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uzyskali przynajmniej 6-miesigczng odpowiedz na
to leczenie. To waska grupa chorych.

| Jakie cechy piksantronu ustalono w badaniach
klinicznych?

Badanie rejestracyjne PIX301 wykazalo istotnie
wyzsza skutecznos¢ tego leku w stosunku do kom-
paratoréw, réznych pojedynczych cytostatykow.
W kwestii profilu toksycznosci piksantronu — naj-
czestszym zdarzeniem niepozadanym byla tok-
syczno$¢ hematologiczna, gtdwnie neutropenia,
ktorg fatwo mozemy przewidzie¢ i jej zapobie-
gac, chocby podajac czynniki wzrostu granulocy-
tow. W badaniu PIX301 nie wykazano natomiast
zwiekszonego ryzyka kardiotoksycznosci. Lek
ma troche inng budowe i inny profil dziatania
w poréwnaniu z pochodnymi doksorubicyny
i nie wykazuje kardiotoksyczno$ci wczesnej czy
poznej. Przynajmniej nie ma do tej pory takich
doniesien. To jest istotna okolicznos¢, poniewaz
pacjent z DLBCL jest czesto starszy, a po drugie
w pierwszej linii leczony antracykling, co wiaze
si¢ z ryzykiem powiktan kardiologicznych. Dlate-
go piksantron okazat si¢ lekiem korzystnym: ma
wyzsza skuteczno$¢ od innych cytostatykow i lep-
szy profil bezpieczenstwa. Stanowi wiec z pewno-
$cig alternatywe w terapii.

| Takze dla pacjentéw, ktoérzy wyczerpali zyciowa
dawke antracyklin?

Ta dawka zostaje wyczerpana, jezeli podamy pel-
ny schemat CHOP w pierwszej linii, czyli osiem
cykli - to jest 400 mg doksorubicyny na kwadrat
powierzchni ciala. Taki pacjent kolejny raz nie
moze by¢ leczony doksorubicyng. Natomiast pik-
santronem - tak. W pewnym sensie dostajemy
lek o podobnej skutecznosci jak antracykliny,
ale o innym mechanizmie dzialania i wigkszym
bezpieczenstwie, co z pewnoscig stanowi opcje dla
tych pacjentow.

| Winnym badaniu piksantron byt poréwnywany
z antracyklinami i antracenedionami.

Doksorubicyna - antybiotyk z grupy antracyklin
o dziataniu przeciwnowotworowym, i mitoksan-
tron - syntetyczny antybiotyk antracyklinowy,
pochodna antrachinonu o silnym dzialaniu prze-
ciwnowotworowym, s3 lekami pochodnymi z gru-
py antracyklin.

| Jaka moze by¢ przysztos¢ terapii DLBCL?

Na pewno przyszloscia sa nowe przeciwciala.
Dowiedziono skutecznosci kolejnych kombinacji,
badany jest polatuzumab vedotin - przeciwcialo
sprzegniete z monometyloaurystatyng. Polatu-
zumab wykazal wysoka skutecznos¢ w nawro-
towym i opornym DLBCL. Kolejne przeciwcialo
anty-CD19 - przeciwcialo MOR 208 (tafasita-
mab) - réwniez wykazuje wysoka skuteczno$¢
czy to w monoterapii, czy w pofaczeniu z ben-
damustyng lub lekiem immunomodulujacym
— lenalidomidem. Inhibitory kinaz, leczenie celo-
wane, s3 mniej badane w DLBCL, ale tez probuje
sie ich w réznych kombinacjach z przeciwciata-
mi. Oceniane jest rowniez bezpieczenstwo i sku-
tecznos$¢ schematow wielolekowych. Tak wiec
przyszto$¢ terapii DLBCL upatrujemy nie tylko
w nowych przeciwciatach, w nowych lekach ce-
lowanych i w nowych polaczeniach cytostatykow,
ale przede wszystkim w CAR T-cells. One zdecy-
dowanie sg terapia przyszlosci, w Polsce jednak
wcigz niedostepna. ]
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Szpiczak plazmocytowy jest ztosliwym nowotworem uktadu krwiotworczego, rozwija sie
w szpiku, a zmiany, jakie powoduje, majg charakter rozsiany. Wywotuje go nowotworowy
rozrost komorek plazmatycznych obecnych w szpiku kostnym. Szpiczak plazmocytowy
stanowi ok. 1-2 proc. wszystkich nowotworow ztosliwych i 10-15 proc. zachorowan na
nowotwory hematologiczne. Chorobe charakteryzuje postepujgce rozprzestrzenianie sie
zmienionych nowotworowo plazmocytw i ostabienie struktury kosci,

Szpiczak plazmocytowy rozwija sie wskutek nieprawidtowosci
w procesie przemian limfocytéw B do komorki plazmatycznej.
Przemiana nowotworowa plazmocytéw skutkuje ich niekon-
trolowanym rozrostem oraz niekontrolowanym wydzielaniem
duzej ilosci nieprawidtowych immunoglobulin (przeciwciat).
Nadmierne stezenie tych przeciwciat jest dominujaca przyczyna
objawéw szpiczaka. W przypadku szpiczaka plazmocytowego
53 to identyczne kopie danego przeciwciata — tzw. przeciwciato
monoklonalne.

Wiele nowoczesnych lekéw wciaz nie jest w naszym kraju refun-
dowanych, ale sukcesywnie zwieksza sie dostep do najnowszych
terapii lekowych w hematoonkologii. Najwazniejsze jest to, by
lekarze mogli decydowac, jaki lek bedzie najbardziej skuteczny
u pacjenta. Im wiecej opcji leczenia, tym wieksza szansa na
lepsza jakos¢ zycia i dtuzsze przezycie dla chorych na szpiczaka.
W 2018 r. chorzy na szpiczaka plazmocytowego uzyskali do-
step do nowego leku — pomalidomidu. W 2019 r. maja zostac
wprowadzone refundacje kolejnych nowoczesnych lekow, m.in.
dwach, trzech lekdw stosowanych w leczeniu szpiczaka.

Mimo niewatpliwego postepu w leczeniu szpiczaka choroba
ta nadal pozostaje nieuleczalna, chociaz mediana catkowitego
czasu przezycia wydtuzyta sie dwukrotnie, a w wybranych pod-
grupach chorych nawet trzykrotnie. W Polsce wcigz brakuje no-
woczesnego leczenia dla chorych z oporng i nawrotowg postacia
szpiczaka. Wiekszos¢ tych lekdw istotnie wydtuza czas do progre-
sji choroby. Jest nawet lek, ktory wydtuza catkowite przezycie, co
jest niezwyklym osiggnieciem medycyny i ogromna szansg dla
pacjentow ze szpiczakiem.

Na $wiecie istniejg juz skuteczne terapie pozwalajace przedtuzy¢
zycie pacjentom ze szpiczakiem nawet o kilkanascie lat. Od
2013 r. zarejestrowano w Europie sze$¢ nowych lekéw. W Polsce

mozna przedtuzyc zycie pacjentowi zaledwie o 3-6 lat. Tymcza-
sem w Stanach Zjednoczonych ten sam pacjent moze przezy¢
nawet 20 lat. W Polsce dostep do lekéw nowej generacji w le-
czeniu szpiczaka jest bardzo niewielki. Lepiej jest nawet w takich
krajach jak Rumunia, bo pacjenci maja do wyboru karfilzomib
i daratumumab. W Czechach i na Stowacji chorzy na szpiczaka
majg dostep az do pieciu lekdw nowej generacji.

— Szpiczak jest chorobq nieuleczalng, przebiegajqcq nawrotowo
i wymagajgcg w zwiqgzku z tym wielu linii terapii. Im wiekszym
spektrum lekdw dysponujq lekarze, tym bardziej mogq pomdc, to
znaczy przediuzyc zycie pacjentow. Wiekszq skutecznos¢ zapewnia
leczenie skojarzone, standardem sq obecnie schematy tréjlekowe.
Leki immunomodulujgce nalezq do podstawowych grup lekéw
stosowanych w terapii szpiczaka i wchodzq w sktad terapii trdjle-
kowych. Istotne jest, ze mogq by¢ stosowane sekwencyjnie, czyli
lenalidomid jest skuteczny u chorych, ktdrzy otrzymywali wczesniej
talidomid, a pomalidomid jest skutecznych u chorych, ktérzy otrzy-
mywali wezeSniej lenalidomid — méwi prof. dr hab. n. med. Iwona
Hus z Katedry i Kliniki Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie.

W ostatniej dekadzie obserwujemy niebywaty postep w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego, ktéry zawdzieczamy wprowadzeniu
nowych lekow o odmiennym od cytostatykow mechanizmie
dziafania. Sg to: nowe analogi talidomidu (lenalidomid i po-
malidomid), inhibitory proteasomu (bortezomib, karfilzomib,
iksazomib), inhibitory deacetylazy histonowej (panobinostat)
oraz przeciwciata monoklonalne (daratumumab i elotuzumab).
Nowe leki — pomalidomid, lenalidomid i bortezomib — pozwala-
ja uzyskac odpowied? terapeutyczna u ponad 80 proc. chorych,
a ich kombinacja umozliwia uzyskanie remisji choroby prawie
u wszystkich chorych ponizej 70. roku zycia. .
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