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STRESZCZENIE

Leczenie chorych na szpiczaka mnogiego ulegto w ostatnim dziesiecioleciu istotnym zmianom, ktdre sa wynikiem lepsze-
go zrozumienia biologii schorzenia, zastosowania skuteczniejszych lekéw i lepszej opieki wspomagajacej. Wysokodozo-
wana chemioterapia wspomagana autologicznym przeszczepem komdrek macierzystych (SCT, ang. stem cell transplan-
tation) jest skuteczng metoda leczenia choroby oraz istotnym elementem postepowania terapeutycznego. W zwiazku
z potencjalnym wplywem leczenia na ewentualna mobilizacje komdrek macierzystych, decyzje dotyczace wstepnej terapii
zaleza od tego, czy pacjent kwalifikuje si¢ do przeszczepu, czy tez nie spelnia kryteriéw wykonania tej procedury. Celami
leczenia wstepnego pozostaja szybkie opanowanie choroby, pozwalajace na odwrdcenie jej powiklan, oraz zmniejszenie
ryzyka przedwczesnego zgonu przy zachowaniu minimalnej toksycznosci. Wprowadzenie nowych lekéw, takich jak tali-
domid, bortezomib i lenalidomid, umozliwilto osiagniecie tych celdéw, a skojarzenie tych specyfikéw doprowadzito réwniez
do uzyskania odpowiedzi terapeutycznych o bezprecedensowej glebokosci. Badane jest réwniez zastosowanie nowszych
preparatéw w leczeniu podtrzymujacym po przeszczepie komoérek macierzystych (KM). W niniejszym artykule dokonano
przegladu aktualnych sposobéw leczenia nowo rozpoznanego szpiczaka u pacjentéw kwalifikujacych sie do przeszczepu.

SEOWA KLUCZOWE: szpiczak, terapia dopasowana do ryzyka, leki immunomodulujace, inhibitory proteasoméw, prze-
szczep komorek macierzystych
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ABSTRACT

Treatment of myeloma has changed significantly in the past decade as results of better understanding of disease biology,
more effective treatments, and improved supportive care. Autologous stem cell transplantation (SCT) is an effective treat-
ment for myeloma and remains a critical component in its management. Given the potential impact of therapy on stem
cell collection, initial treatment decision in myeloma still depend on the patient’s transplant eligibility. The goals of initial
therapy remain rapid disease control allowing for reversal of complications, as well as reduction in the risk of early death
— all with minimal toxicity. The introduction of new drugs such as thalidomide, bortezomib, and lenalidomide has enabled
us to achieve this goal, and combinations of these drugs have also led to unprecedented response depth. In addition, the
drugs are newer being explorated as maintenance therapy following SCT. This review summarizes the current approach
to the treatment of newly diagnosed myeloma in transplant-eligible patients.

KEY WORDS: myeloma, risk-adapted therapy, immunomodulatory drugs, proteasome inhibitors, stem cell transplantation

WPROWADZENIE

Szpiczak mnogi (MM, ang. multiple myeloma) jest ztosli-
wym nowotworem krwi, dotykajacym w Stanach Zjedno-
czonych kazdego roku okofo 20 000 nowych pacjentéw.
Czyni go to jednym z czestszych nowotworéw krwi [1].
Choroba pozostaje nadal nieuleczalna, cho¢ czas przezy-
cia ulegl w ostatnim dziesiecioleciu ponaddwukrotnemu
wydluzeniu, szczegélnie u mlodszych chorych. Objawowy
szpiczak mnogi zazwyczaj pojawia sie u oséb starszych,
przy czym $redni wiek zachorowania wynosi 67-70 lat.
Jednak przeprowadzone w ostatnim czasie badania wska-
zujg, ze u wiekszoéci pacjentéw przestanki stwierdzenia za-
burzenia klonalno$ci plazmocytéw istnieja juz okoto 10 lat
lub wczesniej przed rozpoznaniem [2]. U wigkszosci tych
pacjentéw stwierdza sie¢ gammapatie monoklonalng o nie-
okre$lonym znaczeniu (MGUS, ang. monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance), w mniejszej podgru-
pie za$ mozliwe jest kliniczne rozpoznanie przejsciowej
fazy bezobjawowego (tlacego sie) szpiczaka mnogiego
(SMM, ang. smoldering multiple myeloma) [4]. Obecnosé
bezobjawowej fazy i brak jakichkolwiek dowoddéw sugeru-
jacych, ze wczesna interwencja moze zmienia¢ naturalny
przebieg choroby, nakazuja uwazne rozpoznawanie szpi-
czaka mnogiego.

ROZPOZNAWANIE | STRATYFIKACJA
RYZYKA

Informacje wymagane do rozréznienia MGUS, SMM i ak-

tywnej, objawowej choroby wymagajacej leczenia mozna

uzyska¢ dzieki powiazaniu réznych metod klinicznych, ba-
dan laboratoryjnych i technik obrazowania (tab. 1).

TABELA 1
Rozpoznawanie MGUS, SMM i MM.

MGUS: gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu

Biatko monoklonalne w surowicy (<30 g/I)

<10% plazmocytdéw w szpiku

Brak oznak innych zaburzen proliferacji limfocytow B

Brak uposledzenia powiazanych narzadéw lub tkanek?

SMM: bezobjawowy (,tlacy sie”) szpiczak mnogi

Biatko monoklonalne w surowicy (>30 g/l) i/lub klonalne plazmocyty
szpiku kostnego >10%

Brak uposledzenia powiazanych narzadéw lub tkanek®

MM: szpiczak mnogi (aktywny lub objawowy)

Klonalne plazmocyty szpiku kostnego >10%

Obecnos¢ biatka monoklonalnego w surowicy i/lub moczu

Klonalne plazmocyty szpiku kostnego lub plazmocytoma

Uposledzenie powiazanych narzadéw lub tkanek®

2Objawy CRAB - podwyzszenie stezenia wapnia (ang. calcium elevation) (>1 mg/
dl powyzej gérnej granicy normy), niewydolnos¢ nerek (ang. renal dysfunction)
(kreatynina >2 g/dl), anemia (hemoglobina 2 g/dl ponizej granicy normy) lub
zmiany kostne (ang. bone lesions) (zmiany lityczne lub osteoporoza ze ztama-
niem kompresyjnym) - przypisywane zaburzeniu czynnosci plazmocytow.

Wazne jest réwniez, aby odrézni¢ MM od innych scho-
rzef zwigzanych z obecnoscig biatka monoklonalnego, na
przyktad amyloidozy AL (AL), makroglobulinemii Wal-
denstroma (WM) czy zespolu POEMS (polineuropatia,
organomegalia, endokrynopatia, obecno$¢ biatka mono-
klonalnego oraz zmiany skérne). Konieczno$¢ leczenia jest
zazwyczaj wyznaczana przez obecno$¢ jednej lub kilku
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cech CRAB (hiperkalcemia, niewydolno$¢ nerek, ane-
mia i osteoliza kostna). Wazne jest potwierdzenie, ze ce-
chy CRAB sa wtérne wzgledem proceséw zachodzacych
w plazmocytach, poniewaz niewydolno$¢ nerek, anemia
czy hiperkalcemia w populacji pacjentéw starszych moga
by¢ tlumaczone réwniez innymi schorzeniami. Po roz-
poznaniu nalezy dokona¢ kompleksowej oceny znanych
czynnikéw ryzyka choroby [3]. W odniesieniu do nowo
diagnozowanej choroby opisano wiele czynnikéw ryzyka
(tab. 2), jednak o wyniku choroby wydaja sie decydowa¢

TABELA 2
Systemy prognostyczne w szpiczaku mnogim.

Klasyfikacja mSMART [5]
Szpiczak o standardowym ryzyku

Normalne wyniki FISH/badan cytogenetycznych

(11;14)

Hiperdiploidalnos¢

Szpiczak o wysokim ryzyku

Del 17p, t(4;14) albo t(14;16) w badaniu FISH

Delecja 13 lub hiperdiploidalnos¢ w badaniu cytogenetycznym
PCLI >3%

B,-mikroglobulina w surowicy >5,5 ug/dl (pod nieobecnosc
niewydolnosci nerek)

Miedzynarodowy system okreslania stadium szpiczaka
mnogiego (1SS) [13]

Stadium I: B,-mikroglobulina w surowicy <3,5 mg/I; albumina
w surowicy >3,5 g/dl

Stadium II: nie stadium | i nie stadium |ll
Stadium III: B.-mikroglobulina w surowicy >5,5 mg/I

Inne czynniki prognostyczne
Wiek
Stan czynnosciowy

Wysoka aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej

Plazmocyty we krwi krazacej

Nieprawidtowe stezenie wolnych lekkich tancuchow w surowicy

Plazmablastyczna morfologia
Zwiekszona gestos¢ mikronaczyn szpiku kostnego

FISH - hybrydyzacja fluorescencyjna in situ; PCLI — wskaznik proliferacyjny pla-
Zmocytow.

przede wszystkim réznego rodzaju anomalie genetyczne.
W oparciu o kombinacje badan cytogenetycznych na eta-
pie metafazy i hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ istnieje
mozliwos¢ wstepnego sklasyfikowania pacjentéw na tych
ze szpiczakiem hiperdiploidalnym i na tych ze szpiczakiem
niehiperdiploidalnym [4]. Szpiczak hiperdiploidalny, cha-
rakteryzujacy sie trisomia réznych nieparzystych chromo-
somoéw (zwlaszcza chromosoméw 3, 5,7,9, 11, 15,191 21),
wystepuje u 50-60% pacjentéw. Z kolei u pacjentéw z gru-
py szpiczakéw niehiperdiploidalnych zazwyczaj wystepuja
translokacje obejmujace locus taricucha ciezkiego (IgH)

w chromosomie, obserwowane u pozostalych 40-50%
pacjentéw. Translokacje moga dotyczy¢ réznych chromo-
somoéw partnerskich — typowe przyktady to: 11q13, 6p21,
16923, 20q12 i 4pl6. Ponadto u niemal 15% pacjentéw
w konwencjonalnym badaniu genetycznym i nawet u 50%
pacjentéw w badaniu FISH mozna zaobserwowad utrate
pojedynczego allelu chromosomu lub delecje w jego dluz-
szym ramieniu (del13q) [4]. Pacjenci z hiperdiploidalnos-
cig i t(11;14) wydaja sie osiaga¢ wzglednie lepsze wyniki
po leczeniu, natomiast pacjenci z t(4;14), t(14;16) i del 17p
charakteryzuja sie bardziej dynamicznym przebiegiem kli-
nicznym choroby z krétszym czasem trwania odpowiedzi
i krétszym catkowitym czasem przezycia (OS). Miedzyna-
rodowy system okreslania stadium szpiczaka (ISS) opiera
sie na dwoch prostych badaniach: stezenia 8,-mikroglobu-
liny i albuminy w surowicy, umozliwiajacych klasyfikacje
pacjentéw do trzech grup o réznych wynikach przebiegu
choroby. W przeprowadzonych ostatnio badaniach wyka-
zano, ze podzial ten ma zastosowanie réwniez w przypadku
nowych lekéw [5]. Przed ich wprowadzeniem stratyfikacja
ryzyka miala minimalny wplyw na decyzje terapeutycz-
ne, jako ze dostepnych bylto niewiele opcji. Jednak wyniki
ostatnich badan wskazuja, ze stosowanie okreslonych spe-
cyfikéw u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka moze mie¢
korzystny wplyw na wyniki, co otwiera droge do stosowa-
nia w tej chorobie leczenia dostosowanego do ryzyka [3].

LECZENIE WSTEPNE

Cele wstepnego leczenia szpiczaka mnogiego obejmuja
szybkie opanowanie choroby, pozwalajace na odwréce-
nie jej powiklan, takich jak hiperkalcemia, niewydolno$¢
nerek i niedokrwisto$¢, oraz zapobieganie dalszemu
niszczeniu koéci, zmniejszenie ryzyka przedwczesnego
zgonu i umozliwienie pobrania komoérek macierzystych
[3]. W rezultacie sposréd lekéw i skojarzen stosowanych
w terapii zazwyczaj unikano $rodkéw takich jak melfalan,
ktéry moze uszkadza¢ KM oraz niekorzystnie wplywac
na proces pobierania komérek macierzystych. W zwiazku
z powyzszym przed wlaczeniem jakiegokolwiek leczenia
nalezy zdecydowad, czy pacjent kwalifikuje sie do prze-
szczepu. Podczas randomizowanych badan z wykorzysta-
niem autologicznego przeszczepu komdrek macierzystych
(ASCT, ang. autologous stem cell transplantation) zazwy-
czaj wykluczano pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. Jesli
wlaczano pacjentéw w podesztym wieku, zmniejszano
podawane im dawki melfalanu [6]. Do$wiadczenia z wielu
osrodkéw wskazuja jednak, ze starannie wybrani pacjenci
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moga by¢ bezpiecznie poddawani przeszczepom KM do
75.1.z., 0 ile nie wystepuja u nich istotne choroby wspét-
istniejace [7].

OPCJE TERAPEUTYCZNE

Najbardziej korzystny wplyw na wstepne leczenie szpi-
czaka mnogiego mialo prawdopodobnie wprowadzenie
nowych lekéw. Tradycyjne schematy, takie jak VAD (win-
krystyna, adriamycyna i deksametazon) albo deksameta-
zon w dawkach pulsacyjnych, ustapily miejsca rozmaitym
skojarzeniom obejmujacym jeden lub kilka nowych lekéw.
Specyfiki te charakteryzuja sie znacznie wyzsza skutecz-
noscia, lepsza tolerancja i wygodnymi schematami dawko-
wania, umozliwiajagcymi sprawowanie opieki nad pacjen-
tem w trybie ambulatoryjnym. Talidomid i lenalidomid
moga by¢ podawane doustnie.

TALIDOMID

Talidomid byt pierwszym z nowych lekéw wprowadzonych
do leczenia szpiczaka. W skojarzeniu z deksametazonem
w badaniach 2. i 3. fazy osiagano odsetki odpowiedzi na
poziomie 63-72% [8]. Wyniki te staly sie podstawa do
przeprowadzenia dwoch duzych badari skojarzenia tali-
domid—deksametazon (TD) w poréwnaniu z samym dek-
sametazonem. W badaniu ECOG E1A00 ogélny odsetek
odpowiedzi dla schematu TD w leczeniu wstepnym (63%)
byl znamiennie wyzszy niz odpowiedni odsetek dla same-
go deksametazonu (41%), jednak wyzsza byla takze tok-
syczno$c¢ tego schematu skojarzonego [9]. Podobne odset-
ki odpowiedzi obserwowano réwniez w drugim badaniu.
Poprawione odsetki odpowiedzi przefozyly sie na znacznie
dtuzszy czas do wystapienia progresji (odpowiednio 17,4
miesigca i 6,4 miesiaca) [10]. W serii badan klinicznych po-
réwnywano réwniez schemat TD z dodatkiem lub bez do-
datku doksorubicyny ze schematem VAD [11]. We wszyst-
kich badaniach dodanie talidomidu do terapii wiazato sie
z wyzszymi odsetkami odpowiedzi i glebszymi odpowie-
dziami na leczenie niz w monoterapii deksametazonem
lub schematami typu VAD. U pacjentéw poddawanych
autologicznemu przeszczepowi komdrek macierzystych
réznice w odsetkach odpowiedzi nie byly juz jednak istot-
ne, a wiaczenie talidomidu nie miato wptywu na catkowity
czas przezycia po przeszczepie. W rezultacie skojarzenie
TD przestato by¢ stosowane jako czesty schemat leczenia
wstepnego szpiczaka. Niemniej jednak schemat ten nadal
zachowuje warto$¢ ze wzgledu na niski koszt (co pozwa-
la na jego stosowanie w wielu krajach rozwijajacych sie),

A. Jurczyszyn

tatwos$¢ podawania (preparaty doustne) oraz osiaganie wy-
nikéw poréwnywalnych z obserwowanymi w przypadku
bardziej tradycyjnych, uciazliwych schematéw typu VAD.
Szczegélnie interesujace jest skojarzenie schematu TD
z cyklofosfamidem (CTD), charakteryzujace sie wysokim
stopniem skutecznosci i znakomitym profilem toksyczno-
$ci. W badaniu MRC Myeloma IX 1970 pacjentéw zrando-
mizowano do grup leczonych w ramach wstepnej terapii
szpiczaka schematami skojarzonymi zawierajacymi talido-
mid badZ niezawierajacymi go [12]. Mtodszych pacjentéw
randomizowano do grup przyjmujacych schematy CTD
albo CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, adriamycyna,
deksametazon), a nastepnie poddawano ich autologiczne-
mu przeszczepowi KM. Starszych za$ pacjentéw przydzie-
lano do grup przyjmujgcych melfalan i prednizon (MP) lub
oslabiony (ang. attenuated) schemat CTD (CTDa). W obu
grupach kwalifikujacych sie do przeszczepu pacjentéw
randomizowano do przyjmowania niskich dawek talido-
midu lub braku leczenia podtrzymujacego po zakonczeniu
leczenia wstepnego. Dotlaczenie talidomidu do leczenia
wstepnego doprowadzilo do wzrostu zaréwno odsetkdw,
jak i glebokosci odpowiedzi we wszystkich grupach wie-
kowych.

BORTEZOMIB

Bortezomib, pierwszy lek w klasie inhibitoréw komor-
kowego proteasomu, poczatkowo wykazywal wieksze
odsetki odpowiedzi i czasy calkowitego przezycia niz
deksametazon [13]. Po dokonaniu powyzszej obserwacji
przeprowadzono serie badan klinicznych nad zastoso-
waniem bortezomibu z deksametazonem lub bez dek-
sametazonu w leczeniu nowo rozpoznanego szpiczaka
mnogiego. Osiagnieto catkowite odsetki odpowiedzi na
poziomie 38-40% dla monoterapii bortezomibem i 67—
88% po dofaczeniu deksametazonu [14]. W duzym bada-
niu 3. fazy francuscy badacze poréwnywali schemat obej-
mujacy bortezomib i deksametazon (VD) ze schematem
VAD. Wykazali poprawe odsetkéw odpowiedzi i czasu
przezycia wolnego od progresji w ramach leczenia wstep-
nego przed jednym lub dwoma przeszczepami komorek
macierzystych [14]. W przeciwienistwie do talidomidu,
poprawa odpowiedzi obserwowana w przypadku borte-
zomibu utrzymywala sie réwniez po przeszczepie komé-
rek macierzystych. Jak dotad nie wykazano wydluzenia
catkowitego czasu przezycia, jednak na takie wyniki mia-
ta prawdopodobnie wplyw dostepnos¢ innych nowych le-
kéw do stosowania w terapii ratunkowej. W ramach préb
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poprawy skutecznosci leczenia do bortezomibu i deksa-
metazonu dodawano réwniez inne leki, takie jak cyklo-
fosfamid czy doksorubicyna. Szczegdlnie obiecujace wy-
daje sie skojarzenie z cyklofosfamidem, charakteryzujace
sie bardzo wysokim odsetkiem glebokich odpowiedzi na
leczenie wstepne. W duzym badaniu 3. fazy, prowadzo-
nym z udzialem pacjentéw kwalifikujacych si¢ do prze-
szczepu, schemat obejmujacy bortezomib, doksorubicy-
ne i deksametazon (PAD) poréwnywano ze schematem
VAD. Po obu schematach leczenia wstepnego stosowano
przeszczep komérek macierzystych, a nastepnie leczenie
podtrzymujace bortezomibem w grupie PAD i talidomi-
dem w grupie VAD. Opublikowane w ostatnim czasie wy-
niki wskazuja nie tylko na poprawe glebokoséci i odsetka
odpowiedzi, lecz takze na wydluzenie czasu przezycia
wolnego od progresji (PFS) i calkowitego czasu przezycia
(OS) u pacjentéw przyjmujacych bortezomib.

LENALIDOMID

W zwiazku z toksycznoscig talidomidu podjeto wysitki
w kierunku opracowania jego pochodnych zachowuja-
cych istotna aktywnos¢ immunomodulacyjng bez dziatan
ubocznych. Poczatkowo wykazano, ze rezultat tych wysit-
kéw — lenalidomid — byl bardzo aktywny w leczeniu na-
wrotowego szpiczaka. W pdzniejszym czasie, w badaniu
2. fazy, w ktérym stosowano skojarzenie lenalidomidu
z deksametazonem (Rev/Dex, RD) w charakterze leczenia
wstepnego, zaobserwowano ogdlny odsetek odpowiedzi na
poziomie 91%, z calkowitg remisja (CR) na poziomie 18%
i bardzo dobrymi odpowiedziami czesciowymi (VGPR) na
poziomie 38% [15]. Wkrétce przeprowadzono dwa duze
badania 3. fazy. W jednym poréwnywano schemat RD
z monoterapig deksametazonem, w drugim zas$ — dwie
rézne dawki deksametazonu w skojarzeniu z taka sama
dawka lenalidomidu [16]. Zgodnie z oczekiwaniami dofa-
czenie lenalidomidu do deksametazonu znaczaco poprawi-
to odsetki odpowiedzi i PES. W randomizowanym badaniu
ECOG E4A03 poréwnywano lenalidomid i deksametazon
w standardowej dawce (40 mg w dniach 1.-4.,9.-12.117.—
20.) z lenalidomidem i deksametazonem w niskiej dawce
(40 mg w dniach 1., 8., 15. i 22.). W badaniu tym wykaza-
no, ze grupa przyjmujaca wysokie dawki deksametazonu
charakteryzowala sie, w poréwnaniu z grupa przyjmujaca
lenalidomid i niskie dawki deksametazonu, wyzszymi od-
setkami odpowiedzi, a takze znaczaco wyzszymi odsetka-
mi ciezkich zdarzen niepozadanych [16]. Co najwazniej-
sze, w grupie przyjmujacej niska dawke deksametazonu

osiagnieto znacznie lepsze czasy calkowitego przezycia
(zwlaszcza w odniesieniu do $miertelno$ci wczesnej). Po-
dobnie jak w przypadku innych lekéw, w serii mniejszych
badan klinicznych badano réwniez skojarzenia lenalido-
midu z cyklofosfamidem i doksorubicyna. Skojarzenia te
charakteryzowaly sie obiecujaca aktywnoscia.

SKOJARZENIA TERAPII

W kolejnych badaniach koncentrowano sie na skojarze-
niach nowych lekéw ze starszymi $rodkami, takimi jak
antracykliny czy srodki alkilujace. Skojarzenie bortezomi-
bu, talidomidu i deksametazonu poréwnywano w badaniu
3. fazy ze schematem VAD w charakterze wstepnego lecze-
nia przed przeszczepem komdrek macierzystych. Uzyska-
no znacznie wyzsze odsetki i gleboko$ci odpowiedzi pod-
trzymanych po pojedynczym lub podwéjnym przeszczepie
KM, co przektadato sie réwniez na poprawe PFS [17]. Na-
stepnie w badaniu 2. fazy oceniano skojarzenie lenalidomi-
du z bortezomibem i deksametazonem. Osiggnieto 100%
odpowiedzi, w tym odpowiedzi VGPR lub lepsze u nie-
mal dwoch trzecich nowo zdiagnozowanych pacjentéw.
W nowszych badaniach analizowano mozliwos¢ dotacze-
nia do skojarzenia bortezomibu, lenalidomidu i deksame-
tazonu (VRD) cyklofosfamidu lub doksorubicyny, uzyska-
no wyzsze odsetki i glebsza odpowiedZ niz w przypadku
tradycyjnego schematu. Kilka takich skojarzen jest przed-
miotem trwajacych badan 3. fazy z udzialem pacjentéw
kwalifikujacych sie do przeszczepu.

JAK WYBRAC LECZENIE WSTEPNE?

W kontekscie podstawowych celéw leczenia wstepne-
go wiekszos¢ schematéw zawierajacych lenalidomid lub
bortezomib prowadzi do szybkiego opanowania choroby
u wiekszosci pacjentéw, ma akceptowalny profil toksycz-
nosci i zmniejsza ryzyko wczesnej $miertelnodci. Rzeczy-
widcie, wczesna $miertelno$¢ dla schematu zawierajacego
lenalidomid i deksametazon w badaniu E4A03 wyniosta
tylko 0,5%. Bylo to wyjatkowa poprawa w poréwnaniu ze
wskaznikiem niemal 10% obserwowanym w przypadku
schematu TD lub ktéregokolwiek z tradycyjnych podejs¢.
Ponadto opisywane schematy prowadzily do nieodnoto-
wywanych wczesniej odsetkéw odpowiedzi. Stosowanie
skojarzen tréjlekowych i czterolekowych w ostatnich ba-
daniach doprowadzito do osiagniecia calkowitych odpo-
wiedzi wynoszacych 100%, z odsetkami odpowiedzi VGPR
powyzej 70%, co nie byto dotychczas obserwowane nawet
w przypadku przeszczepu komoérek macierzystych. Choé
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stosowanie lenalidomidu wiaze si¢ ze zwiekszonym ryzy-
kiem niepowodzenia pobrania komoérek macierzystych,
problem ten zostal w wigkszosci zazegnany przez rutyno-
we stosowanie mobilizacji w oparciu o podawanie cyklofo-
sfamidu oraz dostosowane do ryzyka stosowanie pleriksa-
foru jako srodka mobilizujacego.

Interpretacja powyzszych danych prowadzi do znacznych
réznic opinii w kwestii sposobu podejmowania decyzji co
do leczenia wstepnego. Jak dotad nie stwierdzono spédjne-
go przefozenia glebokos$ci odpowiedzi na poprawe catko-
witego czasu przezycia, cho¢ stanowi ona kamien milowy
na drodze do opracowania skutecznego leku. Skojarzenia
wielolekowe pozwolily na osiggniecie glebszej odpowiedzi,
jednak w badaniach 3. fazy nie wykazano jak dotad zadnej
poprawy OS w poréwnaniu z mniej intensywnymi, a tym
samym mniej toksycznymi schematami z wykorzystaniem
nowych lekdw. Racjonalne wydaje sie wiec, ze sekwencyjne
stosowanie nowych lekéw moze prowadzi¢ do poréwny-
walnych wynikéw ze zmniejszong toksycznoscia i poprawa
jakosci zycia w poréwnaniu z intensywnymi wielolekowy-

mi skojarzeniami. Powinno to by¢ brane pod uwage do mo-
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mentu, w ktérym badania kliniczne nie wykaza, ze bardziej
intensywne wczesne interwencje moga zmieni¢ naturalny
przebieg choroby.

Wyniki ostatnich badan otworzyly jednak réwniez droge
do opracowania strategii pozwalajacych na indywidua-
lizacje terapii. Pacjenci wysokiego ryzyka na skutek ano-
malii genetycznych charakteryzuja sie gorszymi wynikami
i znacznie krétszym czasem przezycia niz chorzy z grupy
standardowego ryzyka. W kilku badaniach wykazano, ze
bortezomib moze prowadzi¢ do poprawy wynikéw leczenia
pacjentéw z powodujacymi wysokie ryzyko translokacjami
faricucha IgH i anomaliami chromosomu 13. Z kolei dane
opracowane na podstawie analizy kohorty chorych leczo-
nych przede wszystkim w oparciu o leki immunomodulu-
jace (IMiD) wskazywaly, ze pacjenci z chorobg o wysokim
stopniu ryzyka nadal charakteryzuja sie stabymi wynikami.
Na podstawie powyzszych informacji naszym zaleceniem
stalo sie stosowanie schematu RD u pacjentéw z chorobg
o standardowym stopniu ryzyka i skojarzen na bazie bor-
tezomibu RD u pacjentéw z choroba o wysokim stopniu

ryzyka (ryc. 1) [3].

Podejscie terapeutyczne w przypadku pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim (MM) kwalifikujacych sie do autologicznego przeszczepu komérek

macierzystych.

4-6 cykli schematu zawierajacego
bortezomib

v
Pobranie komérek macierzystych

\/

W przypadku braku petnej odpowiedzi nale-

4-6 cykli RD lub schematu zawierajacego
bortezomib

\
Pobranie komérek macierzystych

v

A\ \

zy rozwazyc¢ autologiczny przeszczep KM

Autologiczny przeszczep KM |

ALBO | Kontynuacja RD

W przypadku braku petnej odpowiedzi/bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi po
pierwszym autologicznym przeszczepie KM nalezy rozwazy¢ leczenie konsolidacyjne
(np. drugi autologiczny przeszczep KM lub leki immunomodulujace)

Jesli komdrki macierzyste maja zosta¢ pobrane od pacjenta z chorobg o standardowym stopniu ryzyka majacego ponad 65 lat lub poddawanego czterem lub
wiekszej liczbie cykli schematu RD, nalezy rozwazy¢ chemioterapie w potaczeniu z mobilizacja czynnikiem stymulujacym kolonie granulocytéw lub pleriksaforem.
Kontynuacja schematu RD jest opcja dla pacjentdw, ktérzy dobrze reaguja na leczenie indukcyjne o niskiej toksycznosci; deksametazon jest zazwyczaj odstawiany
po uptywie pierwszego roku. CR - odpowied? petna (ang. complete response); IMID - lek immunomodulujacy (ang. immunomodulatory drug); RD - lenalidomid +
deksametazon; VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response).
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Zdarzaja si¢ réwniez inne okolicznosci, w ktérych pre-
ferowany moze by¢ okreslony lek lub schemat leczenia.
Okolicznoéci te obejmuja niewydolno$¢ nerek, bedaca
czestym objawem szpiczaka w momencie prezentacji.
Niewydolno$¢ nerek moze by¢ wystarczajaco ciezka, by
zachodzifa konieczno$¢ dializowania. Skojarzenia zawie-
rajace nowsze leki charakteryzuja sie szybkim dzialaniem
i sa w stanie szybko zmniejsza¢ stezenie biatka monoklo-
nalnego, zwlaszcza faficucha lekkiego, odpowiedzialnego
za nefropatie walteczkowa u tych pacjentéw. Ponadto kilka
nowszych lekéw, takich jak bortezomib czy talidomid, nie
wymaga czynnosci nerek do ich eliminacji i mozna je poda-
waé pacjentom z niewydolno$cia nerek bez koniecznosci
dostosowywania dawki. Skojarzenia takie jak bortezomib,
talidomid i deksametazon czy bortezomib, doksorubicy-
na i deksametazon mogg by¢ podawane takim pacjentom
w celu szybkiego zmniejszenia obcigzenia nowotworo-

wego.

LECZENIE KONSOLIDACYJNE: ROLA
PRZESZCZEPU KOMOREK
MACIERZYSTYCH

Wysokodozowang terapie i autologiczny przeszczep komo-
rek macierzystych wprowadzono poczatkowo w ramach
préby skonsolidowania korzysci z leczenia wstepnego po-
przez wykorzystanie zdolnosci wysokich dawek melfalanu
do przezwyciezenia opornoéci na konwencjonalne leki.
W serii duzych badan klinicznych 3. fazy potwierdzono
korzystny wplyw przeszczepu KM na czas przezycia w po-
réwnaniu z leczeniem konwencjonalnym [6]. Jednak bylo
wyraznie widoczne, ze nie wszyscy pacjenci odniesli ko-
rzy$¢, jako ze nie obserwowano spdjnego wzrostu catkowi-
tego czasu przezycia w réznych badaniach. Wykazano réw-
niez, ze przeszczep komdrek macierzystych mial podobny
wplyw na calkowity czas przezycia niezaleznie od tego, czy
byl stosowany w charakterze leczenia konsolidacyjnego,
czy tez leczenia ratunkowego po pierwszym nawrocie cho-
roby. Podkresla to, ze przeszczep komoérek macierzystych
powinien by¢ traktowany jako jeden ze schematéw, nie
za$ jako platforma, na ktérej nalezy opiera¢ inne schematy
leczenia. Réwniez rola samego przeszczepu komdrek ma-
cierzystych ewoluowala wraz z ostatnimi postepami w opi-
sywanej dziedzinie.

W odniesieniu do roli przeszczepu komdrek macierzystych
zazwyczaj pojawiaja sie dwa pytania. Czy nadal nalezy uwa-
zad przeszczep za cze$é arsenalu terapeutycznego w zwal-
czaniu szpiczaka? Jesli tak, to jaki jest idealny moment na

wykonanie przeszczepu? Znaczenie przeszczepu zakwe-
stionowano w oparciu o odsetki odpowiedzi obserwowa-
ne w przypadku skojarzen nowych lekéw, w szczegélnosci
w odniesieniu do wielolekowych skojarzen obejmujacych
wiecej niz jeden nowy lek. Okazalo sie, ze stosowanie no-
wych schematéw prowadzi do bezprecedensowych od-
setkéw odpowiedzi VGPR lub lepszych wsréd pacjentéw
z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim [16]. Stoso-
wanie skojarzen lenalidomidu lub bortezomibu w ramach
przygotowania do podawania wysokich dawek melfalanu
(HDM) wskazuje, ze HDM zapewnia skokowy wzrost od-
setkéw odpowiedzi nawet w $wietle wysokich odsetkéw
odpowiedzi obserwowanych w przypadku samego leczenia
indukcyjnego. Przeszczep komérek macierzystych jest sku-
teczna metoda leczenia, prowadzaca do osiagniecia dtugo-
trwalych odpowiedzi u wiekszosci pacjentéw. W wiekszo-
$ci badan mediana czasu trwania odpowiedzi przekraczata
3 lata. Czas trwania odpowiedzi podczas stosowania IMiD
i bortezomibu, zwlaszcza po leczeniu o ograniczonym
czasie trwania, nie zostal dobrze scharakteryzowany, na-
tomiast mediana czasu do wystapienia progresji u pacjen-
tow leczonych ciagle pierwotnym schematem RD wyniosta
31 miesiecy [18]. Obserwacje te pokazuja, ze przeszczep
komorek macierzystych powinien by¢ rozwazany jako ele-
ment podejscia terapeutycznego w przypadku szpiczaka,
jednak niekoniecznie wskazuja na konkretny czas wykona-
nia przeszczepu w przebiegu choroby. Wyniki randomizo-
wanych badan przeprowadzonych przed wprowadzeniem
nowych lekéw i retrospektywne dowody z aktualnego
okresu wykazuja podobne czasy przezycia po wczesnym
lub opéznionym wykonaniu przeszczepu komérek macie-
rzystych [19]. Tak wiec decyzja dotyczaca czasu wykonania
przeszczepu powinna sie opiera¢ na wynikach obserwo-
wanych w leczeniu wstepnym, napotkanej toksycznosci,
wieku pacjentéw (starsi pacjenci moga juz nie kwalifiko-
wac sie do przeszczepu w chwili nawrotu z uwagi na wiek
lub choroby wspélistniejace) oraz preferencjach chorych.
Jesli uwaza sie, ze pacjent kwalifikuje sie do przeszczepu
komoérek macierzystych, jednak preferowane jest podej-
$cie opdznione, komdrki macierzyste nalezy pobrac przy
najblizszej okazji, korzystnie w okresie pierwszych 6 mie-
siecy po rozpoznaniu.

Innym podejsciem do leczenia konsolidacyjnego w opar-
ciu o przeszczep w przypadku optowania za opdznieniem
przeszczepu jest kontynuacja leczenia wstepnego. Tole-
rancja nowych lekéw i mozliwo$¢ pozostawania na sche-
matach leczenia przez dlugi czas doprowadzily do coraz
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czestszego stosowania cigglego leczenia wstepnego w po-
dejsciu konsolidacyjnym, czemu czesto towarzyszy wiek-
sza glebokos¢ odpowiedzi [18].

TANDEMOWY AUTOLOGICZNY
PRZESZCZEP KOMOREK
MACIERZYSTYCH

Badano planowe, sekwencyjne wykonywanie drugiego
przeszczepu komoérek macierzystych po pierwszym prze-
szczepie z zamiarem dalszego skonsolidowania odpowiedzi
na pierwszy przeszczep. W kilku randomizowanych bada-
niach poréwnywano pojedynczy i podwéjny (tandemo-
wy) przeszczep komoérek macierzystych. We francuskim
badaniu (IFM94) czas przezycia wolny od niekorzystnych
zdarzen i odsetek przezy¢ po uplywie 7 lat byly znacznie
wyzsze w grupie poddawanej podwdjnemu przeszczepowi
(odpowiednio 20% v. 10% i 42% v. 21%) [20]. W badaniu
Bologna 96 drugi przeszczep znacznie wydtuzal catkowity
czas przezycia (44% dla pojedynczego przeszczepu i 63%
dla podwdjnego przeszczepu po uplywie 6 lat) [21]. W obu
badaniach dofaczenie drugiego przeszczepu przynioslo
najwieksza korzy$¢ pacjentom, u ktérych nie wystapita
odpowiedZ VGPR po pierwszym przeszczepie. W bada-
niu klinicznym HOVON 24 czas PES byt znacznie dluzszy
u pacjentow leczonych podwdjnym przeszczepem, przy
czym nie stwierdzono poprawy OS [22].

ALLOGENICZNY PRZESZCZEP
KOMOREK MACIERZYSTYCH

Allogeniczne przeszczepy komérek macierzystych w szpi-
czaku badano jako potencjalny sposéb diugotrwatego opa-
nowania choroby przez niemal dwadziescia lat. Uzyskane
dotychczas rezultaty maja jednak mieszany charakter: wy-
soka $miertelno$¢ zwiazana z leczeniem (TRM, ang. treat-
ment-related mortality), dlugotrwate powiklania zwiazane
z choroba, przeszczep przeciwko gospodarzowi i ciagle
ryzyko nawrotu. W ostatnim czasie do opanowania TRM
zastosowano niemieloablacyjny allogeniczny przeszczep
komoérek macierzystych (allo-SCT), opierajacy sie raczej
na przeciwnowotworowym dzialaniu przeszczepu niz na
poczatkowej cytoredukcji w procesie warunkowania. Do
badan IFM99-03/99-04 wlaczano pacjentéw z chorobg
wysokiego ryzyka (stezenia §,M > 3 mg/l i delecja 13. chro-
mosomu przy rozpoznaniu) [23]. W badaniu IFM99-03
uczestniczyto 65 pacjentéw ze stanowigcymi rodzenstwo
dawcami o identycznym HLA, ktérych przypisano do
otrzymania allogenicznego przeszczepu komdrek macie-

A. Jurczyszyn

rzystych z utrwalaniem o obnizonej intensywnosci (RIC,
ang. reduced-intensity conditioning). W badaniu IFM99-04
219 pacjentéw bez dawcdéw w postaci rodzenstwa o iden-
tycznym HLA zakwalifikowano do otrzymania drugiego
autologicznego przeszczepu KM. W badaniu wykazano, ze
RIC i przeszczep allogeniczny wiazaly sie z gorszymi wyni-
kami niz tandemowy przeszczep autologiczny. We wloskim
badaniu 108 pacjentéw w wieku ponizej 65 lat z nowo roz-
poznanym szpiczakiem mnogim poddano standardowemu
przeszczepowi KM, utrwalaniu napromienianiem calego
ciata niskimi dawkami promieniowania oraz allogeniczne-
mu przeszczepowi komérek macierzystych od rodzenstwa
o identycznym HLA lub drugiemu autologicznemu prze-
szczepowi KM. Przy medianie czasu obserwacji kontrolnej
wynoszacej 3 lata odsetek TRM wyniést w grupie allo-SCT
11%, a w grupie tandemowego autologicznego przeszczepu
KM 4%, odsetek przezy¢ zas wynosil 84% w poréwnaniu
z 62% na korzys¢ grupy allo-SCT. Ostatnio wczesne wyniki
badania 3. fazy tandemowego przeszczepu autologicznego
w poréwnaniu z pojedynczym przeszczepem autologicz-
nym i nastepczym niemieloablacyjnym przeszczepem
allogenicznym od rodzenstwa o identycznym HLA nie
wykazaly zadnego korzystnego wplywu przeszczepu al-
logenicznego na czas przezycia. W oparciu o powyzsze
dane preferujemy stosowanie przeszczepu allogenicznego
w kontekscie badan klinicznych prowadzonych z udziatem
miodszych pacjentéw cechujacych sie wysokim stopniem
ryzyka.

LECZENIE WSPOMAGAJACE

Prawdopodobnie w znacznej mierze obserwowana ostatnio
poprawa wynikéw terapii szpiczaka jest wynikiem polep-
szenia opieki wspomagajacej nad pacjentami. Nalezy wzia¢
pod uwage wlaczenie opieki wspierajacej jako integralnej
cze$ci postepowania terapeutycznego w szpiczaku.

ZMIANY KOSTNE

Bisfosfoniany (zaréwno pamidronian, jak i kwas zoledro-
nowy) sa rutynowo stosowane u pacjentéw ze szpiczako-
wymi zmianami kostnymi, poniewaz we wstepnych ba-
daniach klinicznych wykazano korzy$¢ z ich stosowania
objawiajaca si¢ zmniejszong liczba tzw. zdarzen kostnych.
Ostatnio w pewnym stopniu opierano sie przed dlugoter-
minowym stosowaniem bisfosfonianéw z uwagi na zwiek-
szone ryzyko martwicy kosci szczek. Cho¢ wieksze ryzyko
wynika ze stosowania kwasu zoledronowego, réwniez sto-
sowanie pamidronianu moze prowadzi¢ do wystapienia
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tego zdarzenia niepozadanego, przy czym ryzyko zalezy
od czasu trwania leczenia.

Ryzyko nalezy jednak wazy¢ z potencjalnymi korzy$ciami
dla czasu przezycia zwigzanymi ze stosowaniem bisfosfo-
niandw, jakie obserwowano w ostatnio opublikowanym
badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii [24]. Na-
sza praktyka obejmuje comiesieczne podawanie bisfosfo-
nianéw przez pierwsze 12—18 miesiecy po rozpoznaniu,
z obnizeniem czesto$ci podawania lub odstawieniem tych
lekéw po uplywie tego okresu. PéZniejsze wznowienie le-
czenia dyktowane jest stanem choroby.

NIEDOKRWISTOSC

Niedokrwisto$§¢ w szpiczaku mnogim moze by¢ wielo-
czynnikowa, jednak z reguly ulega poprawie w wyniku sku-
tecznego opanowania choroby. Poprawa ta jest jednak po-
wolna i nie wystepuje u pacjentéw z niewydolnoscig nerek
ani ze znaczng mielotoksycznoscia zwiazana z leczeniem.
Umieszczane w czarnych ramkach ostrzezenia o mozli-
woéci gorszych wynikow u pacjentéw przyjmujacych leki
erytropoetyczne zmniejszyly entuzjazm dla ich stosowa-
nia. W przypadku szpiczaka réwnoczesne stosowanie ery-
tropoetyny u pacjentéw przyjmujacych lenalidomid lub
talidomid zwieksza ryzyko zakrzepicy. Jesli nie stwierdza
sie braku poprawy stezenia hemoglobiny w zwiazku ze sku-
tecznym leczeniem szpiczaka, nalezy unika¢ stosowania
erytropoetyny u pacjentéw z tym schorzeniem. W przy-
padku réwnoczesnego stosowania erytropoetyny oraz le-
nalidomidu lub talidomidu nalezy rozwazy¢ pelne leczenie

przeciwzakrzepowe zamiast samej aspiryny.

ROLA LECZENIA PODTRZYMUJACEGO

Wziawszy pod uwage ciagle ryzyko nawrotu po zastoso-
waniu podej$¢ konsolidacyjnych takich jak przeszczep
KM, odnotowano rosngce zainteresowanie leczeniem
podtrzymujacym. Dzieki lepszej tolerancji i wyzszej sku-
tecznos$ci nowszych preparatéw leczenie podtrzymujace
stalo sie przedmiotem przeprowadzonych w ostatnim
czasie badan. W kilku randomizowanych badaniach ana-
lizowano role monoterapii talidomidem lub skojarzenia
talidomidu z prednizonem jako leczenia podtrzymuja-
cego po pojedynczym lub tandemowym autologicznym
przeszczepie KM [25]. Cho¢ we wszystkich omawianych
badaniach wykazano poprawe PFS, wplyw na OS byt
mieszany. W kanadyjskim badaniu oceniajacym leczenie
podtrzymujace talidomidem stwierdzono poprawe PES
bez poprawy OS. Co wazniejsze, opisano znaczny nieko-

rzystny wplyw leczenia podtrzymujacego talidomidem na
jakos¢ zycia.

Opublikowane w ostatnim czasie wyniki dwdch duzych
badan klinicznych, prowadzonych w ramach préb usta-
lenia roli leczenia podtrzymujacego, wskazuja na dtuzsze
czasy przezycia wolnego od progresji (PES) u pacjentéw
poddawanych autologicznemu przeszczepowi komorek
macierzystych, ktérych nastepnie zrandomizowano do
grup przyjmujacych lenalidomid lub placebo [26, 27]. Po
wykonaniu pojedynczego autologicznego przeszczepu
komérek macierzystych w zwiazku z objawowym szpicza-
kiem mnogim 614 pacjentom podano lenalidomid w lecze-
niu konsolidacyjnym, a nastepnie zrandomizowano ich do
grup otrzymujacych lenalidomid lub placebo w ramach le-
czenia podtrzymujacego. Czas przezycia wolnego od pro-
gresji w grupie poddawanej leczeniu podtrzymujacemu le-
nalidomidem uleg! poprawie do 42 miesiecy od momentu
randomizacji, w grupie placebo za$ wynosil on 24 miesigce.
Catkowity odsetek przezy¢ (OS) po uplywie 5 lat od roz-
poznania wynidst 83% w obu grupach leczenia [26]. W in-
nym badaniu, z udziatem 460 pacjentéw, ktérych poddano
autologicznemu przeszczepowi komoérek macierzystych,
a nastepnie zrandomizowano do grup otrzymujacych lena-
lidomid lub placebo, czas do wystapienia progresji wynidst
42 miesiace w grupie lenalidomidu i 22 w grupie placebo.
Nie podano danych dotyczacych catkowitego czasu prze-
zycia [27].

Zgodnie z zasada primum non nocere lekarze powinni
wziaé¢ pod uwage wiele kwestii zwiazanych z leczeniem
podtrzymujacym u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.
Ponizej przedstawiono oméwienie tych kwestii oraz ich
potencjalne zastosowanie w leczeniu innych nowotwo-
row.

CALKOWITY CZAS PRZEZYCIA

Cho¢ PFS w grupach chorych przyjmujacych lenalidomid
ulegat wydluzeniu, przed zaleceniem leczenia podtrzymu-
jacego nalezy przekonujaco wykaza¢ wzrost catkowite-
go czasu przezycia. Czas przezycia wolnego od progresji
moze by¢ uzytecznym punktem koricowym w badaniach
majacych na celu rejestracje nowego leku do stosowania
w leczeniu szpiczaka mnogiego, poniewaz jest dobrym wy-
znacznikiem korzysci klinicznej. Jednak w ocenie leczenia
podtrzymujacego konieczne jest wykazanie istotnej popra-
wy OS. Gdyby w ocenie nowych lekéw nie stosowaé PFS,
do stwierdzenia korzysci dla czasu przezycia konieczny
bylby nieproporcjonalnie dtugi czas. Spowodowaloby to
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niepotrzebne opéznienia we wprowadzaniu nowych lekéw
przeciwko szpiczakowi mnogiemu.

Sytuacja wyglada inaczej w przypadku leczenia podtrzy-
mujacego zatwierdzonym juz srodkiem leczniczym. Wéw-
czas pytanie brzmi nie tyle, czy nowy lek jest skuteczny,
ile raczej czy lek dostepny juz na rynku oferuje korzysé
kliniczna. Pacjenci w grupie placebo musza otrzymac lena-
lidomid w momencie nawrotu. Niezastosowanie lenalido-
midu w tej populacji moze skracac¢ ogélny czas przezycia.
W odniesieniu do pacjentéw, u ktérych poczatkowo wy-
stapita odpowiedZ na lenalidomid, istnieje wysokie praw-
dopodobienstwo pdzniejszej odpowiedzi na ten lek po
wystapieniu nawrotu choroby przy stosowaniu place-
bo. U pacjentéw, u ktérych dojdzie do nawrotu choroby
w trakcie leczenia podtrzymujacego lenalidomidem, moze
doj$é¢ do opornosci na dalsze leczenie tym terapeutykiem.
W tym kontekscie wydluzenie PFS nie wskazalo na wysta-
pienie korzysci klinicznej i nie byto dobrym czynnikiem
prognostycznym poprawy catkowitego czasu przezycia pa-
cjentéw ze szpiczakiem [14, 28].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Lenalidomid jest do$¢ dobrze tolerowany. Cytopenie, zme-
czenie i inne dziatania niepozadane sa z reguly fatwe do
opanowania. Lenalidomid jest jednak ztozonym lekiem im-
munomodulujacym. Podobnie jak w przypadku innych no-
wych lekéw, nie wiadomo, czy w przyszlosci nie wystapia
zwiazane z nim ciezkie dziatania niepozadane. Czy mozli-
we sa szkodliwe efekty stosowania lenalidomidu rozpozna-
walne dopiero po dlugotrwalym stosowaniu? Na przyktad
od wprowadzenia melfalanu (1958) [29] do stwierdzenia,
ze moze on mieé¢ zwiazek z mielodysplazja/ostra bia-
taczka, mineto 12 lat [30]. Réwniez analogi nukleozydéw
— fludarabina i kladrybina — dopiero w dtugoterminowej
obserwacji okazaly sie indukowac¢ u niektérych pacjentéw
z makroglobulinemia Waldenstroma mielodysplazje lub
przeksztalcanie zmian w chioniaka wielkokomérkowego
[30]. Doniesiono o kilku przypadkach mielodysplazji/ostrej
biataczki szpikowej u pacjentdéw leczonych lenalidomidem,
jednak pacjenci ci przyjmowali réwniez melfalan, ktéry
jest znanym $rodkiem leukemogennym. Przed wyciagnie-
ciem jakichkolwiek definitywnych wnioskéw wymagane
jest przeprowadzenie wigkszej liczby obserwacji kontrol-
nych. De facto juz zaczynaja si¢ pojawiac pierwsze sygnaly
ostrzegawcze. Podczas dorocznego Kongresu Amerykan-
skiego Towarzystwa Hematologicznego (ASH) w grudniu
2010 roku badacze francuscy Intergroupe Francophone

A. Jurczyszyn

du Myélome poinformowali o wystapieniu nowotworéw
zlodliwych u 5,5% pacjentéw przyjmujacych leczenie pod-
trzymujace z zastosowaniem lenalidomidu i u 1% w grupie
placebo [26]. W badaniu amerykanskiej grupy CALGB opi-
sano czesto$¢ wystepowania wtérnych choréb nowotwo-
rowych u 6,5% leczonych lenalidomidem i u 2,6% pacjen-
tow otrzymujacych placebo [27]. Bardzo istotne jest, aby
obie leczone grupy byly uwaznie obserwowane pod katem
wystepowania nowych nowotwordw.

JAKOSC ZYCIA

Cho¢ lenalidomid jest do$¢ dobrze tolerowany, pacjenci
musza by¢ poddawani regularnej obserwacji. Obserwacja
ta wiaze si¢ z wizytami w gabinecie lekarskim i badaniami
morfologii krwi. W zwigzku z tym pacjenci poddawani sg
$cistemu nadzorowi medycznemu, co moze powodowac,
ze beda sie uwazali za chorych. Z kolei pacjenci poddani
autologicznemu przeszczepowi komoérek macierzystych
nie s3 poddawani tak czestej obserwacji. Umiarkowane
dzialania niepozadane lenalidomidu (np. zmeczenie) moga
réwniez obniza¢ jakos¢ zycia pacjentéw. Nalezy przepro-
wadzi¢ badania jakosci zycia w celu stwierdzenia, czy wy-
dtuzenie PFS wiaze sie z poprawa wynikéw jakosci zycia
w ocenie pacjenta.

KOSZTY

Lenalidomid jest drogim $rodkiem, kosztujacym pacjenta
w USA okoto 80 000-100 000 USD rocznie. Czy system
opieki medycznej sta¢ na takie koszty leczenia choroby,
z ktérej lekarze nie gwarantuja wyleczenia?

STALA DOSTEPNOSC | PODAWANIE
LENALIDOMIDU W PRZYPADKU
NAWROTU

Niestety, w obu przeprowadzonych ostatnio badaniach le-
nalidomid nie byt podawany rutynowo, w ramach protoko-
tu badania, pacjentom w grupie placebo po pierwszym na-
wrocie choroby. W zwiazku z tym nalezy zagwarantowac,
aby pacjenci przyjmujacy placebo w chwili wystapienia na-
wrotu otrzymali lenalidomid. Jego niezastosowanie cho¢by
w podgrupie pacjentéw populacji kontrolnej moze skraca¢
czas przezycia i utrudniad interpretacje wynikéw badania.
Leczenie podtrzymujace moze by¢ wskazane u pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wystepuja niekorzyst-
ne czynniki prognostyczne, takie jak niekorzystne anoma-
lie cytogenetyczne czy profil ekspresji genéw typowy dla
wysokiego ryzyka. Obecnie brak wyraznych dowodéw
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potwierdzajacych korzys¢ ze stosowania leczenia podtrzy-
mujacego u pacjentéw po przeszczepie nalezacych do gru-
py standardowego ryzyka, stanowiacych co najmniej 80%
wszystkich pacjentéw cierpiacych na szpiczaka. W celu
stwierdzenia, czy dlugotrwale leczenie podtrzymujace
wigze sie z korzyscia dla tych pacjentéw, wymagane sa dal-
sze badania.

Powyzsze zastrzezenia dotyczace roli leczenia podtrzymu-
jacego u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim moga mieé
zastosowanie réwniez w przypadkach innych nowotwo-
réw obecnie uwazanych za nieuleczalne (np. przewlekia
biataczka limfocytowa, chloniak nieziarniczy o powolnym
przebiegu), poniewaz réwniez w przypadku tych nowo-
tworéw stawiane sa pytania, czy drogie leki nalezy stoso-
wac wczednie, czy tez ich uzycie nalezy opdzni¢. Wezesne
uzycie aktywnego leku najprawdopodobniej doprowadzi
do poprawy drugorzedowych punktéw koricowych, jednak
dopdki nie bedzie mozna wykazac istotnej poprawy catko-
witego czasu przezycia, obserwowane poprawy nie musza

oznacza¢ korzysci kliniczne;j.

WNIOSKI

Podejécia i opcje terapeutyczne w leczeniu pacjentéw
z nowo rozpoznanym szpiczakiem ulegly w ostatnim dzie-
siecioleciu istotnym zmianom. Diugotrwale opanowanie

Pi$miennictwo

choroby z zachowaniem jak najlepszej jakosci zycia pozo-
staje gléwnym celem terapii. Aby mozliwe byto osiggniecie
tych celéw, leczenie wstepne powinno zosta¢ dostosowane
do ryzyka, przy czym pacjenci wysokiego ryzyka powinni
otrzymywac leczenie na bazie bortezomibu, a celem te-
rapii powinno by¢ uzyskanie jak najglebszej odpowiedzi.
Z kolei w przypadku pacjentéw standardowego ryzyka na-
lezy preferowa¢ bardziej sekwencyjne podejscie z uzyciem
wszystkich dostepnych $rodkéw, jako ze brak dowoddéw
na poprawe czasu przezycia w wyniku stosowania sko-
jarzen wielu lekow. Przeszczep komdrek macierzystych
pozostaje skuteczna opcja terapeutyczna, ktéra mozna
zastosowaé we wczesnym stadium choroby w charakterze
leczenia konsolidacyjnego lub w momencie nawrotu jako
leczenie ratunkowe. Rola leczenia podtrzymujacego musi
jeszcze zosta¢ zdefiniowana. Nie nalezy uznawac leczenia
podtrzymujacego za standard opieki, dopéki dluzsza ob-
serwacja nie wykaze poprawy ogélnego czasu przezycia,
cho¢ nalezy powaznie rozwazy¢ stosowanie dtugotrwalego
leczenia podtrzymujacego dostepnymi lekami u pacjentéw
z choroba wigzaca sie z wysokim ryzykiem. U tych pacjen-
téw ogromne znaczenie ma opieka wspierajaca; wszyscy
pacjenci powinni otrzymywac bisfosfoniany przez 12-18
miesiecy, dalsze za$ leczenie powinno by¢ uzaleznione od
przebiegu choroby.
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