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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Szpiczak plazmocytowy to ztosliwy nowotwér hematologiczny dotyczacy gléwnie pacjentéw
w podesztym wieku. Mimo zwiekszenia sie w ostatnim czasie liczby lekéw w terapii szpiczaka,
choroba ta pozostaje nieuleczalng, z okresami remisji i nawrotéw. Dzieki wielokierunkowemu
dziataniu, obejmujacemu bezposrednia aktywnos$é przeciwszpiczakowa, jak i stymulujacy
wplyw na uktad odporno$ciowy, leki immunomodulujace (IMIDs) sa obecnie podstawa terapii.
IMIDs nowej generacji sg uwzglednione w schematach leczenia rekomendowanych przez ESMO
- lenalidomid juz w pierwszej linii, a pomalidomid - od trzeciej linii. W badaniach naukowych
dowiedziono braku opornosci krzyzowej miedzy poszczegSlnymi IMIDs i udowodniono duza
skuteczno$é pomalidomidu u pacjentéw z nawrotowym szpiczakiem (RRMM), opornych na
inhibitory proteasomdéw i lenalidomid, a takze u chorych z niekorzystnym profilem cytoge-
netycznym. Dublet pomalidomid-deksametazon jest réwniez podstawa potaczen tréjleko-
wych z bortezomibem, karfilzomibem, cyklofosfamidem, daratumumabem i elotuzumabem,
o udowodnionej skutecznosci i bezpieczeristwie w tej grupie chorych. Najczestszymi dziata-
niami niepozadanymi IMIDs nowej generacji sa mielosupresja (neutropenia, matoptytkowosé,
niedokrwisto$¢) i zmeczenie, a w potaczeniu z deksametazonem - takze infekcje. Znacznie
rzadziej obserwuje sie natomiast neuropatie obwodowa, istotnie limitujaca wykorzystanie
IMID pierwszej generacji - talidomidu. Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych, w czasie terapii lekami immunomodulujacymi w ramach profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej , w zaleznosci od czynnikéw ryzyka, nalezy stosowaé kwas acetylosalicylowy
lub heparyne drobnoczasteczkowa. Codzienna praktyka kliniczna potwierdza skuteczno$é,
akceptowalny profil bezpieczeristwa i optacalno$¢ stosowania IMIDs nowej generacji w opor-
nym/nawrotowym szpiczaku. W Polsce jest dostepny program lekowy umozliwiajgcy terapie
RRMM nowymi lekami immunomodulujacymi.

szpiczak plazmocytowy « leki immunomodulujace - immunoterapia - lenalidomid - pomalidomid

Summary

Multiple myeloma (MM) is a hematological malignancy that mainly affects elderly patients,
with the median age of 69 years at the time of diagnosis. Despite the recent increase in the
number of drugs used in the antimyeloma therapy, the disease remains incurable, with remis-
sions and subsequent relapses. Immunomodulatory drugs (IMIDs), known to have multiple
mechanisms of actions, including direct anti-MM activity and immune-stimulatory properties,
are currently the backbone in multidrug regimens. New generation IMIDs are recommended
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by ESMO - lenalidomide is included in frontline therapy, while pomalidomide is accepted from
the third line. Clinical trials proved lack of apparent cross-resistance between immunomodu-
latory agents, confirmed their high efficacy and acceptable safety profile in individuals with
relapsed multiple myeloma (RRMM) refractory to proteasome inhibitors and lenalidomide,
even with adverse cytogenetic abnormalities. Also, triplet pomalidomide-based combinations
with bortezomib, carfilzomib, cyclophosphamide, daratumumab or elotuzumab were proved
to be effective and safe in this group of patients. The most common adverse events of the new
generation IMIDs are the following: hematological toxicity (neutropenia, thrombocytopenia,
anemia), fatigue and, while administered with dexamethasone, infections. However, peripheral
neuropathy, significantly limiting the use of first generation IMID - thalidomide, is much less
frequently observed. Due to the increased risk of venous thromboembolism, thromboprophy-
laxis should be implemented in the whole course of IMID therapy. Data from real-life settings
demonstrate that new generation IMIDs are a cost-effective treatment option in relapsed/
refractory myeloma. Currently, one drug program with the new IMIDs is available in Poland.
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krwiotworczych (autologous hematopoietic stem cell transplantation), EMA — Europejska Agen-
cja Lekéw (European Medicines Agency), ESMO - Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(European Society for Medical Oncology), GM-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii gra-
nulocytéw i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), IFM - Intergroupe
Francophone du Myelome, IMIDs - leki immunomodulujace (immunomodulatory drugs), IMWG
— Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka Plazmocytowego (International Myeloma Wor-
king Group), ISS - Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (International Staging System),
MADbs - przeciwciata monoklonalne (monoclonal antibodies), MM - szpiczak plazmocytowy
(multiple myeloma), NDMM - nowo zdiagnozowany szpiczak plazmocytowy (newly diagnosed
multiple myeloma), ORR - catkowity odsetek odpowiedzi (overall response rate), OS - catkowity
czas przezycia (overall survival), PFS - czas przezycia wolny od progresji (progression-free survival),
Pls — inhibitory proteasomoéw (proteasome inhibitors), PNP — neuropatia obwodowa (peripheral
neuropathy), RRMM - oporny/nawrotowy szpiczak plazmocytowy (relapsed/refractory multiple
myeloma), R-ISS - Zmodyfikowana Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (Revised Interna-
tional Staging System), TTP - czas do progresji (time to progression), VTE — choroba zakrzepowo-
-zatorowa (venous thromboembolism)

WSTEP

Szpiczak plazmocytowy (multiple myeloma - MM) to
ztodliwy nowotwér hematologiczny wywodzacy sie
z komérek B w koricowym etapie réznicowania, ktére
proliferujg w niekontrolowany sposéb i, w typowych
przypadkach, wydzielajg biatko monoklonalne [31]. Jest
trzecim pod wzgledem czesto$ci wystepowania nowo-
tworem limfoidalnym u dorostych, po przewleklej bia-
taczce limfocytowej i chtoniaku rozlanym z duzych
limfocytéw B. Stanowi 1-2% wszystkich choréb nowo-

tworowych. Ponad 90% rozpoznan dotyczy oséb powy-
zej 50. roku zycia, a mediana wieku w chwili postawienia
diagnozy to okoto 70 lat [25]. Szacuje sig, iz mediana
czasu przezycia catkowitego w kolejnych stadiach
wedlug Miedzynarodowej Klasyfikacji Prognostycznej
(International Staging System - ISS) wynosi odpowied-
nio: I - 62 miesigce, II - 44 miesiace, III - 29 miesigcy,
a z uwzglednieniem zmodyfikowanego systemu oceny
zaawansowania choroby (revised international staging
system - R-ISS) dla stadium I - mediana nie zostata osig-
gnieta, dla 1T wynosi 83 miesigce, a dla Il - 43 [2]. MM
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rozpoznaje sie na podstawie badania immunofenotypo-
wego lub immunohistochemicznego potwierdzajacego
obecno$¢ klonalnych plazmocytéw w szpiku lub odosob-
nionym guzie plazmocytowym.

U wszystkich chorych z objawowym szpiczakiem, roz-
poznanym na podstawie kryteriéw SLiM CRAB (Tabela
1), nalezy rozpocza¢ leczenie przeciwnowotworowe [46].
Pierwszy etap to indukcja remisji, przebiegajaca réznie
w zalezno$ci od wieku i stanu ogélnego pacjenta. Mto-
dzi chorzy, ponizej 70. roku zycia, bez choréb wspétist-
niejacych mogacych istotnie wptywaé na stan ogdlny,
poddawani sg terapii umozliwiajacej w przysztosci prze-
prowadzenie procedury przeszczepienia autologicznych
komérek krwiotwdrczych (autologous hematopoietic
stem cell transplantation - autoHSCT) [25]. W ostatnich
latach zwigkszyta sie znacznie liczba lekéw majacych
zastosowanie w terapii MM, wlaczajac w to leki immu-
nomodulujace (immunomodulatory drugs - IMIDs),
takie jak: talidomid, lenalidomid czy pomalidomid; inhi-
bitory proteasoméw (proteasome inhibitors - Pls) m.in.
bortezomib, karfilzomib, iksazomib oraz przeciwciata
monoklonalne (monoclonal antibodies - MAbs) - w tym
daratumumab i elotuzumab. Dzieki temu stwierdza sie
obecnie zwiekszenie odpowiedzi na leczenie, wydtuzenie
czasu przezycia wolnego od progresji (progression-free
survival - PFS) oraz catkowitego czasu przezycia (ove-
rall survival - 0S). Mimo to szpiczak plazmocytowy nadal
pozostaje choroba nawrotowg i nieuleczalng [53]. Zasto-
sowane w pierwszej linii leczenie usuwa jedynie cze$é
komérek nowotworowych, tworzac przestrzeti do rozwoju
klonéw agresywnych. W zwiazku z tym w razie nawrotu
konieczne jest zastosowanie wielolekowej terapii o poten-
cjalnie najwiekszej skuteczno$ci. Czesto nowe leki faczy
sie z tradycyjnymi cytostatykami. Schematy trdj- i czte-
rolekowe (IMID +/- PI +/- deksametazon +/- cytostatyk)
daja lepsze wyniki w poréwnaniu z kombinacjami dwule-
kowymi (IMID lub PI + deksametazon lub cytostatyk). Jed-
nak obecnie, ze wzgledu na brak randomizowanych badati
klinicznych poréwnujacych bezpo$rednio schematy

leczenia oparte na nowych lekach z réznych klas, nie
ma mozliwo$ci wskazania jednego dobrego zestawienia
ratunkowej chemioterapii. Racjonalnym jest zastosowa-
nie co najmniej jednego leku nowej generacji w pofacze-
niu z kortykosteroidem i/lub cytostatykiem w schemacie
o akceptowalnym profilu toksyczno$ci, na ktéry dotych-
czas nie wytworzyta sie oporno$¢. Czas trwania odpowie-
dzi skraca sie po kazdym nawrocie.

LEKI IMMUNOMODULUJACE — POCZATKI IMMUNOTERAPII
W SZPICZAKU PLAZMOCYTOWYM

0dkad zaczeto poznawaé mechanizmy wymykania sie
komérek szpiczakowych spod kontroli uktadu immuno-
logicznego, odpowiedzialne za progresje i nawrét cho-
roby, poszukiwano takg posta¢ immunoterapii, ktdrej
gtéwnym zadaniem bytaby aktywacja komérek odpor-
nosciowych w celu uzyskania bardziej ukierunkowanego
i mniej toksycznego dziatania. Leki immunomodulujace
wykazujg zaréwno bezpo$rednig aktywno$¢ przeciw-
szpiczakowa, jak i stymulujacy wptyw na uktad odpor-
no$ciowy oraz dzialanie antyangiogenne, co pozostaje
w opozycji wobec tradycyjnych chemioterapeutykéw
bedacych nieswoistymi lekami cytotoksycznymi, o licz-
nych dziataniach niepozadanych [22]. Wielokierunkowe
dzialanie IMID wynika z ich interakcji z biatkiem cere-
blon, tworzacym wraz z innymi sktadowymi kompleks
E3 ligazy ubikwitynowej (Ryc. 1). W wyniku tego docho-
dzi do wzmozonej ubikwitynacji i wybidrczej degrada-
cji dwéch czynnikéw transkrypcyjnych biorgcych udziat
w réznicowaniu limfocytéw B - IKZF1 (Ikaros) i IKZF3
(Aiolos). To powoduje spadek aktywnos$ci interferono-
wego czynnika regulacyjnego (IRF-4) i c-MYC, a w konse-
kwencji - apoptoze komérek nowotworowych. Ponadto,
wzrasta wytwarzanie interleukiny-2 (IL-2), z nastepuja-
cym wzrostem wytwarzania innych cytokin (IL-4, -6, -10,
-13, interferonu gamma oraz GM-CSF), co doprowadza
do aktywacji limfocytéw T i NK [22, 23, 34]. Dzieki wie-
lokierunkowej aktywnosci leki immunomodulujace sa
obecnie podstawg terapii szpiczaka.

Tabela 1. Zmodyfikowane kryteria narzadowego uszkodzenia zwiazanego ze szpiczakiem plazmocytowym; wg [25]

C (calcium) — wapn

Skorygowane stezenie wapnia w surowicy >0,25 mmol/l (>1 mg/dl) powyzej gornej granicy wartosci
referencyjnej lub >2,75 mmol/I (>11 mg/dl)

R (renal insufficiency) —niewydolno$¢ nerek .
wyliczony)

Stezenie kreatyniny w surowicy >177 mmol/I (>2 mg/dI) lub klirens kreatyniny <40 ml/min (mierzony lub

A (anemia) — niedokrwistos¢

Stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej dolnej wartosci referencyjnej lub <10 g/dI

B (bones) — kosci

Jedno ognisko osteolityczne lub wigcej w klasycznym badaniu radiologicznym, tomografii komputerowej
(TK) lub badaniu pozytonowej tomografii emisyjnej (PET/TK)

S (sixty) — 60

Odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku lub biopsji tkankowej co najmniej 60%

Stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych (involved/uninvolved) wolnych taricuchéw lekkich w

Li (light chains — tancuchy lekkie)

surowicy ocenianego za pomocq metody opartej o przeciwciata poliklonalne (Binding Site, UK) co najmniej

100, przy czym stezenie taricucha klonalnego w surowicy (involved) wynosi co najmniej 100 mg/|

M (magnetic resonanse — tomografia rezonansu

magnetycznego) 5 mm kazdy

Obecnos¢ co najmniej dwéch ogniskowych naciekéw w badaniu rezonansu koséca o wymiarze co najmniej
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Ryc. 1. Mechanizm dziatania lekéw immunomodulujacych; wg [22]
CRBN: Cereblon, CUL4: cullin 4A, DDB1: damage-specific DNA binding
protein, IKZF: [karos family zinc finger protein, IL-2: interleukin-2,

IRF4: interferon regulatory factor 4, MM: multiple myeloma, ROC1: RIN G
finger protein 1, TNF: tumor necrosis factor

PROFIL BEZPIECZENSTWA — TALIDOMID VS. LEKI
IMMUNOMODULUJACE NOWEJ GENERACII

Talidomid - pierwszy z grupy lekéw immunomoduluja-
cych jest powszechnie stosowany w codziennej praktyce
klinicznej w terapii MM, jednak jego dtugotrwate stoso-
wanie limituja zdarzenia niepozadane (adverse event
- AE), przede wszystkim neuropatia obwodowa (peri-
pheral neuropathy - PNP). Neuropatia indukowana tali-
domidem jest zwykle nieodwracalna, zalezna od dawki
leku, czasu trwania leczenia i czynnikéw zwiazanych
z pacjentem (neuropatia wystepujaca przed terapig).
Objawia sie parestezjami w obrebie rak i stép (,reka-
wiczki i skarpetki”), mozliwe sg tez zaburzenia funkcji
motorycznej w postaci skurczé4w miesni i ostabienia mie-
$ni. Juz w przypadku PNP drugiego stopnia bez wptywu
na codzienne czynno$ci mozna rozwazy¢ przerwanie
leczenia, natomiast PNP =3 stopnia, a takze PNP mniej
nasilona, ale nieustepujaca po zmniejszeniu dawki, bez-
wzglednie wymaga wstrzymania terapii [35].

Nowe IMIDs, lenalidomid i pomalidomid, sa struktural-
nymi i funkcjonalnymi analogami talidomidu, o skutecz-
niejszym dziataniu immunomodulujagcym i korzystnym
profilu bezpieczenstwa.

Lenalidomid to lek immunomodulujacy drugiej gene-
racji. Jego gtéwne dzialania niepozadane to mielosu-
presja (neutropenia, matoptytkowo$¢, niedokrwistosé)
i powiktania zakrzepowo-zatorowe. Raportowano takze
zmeczenie, reakcje skérne oraz zwiekszone ryzyko
wystepowania wtérnych pierwotnych nowotwordw.
Ponadto, podawanie lenalidomidu z deksametazonem
zwieksza istotnie ryzyko rozwoju infekcji, zwtaszcza
zapalenia ptuc, infekcji gérnych drég oddechowych,
infekcji Herpes zoster, zakazeti uktadu moczowego i grzy-
bicy jamy ustnej [9, 16]. Nalezy podkreslié, iz lenalidomid
eliminowany jest z organizmu przez nerki, w zwigzku
z tym jego okres péttrwania u chorych z zaawansowang
choroba nerek ulega wydtuzeniu (nawet o 6-12 godzin),
co dodatkowo zwieksza ryzyko dziatat niepozadanych.
W czasie terapii lenalidomidem u chorych na MM nalezy
regularnie kontrolowaé morfologie krwi oraz parame-
try nerkowe. Konieczne jest dostosowanie dawki leku
do klirensu kreatyniny, liczby neutrofili i ptytek krwi
(odpowiednia redukcja dawki w przypadku klirensu
kreatyniny <50 uL/min, neutrofili <1 tysiac/uL, ptytek
krwi <50 tysiecy/uL) [12, 13, 16, 51]. W razie neutrope-
nii <500/uL zaleca si¢ wstrzymanie podawania lenali-
domidu do czasu kolejnego cyklu i wlaczenie czynnika
wzrostu granulocytéw (granulocyte colony-stimulating
factor - G-CSF). Wstrzymanie terapii do kofica rozpocze-
tego cyklu zaleca sie takze w przypadku matoptytkowo-
$ci <25 tysiecy/uL. Dalsze postepowanie zalezy od liczby
neutrofili i ptytek krwi w chwili rozpoczynania kolej-
nego cyklu leczenia [16]. Ryzyko choroby zakrzepowo-
-zatorowej (venous thromboembolism - VTE), wzrasta
istotnie podczas terapii skojarzonej lenalidomidem
z deksametazonem: od 3,7-6% przy stosowaniu matych
dawek glikokortykosteroidéw do 12-18% przy wysokich
dawkach, zwlaszcza u 0séb starszych, unieruchomio-
nych, z VTE w wywiadzie [37]. W ramach profilaktyki
przeciwzakrzepowej, w zaleznosci od czynnikéw ryzyka,
nalezy stosowaé kwas acetylosalicylowy (ASA) lub hepa-
ryne drobnoczgsteczkowa (HDCz) [16]. Zmiany skérne,
ktére pojawiaja sie zwykle w czasie pierwszego cyklu,
najczesciej ustepuja samoistnie w ciagu kilku tygodni
i nie przyczyniaja sie do redukcji dawki lenalidomidu
czy przerwania terapii. W razie wystgpienia wysypki
na duzym obszarze skéry podaje sie leki antyhistami-
nowe i ewentualnie prednizon w matej dawce. Jedynie
rozlegte zmiany pecherzowe lub zespét Stevensa-John-
sona wymaga catkowitego odstawienia lenalidomidu.
Ostabienie ogélne nie jest wskazaniem do zaprzestania
terapii, natomiast konieczne jest wykluczenie powaz-
niejszych przyczyn dolegliwosci, tj. niedokrwistosci,
niedoczynno$ci tarczycy, aktywnej infekcji, depre-
sji [16]. Zakazenia w przebiegu terapii Rd powinny by¢
leczone zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Cho¢ przyj-
mowanie lenalidomidu moze sie wigzaé z ryzykiem
rozwoju drugich pierwotnych nowotwordw, korzys$ci
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plynace z zastosowania leku znacznie przewyzszajg to
ryzyko ($§miertelno$¢ zwigzana z MM istotnie wyzsza niz
$miertelno$é zwigzana z drugim pierwotnym nowotwo-
rem - 26,5 vs. 2,4%) [44]. Wykazano, iz anemia, powikla-
nia zakrzepowo-zatorowe, polineuropatia czy zaburzenia
uktadu pokarmowego wystepuja czesciej u pacjentéw MM
w podesztym wieku. W zwiazku z tym u chorych >75. roku
zycia juz w chwili rozpoczynania leczenia wedtug sche-
matu Rd nalezy zmniejszy¢ dawke zaréwno lenalidomidu,
jak i deksametazonu, stosownie do liczby i zaawansowania
chordb wspdtistniejacych.

Pomalidomid jest lekiem immunomodulujacym trzeciej
generacji, zalecanym przez ESMO u pacjentéw MM po
minimum 2 liniach leczenia (w tym - po lenalidomidzie
i bortezomibie). Nalezy pamietad, iz pacjenci z nawro-
towym szpiczakiem, po kilku wczes$niejszych schema-
tach leczenia, sg szczegblng grupa chorych. Zwykle sa
to ludzie starsi, z wieksza liczbg choréb wspétistnieja-
cych, niekiedy z utrzymujacymi sie dziataniami niepo-
zadanymi po uprzednio zastosowanych lekach. Z tego
wzgledu sa bardziej podatni na wystepowanie nowych
dziatai niepozadanych w poréwnaniu z osobami z nowo
zdiagnozowang chorobg [39]. W przypadku pomali-
domidu najczestszym AE w stopniu nasilenia 3/4 jest
mielotoksyczno$¢ (neutropenia dotyczaca okoto 56,2%
pacjentéw, anemia wystepujaca u prawie 1/3 chorych
oraz matoptytkowo$¢ u nieco ponad 1/4 leczonych
w schemacie Pd), gtéwnie w czasie kilku pierwszych cykli
terapii. Pozostate AE obserwowane w trakcie leczenia
pomalidomidem z deksametazonem to: infekcje (w tym
- zapalenie ptuc, w wiekszosci przypadkéw niezwigzane
z neutropenia; najczestsze sposrdd wszystkich AE pro-
wadzgce do przerwania leczenia; ponadto, infekcje gér-
nych drég oddechowych, zakazenia uktadu moczowego,
natomiast rzadziej obserwuje sie grzybice jamy ustnej),
zmeczenie i ostabienie ogélne. Polineuropatie obwo-
dowa w stopniu nasilenia 3/4 spotyka sie rzadko (<2%
pacjentéw), po kilku tygodniach od rozpoczecia terapii.
Powiktania zakrzepowo-zatorowe, dzieki zastosowaniu
standardowej profilaktyki przeciwzakrzepowej ASA lub
HDCz, dotyczg <3% przypadkéw, zwykle po kilkunastu
tygodniach leczenia. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych
wymaga jedynie redukeji dawki pomalidomidu. W razie
wystapienia neutropenii zaleca sie podawanie G-CSF,
a anemia i matoptytkowo$¢ wymaga przetaczania prepa-
ratéw krwiopochodnych [39]. W razie infekcji zaleca sie
wstrzymanie podawania pomalidomidu do czasu opa-
nowania zakazenia i wlgczenie do leczenia antybiotyku
o szerokim zakresie dziatania. Ponadto, nalezy rozwazy¢
profilaktyke antybiotykowa przez caly czas stosowania
pomalidomidu, zwtaszcza u 0séb z niskimi warto$ciami
parametréw morfologii krwi i infekcjami w wywiadzie,
a takze szczepienia przeciwko grypie, Streptococcus pneu-
moniae i Haemophilus influenzae zaréwno u pacjentdw, jak
i tych, ktérzy maja staty bezposredni kontakt z pacjen-
tem [15]. Powiktania zakrzepowo-zatorowe to jedne
z najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych
z terapia lekami immunomodulujacymi [42]. Podczas
leczenia pomalidomidem, podobnie jak w terapii lena-

lidomdiem, w ramach profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej, w zaleznosci od czynnikdw ryzyka, nalezy stosowaé
kwas acetylosalicylowy (ASA) lub heparyne drobno-
czasteczkowa (HDCz) [39]. Zgodnie z postanowieniami
konsensusu ekspertédw, nie ma konieczno$ci modyfi-
kacji dawki pomalidomidu u pacjentéw z fagodnym/
umiarkowanym uszkodzeniem nerek (klirens kreaty-
niny 245 ml/min) [15]. Niedawno opublikowano wyniki
badania klinicznego drugiej fazy dotyczacego leczenia
RRMM wedtug schematu Pd u pacjentéw z umiarkowang
i ciezkg choroba nerek (klirens <45 ml/min), w ktérym
wykazano, iz pomalidomid w standardowej dawce jest
bezpieczny takze u chorych w zaawansowanym stadium
uszkodzenia nerek, wymagajacych hemodializ [20].

Zdecydowana wiekszo$¢ dziatari niepozadanych lekéw
immunomodulujacych nowej generacji jest tatwa do
opanowania dzieki dostosowaniu dawki leku i dodatko-
wemu leczeniu wspomagajacemu, przerwanie leczenia
wystepuje rzadko.

WYTYCZNE ESMO

Szpiczak plazmocytowy nowo zdiagnozowany

(NDMM)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (Euro-
pean Society for Medical Oncology - ESMO) w obowig-
zujacych zaleceniach dotyczacych diagnostyki i leczenia
szpiczaka plazmocytowego [40] uwzglednia lek immu-
nomodulujacy drugiej generacji - lenalidomid - juz
w pierwszej linii (Ryc. 2).

Pacjenci w podeszlym wieku (non—transplant setting)

W przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do auto-
-HSCT schemat leczenia lenalidomid-deksametazon
w matej dawce (Rd) stosowany az do czasu progresji
choroby jest jedna z dwéch rekomendowanych kombi-
nacji (oprécz VMP - bortezomib-melfalan-prednizon).
Poréwnujac schemat Rd z tripletem z bortezomibem
(Rvd), wykazano, iz dodanie bortezomibu poprawia PFS
i 0S, przy akceptowalnym profilu korzysci i ryzyka [21].
W marcu 2019 r. Europejska Agencja Lekéw (European
Medicines Agency - EMA) wydata pozytywna opinie
o RVd w leczeniu pacjentéw pierwszej linii niekwalifi-
kujacych sie do przeszczepienia. Systematyczne lecze-
nie podtrzymujace, po zakoriczonej terapii indukujacej,
u oséb w podesztym wieku nie jest zalecane.

Mtodsi pacjenci (<65. r.z. lub <70. r.z. w dobrym
stanie ogolnym)

W tej grupie pacjentéw standardem jest indukcja z naste-
powa wysokodawkowa chemioterapia i auto-HSCT. Jako
leczenie indukujace schematy bortezomib-talidomid-dek-
sametazon i bortezomib-cyklofosfamid-deksametazon sa
najbardziej preferowanymi i najczesciej stosowanymi pota-
czeniami. Wyniki dla RVd sa obiecujace, ale schemat ten nie
jest obecnie zatwierdzony dla mtodych chorych NDMM [3].
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Wprawdzie dowiedziono skutecznosci konsolidacji
w postaci poglebiania odpowiedzi na leczenie, aktualnie
- w erze nowych lekéw - jest zbyt mato dowodéw, by
mdc leczenie konsolidujace wprowadzaé do rutynowego
postepowania. W metaanalizie dotyczacej przezycia
wykazano, iz lenalidomid w leczeniu podtrzymujacym
w pordwnaniu z obserwacja wydtuza PFS ponaddwu-
krotnie (52,8 miesiaca vs. 23,5 miesiaca), a OS o ponad
2 lata (mediana OS dla ramienia z lenalidomidem nie
osiagnieta vs. 86 miesiecy dla ramienia z placebo) [36].
0d 2017 r. lenalidomid w monoterapii jest zatwierdzony
jako podtrzymanie u pacjentéw NDMM po procedu-
rze auto-HSCT. Lek stosuje sie do progresji choroby lub
cech nietolerancji. W wiekszo$ci przypadkéw terapia
jest dobrze tolerowana, cho¢ pewnym ograniczeniem
moze by¢ toksyczno$¢ hematologiczna - terapie nalezy
wstrzymaé w razie neutropenii <500/uL i trombocy-
topenii <30 tysiecy/uL. Po wzroécie parametréw mor-
fotycznych mozliwe jest wznowienie leczenia w dawce
zredukowanej o jeden poziom, zgodnie z charaktery-
styka produktu leczniczego.

Szpiczak plazmocytowy oporny nawrotowy
(RRMM)

Wybér schematu leczenia w razie nawrotu choroby zalezy
od wielu czynnikéw: wieku pacjenta, stanu ogélnego,
sprawnosci, choréb wspétistniejacych, lekéw dotych-

czas stosowanych (grupy lekéw, skutecznosé, toleran-
cja), jeszcze niewykorzystanych opcji terapeutycznych,
a takze od typu nawrotu (kliniczny vs. biochemiczny)
oraz od czasu, ktéry uptynat od zakoticzenia ostatniej
linii leczenia. Juz od pierwszego nawrotu zaleca sie lena-
lidomid w potaczeniu z deksametazonem [40]. Ponadto,
zatwierdzone sg takze schematy tréjlekowe bazujace
na lenalidomidzie z deksametazonem: carfilzomib-
-lenalidomid-deksametazon, elotuzumab-lenalidomid-
-deksametazon, iksazomib-lenalidomid-deksametazon,
daratumumab-lenalidomid-deksametazon. Pomalidomid
natomiast w skojarzeniu z deksametazonem rekomendo-
wany jest w trzeciej linii leczenia u pacjentéw, u ktérych
nastapita progresja choroby w trakcie leczenia lenalido-
midem i bortezomibem [40].

POMALIDOMID JAKO LEK PRZELAMUJACY OPORNOSC

Pomalidomid wykazuje duza skuteczno$¢ u pacjentéw
MM opornych na bortezomib i lenalidomid, takze u cho-
rych z niekorzystnym profilem cytogenetycznym [28].

Pionierskie badanie kliniczne MM-002 z pomalidomidem
przeprowadzono wérdd 221 pacjentéw RRMM po przeby-
tym leczeniu bortezomibem i lenalidomidem, z mediang
wezesniejszych linii terapii wynoszaca 5, u ktérych stwier-
dzono progresje choroby w ciagu 60 dni od zakoniczenia
terapii ostatniej linii. W wyniku randomizacji 113 chorych

Kwalifikacja do przeszczepienia autologicznych
komoérek krwiotwodrczych

NIE

Ryc. 2. Leczenie pierwszej linii szpiczaka plazmocytowego; wg [40]; VTD: bortezomib-talidomid-deksametazon, VCD: bortezomib-cyklofosfamid-deksametazon,
PAD: bortezomib-doksorubicyna-deksametazon, RVD: lenalidomid-bortezomib-deksametazon, VMP: bortezomib, Rd: lenalidomid-deksametazon, VRd: bortezomib-
lenalidomid-deksametazon niskodawkowany, MPT: melfalan, prednizon, talidomid, CTD: cyklofosfamid-talidomid-deksametazon, MP: melfalan, prednizon
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[ Pierwszy nawrét po indukcji IMID ]

Plerwszy nawrat po indukcji bortezomlbem

Kolejny nawrot

Ryc. 3. Leczenie nawrotowego szpiczaka plazmocytowego; wg [40]; Kd: karfilzomib-deksametazon niskodawkowany, Vd: bortezomib-deksametazon niskodawkowany,
DaraVD: daratumumab-bortezomib-deksametazon, PanoVD: panobinostat-bortezomib-deksametazon, EloVD: elotuzumab-bortezomib-deksametazon, V(D:
bortezomih-cyklofosfamid-deksametazon, Rd: lenalidomid-deksametazon niskodawkowany, DaraRd: daratumumab-lenalidomid-deksametazon niskodawkowany,

KRd: karfilzomib-lenalidomid-deksametazon niskodawkowany, IxaRd: iksazomib-lenalidomid-deksametazon niskodawkowany, EloRd: elotuzumab-lenalidomid-
deksametazon niskodawkowany, PCd: pomalidomid-cyklofosfamid-deksametazon niskodawkowany, PVd: pomalidomid-bortezomib-deksametazon niskodawkowany,
IxaPd: iksazomib-pomalidomid-deksametazon niskodawkowany, DaraPd: daratumumab-pomalidomid-deksametazon niskodawkowany, EloPd: elotuzumab-

pomalidomid-deksametazon niskodawkowany

przydzielono do ramienia z pomalidomidem i deksame-
tazonem (Pd), a pozostatych - do ramienia z pomalido-
midem w monoterapii (POM). Mediana PFS w grupie Pd
i POM wynosity odpowiednio 4,6 miesigca i 2,7 miesiaca
(HR = 0,68, P =.003), catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)
to 33% dla Pd i 18% dla POM (P =.013), a mediana OS 16,5
miesigca i 13,6 miesigca (HR = 0,94, 95% CI = 0,70-1,28,
P =.709). Oporno$¢ na lenalidomid lub lenalidomid i borte-
zomib nie miata wplywu na wynik leczenia w schemacie
Pd: mediana PFS wynosita 3,8 miesigca dla obu grup, ORR
wynosit odpowiednio 30 i 31%, a mediana OS 16 miesiecy
i 13,4 miesigca [50]. Terapia RRMM na bazie pomalidomidu
jest skuteczniejsza w poréwnaniu z dotychczas zatwier-

dzonymi schematami leczenia pacjentéw z opornoscia na
bortezomib i lenalidomid (PFS 9 miesiecy w wieloo$rodko-
wym badaniu Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpi-
czaka Plazmocytowego - IMWG) [30]. Warto wspomnieé
o badaniu klinicznym NIMBUS (MM-003) poréwnuja-
cym skuteczno$¢ i bezpieczefistwo dubletu pomalidomid-
-niskodawkowany deksametazon vs. wysokodawkowany
deksametazon (DEX) u chorych RRMM wcze$niej leczo-
nych lenalidomidem i bortezomibem [38]. Wynik badania
umozliwit rejestracje pomalidomidu, zaréwno przez Euro-
pejska Agencje Lekdw, jak i amerykariska Agencje Zywnosci
i Lekéw. W chwili zainicjowania badania MM-003 nie byto
ustalonych standardéw postepowania w zaawansowa-
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nym opornym/nawrotowym szpiczaku plazmocytowym,
gdy bortezomib i lenalidomid zostat juz wykorzystany
we wczesniejszych liniach terapii, dlatego deksametazon
w wysokich dawkach stosowano jako terapie ratunkowa
i z tego wzgledu uwzgledniono takie postepowanie w dru-
gim ramieniu MM-003. Mediana wcze$niejszych linii lecze-
nia wynosita 5. Terapia Pd w poréwnaniu z DEX istotnie
wydtuzyta mediane PFS i poprawita ORR (PFS odpowiednio
4,0 miesigce vs. 1,9 miesiaca; HR = 0,48, 95% CI = 0,39-0,60,
P <0,0001; ORR odpowiednio 31 vs. 10%, P <0,0001). Wydtu-
zony PFS obserwowano takze w podgrupach, niezaleznie od
wieku, wcze$niejszego leczenia i ryzyka cytogenetycznego
(dla del(17p) 4,6 versus 1,1 miesigca; HR, 0,34; P <0,001), dla
t(4;14) 2,8 versus 1,9 miesigca; HR, 0,49; P = 0,028) [19, 38].
Réwniez w zakresie OS, w analizie intention-to-treat, tera-
pia Pd vs. DEX przynosita lepsze wyniki (12,7 miesigca vs.
8,1 miesiaca, HR = 0,74, 95% CI = 0,56-0,97, P = 0,0258). Jed-
nak w badaniu tym ponad 50% pacjentéw z ramienia DEX,
ze wzgledu na progresje choroby przeszto do ramienia Pd.
Dodatkowa analiza, z uwzglednieniem zmiany schematu
leczenia w trakcie badania, wykazata, iz mediana OS dla Pd
byta dwukrotnie wyzsza niz w przypadku DEX (12,7 mie-
sigca vs. 5,7 miesigca, HR = 0,52, 95% CI = 0,39-0,68) [41], co
pozostaje w zgodzie z wynikami wcze$niejszych matych
badari obserwacyjnych wsréd pacjentéw RRMM leczonych
w schematach bez pomalidomidu [26, 55] i jeszcze bardziej
podkresla skuteczno$¢ IMIDu trzeciej generacji w terapii
ratunkowej kolejnej linii. Skuteczno$¢ i bezpieczeristwo
skojarzonego leczenia pomalidomidem z niskodawkowa-
nym deksametazonem udowodniono w badaniu trzeciej
fazy STRATUS (MM-010) [17], a takze sprawdzono w popu-
lacji polskich pacjentéw RRMM [11]. Badacze z Mayo Clinic
w wielokohortowym badaniu drugiej fazy, poréwnujacym
rézne schematy i dawki pomalidomidu z deksametazonem
u pacjentéw z nawrotowym szpiczakiem w réznych sta-
diach zaawansowania i z réznymi historiami leczenia, z naj-
dtuzszym dotychczas follow-upem, odnotowali najwyzszy
odsetek odpowiedzi i najlepsze wyniki terapii (co najmniej
stabilna choroba) w przypadku wczesniejszego zastosowa-
nia Pd w razie nawrotu (<3 wcze$niejszych linii leczenia),
nawet u chorych z opornoscig na inny IMID [1].

W wielu badaniach z wykorzystaniem terapii P[d w RRMM
odnotowano istotnie krétszy PFS (w wiekszo$ci <4 mie-
siace) u pacjentéw z niekorzystnym profilem cytogene-
tycznym del(17p) i/lub t(4;14) [18, 32, 50], jednak badania
te przeprowadzono w zaawansowanym stadium szpi-
czaka, wérdd pacjentéw po przebytych 5 lub 6 liniach
terapii. W zwigzku z tym niemozliwe byto jednoznaczne
stwierdzenie, czy obserwowany brak oczekiwanej duzej
aktywnosci pomalidomidu wynikal ze schytkowej fazy
choroby czy bezposrednio z niepomyslnego rokowania
zwigzanego z obecnoscia zmian cytogenetycznych wyso-
kiego ryzyka. W zwiazku z tym francuska grupa Inter-
groupe Francophone du Myelome (IFM) przeprowadzita
badanie wérdd pacjentéw RRMM, do ktérego wiaczano
chorych z progresja juz po pierwszej linii leczenia, eks-
ponowanych na minimum 2 cykle lenalidomidu [33]. ORR
wynosit 22%, z istotng réznica w odpowiedzi u pacjentéw
zdel(17p) i t(4;14) - odpowiednio 32 i 15%. Nalezy podkre-

$li¢, iz pacjenci, ktérzy uzyskali jakakolwiek odpowiedZ
na Pd, zwtaszcza bardzo dobrg cze$ciowa odpowiedz, nie-
zaleznie od profilu cytogenetycznego, uzyskiwali lepszy
wynik czasu do progresji (time to progression — TTP).
W tym kontekscie odpowiedz na pomalidomid moze
by¢é markerem poprawy rokowania u pacjentéw z nie-
korzystna cytogenetykg. Mediana TTP wynosita 7,3 mie-
sigca vs. 2,8 miesigca dla del(17p) vs. t(4;14). Mediana 0S
wynosita 12 miesiecy dla calej analizowanej populacji
i odpowiednio 12 miesiecy oraz 9,2 miesiaca dla chorych
z del(17p) i t(4;14). Dane te $wiadczg o tym, iz wiekszo$¢
pacjentéw mogta uzyskaé terapie ratunkowa po progresji
na Pd. Udowodniono zatem, iz pomalidomid z deksame-
tazonem jest bezpieczng i skuteczna kombinacja lekowa
w leczeniu RRMM, takze u pacjentéw z wysokim ryzy-
kiem cytogenetycznym w postaci del(17p). Wykazano, ze
terapia w schemacie Pd podana na wczesnym etapie szpi-
czaka nawrotowego (mediana 3 linie leczenia) przynosi
istotne korzysci chorym z del(17p), jesli uwzgledni sie
wczesniejsze badania, w ktérych wykazywano mediane
PFS okoto 4 miesiecy w czasie terapii w schematach
opartych na bortezomibie i/lub lenalidomidzie [4, 5, 47].
Przytoczone dane dowodzg braku opornoéci krzyzowej
miedzy lekami immunomodulujacymi i potwierdzaja
mozliwos$¢ przetamania pomalidomidem opornosci na
lenalidomid. Chorzy z t(4;14) wymagaja natomiast mody-
fikacji schematu Pd, by poprawi¢ wyniki terapii [33].

POMALIDOMID-DEKSAMETAZON JAKO BAZA DLA
SCHEMATOW TROJLEKOWYCH

W ostatnich badaniach trzeciej fazy dotyczacych szpi-
czaka opornego/nawrotowego wykazano, iz zastosowa-
nie kombinacji tréjlekowych wywotuje glebsze i dtuzsze
odpowiedzi w porédwnaniu ze standardowymi metodami
leczenia [7]. Triplety oparte na pomalidomidzie i deksa-
metazonie sa rekomendowane przez ESMO jako terapia
RRMM w przypadku drugiego i kolejnych nawrotéw [40].

W badaniu pierwszej/drugiej fazy oceniajacym maksy-
malne tolerowane dawki, wstepny profil bezpieczetistwa
i skutecznos$é schematu pomalidomid-bortezomib-dek-
sametazon (PVD) u pacjentéw RRMM opornych na lena-
lidomid uzyskano odsetek obiektywnych odpowiedzi
na poziomie prawie 86%, niezaleznie od ryzyka cyto-
genetycznego (83% dla ryzyka standardowego, 90% dla
posredniego/wysokiego ryzyka), mediane PFS 13,7 mie-
sigca (95% CI = 9,6-17,7), bez istotnej réznicy w zalezno$ci
od zmian cytogenetycznych, z akceptowalnym profi-
lem bezpieczeristwa (najczesciej obserwowano tagodna
toksyczno$¢ hematologiczna: neutropenie, leukopenie,
matoptytkowo$¢ i anemie oraz zmeczenie), bez znaczacej
neuropatii obwodowej. Stosowanie bortezomibu jeden raz
w tygodniu poprawia tolerancje i wygode leczenia [43].
Wykazano bezpieczenistwo stosowania pomalidomidu
z bortezomibem w maksymalnych tolerowanych daw-
kach (pomalidomid 4 mg, bortezomib 1,3 mg/m?) [43, 48].
Wyniki powyzszej analizy nalezy jednak traktowaé kry-
tycznie, poniewaz uwzgledniono w niej takze pacjentéw
w pierwszym nawrocie choroby, a wiec na poczatkowym
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etapie jej przebiegu. W marcu 2019 r. EMA wydata pozy-
tywng opinie o PVd w leczeniu RRMM od drugiej linii po
wykorzystaniu terapii lenalidomidem.

Wieloo$rodkowe badanie kliniczne trzeciej fazy OPTI-
MISMM dowiodlo zwiekszonej skuteczno$ci schematu
PVD w poréwnaniu z VD u pacjentéw, ktérzy otrzymali
£3 schemat6w leczenia, z uwzglednieniem co najmniej
2 cykli opartych o lenalidomid (z opornoscia na lenali-
domid na poziomie 70%). Mediany PFS wynosily odpo-
wiednio: 11-20 miesiecy vs. 7-10 miesiecy (HR 0,61; 95%
CI = 0,49-0,77; p <0,0001). Zdarzenia niepozgdane wyni-
katy z indywidualnego profilu bezpieczeristwa pomalido-
midu, bortezomibu i deksametazonu.

Takze w badaniu pierwszej/drugiej fazy na niewielkiej
grupie pacjentéw z co najmniej jedna i maksymalnie pie-
cioma dotychczasowymi liniami leczenia zawierajgcymi
m.in. inhibitor proteasoméw i lenalidomid, opornych na
lenalidomid, sprawdzano potaczenie Pd z iksazomibem.
Odsetek odpowiedzi wynidst 48%, a mediana PFS 8,6 mie-
siaca. Najcze$ciej odnotowywane zdarzenia niepozadane
to toksyczno$¢ hematologiczna i infekcje [29].

W jednoosrodkowej retrospektywnej analizie ,real-
-life”, oceniajacej wyniki leczenia tripletem pomalido-
mid-cyklofosfamid-deksametazon (PCD) odnotowano
ORR 76% i mediane PFS 7,3 miesigca, z mielotoksycz-
no$cig (takze w stopniu nasilenia 3/4) jako gtéwnym
zdarzeniem niepozgdanym, ktéra w 39% przypadkéw
wymagata redukcji dawki pomalidomidu, a u 29% cho-
rych redukcji dawki cyklofosfamidu [56]. Wykazano, iz
u pacjentédw RRMM, ktérzy otrzymali wczes$niej co naj-
mniej 2 linie leczenia, w tym lenalidomid i inhibitor
proteasoméw, dodanie cyklofosfamidu do dubletu Pd
umozliwia osiggniecie lepszych ORR i PFS w poréwna-
niu z terapig podwdjna [38], przy zachowaniu catkowicie
doustnego stosowania. Korzy$¢ z dotaczenia cyklofos-
famidu byta szczegblnie zaznaczona w grupie chorych
bez wysokiego ryzyka cytogenetycznego. W randomi-
zowanym wieloo$rodkowym badaniu klinicznym Baz

i wsp. wykazali ORR 64,7% (95% CI, 48,6-80,8%) i PFS
9,5 miesigca (95% CI = 4,6-14) przy zmodyfikowanym
dawkowaniu PCD (pomalidomid 4 mg w dniach 1-21;
cyklofosfamid 400 mg w dniach 1, 8, 15; deksametazon
40 mg w dniach 1-4 oraz 15-18 w ciggu pierwszych 4
cykli, nastepnie 40 mg raz w tygodniu) [6]. Niedawno
opublikowano wyniki badania klinicznego drugiej fazy
prowadzonego przez IFM oceniajgcego skuteczno$é
i bezpieczefistwo PCD u pacjentéw z nawrotem szpi-
czaka po pierwszej linii RvVd [24]. Zaobserwowano ORR
na poziomie 85% i mediane PFS 34,2 miesiaca, wykazu-
jac jednoczesnie, ze triplet z cyklofosfamidem moze by¢
pomostem do auto-HSCT. Zestawiajac te wyniki z wyzej
przytoczonymi, nalezy pamietad, ze dotycza one pacjen-
téw w poczatkowym okresie przebiegu choroby.

W grupie chorych RRMM eksponowanych wczeéniej na
bortezomib i lenalidomid badano takze zastosowanie pota-
czenia tréjlekowego Pd z karfilzomibem. Przeprowadzono
dwa badania kliniczne pierwszej fazy, uwzgledniajac stan-
dardowe dawkowanie pomalidomidu i deksametazonu
[8, 54]. Wykazano odpowiednio ORR 62 i 50% oraz mediane
PFS 10,3 miesiaca i 7,2 miesiaca. Toksyczno$¢ hematolo-
giczna zaobserwowano u ponad 60% pacjentéw.

W tripletach opartych na Pd uwzgledniono réwniez prze-
ciwciata monoklonalne. W duzym wieloo$rodkowym
badaniu z daratumumabem (Dara-Pd) w zaawansowa-
nym RRMM ($rednio 4 wczeéniejsze linie leczenia, 20%
pacjentéw opornych na lenalidomid) odsetek odpowiedzi
wynidst 60% i byt spéjny we wszystkich podgrupach (58%
u pacjentéw podwdjnie opornych), a mediana PFS 8,8
miesiaca. Profil bezpieczetistwa Dara-Pd byt zgodny z cha-
rakterystyka dziatan niepozagdanych dubletu Pd, z wyjat-
kiem czestszego wystepowania neutropenii (80%, w tym
77% w stopniu nasilenia 3/4, jednak bez wzrostu czesto-
$ci infekgji) i reakcji zwigzanych z infuzjg [10]. Polaczenie
Pd z elotuzumabem (Elo-Pd) réwniez cechuje sie wieksza
skuteczno$cia w poréwnaniu ze schematem pomalido-
mid-deksametazon. W randomizowanym badaniu ELOQU-
ENT-3 stwierdzono wyzszy odsetek odpowiedzi i dtuzszy

Tabela 2. Pofaczenia trojlekowe pomalidomidu u pacjentow ze szpiczakiem opornym / nawrotowym; wg [55]

Schemat Wezesniejsze linie

Wezesniejsza

Opornos¢ na ekspozycja na

. 0 .

Badanie leczenia leczenia (mediana)  lenalidomid (%) Pl (bortezomib/ ORR (%) PFS (miesiace)
karfilzomib) (%)

Miguel i wsp. [38] Pd 302 5 95 100 31 4

Trudel i wsp. [55] including

both lenalidomide and PCD 54 3 81 93/27 76 73

proteasome inhibitors (PI)

Baziwsp. [6] PCD 34 4 100 71/38 65 9,5

Bringhen i wsp [8] KPD 57 2 100 96/0 62 10,3

Shah i wsp. [53] KPD 32 6 100 97/0 50 72

Chariiwsp. [10] Dara-Pd 103 4 20 98/33 60 838

Dimopoulos i wsp. [14] Elo-Pd 60 3 90 100/15 53 10,3
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PFS w ramieniu z przeciwciatem anty-CS1 w poréwna-
niu z Pd: ORR odpowiednio 53 vs. 26% (OR = 3,25; 95%
CI=1,49-7,11), mediana PFS odpowiednio 10,3 vs. 4,7 mie-
sigca (HR = 0,51, 95% CI = 0,32-0,82, P = 0,008) [14].

Podsumowanie badati oceniajgcych skuteczno$¢ sche-
matu Pd i potaczen tréjlekowych pomalidomidu
u pacjentéw RRMM, ktérzy otrzymali minimum dwie
wczesniejsze linie leczenia, w tym - lenalidomid i inhi-
bitor proteasoméw, przedstawiono w Tabeli 2.

BADANIA NAUKOWE VS. CODZIENNA PRAKTYKA KLINICZNA

Dane z codziennej praktyki klinicznej potwierdzaja sku-
teczno$é, wygode stosowania i bezpieczeristwo lekéw
immunomodulujacych nowej generacji. Retrospektywne
badania jednoosrodkowe, jako uzupetnienie duzych wie-
loo$rodkowych badan klinicznych, umozliwiajg analize
czynnikéw prognostycznych i kosztéw, a takze wery-
fikacje efektywnosci i profilu zdarzen niepozadanych.
Gueneau i wsp. wykazali, iz przyczyng wczesnego prze-
rwania leczenia pomalidomidem (w ciggu pierwszych
3 miesiecy terapii) jest progresja choroby, a jedynym
niezaleznym czynnikiem predykcyjnym zakoticzenia

PISMIENNICTWO

terapii jest czas od diagnozy MM do inicjacji terapii
pomalidomidem <3 lata. Dwoma niezaleznymi czyn-
nikami ryzyka zgonu po rozpoczeciu schematu Pd sa
wczesne wstrzymanie leczenia i obecno$é t(4;14) [27].
Na podstawie powyzszych danych mozna wyodrebnié
grupy chorych, ktére najbardziej skorzystajg na sche-
matach opartych na pomalidomidzie.

Leczenie chorych ze szpiczakiem plazmocytowym nadal
pozostaje jednym z najbardziej kosztownych wéréd
nowotwordw [51]. Im dtuzszy jest czas przezycia i im
dluzej trwa terapia, tym koszty leczenia sg wyzsze,
zwlaszcza w kolejnych liniach, z mniej dostepnymi i bar-
dziej nowatorskimi czastkami. W badaniach ,,real-life”
udowodniono optacalno$¢ stosowania Pd w szpiczaku
opornym/nawrotowym [27]. Wydaje sie, ze w przyszto-
$ci waznym dla polskich pacjentéw RRMM bedzie wybdr
optymalnego leczenia spo$réd trzech nowych lekéw:
pomalidomidu, karfilzomibu i daratumumabu. Amery-
kariska analiza skuteczno$ci i kosztéw leczenia wyka-
zata wyzszo$¢ Pd nad karfilzomibem w monoterapii oraz
daratumumabem w monoterapii. Po uzyskaniu dostepu
do nowych lekéw wskazane bedzie przeprowadzenie
podobnej analizy w polskich warunkach [45].
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