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Szpiczak mnogi (multiple myeloma
— MM) jest nieuleczalnym nowotworem
ztosliwym, charakteryzujacym sie nacie-
kiem szpiku kostnego przez patologicz-
ne komorki plazmatyczne, obecnoscia
nieprawidtowego biatka w surowicy i/lub
moczu oraz zmianami osteolitycznymi
w kosciach. Postep w leczeniu szpicza-
ka mnogiego w ostatniej dekadzie do-
tyczyt przede wszystkim wprowadzenia
wysokodawkowej chemioterapii z poda-
niem autologicznych krwiotwérczych ko-
morek macierzystych uzyskanych z krwi
obwodowej. Ta metoda postepowania
zwiekszyta czestosé uzyskiwanych cat-
kowitych remisji do ok. 25%, ale nadal
5-letnie przezycie chorych poddanych
chemioterapii nie przekracza 50%,
a mozliwosci leczenia wznowy lub opor-
nej postaci choroby sg ograniczone. Po-
step w poznaniu biologii tego nowotwo-
ru i zrozumienie, ze mikrosrodowisko
szpiku ma wptyw na wzrost szpiczaka
mnogiego, przezycie i rozwoj opornosci
wielolekowej spowodowato wprowadze-
nie nowych lekdw ukierunkowanych nie
tylko na komorki guza, ale i na ich inte-
rakcje z mikrosrodowiskiem szpiku. Na-
leza do nich talidomid, lenalidomid i po-
malidomid, stanowigce leki o silnych
witasciwosciach immunomodulujacych
(immunomodulatory drugs — IMiDs).

Stowa kluczowe: talidomid, lenalidomid,
pomalidomid, leki immunomodulujace,
szpiczak mnogi.
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Szpiczak mnogi (multiple myleoma — MM) jest ztosliwa, wcigz nieuleczal-
na chorobg nowotworowa, ktérej istotg jest postepujacy rozrost monoklonal-
nych plazmocytéw w szpiku kostnym. Nowe strategie terapeutyczne, w tym
zastosowanie talidomidu oraz jego pochodnych o silnych wtasciwosciach im-
munomodulujgcych (IMiDs), sg w stanie poprawic rokowanie w tej jednostce
chorobowej. Perspektywe terapii celowanej odzwierciedlaja kliniczne podej-
Scia z uzyciem nowych pochodnych talidomidu: lenalidomidu i pomalidomi-
du oraz eksperymentalne z zastosowaniem carfilzomibu — nowego inhibitora
proteasomoéw, perifosiny — nowego modulatora przewodzenia sygnatow,
worinostatu, panobinostatu, romidepsiny — inhibitoréw deacetylazy histondw
czy tanespimycyny — inhibitora biatka szoku termicznego 90 [1].

Leki o silnych wtasciwosciach immunomodulujgcych stanowia nowa gru-
pe lekdéw o unikalnych mechanizmach dziatania, majacych ztozony wptyw
na uktad odpornosciowy cztowieka, dziatajgcych przeciwnowotworowo i prze-
ciwzapalnie [2]. Leki z tej grupy pomimo podobienstwa w budowie chemicz-
nej réznia sie pomiedzy soba profilem dziatan niepozadanych oraz skutecz-
noscig w réznych jednostkach chorobowych, co pociaga za soba réznice w ich
klinicznym zastosowaniu (ryc. 1.). Talidomid (pochodna kwasu o.-N-ftalimi-
doglutarimidowego) wprowadzono do leczenia w potowie lat 50. ubiegtego
stulecia jako lek uspokajajacy. Juz na poczatku lat 60. opublikowano pierw-
sze doniesienia o jego teratogennym dziataniu na ptéd i lek szybko wycofa-
no z lecznictwa. W ostatnich latach opublikowano interesujgce doniesienia
0 jego hamujacym dziataniu na angiogeneze i wtasciwosciach przeciwnowo-
tworowych. Talidomid z powodzeniem stosowano u chorych na trad, aftowe
zapalenie jamy ustnej, sarkoidoze, w chorobie Behceta, miesaku Kaposiego,
u chorych na raka piersi czy czerniaka ztosliwego. W badaniach doswiadczal-
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Ryc. 1. Budowa talidomidu i jego analogéw: lenalidomidu i pomalidomidu
Fig. 2. Structure of thalidomide, lenalidomide and pomalidomide



Wspétczesna Onkologia (2009) vol. 13; 5 (265-275)

Multiple myeloma (MM) is a disease
of plasma cells that has fatal
consequences. New insights into
the biology of MM have identified
molecular mechanisms that hold promise
as therapeutic targets. Laboratory and
preclinical studies have shown that
intracellular regulatory proteins and
functional interactions between MM cells
and the bone marrow microenvironment
have a pivotal role in the growth, survival,
drug resistance, and malignant
progression of MM cells. IMiDs are
structural and functional analogues
of thalidomide that represent a promising
new class of immunomodulators for
treatment of a variety of inflammatory,
autoimmune, and neoplastic diseases.
The second-generation IMiDs, such as
lenalidomide and  pomalidomide,
exhibited a greatly enhanced potency
for immunomodulation and anti-
-angiogenesis when compared with
the parent compound, thalidomide. These
new agents associated with molecular
targets have prompted clinical
investigators to design new treatment
strategies initially for advanced MM and
later for newly diagnosed multiple
myeloma, with encouraging preliminary
results.

Key words: thalidomide, lenalidomide,
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drugs (IMiDs), multiple myeloma.

nych talidomid w potaczeniu z pentoksyfiling okazat sie skutecznym lekiem

kardioprotekcyjnym u szczuréw leczonych duzymi dawkami doksorubicyny.

Talidomid wykorzystano réwniez w transplantologii do leczenia przewlektej

choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD). Nie wywotywat on na-

tomiast efektu leczniczego w ostrej postaci choroby. Stale zwieksza sie lista
choroéb, w ktérych obserwowano korzystny efekt leczniczy talidomidu. Tali-
domid wykazuje wiele wtasciwosci, ktére moga ttumaczy¢ jego dziatanie
przeciwnowotworowe w szpiczaku. Dotychczas opisano nastepujace punk-
ty uchwytu immunomodulujacego, przeciwnowotworowego i przeciwzapal-

nego dziatania talidomidu [2-5]:

* zwiekszenie ekspresji czasteczek adhezyjnych na komoérkach szpiczako-
wych i komérkach podscieliska szpiku (CD 11a, CD 11b, CD 11c, CD 18),

* immunomodulacyjny wptyw na sekrecje cytokin wydzielonych przez limfo-
cyty T (interleukiny: IL-1B, IL-6, IL-2, oraz TNF-a),

« hamowanie angiogenezy (zmniejsza stezenie czynnika wzrostu komérek
srodbtonka (vascular endothelial growth factor — VEGF) oraz zasadowego
czynnika wzrostu fibroblastéw (basic fibroblast growth factor — bFGF);

« zwiekszenie liczby limfocytéw cytotoksycznych — T CD8+;

« zapobieganie anergii i/lub tolerancji immunologicznej poprzez zastapienie
lub wzmocnienie sygnatu kostymulujacego (interakcja pomiedzy moleku-
ta z rodziny B7 na powierzchni komérki prezentujacej antygen a czastecz-
ka CD28 na powierzchni limfocytu T).

Dziatania niepozadane, ktére moga wystapi¢ w trakcie leczenia talidomi-
dem, obejmuja [6]:

e objawy ogolne:

—goraczke,

— ostabienie,

— chudniecie;

* objawy neurologiczne:

—drzenie miesni,

—dretwienie i mrowienie kofczyn,

—brak koordynacji ruchowej,

—sennosé,

—splatanie,

— polineuropatie;
 objawy ze strony przewodu pokarmowego:

—zaparcia,

—biegunke,

— nudnosci,

—wymioty,

—zapalenie btony sluzowej jamy ustnej;

* objawy ze strony uktadu krwiotwdrczego i naczyniowego:

— matoptytkowos¢,

—neutropenie,

—niedokrwistos¢,

—zakrzepowe zapalenie zyt.

Z wymienionych wyzej dziatan niepozadanych talidomidu najczesciej ob-
serwuje sie objawy neurologiczne, ktére wystepuja z r6znym nasileniem az
u 75% chorych.

Poszukiwanie nowych analogéw talidomidu charakteryzujacych sie zwiek-
szona aktywnoscia immunomodulacyjna oraz zmniejszona liczba powiktan
podczas ich stosowania doprowadzito do stworzenia 4-aminoanalogow — le-
nalidomidu i pomalidomidu. W IMiDs nowej generacji grupa aminowa zosta-
ta dodana do 4. wegla w pierscieniu flalimidowym talidomidu. Bioaktywnosé
powstatych w ten sposéb analogéw jest podobna do macierzystego zwiagz-
ku, ale niektére dziatania sg wielokrotnie zwiekszone. Zmienit sie réwniez
profil dziatan niepozadanych [2]. Hamowanie aktywnosci TNF-a przez lena-
lidomid i pomalidomid jest ok. 50 tys. razy silniejsze niz po zastosowaniu ma-
cierzystego zwiazku. Leki o silnych wtasciwosciach immunomodulujacych
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wykazuja rowniez o wiele wieksza aktywnosé kostymulu-
jaca limfocyty T niz talidomid. Mechanizm tej aktywnosci
polega na hamowaniu transportu receptora 2 dla TNF
do btony komaérkowej, zwiekszeniu fosforylacji czasteczki
CD28 i zmianie aktywnosci czynnika transkrypcji AP-1. Ak-
tywnosé kostymulujaca dotyczy w réwnym stopniu limfo-
cytow CD4+ i CD8*. Wtasciwosci kostymulujace IMiDs zwigk-
szajg aktywnosé przeciwnowotworowa tej grupy lekdw, co
udowodniono in vivo. Pomalidomid zwieksza aktywnosé
szczepionek przeciwnowotworowych i moze generowac dtu-
gotrwata odpowiedz przeciwko komérkom guza [2-5, 7].
Zwigksza on réwniez aktywnos¢ CD28 negatywnych y/5 lim-
focytow T, ktére moga bezposrednio powodowac lize komo-
rek nowotworu [3]. Lenalidomid dziata korzystnie na komor-
ki NK, prowadzac do niszczenia komorek szpiczaka
mnogiego [2—4]. Wywiera on bezposredni efekt cytotoksycz-
ny na komorki szpiczaka mnogiego, bez obecnosci komo-
rek immunologicznie kompetentnych, gtéwnie poprzez ha-
mowanie aktywnosci IL-6. Moze réwniez zwiekszac efekt
proapoptotyczny TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing
ligand), deksametazonu i inhibitorow proteasomu [5]. Le-
nalidomid i pomalidomid silnie hamuja aktywnos¢ limfocy-
tow T-regulatorowych, zwiekszajac w ten sposob odpowiedz
uktadu odpornosciowego przeciwko nowotworowi [4]. Po-
nadto, zmniejszaja one, nasilong w MM, aktywnos¢ osteo-
klastow i osteoklastogeneze poprzez wptyw na kluczowe
czynniki transkrypcyjne, tj. PU.1 i pERK [8]. Badania in vitro
wskazuja na stymulujacy wptyw na erytropoeze nowych po-
chodnych talidomidu, zwtaszcza duze nadzieje poktada sie
w zastosowaniu pomalidomidu w -hemoglobinopatiach
i lenalidomidu w zespotach mielodysplastycznych [9]. Gtow-
nymi dziataniami toksycznymi ograniczajgcymi dawke le-

nalidomidu i pomalidomidu sg neutropenia i trombocyto-
penia. Nie wywotujg one polineuropatii, dlatego tez moga
by¢ z powodzeniem stosowane u chorych z objawami uszko-
dzenia obwodowego uktadu nerwowego po leczeniu talido-
midem lub bortezomibem [10-13]. Ponadto, pomalidomid
najprawdopodobniej nie zwieksza ryzyka rozwoju powiktan
zakrzepowych [12, 13] (ryc. 2.).

Zastosowanie talidomidu w leczeniu szpiczaka
mnogiego

Rekomendacje National Comprehensive Cancer Network

—NCCN (Practice Guidelines in Oncology v.2.2010) [14]:

* kategoria 1: zalecenia powstate na podstawie wynikow
badan klinicznych z randomizacja i jednomyslnej zgody
NCCN,

* kategoria 2A: zalecenia powstate na podstawie wynikéw
badan klinicznych bez randomizacji i jednomyslnej zgody
NCCN,

* kategoria 2B: zalecenia powstate na podstawie wynikow
badan klinicznych bez randomizacji i niejednomyslnej zgo-
dy NCCN (zgoda wiekszosci, brak znacznej réznicy zdan
w panelu ekspertéw NCCN),

* kategoria 3: zalecenia powstate na podstawie wynikéw
badan klinicznych z randomizacjg lub bez randomizacji
i niejednomyslnej zgody NCCN (istnieje znaczna réznica
zdan w panelu ekspertow NCCN).

Leczenie talidomidem w pierwszej linii u chorych beda-
cych kandydatami do zastosowania u nich wysokodawko-
wej chemioterapii z nastepowym przeszczepieniem autolo-
gicznych komarek krwiotwérczych:
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Ryc. 2. Mechanizm dziatania przeciwnowotworowego IMiDs w szpiczaku mnogim

Fig. 2. Antitumour activity of IMiDs in multiple myleoma
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« bortezomib + talidomid + deksametazon (kategoria 1),
» talidomid + deksametazon (kategoria 2B).

Leczenie talidomidem w pierwszej linii u chorych niebe-
dacych kandydatami do zastosowania u nich wysokodaw-
kowej chemioterapii z nastepowym przeszczepieniem au-
tologicznych komérek krwiotworczych:

« talidomid + melfalan + prednizon (kategoria 1),
« talidomid + deksametazon (kategoria 2B).

Leczenie podtrzymujace (likwidacja choroby resztkowej):
« talidomid (kategoria 1) + prednizon (kategoria 2B).

Leczenie choroby opornej lub nawrotowej:

« talidomid (kategoria 2A),

« talidomid + deksametazon (kategoria 2A),

» powtodrzenie leczenia indukujgcego (jesli nawrét > 6 mies.
od zakonczenia) (kategoria 2A),

 chemioterapia: DT-PACE: deksametazon + talidomid + cis-
platyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd (ka-
tegoria 2A).

Rejestracja talidomidu w Polsce obejmuje nastepujace
wskazania:

»Preparat Thalidomide stosuje sie w leczeniu szpiczaka
mnogiego (nowotworu szpiku kostnego) w skojarzeniu
z melfalanem i prednizonem (lekami przeciwnowotworo-
wymi) u chorych, ktérzy nie byli wczesniej leczeni z powo-
du szpiczaka mnogiego. Preparat stosuje sie u pacjentow
w wieku powyzej 65 lat, a takze u pacjentéw mtodszych, je-
zeli nie mozna u nich zastosowac¢ wysokich dawek chemio-
terapii (leczenia przeciwnowotworowego)” [15].

Leczenie pierwszej linii z zastosowaniem
talidomidu u chorych na szpiczaka
plazmocytowego, u ktérych planowana jest
wysokodawkowa chemioterapia

z przeszczepieniem autologicznych komérek
krwiotwérczych

Celem leczenia indukcyjnego jest osiagniecie remisji oce-
nianej przy uzyciu nastepujacych okreslen:

* CR — catkowita odpowiedz definiowana jako znikniecie
biatka monoklonalnego (biatka M) w surowicy i moczu,
tacznie ze stabilnym obrazem zmian w kosccu i niewykry-
walnymi monoklonalnymi plazmocytami w szpiku,

* nCR — biatko monoklonalne wykrywane tylko w immuno-
fiksacji,

* VGPR —bardzo dobra czesciowa odpowiedZ —z > 90% re-
dukcja biatka M,

* PR — czesciowa odpowiedz z > 50% redukcja biatka M
w surowicy.

Wielkos¢ (CR, VGPR) odpowiedzi jest waznym czynnikiem
prognostycznym dtugosci przezycia.

Talidomid w skojarzeniu z deksametazonem daje wyzsze
odsetki odpowiedzi (przy niskim odsetku CR) w stosunku
do uprzednio stosowanego programu VAD (winkrystyna, ad-
riblastyna, deksametazon) [16, 17], ale ta réznica zanika
w ocenie po przeszczepieniu autologicznych komarek
krwiotworczych (autologous stem cell transplantation —
ASCT) [18]. Leczeniu towarzyszy czeste wystepowanie za-
krzepicy zyt gtebokich, uzasadniajace koniecznosé wtacza-
nia profilaktycznego leczenia przeciwzakrzepowego. Skoja-

rzone leczenie talidomidem, deksametazonem i trzecim le-
kiem — cyklofosfamidem (CTD) lub adriblastyna poprawia
w stosunku do VAD czestotliwos¢ uzyskiwania CR/VGPR nie
tylko przed ASCT, ale i po po nim [19, 20]. W badaniu Ill fazy
The GINEMA Italian Multiple Myeloma Network oceniono
skutecznos¢ chemioterapii: bortezomib + talidomid + dek-
sametazon w stosunku do leczenia cytostatycznego: talido-
mid + deksametazon, w nastepowym dwukrotnym prze-
szczepieniem autologicznych komérek krwiotworczych (rezim
mieloablacyjny: melfalan 200 mg/m?) oraz konsolidujaca te-
rapig o sktadzie identycznym z leczeniem indukujacym re-
misje. Dodatek bortezomibu do talidomidu z deksametazo-
nem statystycznie znamiennie zwiekszyt odsetek odpowiedzi
zaréwno po zakohczeniu leczenia indukcyjnego, jak
i po pierwszym oraz drugim ASCT. Dwuletnie przezycie bez
progresji choroby (progression-free survival — PFS) byto zna-
czaco lepsze w grupie leczonej schematem tréjlekowym (PFS
90 vs 80%; p = 0,009). Jednak réznica w OS nie byta staty-
stycznie istotna pomiedzy dwoma grupami (96 vs 91%).
Zwiekszony odsetek catkowitych odpowiedzi w grupie z bor-
tezomibem byt obserwowany niezaleznie od obecnosci nie-
korzystnych czynnikéw rokowniczych. Gtéwnym dziataniem
niepozadanym byta polineuropatia [21].

Badanie Il fazy oceniajace skutecznosé sekwencyjnego
stosowania 3 cykli leczenia skojarzonego bortezomibem,
cyklofosfamidem i deksametazonem (VCD), a nastepnie cy-
kli skojarzonego leczenia bortezomibem, talidomidem i dek-
sametazonem (VTD), obejmujace 44 chorych (ocenianych
30) wykazato dobrg tolerancje obu komponent leczenia, wy-
soki odsetek odpowiedzi (> PR w 90%, w tym CR/VGPR 60%,
CR 33%), mozliwos¢ pomyslnej mobilizacji komoérek macie-
rzystych ze zwyktym przebiegiem transplantacyjnym [22].

Leczenie pierwszej linii z zastosowaniem
talidomidu u chorych, u ktérych nie jest
planowana wysokodawkowa chemioterapia

z nastepowym przeszczepieniem autologicznych
komérek krwiotwérczych

Poczawszy od 1960 r., chemioterapia ztozona z melfala-
nu z prednizonem (MP) stata sie leczeniem z wyboru u cho-
rych z rozpoznanym MM. Analizujac wyniki wielu prac kli-
nicznych oceniajace skutecznos¢ tej formy leczenia,
stwierdzono wystepowanie 60-procentowej odpowiedzi
z czasem trwania wynoszacym 18 mies. i mediang catkowi-
tego czasu przezycia 24-36 mies. [23]. Palumbo i wsp. [24]
pierwsi opublikowali wyniki badania oceniajgcego skutecz-
nos¢ chemioterapii MP z dodatkiem talidomidu (MPT) w po-
rownaniu ze schematem MP U chorych leczonych za pomo-
ca MPT odsetek nCR i CR wyniést 27,9% w poréwnaniu
27,2% w grupie MP. Kolejno realizowane badania Il fazy po-
twierdzity statystycznie znamienny wzrost odpowiedzi u pa-
cjentdw otrzymujacych MPT vs MP (57-76% vs 31-48%) oraz
wiekszy odsetek CR lub VGPR (7-15,5%) [25-29]. Wptyw za-
stosowania chemioterapii MPT na catkowite przezycie nie
jest dotychczas w petni dokumentowany. Tylko wyniki ba-
dan IFM wskazujg na poprawe w zakresie OS [25, 26].

W holenderskim badaniu z randomizacja Il fazy HOVON 49
[29] czas do wystgpienia odpowiedzi, odsetek odpowiedzi
i jej jakos¢ oraz przezycie wolne od progresji byty znacznie
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korzystniejsze u chorych leczonych MPT. W badaniu tym
jednak nie potwierdzono pozytywnego wptywu talidomidu
na catkowite przezycie, obserwowano natomiast jego zna-
mienny wptyw na toksycznosé leczenia, zwtaszcza neuro-
toksycznos¢. Badania grupy nordyckiej [27] nie wykazaty
korzystnej przewagi MPT nad MP.

Nalezy zauwazy¢, ze dotychczasowe badania sg dos¢ roz-
norodne pod wzgledem stosowanej dawki talidomidu i cza-
su leczenia, oraz ze konieczne sg dalsze badania celem okre-
Slenia optymalnej dawki talidomidu, liczby cykli leczenia
i potrzeby leczenia podtrzymujacego jednym lekiem — talido-
midem. Obecnie wydaje sie, ze jesli zdecydujemy sie na sto-
sowanie MPT, dawka talidomidu 100 mg dziennie mogtaby
by¢ dawka witasciwag dla 0séb powyzej 75. roku zycia, mozna
rozwazac liczbe cykli MPT wahajaca sie od 6 do 9 i czas trwa-
nia leczenia do roku albo osiagniecia fazy plateau.

W prospektywnym badaniu Il fazy z randomizacja po-
rownujacym skutecznoé¢ bortezomibu, melfalanu, predni-
zonu i talidomidu (VMPT) w stosunku do bortezomibu, mel-
falanu i prednizonu (VMP) u 393 chorych w wieku powyzej
65 lat z nowo rozpoznanym szpiczakiem wykazano, ze VMPT
przewyzsza VMP pod wzgledem odsetka uzyskiwanych od-
powiedzi (VGPR 55 vs 42%, p = 0,02; CR 31 vs 16%,
p = 0,003). Przy éredniej obserwacji 13,6 mies. 2-letni czas
wolny od progresji byt podobny (83 vs 77%; p = 0,35), r6z-
nit sie tylko u chorych, ktérzy uzyskali CR (100 vs 79%;
p > 0,02). Natomiast 3-letnie catkowite przezycie nie rozni-
to sie w obu grupach i wynosito 89% dla leczonych VMPT
i 88% dla leczonych VMP (p = 0,96) [30].

Autorzy hiszpahscy poréwnywali skutecznosé bortezo-
mibu, melfalanu i prednizonu (VMP) w stosunku do borte-
zomibu, talidomidu i prednizonu (VTP) u 246 chorych niele-
czonych na szpiczaka powyzej 65. roku zycia i uzyskali
wyniki sugerujace, ze talidomid nie powinien by¢ lekiem
z wyboru do kojarzenia z bortezomibem [31].

Leczenie podtrzymujace po przeszczepieniu
komérek macierzystych krwiotworzenia
(likwidacja choroby resztkowej) za pomoca
talidomidu

Wiele réznych form leczenia podtrzymujacego, takich jak
stosowanie np. deksametazonu czy bortezomibu, byto oce-
nianych u chorych po zastosowaniu u nich przeszczepienia
autogenicznych badz alogenicznych komérek krwiotwor-
czych [32, 33]. Dalsze badania jednak nie potwierdzity sku-
tecznosci tej formy leczenia za pomoca ww. lekéw [34]. Po
raz pierwszy zastosowanie talidomidu w leczeniu podtrzy-
mujacym ocenili Brinker i wsp. [35]. W retrospektywnej ana-
lizie obejmujacej 112 chorych po przeszczepieniu autologicz-
nych komérek krwiotwérczych, 36 z nich otrzymywato
talidomid jako leczenie podtrzymujgce. Grupe te poréwna-
no z 76 chorymi, u ktérych po transplantacji nie podawano
zadnego leczenia. Mediana przezycia w grupie 0séb leczo-
nych talidomidem wynosita 65,5 mies. w poréwnaniu z 44,5
mies. w grupie, w ktérej nie podawano tego leku (p = 0,9).
Leczenie podtrzymujace talidomidem oceniano réwniez
w badaniach z randomizacja. W jednym z ww. badan oce-
niano skutecznosc 3 réznych strategii postepowania po prze-
szczepieniu komarek krwiotwoérczych u 597 chorych: bez le-

czenia podtrzymujacego, zastosowania pamidronianu oraz
pamidronianu w potaczeniu z talidomidem. Stwierdzono
statystycznie znamienng poprawe EFS i OS w grupie otrzy-
mujacej pamidronian z talidomidem. Najlepsze wyniki osia-
gnieto u tych chorych, ktérzy uzyskali tylko czesciowa re-
misje po transplantacji [36]. Badanie australijskie oceniato
zastosowanie talidomidu z prednizonem w poréwnaniu
z monoterapia talidomidem. Wyniki wskazaty na wyzszos¢
talidomidu zastosowanego w monoterapii [37]. Talidomid
stosowano réwniez przed tandemowym przeszczepieniem
autologicznych komérek krwiotwérczych, w jego trakcie oraz
po nim [38, 39]. W badaniu z randomizacja, w ocenianej gru-
pie 668 chorych, u potowy talidomid zastosowano w lecze-
niu indukcyjnym, pomiedzy tandemowsg transplantacja oraz
w terapii konsolidujgcej po transplantacjach i w leczeniu
podtrzymujacym [39]. W grupie kontrolnej leczenie byto
identyczne poza uzyciem talidomidu. Po medianie czasu ob-
serwacji wynoszacej 42 mies. u chorych otrzymujacych ta-
lidomid stwierdzono zwiekszenie odsetka catkowitych od-
powiedzi (62 vs 43%) i EFS (56 vs 44%), jednak mediana
catkowitego przezycia byta podobna w obu grupach i wynio-
sta ok. 65%. Ci, ktorzy nie otrzymywali talidomidu w trakcie
programu leczniczego, odniesli korzys¢ z jego zastosowania
po wystapieniu nawrotu. Spostrzezenie to wskazuje na fakt,
ze sekwencyjne stosowanie lekéw ma olbrzymie znaczenie
w leczeniu szpiczaka mnogiego. Oznacza to, ze jesli talido-
mid podawano w poczatkowej fazie leczenia, to w leczeniu
podtrzymujacym powinien by¢ stosowany inny lek.

Leczenie nawrotu szpiczaka z zastosowaniem
talidomidu

Przeglad badan Il fazy z zastosowaniem talidomidu
w monoterapii u 1269 chorych z nawrotowa lub oporna po-
stacig szpiczaka plazmocytowego wykazat odpowiedz? u 29%
[40]. Czas trwania odpowiedzi wynosit przecietnie 6 mies.
[41]. Talidomid przywraca wrazliwo$¢ komérek szpiczako-
wych na inne leki i wzmaga przeciwszpiczakowa aktywnosé
deksametazonu. Okoto 40% chorych z oporng postacia szpi-
czaka leczonych talidomidem i deksametazonem osiagga
przynajmniej czesciowa odpowiedz. Wyzszy odsetek odpo-
wiedzi (55-76%) opisywano przy tacznym stosowaniu tali-
domidu, deksametazonu i cyklofosfamidu (CTD) lub melfa-
lanu [42].

Zastosowanie lenalidomidu w leczeniu
szpiczaka mnogiego

Rekomendacje National Comprehensive Cancer Network
(Practice Guidelines in Oncology v.2.2010) [14].

Leczenie lenalidomidem w pierwszej linii u chorych be-
dacych kandydatami do zastosowania u nich wysokodaw-
kowej chemioterapii z nastepowym przeszczepieniem
autologicznych komoérek krwiotwaérczych:

e lenalidomid + deksametazon (kategoria 1).

Leczenie lenalidomidem w pierwszej linii u chorych nie-
bedacych kandydatami do zastosowania u nich wysoko-
dawkowej chemioterapii z nastepowym przeszczepieniem
autologicznych komoérek krwiotwaérczych:

« lenalidomid + mate dawki deksametazonu (kategoria 1).
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Leczenie choroby opornej lub nawrotowej:
« lenalidomid + deksametazon (kategoria 1),
* lenalidomid (kategoria 2A),
 powtorzenie leczenia indukujacego (jesli wystapi nawrét
> 6 mies. od zakonczenia) (kategoria 2A),
« bortezomib + lenalidomid + deksametazon (kategoria 2B).

Rejestracja lenalidomidu w Polsce obejmuje nastepuja-
ce wskazania:

,Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wska-
zany do leczenia pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u kto-
rych uprzednio stosowano co najmniej jeden schemat le-
czenia” [43].

Leczenie pierwszej linii z zastosowaniem
lenalidomidu u chorych na szpiczaka
plazmocytowego, u ktérych planowana jest
wysokodawkowa chemioterapia

z przeszczepieniem autologicznych komérek
krwiotwérczych

Lenalidomid w potgczeniu z deksametazonem uzyskat
akceptacje FDA w leczeniu nawrotowego i opornego szpi-
czaka mnogiego. Terapia ta byta réwniez oceniana w induk-
cji remisji.

Wstepne doswiadczenia z lenalidomidem w potaczeniu
z deksametazonem u chorych z nowo rozpoznanym szpi-
czakiem wykazaty ogélny odsetek odpowiedzi 91%, w tym
CR/VGPR 56% [44]. W badaniu Ill fazy z randomizacja pro-
wadzonym przez Southwest Oncology Group (SWOG) po-
rownywano zastosowanie deksametazonu w stosunku
do skojarzonego stosowania deksametazonu z lenalidomi-
dem u chorych ze SwieZo rozpoznanym szpiczakiem mno-
gim. Badanie zostato przerwane z uwagi na znaczaco gor-
sze wyniki uzyskiwane w grupie otrzymujacej sam
deksametazon [45]. Badanie Ill fazy z randomizacjg ECOG
E4A04 poréwnujace skutecznos¢ lenalidomidu stosowane-
go albo z wysokimi, albo z niskimi dawkami deksametazo-
nu (40 mg tylko w dniach 1, 8., 15., 22. 28-dniowego cyklu)
u chorych do 65. roku zycia ze Swiezo rozpoznanym szpi-
czakiem wykazaty CR/VGPR 42%, lepszy czas przezycia
i mniejsze objawy uboczne w tej ostatniej grupie [46]. W ba-
daniu Il fazy przeprowadzonym w Mayo Clinic obejmujacym
53 chorych leczonych lenalidomidem, deksametazonem
w matych dawkach i cyklofosfamidem podawanym w daw-
ce 300 mg w dni 1., 8., 15. 28-dniowego cyklu odpowied?
uzyskano w 83% w tym CR 2% i VGPR 38% [47]. W badaniu
I/11 fazy obejmujacym 68 chorych otrzymujacych leczenie
skojarzone lenalidomidem, bortezomibem i deksametazo-
nem stwierdzono podobna odpowied? niezaleznie od obec-
nosci lub nieobecnosci delecji chromosomu 13 lub translo-
kacji (4;14) i stadium choroby okreslonym wg ISS. Odpowiedz
> PR wahata sie od 86 do 100%, a > VGPR od
57 do 78%. Mobilizacja komorek macierzystych byta sku-
teczna u prawie wszystkich chorych, a przebieg przeszcze-
powy zwykty [48]. Ta ostatnia obserwacja jest istotna
w Swietle doniesien podnoszacych mozliwos¢ wptywu le-
nalidomidu na mobilizacje komérek macierzystych [49-52].

Czestos¢ wystepowania zakrzepicy zyt gtebokich jest ma-
ta, jesli lenalidomid jest stosowany samodzielnie lub w po-
taczeniu z matymi dawkami deksametazonu, lecz znaczaco
rosnie, jesli podawane sg wysokie dawki deksametazonu.
Ta forma skojarzonego leczenia wymaga profilaktycznego
uzycia lekow przeciwzakrzepowych [53].

W trakcie realizacji jest wieloosrodkowe, trzyramienne
badanie /1l fazy z randomizacja (EVOLUTION study) porow-
nujace skutecznos¢ skojarzonego leczenia bortezomibem,
deksametazonem, cyklofosfamidem i lenalidomidem (VDCR)
w stosunku do bortezomibu, deksametazonu i cyklofosfa-
midu (VDC) oraz bortezomibu, deksametazonu i lenalido-
midu (VDR). Dotychczasowe obserwacje obejmujace 26 cho-
rych wskazuja, ze schemat VDCR jest dobrze tolerowany
i wysoce aktywny u chorych ze Swiezo rozpoznanym szpi-
czakiem, a wstepne odsetki odpowiedzi wynoszg > PR 100%,
> VGPR 38%, CR/nCR 32% [54].

Leczenie pierwszej linii z zastosowaniem
lenalidomidu u chorych, u ktérych nie jest
planowana wysokodawkowa chemioterapia
z przeszczepieniem autologicznych komérek
krwiotwérczych

Badanie I/l fazy obejmujace 54 chorych leczonych MP
+ lenalidomid (MPR) wykazato, ze przy maksymalnej tole-
rowanej dawce lenalidomidu 10 mg/dobe przez 21 dni, mel-
falanu 0,18 mg/kg i prednizonu 2 mg/kg przez 4 dni co
4-6 tyg.; nastepowym leczeniem podtrzymujacym lenalido-
midem 10 mg/dobe odpowiedZ wynosita 81%, w tym VGPR
48%, a CR 24%. Jednoroczne przezycie wolne od progresji
i catkowite przezycie wynosity odpowiednio 92 i 100% [55].
Wyniki te stanowity podstawe podjecia realizowanego przez
European Myeloma Network badania Ill fazy poréwnujace-
go MP z MPR z leczeniem podtrzymujacym lenalidomidem
albo bez niego.

W badaniu Mayo Clinic u chorych ze Swiezo rozpozna-
nym szpiczakiem leczonych lenalidomidem i deksametazo-
nem czas do progresji choroby byt znamiennie krotszy
w grupie z cytogenetyka duzego ryzyka w stosunku do cho-
roby ze standardowym ryzykiem (18,5 vs 37 mies.), nato-
miast czas catkowitego przezycia byt podobny w obu gru-
pach ryzyka [56].

W badaniu autoréw kanadyjskich wykazano, ze lenali-
domid z deksametazonem niweluje zte rokowanie zwigza-
ne z delecjg chromosomu 13q i t(4;14) natomiast nie zmie-
nia tego u chorych z delecjg 17p13 [57].

Leczenie nawrotu szpiczaka z zastosowaniem
lenalidomidu

Skutecznos¢ lenalidomidu w nawrotowym/opornym szpi-
czaku ilustruja najlepiej opublikowane 2 wieloosrodkowe
badania lll fazy z randomizacja europejskie i amerykanskie
poréwnujace lenalidomid + deksametazon w stosunku
do samego deksametazonu u ponad 700 chorych z t3 po-
stacig szpiczaka [58, 59]. W obu badaniach w grupie leczo-
nej lenalidomidem i deksametazonem stwierdzono zna-
miennie wyzszy odsetek odpowiedzi (> PR Srednio 60 vs

22%; CR 15 vs 2%) dtuzszy czas do progresji choroby (me-
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diana 11,1 vs 4,7 mies.) i dtuzszy czas catkowitego przezycia
(mediana 35 vs 31 mies.). Odsetek odpowiedzi na leczenie
lenalidomidem tacznie z deksametazonem byt nieco mniej-
szy u chorych, ktérzy uprzednio byli leczeni talidomidem
(53 vs 63%). Mediana czasu do progresji byta takze krétsza
(8,5 vs 14,2 mies.), jednak wyniki tych badan potwierdzity
fakt braku krzyzowej opornosci pomiedzy tymi lekami i moz-
liwos¢ zastosowania lenalidomidu u chorych z brakiem sku-
tecznosci po zastosowaniu talidomidu. Pacjenci z obu ba-
dan otrzymali 3 lub wiecej rodzajow chemioterapii przed
wtgczeniem do badan. Dodatkowo wiecej niz 50% z nich
miato wykonane ASCT [58, 59]. Najczesciej wystepujace
dziatania niepozadane stanowity matoptytkowosc (61,5%)
i neutropenia (58,8%).

Stadtmauer i wsp. [60] analizowali wyniki ww. 2 ba-
dan Ill fazy z randomizacja pod katem skutecznosci zastoso-
wania schematu lenalidomid + deksametazon jako wyjscio-
wego leczenia w pierwszym nawrocie szpiczaka mnogiego.
U chorych, ktérzy wczesniej otrzymywali tylko jeden rodzaj
chemioterapii, wystepowaty w poréwnaniu z pacjentami le-
czonymi kilkoma liniami terapii statystycznie znamiennie lep-
sze wartosci mediany TTP (17,1 vs 10,6 mies., p = 0,047), PFS
(14,1 vs 9,5 mies., p = 0,06) oraz OS (42 vs 35,8 mies.,
p = 0,041). Catkowite odsetki odpowiedzi (ORR) i odpowiedzi
catkowitych w potaczeniu z bardzo dobrymi czeSciowymi (CR
+ VGPR) byty rowniez wyzsze w grupie chorych, ktérzy otrzy-
mali chemioterapie: lenalidomid + deksametazon jako wyj-
Sciowe leczenie w pierwszym nawrocie choroby (drugi rzut
leczenia). Wynosity one odpowiednio: ORR: 66,9 vs 56,8%,
p = 0,06 oraz CR + VGPR: 39,8 vs 27,7%, p = 0,025.

Wang i wsp. [61] oceniali skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania chemioterapii ztozonej z lenalidomidu i deksa-
metazonu w opornym lub nawrotowym szpiczaku mnogim
u chorych uprzednio leczonych talidomidem. Ta grupa pa-
cjentéw otrzymata wczesniej wiecej schematéw cytostaty-
kéw w poréwnaniu z chorymi, ktérym nie podawano tali-
domidu. Oceniono 704 chorych (39% z nich przyjmowato
talidomid). Stwierdzono brak wptywu ekspozycji na talido-
mid na catkowite przezycie chorych, u ktérych zastosowa-
no lenalidomid z deksametazonem (36,1 vs 33,3 mies.,
p > 0,05). Toksycznosc leczenia za pomoca ww. chemiote-
rapii rowniez nie zalezata od uprzedniej podazy talidomidu.
Ponadto, nie stwierdzono réznic w TTP i PFS pomiedzy gru-
pami chorych opornych na stosowanie i grupg z nawrotem
choroby po uprzednim leczeniu talidomidem.

W badaniu Il fazy [62], przeprowadzonym u 44 chorych
z nawrotowym/opornym szpiczakiem, oceniano skutecz-
nos¢ czterolekowego skojarzonego leczenia lenalidomidem
(10 mg dni 1.-21.), melfalanem (0,18 mg/kg dni 1.—4.) pred-
nizonem (2 mg/kg dni 1.-4.) i talidomidem (50 lub 100 mg
dni 1.-28.), stosowanego w 28-dniowych cyklach (RMPT)
z leczeniem podtrzymujacym lenalidomidem 10 mg/dobe
w dni 1.-21. Po $rednio 2 cyklach uzyskano odpowied?
u 75,8%, w tym VGPR u 30%. W grupie leczonej talidomi-
dem w dawce 100 mg dziennie odsetki odpowiedzi byty wyz-
sze — PR 93,3%, w tym VGPR 46%. Jednoroczne przezycie
wolne od progresji choroby wynosito 48,6%, a jednoroczne
przezycie od rozpoczecia tego leczenia — 90%. Trzecie-

go/czwartego stopnia neutropenie obserwowano u 66%,
trombocytopenie u 36%, infekcje u 21% chorych.

W badaniu I/ll fazy z zastosowaniem lenalidomidu i bor-
tezomibu tacznie z deksametazonem u 64 chorych z nawro-
towym/opornym szpiczakiem uzyskano odpowiedz u 79%,
w tym CR/nCR/VGPR u 33% [63].

W matym badaniu (n = 17) leczenie skojarzone lenalido-
midem, deksametazonem i bewacizumabem (inhibitorem
VEGF-R) powodowato odpowiedz u 70% leczonych [62]. Le-
czenie skojarzone lenalidomidem, cyklofosfamidem i deksa-
metazonem indukowato odpowiedz w 65% przypadkéw [64].

Pomalidomid w leczeniu szpiczaka mnogiego

W Mayo Clinic przeprowadzono badanie Il fazy ocenia-
jace skutecznos¢ pomalidomidu (CC4047) stosowanego
tacznie z deksametazonem u 37 chorych z nawrotowa lub
oporna postaciag szpiczaka. Pomalidomid stosowano w daw-
ce 2 mg/dobe w dniach 1.-28. 28-dniowego cyklu. Deksame-
tazon byt podawany doustnie w dawce 40 mg w dniach 1,
8.,15.122. w kazdym kursie. Wszyscy chorzy otrzymywali
325 mg kwasu acetylosalicylowego dziennie w ramach pro-
filaktyki przeciwzakrzepowej; 38% chorych otrzymato
uprzednio 3 schematy chemioterapii, 35% — 2, 27% — 1 wcze-
Sniejszy rodzaj leczenia cytostatycznego. Przeszczepienie
autologicznych komérek krwiotwérczych zastosowano
u 76% pacjentow, u 24% wykonano tandemowa transplan-
tacje; 62% chorych byto leczonych uprzednio za pomoca
IMiDs. Odpowied? uzyskano u 62% leczonych (VGPR 24%,
PR 38%), w tym u 29% z chorobg oporng na lenalidomid
[65]. Ponadto, u 16% chorych otrzymujacych pomalidomid
uzyskano stabilizacje procesu nowotworowego. Dziatania
niepozadane przy stosowaniu pomalidomidu miaty charak-
ter tagodny i dotyczyty gtéwnie szpiku kostnego. Neutrope-
nia, trombocytopenia i niedokrwistos¢ w stopniu Il wysta-
pity odpowiednio u 31, 3 i 3% chorych. Inne dziatania
niepozadane w stopniu Ill/IV wystapity u mniej niz 5% cho-
rych. Obejmowaty one: biegunke, migotanie przedsionkéw,
zapalenie ptuc, odwodnienie i niewydolnosé nerek. U 16%
pacjentéw obserwowano objawy polineuropatii w stopniu
I/1l. U Zadnego chorego nie wystapita polineuropatia w stop-
niu > Il ani powiktania zakrzepowe [65].

Jak wiadomo, talidomid i lenalidomid zwiekszaja steze-
nie hemoglobiny u 20% chorych z osteomielofibroza. Nie-
stety, wystepujace w trakcie terapii dziatania niepozadane,
odpowiednio: polineuropatia i mielosupresja, limitujg ich
zastosowanie w tej jednostce chorobowej [66, 67]. W Mayo
Clinic przeprowadzono badanie Il fazy oceniajace skutecz-
nos¢ pomalidomidu w leczeniu niedokrwistosci u chorych
z osteomielofibroza. Odsetek odpowiedzi siegat 25%, tole-
rancja leczenia pomalidomidem byta dobra [68].

Wptyw lekéw o silnych wtasciwosciach
immunomodulujacych na wyniki kolekcji
komérek macierzystych krwiotworzenia
u chorych otrzymujacych talidomid lub
lenalidomid w leczeniu pierwszego rzutu

W sierpniu 2009 r. panel ekspertow Miedzynarodowej
Grupy Roboczej ds. Szpiczaka Mnogiego opublikowat wy-
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tyczne dotyczgce sposobow postepowania z chorymi

na szpiczaka mnogiego, bedacymi kandydatami do prze-

szczepiania autologicznych komoérek krwiotworczych,

a otrzymujgcych IMiDs w leczeniu pierwszego rzutu [69].

Potwierdzono brak negatywnego wptywu talidomidu na sku-

tecznos¢ mobilizacji, kolekcji komaérek krwiotwdrczych dla

potrzeb autotransplantacji oraz na przyjecie sie przeszcze-

pu [8, 16, 69].

W przeciwienstwie do talidomidu jednym z najczesciej
wystepujacym dziatan niepozadanych po stosowaniu lena-
lidomidu jest mielosupresja. Stanowito to podstawe do prze-
prowadzenia badan oceniajacych wptyw tego leku na wynik
kolekcji komérek macierzystych krwiotworzenia. W dwaéch
duzych badaniach klinicznych z randomizacja [51, 70]
zastosowanie lenalidomidu w leczeniu pierwszego rzutu
okazato sie czynnikiem o najwiekszym negatywnym wpty-
wie na prawdopodobiefstwo uzyskania odpowiedniej licz-
by komérek krwiotwérczych na potrzeby autotransplanta-
cji. Do innych nalezaty wiek i czas trwania leczenia
lenalidomidem. Lenalidomid wptywat na liczbe uzyskanych
komorek macierzystych krwiotworzenia, natomiast nie miat
negatywnego wptywu na ich jakos¢ i powodzenie procedu-
ry przeszczepieniowej. Czas odstawienia leczenia lenalido-
midem przed separacja komoérek krwiotworczych z krwi ob-
wodowej nie wptywat na skutecznosé procedury.

Mechanizm, w ktérym lenalidomid negatywnie wptywa
na wynik kolekcji komorek krwiotwaérczych, nie jest do kon-
ca poznany. Nie wynika on z bezposredniego wptywu na ko-
morki CD34+. Wykazano, ze IMiDs maja promujacy wptyw
na mielopoeze, ale jednoczesSnie hamujg dojrzewanie pre-
kursoréw granulocytéw podzielonych poprzez hamowanie
czynnika transkrypcji PU.L. Prowadzi to do nagromadzenia
niedojrzatych prekursoréw granulocytéw w szpiku i neutro-
penii na obwodzie. Zaobserwowano réwniez duze stezenia
G-CSF w hodowlach komérkowych poddanych wptywowi
lenalidomidu. Duze stezenia G-CSF moga prowadzi¢ do ta-
chyfilaksji, powodujac opornos¢ na mobilizacje za jego po-
moca. Inne sposoby mobilizacji komérek CD34+, jak zasto-
sowanie cyklofosfamidu lub pleriksaforu, sa skuteczne
pomimo uzycia lenalidomidu [71, 72].

Panel ekspertéw zaproponowat nastepujace wytyczne
dotyczace postepowania u chorych kwalifikujgcych sie
do ASCT, a leczonych IMiDs w pierwszym rzucie leczenia:
1. Nalezy przeprowadzi¢ kolekcje komérek macierzystych
krwiotworzenia po maksimum 3—4 kursach chemiotera-
pii zawierajacej w swoim sktadzie IMiDs, jesli tylko uzy-
skano dobra kontrole procesu nowotworowego.

. U chorych leczonych IMiDs/bortezomibem w potaczeniu
z deksametazonem mozna zastosowac do mobilizacji ko-
morek krwiotwoérczych sam G-CSF pod warunkiem, ze
otrzymali oni maksimum 4 kursy leczenia przeciwnowo-
tworowego. U tych, u ktérych zastosowano > 4 cykle che-
mioterapii opartej o IMiDs lub bortezomib, nalezy poda¢
cyklofosfamid i G-CSF, aby uzyska¢ odpowiednia liczbe
komaérek CD34+ do autologicznego przeszczepienia.

3. Chorzy, ktérzy otrzymuja lenalidomid w potaczeniu z in-
nymi cytostatykami, powinni by¢ mobilizowani za pomo-
ca cyklofosfamidu i G-CSFE

4. Czas pomiedzy zakonczeniem terapii lenalidomidem
a momentem rozpoczecia mobilizacji nie ma znaczenia
dla jej skutecznosci.

N

Zapobieganie powiktaniom zakrzepowym
w trakcie leczenia lekami o silnych
wtasciwosciach immunomodulujacych

Chorzy na szpiczaka mnogiego leczeni IMiDs maja zwiek-
szone ryzyko rozwoju powiktan zakrzepowych (VTE), przede
wszystkim gdy talidomid lub lenalidomid s3 stosowane
w potaczeniu z deksametazonem i/lub innymi cytostatyka-
mi. Rézne sposoby profilaktyki rozwoju tego powiktania
(za pomoca heparyny drobnoczasteczkowej — LMWH, war-
faryny, kwasu acetylosalicylowego) byty oceniane w bada-
niach klinicznych. Indywidualne czynniki rozwoju VTE u pa-
cjentéw leczonych IMiDs obejmuja wiek, zakrzepice
w wywiadzie, obecnos¢ cewnika w zyle centralnej, schorze-
nia towarzyszace (zakazenia, cukrzyce, choroby uktadu ser-
cowo-naczyniowego), unieruchomienie, zabieg chirurgicz-
ny i trombofilie. Czynniki ryzyka zwigzane ze szpiczakiem
mnogim to Swiezo rozpoznana choroba oraz zespét nadlep-
kosci. Ryzyko rozwoju VTE jest bardzo duze u chorych otrzy-
mujacych IMiDs z duzymi dawkami deksametazonu, dokso-
rubicyna lub chemioterapig wielosktadnikowa. Nie dotyczy
to pacjentéw leczonych bortezomibem [53].

Palumbo i wsp. [73] oceniali skutecznos¢ stosowania
enoksyparyny i kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce
zakrzepicy zyt gtebokich u chorych na szpiczaka mnogiego
otrzymujacych chemioterapie zawierajaca talidomid lub le-
nalidomid. We wnioskach autorzy stwierdzaja, ze enoksy-
paryna jest bezpieczna i skuteczna w redukcji czestosci DVT
w przypadkach stosowania talidomidu u chorych ze Swie-
20 rozpoznanym plazmocytoma. Kwas acetylosalicylowy wy-
daje sie natomiast odpowiedni u pacjentéw leczonych le-
nalidomidem.

W 2008 r. Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpicza-
ka Mnogiego opublikowata wytyczne dotyczace sposobow
zapobiegania zakrzepicy u chorych otrzymujacych IMIDs.
Panel badaczy rekomenduje zastosowanie kwasu acetylo-
salicylowego w profilaktyce VTE u pacjentéw majacych
<jeden czynnik ryzyka rozwoju zakrzepicy i LMWH (réwno-
waznik dawki 40 mg enoksyparyny) chorym majacym > 2
lub wiecej czynnikéw ryzyka rozwoju VTE. Drobnoczastecz-
kowe heparyny sa rowniez zalecane dla wszystkich pacjen-
toéw otrzymujacych IMIDs z wysokimi dawkami deksame-
tazonu lub doksorubicyna. Stosowanie warfaryny w petnych
dawkach (INR 2—-3) moze stanowic¢ alternatywe dla LMWH,
aczkolwiek brak jest pewnych dowoddw na skutecznosé ta-
kiego postepowania w dotychczas opublikowanych wyni-
kach badan klinicznych [53].

Podsumowanie

Przytoczone dane z pismiennictwa, jak rowniez obserwa-
cje wtasne wskazujg na wysoka skutecznosé talidomidu, le-
nalidomidu oraz pomalidomidu w leczeniu szpiczaka mno-
giego. Sg one skuteczne zaréwno w leczeniu indukujgcym
remisje u nowo zdiagnozowanych chorych, konsolidacji
po zastosowaniu wysokodawkowej chemioterapii z naste-
powym przeszczepieniem komorek macierzystych krwiotwo-
rzenia, w przypadkach opornosci na dotychczas stosowane
leczenie i w leczeniu podtrzymujacym. Ich cecha charakte-
rystyczna jest brak krzyzowej opornosci pomiedzy przedsta-
wicielami IMiDs. Rézny profil dziatah niepozadanych umoz-
liwia zmiane jednego leku na inny z tej samej grupy.
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