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Streszczenie

Leczenie pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (MM) jest
duzym wyzwaniem terapeutycznym. Wprowadzenie do terapii nowych aktywnych lekow, nalezgcych
miedzy innymi do klas lekow immunomodulujgcych (IMiD) i inhibitorow proteasomu, przyczynilo
si¢ do znacznego wzrostu odsetka 1 jakosci uzyskiwanych odpowiedzi oraz, co najwazniejsze,
wydtuzenia zycia pacjentow. Nalezy jednak pamietac, ze MM jest chorobg powodujgcg czeste pro-
gresje, zas wybor odpowiedniej strategii leczenia jest znacznie trudniejszy wraz z kolejnymi naw-
rotami. Do lekow stosowanych w takich przypadkach nalezy miedzy innymi. pomalidomid — IMiD
zarejestrowany w Polsce, poczqwszy od I1I linii leczenia dla pacjentow z nawrotowym i opornym
na leczenie MM.

W pracy opisano 66-letnig pacjentke z rozpoznanym MM IgG lambda, u ktorej od stycznia 2016
roku stosowano piec linii leczenia za pomocg IMiD, bortezomibu i davatumumabu, nie uzyskujgc
odpowiedzi na leczenie. W maju 2019 roku pacjentke zakwalifikowano do dalszego leczenia poma-
lidomidem w skojarzeniu z matymi dawkami doustnego deksametazonu (POM-DEX). W trakcie
leczenia obserwowano znaczng redukcje stezenia biatka monoklonalnego IgG lambda. Po otrzy-
maniu dwoch cykli terapii pacjentka spetnila kryteria czesciowej remisji, a po 12 cyklach leczenia
stezenie biatka monoklonalnego obnizylo sie 0 78% wzgledem okresu sprzed leczenia. Tolerancja
leczenia byla dosc dobra. Jedynymi objawami niepozgdanymi obserwowanymi w trakcie leczenia
pozostawaly zwigkszenie masy ciala oraz niewielkie obrzeki podudzi.

Dzigki zastosowaniu schematu POM-DEX u pacjentki osiggnigto trwalq odpowiedZ na leczenie,
mimo szybkich nawrotow choroby w trakcie wczesniejszych linii leczenia.
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Hematologia 2020; 11, 4: 235-239

Abstract

Treatment of patients with refractory or relapse multiple myeloma (MM) is a major therapeutic
challenge. The introduction to the therapy of new active drugs, such as immunomodulating drugs
(IMiDs) or proteasome inhibitors contributed to a significant increase in the percentage and quality
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of the obtained responses and, most importantly, to the prolongation of patients’ life. However, MM
is a disease with frequent progressions, and choosing the right treatment strategy is much more
difficult with each subsequent relapse. The drugs used in the treatment of such patients include
pomalidomide — an IMiD, registered in Poland as the third-line therapy for patients with relapsed
and refractory MM.

The paper presents a case report of a 66-year-old patient diagnosed with IgG lambda MM, who
since January 2016 had received 5 lines of treatment with IMiDs, bortezomib and daratumumab,
nevertheless she had not met the criteria of response to treatment. In May 2019, the patient was
qualified for further treatment with pomalidomide in combination with low doses of oral dexameth-
asone (POM-DEX). During the treatment, a significant reduction in the level of the monoclonal IgG
lambda protein was observed. After recetving two treatment cycles, the patient met the criteria for
partial remission, and after 12 cycles the level of monoclonal protein decreased by 78% compared to
the period before treatment. The therapy was quite well tolerated. The only side effects observed dur-
ing treatment were: worse tolerance of physical effort, weight gain and slight edema of lower limbs.

Due to the POM-DEX therapy, the patient achieved a durable response to the treatment, despite the

rapid relapses of the disease during the previous lines of treatment.

Key words: multiple myeloma, pomalidomide, immunomodulatory drugs

Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (MM, multiple mye-
loma) jest nowotworem zlo§liwym ukladu krwio-
tworczego charakteryzujacym sie nadmierng pro-
liferacja i gromadzeniem monoklonalnych komorek
plazmatycznych [1]. Stanowi okolo 10% wszystkich
nowotworow hematologicznych, co sprawia, ze
jest drugim pod wzgledem czestoSci wystepowa-
nia schorzeniem z tej grupy [2]. Mediana wieku
zachorowan w momencie diagnozy wynosi 60-65
lat. U wiekszoSci pacjentow choroba postepuje lub
nawraca mimo stosowania kolejnych linii leczenia,
a mediana czasu przezycia chorych z objawowa po-
stepujaca postacig choroby wynosi 5-7 lat [1]. Po-
stepy w leczeniu MM, w tym wprowadzenie lekow
immunomodulujacych (IMiD, immunomodulatory
drugs) oraz inhibitorow proteasomu (P, proteasome
nhibitors), spowodowaly wzrost odsetka odpowie-
dzi 1 wydluzenie czasu przezycia pacjentow [3].
Jednak, mimo tego, choroba pozostaje nieuleczalna,
a u wiekszo$ci pacjentow ostatecznie dochodzi
do jej nawrotu [3, 4]. Juz w przypadku leczenia
pierwszej linii czas trwania odpowiedzi u wiek-
szo$ci chorych nie przekracza 3 lat [5]. Leczenie
pacjentow po kolejnym nawrocie pozostaje duzym
wyzwaniem terapeutycznym, gdyz choroba jest
zwykle wowczas bardziej agresywna, co skutkuje
skroceniem czasu odpowiedzi na kolejne linie le-
czenia. Najgorsze rokowanie dotyczy chorych z na-
wrotem MM, u ktérych obserwowano wystgpienie

Hematologia 2020; 11, 4: 235-239

opornoSci na lenalidomid i bortezomib, poniewaz
w tym przypadku mediany czasu wolnego od pro-
gresji (PFS, progression-free survival) 1 przezycia
catkowitego (OS, overall survival) wynosza odpo-
wiednio zaledwie 519 miesiecy [5]. Ponadto u cho-
rych po kilku intensywnych liniach terapii dochodzi
do kumulacji efektéw toksycznych leczenia [3].
Do lekow stosowanych w leczeniu chorych na
nawrotowego 1 opornego na leczenie MM nalezy
lek immunomodulujacy pomalidomid (Imnovid®;
Pomalyst®). Jest on analogiem talidomidu, ktory
— podobnie jak inne leki z tej grupy — ma postac
doustng [6]. Uwaza sie, ze w jego dzialanie prze-
ciwszpiczakowe jest zaangazowanych kilka mecha-
nizmow — zaro6wno bezposrednich, jak 1 posrednich
[7]. Bezposrednie dziatanie przeciwnowotworowe
wiaze sie z indukcja apoptozy poprzez szlak czynnika
jadrowego kB (NF«kB, nuclear factor kB) i kaspaze
8. Ponadto pomalidomid hamuje adhezje komorek
nowotworowych do komérek zrebu, wzmacnia
odpowiedz limfocytow Thl, pobudza komérki natu-
ralnej cytotoksycznoS$ci (NK, natural killer), ttumi
proliferacje limfocytow T regulatorowych (Treg),
hamuje produkcje cytokin prozapalnych oraz dziata
antyangiogennie [8]. W 2013 roku pomalidomid
zostal zatwierdzony przez amerykanska Agencja
ds. ZywnoSci 1 Lekow (FDA, Food and Drug Admi-
nistration) w leczeniu opornego oraz nawrotowego
MM, a kilka miesiecy p6zniej dopuszczono go w
tym wskazaniu na terenie Unii Europejskiej. Od li-
stopada 2018 roku pomalidomid jest refundowany w
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Polsce w ramach programu lekowego do stosowania
w trzeciej linia leczenia dla pacjentow z nawrotowym
1 opornym na leczenie MM.

Opis przypadku

Na oddzial hematologii zglosila sie 66-letnia
pacjentka z rozpoznanym MM IgG lambda w sta-
dium III, z 3 punktami wedlug Miedzynarodowego
Indeksu Prognostycznego (IPSS, International
Prognostic Scoring System). Wywiad chorobowy
pacjentki byt obciazony padaczka pourazows, ni-
kotynizmem, otyloScia, stanem po amputacji szyj-
ki macicy oraz przebytym poipascem, ponadto
w przeszlo$ci u chorej wystapily potwierdzone ra-
diologicznie zlamania granicznych blaszek kregow.
Pacjentka od 3,5 roku byta leczona z powodu MM
1 dotychczas otrzymata piec linii leczenia z wyko-
rzystaniem IMiD, bortezomibu i daratumumabu.
Pierwsza linig leczenia zastosowana u chorej byt
schemat oparty na bortezomibie, doksorubicynie
oraz deksametazonie (PAD). Po 6 miesigcach
stwierdzono brak odpowiedzi na te terapie 1 prze-
rwano podawanie lekow pierwszej linii, po czym
przez kolejne 6 miesiecy stosowano chemioterapie
wediug schematu CTD (cyklofosfamid, talidomid,
deksametazon), uzyskujac bardzo dobrg odpowiedz
czeSciowa (VGPR, very good partial rvesponse). Po
3 miesigcach od zakofnczenia leczenia, po mobi-
lizacji komérek CD34+ z uzyciem arabinozydu
cytozyny oraz kondycjonowaniu szpiku z zasto-
sowaniem melfalanu, chora przebyla autologiczne
przeszczepienie krwiotworczych komorek macie-
rzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem
cell transplantation), po ktorym uzyskano VGPR.
Mimo zastosowanego leczenia po 9 miesigcach
u pacjentki obserwowano nawrét choroby. W ko-
lejnej linii leczenia chora otrzymywala melfalan
w polaczeniu z prednizonem (MP). Ze wzgledu na
progresje choroby w trakcie leczenia podawanie
lekow przerwano po 3 miesigcach. Nastepnie, po
tej 3-miesiecznej przerwie, rozpoczeto leczenie
daratumumabem, ktoére zakonczono po 5 miesia-
cach, ponownie nie uzyskujac odpowiedzi. Jako
leczenie kolejne;j linii rozpoczeto terapie wedlug
schematu z lenalidomidem oraz deksametazonem
(RD). Nie obserwowano remisji choroby, w zwigzku
z czym leczenie przerwano po 3 miesigcach. Po
zakonczeniu leczenia u pacjentki utrzymywaty sie
objawy pod postacia bolu koSci, najbardziej nasilo-
nego w odcinku ledzwiowo-krzyzowym kregostupa.
Stezenie bialka catkowitego utrzymywalo sie na
poziomie 9,09 g/dl, natomiast bialtka monoklonal-
nego typu IgG lambda wynosito 3,3 g/dl. Wyniki

Tabela 1. Wyniki badan morfologicznych oraz biochemicz-
nych w momencie kwalifikacji do leczenia pomalidomidem
Table 1. Morphological and biochemical parameters at the
time of qualification for pomalidomide treatment

Parametr Oznaczona Oznaczona wartos¢

warto$¢  wzgledem wartosci
referencyjnych

WBC [103/mm?3] 9,86 N

Limfocyty [103/mm3] 4,59 t

Neutrofile [103/mm?3] 3,80 N

Hemoglobina [g/dl] 11,3 N

Plytki krwi [103/mm?] 179 N

Biatko catkowite [g/dl] 9,09 1

Wapn [mmol/I] 2,82 1

Kreatynina [mg/dl] 0,84 N

WBC (white blood cells) — krwinki biate/leukocyty; N — w normie;
1 — wartos¢ podwyzszona

morfologii krwi oraz parametry biochemiczne
przedstawiono w tabeli 1. Chora pozostawala
w do$§¢ dobrym stanie og6lnym, w skali spraw-
nosci wedtug ECOG (Eastern Cooperative Onco-
logy Group) zostala oceniona jako reprezentujaca
2. stopien. Biorac pod uwage caloksztait obrazu
klinicznego, pacjentke zakwalifikowano do dalszego
leczenia pomalidomidem. 22 maja 2019 roku rozpo-
czeto podawanie pomalidomidu w dawce 4 mg/dobe
w cyklach 28-dniowych — lek podawano doustnie
przez pierwsze 21 dni cyklu, a nastepnie zalecono
7-dniowa przerwe. Ponadto pacjentka otrzymywata
deksametazon doustnie w dawce 40 mg w 1., 8.,
15. oraz 22. dobie cyklu. Przyjmowata rowniez
regularnie preparaty wapnia, cholekalcyferol, kwas
zolendronowy, kwas acetylosalicylowy oraz panto-
prazol — w ramach profilaktyki owrzodzen zoladka
1 dwunastnicy wywolanym przez niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ).

W trakcie leczenia obserwowano znaczng
redukcje stezenia biatka monoklonalnego IgG
lambda (tab. 2). Po otrzymaniu dwoch cykli terapii
pacjentka spelniala kryteria remisji czeSciowe]j
(PR, partial remission). Po 12 cyklach leczenia
stezenie biatka monoklonalnego obnizylo sie o0 78%
wzgledem okresu sprzed leczenia. Na rycinie 1
przedstawiono wyniki immunofiksacji z okresu
przed rozpoczeciem leczenia pomalidomidem oraz
po otrzymaniu 12 cykli leczenia. Tolerancja lecze-
nia byla do§¢ dobra — parametry hematologiczne
utrzymywaly sie w normach odpowiednich dla pici
1 wieku. Funkcja nerek oraz pozostale parametry
biochemiczne rowniez utrzymywaly sie na stalym
poziomie. Jedynym objawem niepozadanym obser-
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Tabela 2. Stezenie biatka monoklonalnego IgG lambda po kolejnych cyklach leczenia
Table 2. IgG lambda monoclonal protein level after subsequent treatment cycles

Ocena odpowiedzi na leczenie

Stezenie biatka
monoklonalnego [g/dl]

Redukcja wzgledem
poziomu wyjsciowego

-63%
-75%
—78%
~78%
-82%
-78%

Kwalifikacja do leczenia 3,3
Po 2. cyklu 1,2
Po 4. cyklu 0,8
Po 6. cyklu 0,7
Po 8. cyklu 0,7
Po 10. cyklu 0,6
Po 12. cyklu 0,7
A
T T T T T 1
50 100 150 200 250 300

' N\

| I 1
50 100 150 200 250 300

Rycina 1. Wyniki badania immunofiksacji: A. W momen-
cie kwalifikacji do leczenia — stezenie biatka monoklonal-
nego typu IgG lambda 3,3 g/dl; B. Po 12. cyklu terapii —
stezenie biatka monoklonalnego typu IgG lambda 0,7 g/dI
Figure 1. Immunofixation: A. At the time of qualification
for treatment— monoclonal protein IgG lambda 3.3 g/dL;
B. After the 12th cycle of therapy — monoclonal protein
IgG lambda 0.7 g/dL

wowanym w trakcie leczenia byta niska tolerancja
wysitku, ponadto wystapily zwiekszenie masy ciala
oraz niewielkie obrzeki podudzi. Ze wzgledu na
powyzsze objawy rozpoznano jatrogenny zespol
Cushinga i zmniejszono dawke deksametazonu do
2mgw 1., 8., 15. oraz 22. dniu cyklu.

Dyskusja

Dzieki zastosowaniu schematu POM-DEX
u pacjentki osiggnieto trwalg odpowiedz na lecze-

nie, mimo szybkich nawrotéw choroby w trakcie
wczesniejszych linii leczenia. Pomalidomid pozo-
staje skuteczng opcja terapeutyczng w leczeniu
chorych opornych na leczenie wedtug schematow
zawierajacymi bortezomib, lenalidomid, daratumu-
mab czy leki alkilujace. Skuteczno§¢ terapeutyczna
doustnego pomalidomidu w skojarzeniu z deksa-
metazonem u pacjentOw z nawrotowym 1 opor-
nym na leczenie MM oceniano w dwoch duzych
(n > 220) randomizowanych, otwartych, mie-
dzynarodowych badaniach I/II fazy (MM-002) [9]
oraz III fazy (MM-003; NIMBUS) [10]. W badaniu
MM-002 udowodniono skuteczno$c terapii opartej
na zastosowaniu pomalidomidu z doustnymi ma-
tymi dawkami deksametazonu. Zastosowanie tego
schematu terapii wpltywato na wydtuzenie PFS, OS
oraz zwiekszenie catkowitego odsetka odpowiedzi
(ORR, overall response rate) w porownaniu ze stoso-
waniem pomalidomidu w monoterapii. Oporno$¢ na
lenalidomid lub oporno$¢ zar6wno na lenalidomid,
jak i bortezomib nie wptywata na wyniki leczenia
[9]. W badaniu NIMBUS poréwnywano zastoso-
wanie duzych lub matych dawek deksametazonu
w kombinacji z pomalidomidem, udowadniajac prze-
wage niskodawkowanych schematow terapii pod
wzgledem skuteczno$ci, przy podobnym poziomie
bezpieczenstwa terapii [10]. Wynik badania NIM-
BUS umozliwil rejestracje pomalidomidu, zar6wno
przez FDA, jak i Europejska Agencje Lekow (EMA,
European Medicines Agency). Skuteczno$¢ poma-
lidomidu podawanego tacznie z malymi dawkami
deksometazonu potwierdzono w prospektywnym
badaniu II fazy, stuzacym ocenie zastosowania
POM-DEX u pacjentoéw poddanych terapii trzecie-
go rzutu bezposrednio po wcze$niejszym nawrocie
lub opornosci na lenalidomid. W badanej populacji
89% osiggnelo co najmniej stabilizacje choroby,
a wskazniki hematologicznych zdarzen niepoza-
danych byly nizsze niz w poprzednich badaniach,
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w ktorych oceniano POM-DEX u pacjentow z na-
wrotowym lub opornym MM, a ktoérzy otrzymali
wiekszg liczbe wczesSniejszych schematow [11].
Dodatkowe wzmocnienie efektu terapeutycznego
mozna uzyskaé, dodajac do schematu POM-DEX
trzeci lek, na przyktad bortezomib lub cyklofosfa-
mid, co skutkuje niemalze podwojeniem odsetkow
odpowiedzi. Najlepsze efekty uzyskano w badaniach
stuzacych ocenie schematow trojlekowe opartych
na POM-DEX z wykorzystaniem nowych przeciw-
cial monoklonalnych (zaréwno skierowanych prze-
ciwko CD38, jak i SLAMF7) lub nowych lekow, ta-
kich jak na przyklad karfilzomib czy iksazomib [5].
W wielooSrodkowym, randomizowanym badaniu
Kklinicznym III fazy OPTIMISMM wykazano istotne
wydluzenie PFS u pacjentow leczonych kombinacjg
pomalidomidu, bortezomibu oraz deksametazonu
[11]. W analizie wstepnej badania MM-014 dowie-
dziono skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa stosowania
schematu POM-DEX w polaczeniu z daratumuma-
bem, podawanego bezposrednio po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na lenalidomidzie. W Stanach
Zjednoczonych potréjna kombinacja pomalidomi-
du, daratumumabu 1 malej dawki deksametazonu
zostala zarejestrowana w tym samym wskazaniu,
co kombinacja pomalidomidu z dubletem w matlej
dawce deksametazonu [12]. W Polsce pomalido-
mid jest zarejestrowany w leczeniu skojarzonym
z deksametazonem u dorosltych pacjentow z MM,
u ktorych stosowano uprzednio co najmniej jeden
schemat leczenia zawierajacy lenalidomid.

Podsumowanie

Leczenie pomalidomidem w opisanym przypadku
bylo stosunkowo dobrze tolerowane. W trakcie terapii
pomalidomidem jest wymagane rutynowe monitoro-
wanie parametré6w hematologicznych i biochemicz-
nych. Do najczestszych powikian hematologicznych
leczenia POM-DEX naleza neutropenia (48%), nie-
dokrwisto$¢ (33%) oraz matoplytkowos§é (22%). Do
pozostatych czestych dzialan niepozadanych zaliczaja
sie zapalenie pluc, bole koSci, zaburzenia czynnoSci
watroby, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, zawroty
glowy oraz ogolne oslabienie [10]. W opisanym przy-
padku wystepujace objawy niepozadane, wymagajace
zmniejszenia dawki, wigzaly sie z zastosowaniem
krotykosteroidow 1 obejmowaly wystgpienie jatro-
gennego zespolu Cushinga.

Podsumowujac, zastosowanie pomalidomidu
w skojarzeniu z mala dawka deksametazonu skut-
kowalo osiggnieciem trwalej odpowiedzi oraz byto
zwigzane z do$¢ dobra tolerancjg leczenia. Schemat
POM-DEX jest skuteczna opcja terapeutyczng

u pacjentow z opornym lub nawrotowym i opornym
na leczenie MM.

Konflikt interesow

Autorzy o$wiadczaja, ze nie wystepuje zaden
konflikt interesow.

Oswiadczenie o Swiadomej zgodzie

Uzyskano §wiadoma zgode od pacjentki objete;j
badaniem. Pacjentka udzielila §wiadomej zgody
zgodnie z Deklaracja Helsinska.
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