIRE, w grupie chorych leczonych
KRd, ORR wyniost 87%, mediana PFS: 26,3 miesig-
ca, przy 2-letnim OS wynoszacym 73% [14]. Z kolei
skojarzenie DRd jest najskuteczniejszym skojarze-
niem trojlekowym opartym na Len stosowanym
w leczeniu R/R PCM [16].

Wyniki wybranych randomizowanych badan
klinicznych III fazy opartych na Rd zestawiono
w tabeli 3.

W Polsce, zgodnie z kryteriami programu leko-
wego MZ, Len moze by¢ stosowany w skojarzeniu
z Dex 1 w skojarzeniu z Karfil i Dex. Pozostale
wymienione protokoly trojlekowe oparte na Rd sa
nierefundowane w Polsce.

Lekiem immunomodulujacym III generacji
jest Pom. Lek ten EMA zatwierdzila do leczenia
p6znych nawrotow PCM w skojarzeniu z Dex,
z Vd, z Elo i Dex. Stosowanie Pd w grupie cho-
rych na R/R PCM leczonych zaréwno Len, jak
1 Bort, powoduje uzyskanie co najmniej czeSciowej
remisji (PR, partial remission) u okoto 1/3 chorych
(wtym CR u 6%) przy 4-miesiecznej medianie PFS
[17, 18]. Obiecujace sa wyniki badan klinicznych,
w ktorych analizowano skuteczno$é 1 bezpieczen-
stwo leczenia Pd w skojarzeniu z PI (Bort, Karfil,
Ixa), przeciwcialami monoklonalnymi (Dara, Elo)
1 cyklofosfamidem [19-23]. W badaniu klinicznym
III fazy OPTIMISMM, w grupie chorych na R/R
PCM leczonych wczes$niej Len (u 80% chorych
stwierdzono oporno$¢ na Len), wykazano istotng
przewage PVd nad Vd pod wzgledem ORR (82%
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Tabela 4. Wyniki wybranych badan klinicznych Il fazy, w ktérych oceniano skutecznos¢ protokotéw chemioterapii opartych
na pomalidomidzie w nawrotowym/opornym szpiczaku plazmocytowym

Table 4. Results of selected phase Il clinical trials assessing pomalidomide-based chemotherapy in relapsed/refractory plasma

cell myeloma

Badanie kliniczne Protokot ORR (%) = VGPR (%) Mediana PFS Mediana OS
chemioterapii (miesigce) (miesigce)
MM-003 [17] Pd vs. HD-Dex | 32 vs. 11 7 vs. 1 4,0vs. 1,9 13,1vs. 8,1
p < 0,001 p < 0,001; HR = 0,5 p = 0,009; HR = 0,72
STRATUS [18] Pd 32,6 4,6 11,9
OPTIMISMM [19] VPd vs. Vd 82 vs. 50 52,7 vs. 18,3 11,2vs. 7,1 NR
p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001; HR = 0,61
ELOQUENT-3 [23] EPd vs. Pd 53 vs. 26 20vs. 9 10,3 vs. 4,7 NR
p = 0,008; HR = 0,54 HR = 0,62

ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; VGPR (very good partial respone) — bardzo dobra odpowiedz czesciowa; PFS (progression-free survival)
— przezycie wolne od progresji; OS (overall survival) — przezycie catkowite; Pd — pomalidomid, deksametazon; HD-Dex (high-dose dexamethasone) — wysokodawko-
wany deksametazon; HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; VPd — bortezomib, pomalidomid, deksametazon; Vd — bortezomib, deksametazon; NR (not reached) —

nie osiggnieto; EPd — elotuzumab, pomalidomid, deksametazon

vs. 50%, w tym co najmniej bardzo dobra odpowiedz
czeSciowa [VGPR, very good partial response], odpo-
wiednio: 53% vs. 18%).W grupie chorych, u ktérych
zastosowano wczes$niej jedng linie leczenia, ORR
wyniost odpowiednio 90% w poréwnaniu z 55%
(w tym co najmniej VGPR odpowiednio 61%uvs. 23%).
Mediana PFS w obu badanych grupach wyniosta
odpowiednio 11,2 w porownaniu z 7,1 miesigca [19].

Pomalidomid w skojarzeniu z cyklofosfamidem
1 Dex (PCd) w pierwszym nawrocie PCM po lecze-
niu Bort w skojarzeniu z Rd (VRd), powoduje ORR
wynoszace 85% (w tym co najmniej VGPR 34%)
przy medianie PFS 34,2 miesiaca [24].

W tabeli 4 zestawiono wyniki wybranych ran-
domizowanych badan klinicznych III fazy opartych
na Pd.

W Polsce, zgodnie z programem lekowym MZ,
Pom mozna stosowac¢ w skojarzeniu z Dex. Pozo-
stale wymienione protokoly trojlekowe oparte na
Pd nie sa w Polsce refundowane.

Inhibitory preasomow

Pierwszym lekiem nalezacym do PI zarejestro-
wanym do leczenia PCM jest Bort.

W badaniu klinicznego III fazy APEX stwier-
dzono istotna przewage Vd nad wysokodawko-
wanym Dex wleczeniu chorych na R/R PCM
zarowno pod wzgledem ORR (38% vs. 18%), jak
1 PFS (6,2 vs. 3,5 miesigca) 1 OS [25]. Wprawdzie
Bort pozostaje podstawowym lekiem stosowanym
w pierwsze] linii leczenia PCM, ale zajmuje rowniez
wazne miejsce w terapii R/R PCM, szczegdlnie gdy
jest podawany w skojarzeniu na przyklad z prze-
ciwcialami monoklonalnymi. W badaniu klinicznym
IIT fazy CASTOR zastosowanie DVd w poré6wnaniu
z Vd istotnie zwieksza ORR (odpowiednio 83,8%

vs. 63,2%), w tym zaréwno co najmniej CR, jak
1 co najmniej VGPR odpowiednio 62,1% w porow-
naniu z 29,1% (p < 0,0001). Dodatkowo wydtuza
PFS zarowno w calej badanej grupie chorych (od-
powiednio 7,1 vs. 16,7 miesiaca), jak i w grupach
chorych leczonych wczeéniej jedng (DVd vs. Vd: nie
osiagnieto mediany vs. 7,9 miesigca, wspolczynnik
ryzyka [HR, hazard ratio]l = 0,19; p < 0,001),
atakze dwoma i trzema liniami leczenia (DVd vs. Vd:
9,8 vs. 6,3 miesiaca, HR = 0,51; p < 0,0001) [26].

W Polsce leczenie chorych na R/R PCM we-
dtug protokoiu DVd jest mozliwe na zasadach
okreslonych w programie lekowym MZ.

Inny protokot trojlekowy oparty na Bort sto-
sowany w leczeniu R/R PCM to skojarzenie Vd
z panobinostatem (PanoVd). Obecnie, ze wzgledu
na mozliwo$§¢ stosowania skuteczniejszych 1 bez-
pieczniejszych protokoldow leczenia, PanoVd jest
rzadziej stosowany [27]. W Polsce leczenie to nie
jest refundowane.

W tabeli 5 zestawiono wyniki wybranych ran-
domizowanych badan klinicznych III fazy opartych
na Vd.

Innymi PI stosowanymi w leczeniu R/R PCM
sg Karfil i Ixa. Pierwszy z nich jest nieodwracalnym
epoksyketonem, a drugi pochodng kwasu borono-
wego [28].

Jak wspomniano wczes$niej, KRd w porowna-
niu z Rd istotnie wydltuza zarowno PFS, jak 1 OS.
W grupie chorych leczonych KRd mediany PFS
1 0S wyniosty odpowiednio 26,1 i 48,3 miesiaca [14].

0Od 1 lipca 2019 roku Karfil moze by¢ stosowa-
ny w Polsce wleczeniu chorych na R/R PCM zgod-
nie z kryteriami programu lekowego MZ (tab. 1).

Kolejnym PI stosowanym w terapii RR PCM
jest Ixa. W randomizowanym badaniu klinicznym
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Tabela 5. Wyniki wybranych badan klinicznych Il fazy, w ktérych oceniano skutecznosé protokotéw chemioterapii opartych
na inhibitorach proteasoméw w nawrotowym/opornym szpiczaku plazmocytowym

Table 5. Results of selected phase Il clinical trials assessing inhibitor proteasoms-based chemotherapy in relapsed/refractory

plasma cell myeloma

Badanie Protokot ORR (%) = CR (%) Mediana PFS Mediana OS
kliniczne chemioterapii (miesiace) (miesigce)
APEX [25] V vs. Dex 38vs. 18 6vs. 1 6,2 vs. 3,5 12 miesiecy:

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001; HR = 0,55 80% vs. 66%

p = 0,001; HR = 0,57

ENDEAVOR Kd vs. Vd 77 vs. 63 13vs. 6 18,7 vs. 9,4 47,6 vs. 40
[29, 30] p < 0,0001 p = 0,001 p < 0,0001; HR = 0,53 p =0,01; HR = 0,79
CASTOR [26] DVd vs. Vd 83,8 vs. 63 28,8 vs. 9,8 16,7 vs. 7,1 NR

p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001; HR = 0,31
Panorama-1 PanoVd vs. Vd | 61 vs. 57 28 vs. 16 12,0 vs. 8,1 40,3 vs. 35,8
[27] p = 0,009 p < 0,0001; HR = 0,63 p = 0,54; HR = 0,94

ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; CR (complete response) — odpowiedz catkowita; PFS (progression-free survival) — przezycie wolne
od progresji; OS (overall survival) — przezycie catkowite; V — bortezomib; Dex (dexamethasone) — deksametazon; HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; Kd — karfil-
-zomib, deksametazon; Vd — bortezomib, deksametazon; DVd — daratumumab, bortezomib, deksametazon; NR (not reached) — nie osiggnieto; PanoVd — panobinostat,

bortezomib

IIT fazy TOURMALINE-MM1 stwierdzono istotna
przewage IxaRd nad Rd w leczeniu chorych na RR
PCM pod wzgledem ORR (78% vs. 72%). Ponadto
IxaRd istotnie wydtuza PFS (20,6 vs. 14,7 miesigca;
p = 0,01). Najbardziej korzystny wplyw IxaRd na
PFS stwierdzono w grupie chorych obcigzonych
wysokim ryzykiem cytogenetycznym (mediana
PFS 21,4 vs. 9,7 miesiagca; p = 0,002) [15]. Leczenie
Ixa w Polsce nie jest refundowane.

Wyniki wybranych randomizowanych badan
klinicznych III fazy z zastosowaniem Karfil i Ixa
zestawiono w tabelach 31 5.

Przeciwciala monoklonalne

Przeciwciala monoklonalne stosuje sie w he-
matologii od wielu lat. Najbardziej znanym przy-
kiadem jest rytuksymab. W 1997 roku Agencja
ds. Zywnos$ci 1 Lekow (FDA, Food and Drug
Administration), a nastepnie w 1998 roku EMA
zatwierdzila rytuksymab do leczenia chtoniakow
nie-Hodgkina [31]. W ostatnich latach pojawia-
ty sie przeciwciala monoklonalne skierowane
przeciwko réznym epitopom znajdujacym sie
zardbwno na nowotworowych plazmocytach, jak
1 na komorkach odpornos$ciowych i komdrkach
zrebu. Dotychczas w leczeniu R/R PCM zare-
jestrowano dwa przeciwciala monoklonalne:
Dara i Elo.

Daratumumab jest pierwszym przeciwcia-
tem monoklonalnym stosowanym w terapii PCM
skierowanym przeciwko biatku CD38. Skutecz-
no$¢ Dara w terapii R/R PCM oceniono w dwoch
randomizowanych badaniach klinicznych III fazy,
w ktorych stwierdzono, ze Dara stosowany w mo-
noterapii jest dobrze tolerowanym i skutecznym

lekiem. Co najmniej PR uzyskata 1/3 chorych, przy
medianach PFS i OS wynoszacych odpowiednio
4120 miesiecy [32]. Uzyskane wyniki spowodowa-
ty, ze poczatkowo FDA, a nastepnie EMA zatwier-
dzily Dara w monoterapii do leczenia chorych na
R/R PCM, u ktoérych zastosowano co najmniej trzy
linie leczenia, z wykorzystaniem PI 1 IMiD.

Skojarzenie Dara z innymi lekami przeciw-
szpiczakowymi jest bardziej skuteczne niz Dara
stosowany w monoterapii. W aktualizacji badania
klinicznego III fazy POLLUX stwierdzono przewa-
ge DRd nad Rd pod wzgledem ORR (93% vs. 76%),
w tym CR/rygorystyczna remisja catkowita (sCR,
stringent complete remission) 43% w poroOwnaniu
2 19%. W grupie chorych leczonych DRd nie osiag-
nieto mediany PFS, natomiast w grupie chorych
leczonych Rd mediana wyniosta 18,4 miesigca [16,
33]. W aktualizacji badania POLLUX odsetek ORR
wyniost odpowiednio 93% w poréwnaniu z 76,4%,
w tym co najmniej CR 51,2% w poroéwnaniu z 21%.
W grupie chorych leczonych DRd nie osiggnieto
mediany PFS, natomiast w grupie kontrolnej wy-
niosta 17,5 miesigca [34].

Z kolei w randomizowanym badaniu klinicznym
Il fazy CASTOR stwierdzono wiekszg skuteczno§é
leczenia DVd w poréwnaniu z Vd w R/R PCM; ORR
wyniosta odpowiednio 83% w poréwnaniu z 63%
(w tym CR/sCR 19% vs. 9%). Nie osiagnieto media-
ny PFS w grupie chorych leczonych DVd, natomiast
w grupie chorych leczonych Vd mediana wyniosta
7,2 miesigca [35, 36]. W aktualizacji badania CAS-
TOR odsetek ORR wyniost odpowiednio 83,8%
w porownaniu z 63,2% (p < 0,0001), a mediany
PFS, odpowiednio, 16,7 w porownaniu z 7,1 mie-
sigca (p < 0,0001) [26].
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Rycina 2. Leczenie nawrotowego/opornego szpiczaka plazmocytowego w Polsce z wykorzystaniem lekéw dostep-
nych w ramach programu lekowego Ministerstwa Zdrowia z uwzglednieniem zalecen Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej; IMiD — lek immunomodulujgcy; IP — inhibitor proteasomu; Rd — lenalidomid, deksametazon;
Vd — bortezomib, deksametazon; KRd — karfilzomib, lenalidomid, deksametazon; VCD — bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon; DVd — daratumumab, bortezomib, deksametazon; HSCT — przeszczepienie krwiotwdrczych komorek
macierzystych; Pd — pomalidomid, deksametazon

Figure 2. Treatment of relapsed/refractory multiple myeloma in Poland including the use of drugs available under
the Ministry of Health’s drug program in the context of European Society for Medical Oncology recommendations;
IMiD — immunomodulatory drug; IP — proteasome inhibitor; Rd — lenalidomid, dexamethasone; Vd — bortezomib,
dexamethasone; KRd — carfilzomib, lenalidomide, dexamethasone; VCD — bortezomib, cyclophospamide, dexa-
methasone; DVd — daratumumab, bortezomib, dexamethasone; HSCT — hematopoietic stem cel transplantation;

Pd — pomalidomide, dexamethasone

1 maja 2020 roku FDA zatwierdzila postaé
podskérng Dara (prepatat Darzalex Faspro®), co
przelozy sie na skrocenia czasu podania i obni-
zenie ryzyka wystgpienia reakcji niepozadanych
zwiazanych z wlewem. Ta postaé leku nie jest
refundowana w Polsce. Od 1 lipca 2019 roku Dara
jest natomiast refundowany w leczeniu chorych
na R/R PCM w ramach programu lekowego MZ
w skojarzeniu z Vd.

Elotuzumab jest humanizowanym przeciw-
cialem monoklonalnym skierowanym przeciwko
glikoproteinie CS1 nalezacej do rodziny recepto-
row pokrewnych czasteczce aktywujacej limfocy-
ty 7 (SLAM?7) [37]. Stosowany w monoterapii wy-
kazuje niewielka aktywnos¢ przeciwszpiczakowa,
powodujac stabilizacje choroby (SD, stabile disease)
u okoto 1/4 chorych na R/R PCM [38]. W badaniu
klinicznym III fazy ELOQUENT-2, w ktérym po-
rownano leczenie ERd z leczeniem Rd, stwierdzono
korzystny profil bezpieczenstwa i ORR wynoszacy
odpowiednio 79% w poréwnaniu z 66%. Mediany
PFS wyniosty odpowiednio 19,4 w poro6wnaniu
z 14,9 miesiaca, a mediany OS odpowiednio 43,7
w porownaniu z 39,6 miesiaca [17, 39]. W badaniu
klinicznym III fazy ELOQUENT-3 poréwnano
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skuteczno$é Elo stosowanego w skojarzeniu z Pd
(EPd) ze skutecznoScig Pd w grupie chorych na
R/R PCM leczonych wczesniej co najmniej dwiema
liniami leczenia, u ktérych stwierdzano oporno$¢ na
Len 1 PI. W badanych grupach ORR wyniést odpo-
wiednio 53% w poroéwnaniu z 26%, a mediana PFS
odpowiednio 10,3 w poréwnaniu z 4,7 miesigca [23].

Wyniki wybranych randomizowanych badan
klinicznych III fazy z zastosowaniem Dara i Elo
zestawiono w tabelach 3-5. W Polsce leczenie Elo
nie jest obecnie refundowane.

Zasady wyboru leczenia nawrotowego/
/opornego szpiczaka plazmocytowego

Wybér odpowiedniego leczenia R/R PCM
jest trudny. W zwiazku z tym, ze w zasadzie
u kazdego chorego nalezy sie spodziewaé nawrotu
PCM, trzeba zaplanowaé leczenie sekwencyj-
ne. Dotychczas nie uzyskano jednoznacznych
dowodéw naukowych dotyczacych optymalnej
sekwencji wprowadzania poszczeg6lnych terapii
ratunkowych. Jezeli odpowiedZ na ostatnig linie
leczenia utrzymywala sie odpowiednio diugo (12—
—24 miesiace lub dluzej niz czas trwania poprzedniej
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remisji), to mozna rozwazyc powtorzenie ostatniej
linii chemioterapii [40]. W pozostatych sytuacjach
zaleca sie stosowanie protokoléw chemioterapii
opartych na skojarzeniu innych grup lekow. Probe
usystematyzowanie leczenia R/R PCM podjeta
ESMO w publikacji z 2017 roku [4]. W zwiazku
z rozszerzeniem programu lekowego MZ o Pom,
Karfil i Dara, na rycinie 2 przedstawiono algorytm
leczenia R/R PCM w Polsce opartego na ,,nowych”
lekach stosowanych w ramach §wiadczen gwaran-
towanych 1 katalogu chemioterapii w nawiazaniu
do zalecen ESMO.

Podsumowanie

Wprowadzenie nowych generacji znanych juz
lekéw 1 nowych grup lekow do terapii R/R PCM
w istotny spos6b wplynelo na wydiuzenie OS.
Obecne leczenie R/R PCM opiera sie na zasto-
sowaniu nowych lekow przeciwszpiczakowych
w skojarzeniach dwu- lub trojlekowych. Wieksza
skuteczno$cig leczenia przy akceptowalnym pro-
filu toksycznoS$ci charakteryzuja sie protokoly
trojlekowe. Z tego powodu zgodnie z wytycznych
ESMO protokoly trojlekowe obok protokoiow dwu-
lekowych stanowia podstawe leczenia R/R PCM.
Nowe leki stosowane w terapii R/R PCM umozli-
wiaja dostosowanie terapii do okre§lonych popu-
lacji chorych, w tym chorych w podeszltym wieku,
W gorszym stanie ogbolnym, z nieprawidlowo$ciami
cytogenetycznymi wysokiego ryzyka oraz chorych,
u ktorych doszlo do rozwoju dziatan niepozadanych
w czasie wcze$niejszych linii leczenia.

Wprowadzenie nowych lekéw do terapii R/R
PCM w Polsce stanowi niewatpliwy przelom
w leczeniu tej grupy chorych. Niemniej nalezy
pamietaé, ze leczenie to musi by¢ dostosowane
do wymogo6w programu lekowego MZ. Biorac pod
uwage wytyczne ESMO z 2017 roku 1 spodziewang
ich aktualizacje, dobrze byloby, aby polski chory
mial dostep do pozostalych nierefundowanych
jeszcze protokoldow leczenia R/R PCM.
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