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Szpiczak mnogi jest drugim, co do cze-
stosci wystepowania, ztosliwym nowo-
tworem hematologicznym leczonym
najczesciej przez hematologéw lub on-
kologéw. Chociaz znane sa dobrze spo-
soby terapii tego schorzenia, to w pra-
wie wszystkich przypadkach pozostaje
on nadal chorobg nieuleczalng, a media-
na przezycia wynosi ok. 34 lata. Dzieki
statemu postepowi w medycynie, w cia-
gu ostatniej dekady pojawito sie kilka
nowych sposobéw leczenia, ktére rzuci-
ty wyzwanie tradycyjnym paradygmatom
terapeutycznym. W niniejszej pracy prze-
gladowej opisano zastosowanie talido-
midu, lenalidomidu i bortezomibu w no-
woczesnym leczeniu szpiczaka. Przed-
stawiono aktualne dosSwiadczenia
kliniczne dotyczace skutecznosci i tok-
sycznosci tych obiecujacych lekéw,
a takze pokazano, w jaki sposéb wiacze-
nie ich do tradycyjnych terapii moze po-
prawi¢ wyniki leczenia.

Stowa kluczowe: szpiczak mnogi, lecze-
nie, talidomid, lenalidomid, bortezomib.
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Szpiczak mnogi (MM) jest ztosliwym nowotworem charakteryzujacym sie
naciekiem szpiku kostnego przez patologiczne plazmocyty, obecnoscia nie-
prawidtowej paraproteiny w surowicy i/lub moczu oraz powszechnie wyste-
pujacymi powiktaniami w postaci osteolizy kostnej. Ponadto, czesto spoty-
ka sie u pacjentéw niewydolnos¢ nerek, hiperkalcemie oraz niedokrwistosc.
Mediana wieku rozpoznania choroby wynosi 65-70 lat. Choroba nadal pozo-
staje nieuleczalna, pomimo zastosowania intensywnego leczenia i chemio-
terapii [1]. W 2003 r. zaproponowano prosty system klasyfikacji stadiow za-
wansowania MM — International Staging System, oparty na stezeniach w su-
rowicy B-2-mikroglubuliny (3-2m) i albuminy [2]. U 0séb w | stadium choroby
(B-2m <3,5 mg/lialbumina >35 g/l) mediana przezycia wynosi 62 mies., jed-
nak w przypadku grupy o najgorszym rokowaniu (Il stadium; B-2m >5,5 mg/l)
mediana przezycia wynosi jedynie 29 mies. W przypadku chorych <65. roku
zycia z choroba postepujaca za standardowe leczenie uwaza sie wysokodo-
zowang chemioterapie oparta na melfalanie, wspomagang autologicznym
przeszczepieniem komadrek macierzystych z krwi obwodowej (PBPC — peri-
pheral blood progenitor cells). Zazwyczaj jest to poprzedzone chemioterapia,
gdzie stosowany jest schemat oparty gtéwnie na steroidach. Do niedawna,
najpowszechniej uzywanym cyklem pierwszego rzutu byt schnemat VAD (win-
krystyna-doksorubicyna-deksametazon). W duzych badaniach z randomiza-
cja, z grupa kontrolng wykazano, ze wysokodozowana chemioterapia wspo-
magana komadrkami macierzystymi (PBPC) poprawia czas przezycia wolne-
go od progresji choroby (PFS — progression free survival) i czas catkowitego
przezycia (OS — overall survival) w poréwnaniu z terapig jedynie lekami kon-
wencjonalnymi 3, 4]. W przypadku chorych, u ktérych nie jest mozliwe prze-
szczepienie PBPC, standardem terapeutycznym pozostaje leczenie konwen-
cjonalnymi dawkami melfalanu i steroidéw (zwykle prednizolonu) [5, 6]. Po-
mimo to, we wszystkich przypadkach choroba ostatecznie nawraca i w sposéb
postepujacy staje sie oporna na leczenie.

Miniona dekada byta interesujacym okresem dla oséb zajmujacych sie le-
czeniem MM. Poczyniono znaczne postepy w poznaniu oraz rozumieniu bio-
logii patologicznych komérek plazmatycznych, ktérym towarzyszyto uznanie
znaczenia mikrosrodowiska szpiku kostnego w sprzyjaniu wzrostowi komé-
rek nowotworowych. To z kolei przetozyto sie na bardzo wiele badan klinicz-
nych dotyczacych terapii celowanych z zastosowaniem nowych lekow, kté-
rymi sa: talidomid, jego pochodna — lenalidomid, oraz bortezomib — pierwszy
inhibitor proteasoméw. Obecnie wyzwaniem dla lekarzy zajmujacych sie cho-
rymi na MM, jest nie tylko zrozumienie mechanizmaow, skutecznosci i toksycz-
nosci tych r6znorodnych lekow, ale takze znoszenie ich, niestety licznych, dzia-
tan niepozgdanych oraz ustalenie optymalnej sekwencji kombinacji podawa-
nia specyfikow w indywidualnych przypadkach chorych. Jak dotad, wiekszos¢
badan klinicznych koncentrowata sie na pacjentach z nawrotem nowotworu
lub chorobg oporng na leczenie. Obecnie zajmujg sie one réwniez rolg ww. le-
kow u pacjentow, ktérzy nie byli uprzednio leczeni. Od ubiegtego roku jest do-
stepny dla polskich pacjentéw talidomid, ktéry zostat wpisany do katalogu
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Multiple myeloma, a disorder of plasma
cells, is the second most common
haematological malignancy treated
mainly in haematology or oncology
clinics. Although treatable, multiple
myeloma remains incurable in virtually
all cases, with a median survival of
3-4 years. Fortunately for patients with
this disease, traditional treatment
paradigms have been challenged with
the emergence of a number of new
therapies entering clinical practice over
the last 10 years. In this review, we focus
on the use of thalidomide, lenalidomide
and bortezomib in the treatment of
myeloma. We present the current
clinical experience with respect to
efficacy and toxicity of these promising
new agents and how the incorporation
of these drugs with traditional therapies
may improve the outcome for patients
with multiple myeloma.

Key words: multiple myeloma, treatment,
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Swiadczen zdrowotnych NFZ i po akceptacji Ministerstwa Zdrowia moze by¢
importowany do Polski z zagranicy. Bortezomib, od 1.04.2007 r. réwniez zostat
umieszczony w katalogu Swiadczen zdrowotnych NFZ. 3 lata temu zostat row-
niez zatwierdzony przez Europejska Agencje ds. Produktow Medycznych (EMEA)
w Unii Europejskiej do stosowania u pacjentéw z choroba postepujaca, po co
najmniej jednej nieskutecznej terapii. Nalezy zaznaczy¢, iz w czerwcu 2006 r.
lenalidomid zostat oficjalnie zarejestrowany przez Urzad ds. Zywnosci i Reje-
stracji Lekéw Standw Zjednoczonych Ameryki do leczenia chorych na MM, zas

w Unii Europejskiej w pierwszym kwartale 2007 . (tab. 1).

Biologia MM

Szpiczak mnogi powstaje wskutek proliferacji klonalnej patologicznych pla-
zmocytéw pozbawionych powierzchniowych immunoglobulin (Ig). Nieprawi-
dtowosci cytogenetyczne, obejmujace najczesciej locus taficucha ciezkiego Ig,
wykrywa sie standardowym kariotypowaniem u ok. 30% chorych. Delecja
chromosomu 13 (del 13) wykryta w standardowym badaniu cytogenetycznym
wiaze sie ze zdecydowanie krétszym czasem przezycia. Interfazowa hybrydy-
zacja fluorescencyjna in situ (FISH — fluorescent in situ hybridization) uwidacz-
nia nieprawidtowosci u ponad 80% pacjentéw. Czynniki niekorzystne rokow-
niczo, to translokacja t(4; 14), obejmujaca fuzje receptora czynnika wzrostu fi-
broblastéw 3 (FGFR3) i domeny MM SET (MMSET) (15-20%), oraz delecja 17p
(10%), zwigzana z utratg heterozygotycznosci p53 [7]. Natomiast obecnosc
t(11; 14) wydaje sie wigza¢ z umiarkowanie lepszymi wynikami i przebiegiem
klinicznym schorzenia [8]. Z kolei nieprawidtowosci myc, ras oraz kaskad ki-
naz Janusa (JAK)/przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji-3 (STAT3) oraz
RAF/aktywowana mitogenami kinaza biatkowa (MAPK) wydaja sie miec szcze-
gblne znaczenie dla wzrostu nowotworowych komérek plazmatycznych [9].

Gtéwne miejsce w patogenezie MM zajmuje interakcja pomiedzy mikro-
srodowiskiem szpiku kostnego i komérkami szpiczaka, zalezna od licznych
cytokin, takich jak m.in. interleukina 6 (IL-6), insulinopodobny czynnik wzro-
stu 1 (IGF-1) i czynnik wzrostu hepatocytéw (HGF) (ryc. 1.). Wymienione cyto-
kiny uruchamiaja sygnalizacje kaskad RAF/MAPK i JAK/STAT poprzez czynnik
jadrowy-kB (NF-«B), co nastepnie sprzyja proliferacji i przezyciu komérek oraz
hamuje apoptoze. Waznym czynnikiem bioragcym udziat w modulowaniu cy-
klu komorkowego jest szlak kinazy 3-fosfatydyloinozytolu/Akt. Szlak ten od-
grywa role w indukgji lekoopornosci, obserwowanej typowo u pacjentéw z na-
wrotem choroby. Mikroangiogeneza, ktéra w obrebie szpiku kostnego jest
zalezna od cytokin proangiogennych (m.in. naczyniowego czynnika wzrostu
srodbtonka i zasadowego czynnika wzrostu fibroblastéw), odgrywa zasadni-
cza role w proliferacji patologicznych komérek szpiczaka. Mechanizm ten jest
kluczowym celem nowych sposobdw terapeutycznych [10].

Talidomid
Biologia i mechanizm dziatania

Talidomid (a-N-ftalimido-glutarimid) ma budowe dwupierscieniowa i za-
wiera asymetryczny atom wegla. Wydaje sie, ze dziatajac na wiele szlakow,
talidomid moduluje przyleganie komdrek, hamuje neoangiogeneze poprzez
inhibicje wytwarzania TNF-a,, IL-6 i innych cytokin, jak rowniez poprzez bez-
posrednie dziatanie na wzrost patologicznych plazmocytéw, apoptoze oraz
kontrole immunologiczna przez limfocyty T. Pozostaje niejasne, ktéry z tych
procesow w gtdwnej mierze odpowiada za dziatanie przeciwnowotworowe
talidomidu, co moze wygladac¢ réznie u poszczegélnych chorych [11, 12].

Doswiadczenia kliniczne

Nawrét choroby lub choroba oporna na leczenie

Pierwsze [13] i kolejne [14-16] badania nad stosowaniem samego talidomi-
duw nawrocie szpiczaka wykazaty zgodnie odsetek odpowiedzi o wartosci ok.
30% (>50% zmniejszenie paraproteiny). Do powyzszych badan wtgczano pa-
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Tabela 1. Podsumowanie nowych kluczowych lekéw stosowanych w terapii MM
Table 1. Summary of key new agents in the treatment of MM

Nazwa
miedzyna-
rodowa

talidomid

lenalidomid

bortezomib

Mechanizmy
dziatania

rézne, w tym hamujace

angiogeneze,
immunostymulujace
oraz interakcja

ze zrebem szpiku

rézne, w tym
przeciwangiogenne,
immunopobudzajace
i interakcje

ze zrebem;

znacznie silniejsze
niz w przypadku
talidomidu

inhibitor
proteasomow
wptywajacy na geny
zalezne od czynnika
jadrowego kB

(w tym szlaki
apoptotyczne, adhezji
komérek

i angiogenetyczne)

Sposéb podawania
(droga, dawka,
potaczenia)

doustnie,

100-200 mg;
podawany zazwyczaj
z deksametazonem

doustnie, 25 mg,

w dni 1-21 w cyklu
28-dniowym;
podawany
Zazwyczaj

z deksametazonem

wstrzykniecie
dozylne, 1,3 mg/m?,
w dniach 1, 4., 8.

i 11 w cyklu
21-dniowym

Dane

badania
fazy Il

badania

fazy IlI
(MM009

i MMO010)

— poréwnanie
z deksameta-
zonem

W nawrocie
MM

badanie

fazy Il (APEX)
— poréwnanie
z deksameta-
zonem

W nawrocie
MM

Dziatania
toksyczne

sennose,
teratogennos¢,
neuropatia,
zaparcia,
powiktania
zakrzepowo-
-zatorowe

trombocytopenia,
neutropenia,
powiktania
zakrzepowo-
-zatorowe

neuropatia,
cytopenie,
zmeczenie

APEX — Assessment of Proteasome Inhibition for Extending Remissions, MM — szpiczak mnogi, PBS — Pharmaceutical Benefits Scheme,
VTE - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

dziatanie
przeciwangiogenne

talidomid
i IMiDs

VEGF
bFGF

HGF

angiogeneza

dziatanie
przeciwcytokinowe

A

IL-6 VEGF
IGF-1 TNF-a.
IL-18

dziatanie immunomodulujace

IL-2 IFN-y

komérka NK

proliferacja

+

przezycie

dziatanie
cytokinowe

komérka MM

adhezja

inhibicja

adhezji

komérka zrebowa BM

Stan rejestracji
w Polsce

niezarejestrowany
lecz refundowany
przez NFZ,

do stosowania

w nawrotach MM
i chorobie
lekoopornej

zarejestrowany
w2006 T,
spodziewana
rejestracja w UE
w 2007 r.

zarejestrowany,

ale nie refundowany
w ramach

katalogu Swiadczen
zdrowotnych NFZ,
mozliwos¢ leczenia
w ramach tzw.
chemioterapii
niestandardowej

bFGF —zasadowy czynnik

wzrostu fibroblastow,
basic fibroblast growth
factor

BM —szpik kostny, bone

marrow

HGF - czynnik wzrostu

hepatocytéw,
hepatocyte growth
factor

IGF — insulinopodobny

czynnik wzrostu,
insulin-like growth
factor

IFN — interferon
IL —interleukina, interleukin
TNF = czynnik martwicy

nowotworow, tumor
necrosis factor

VEGF —naczyniowy czynnik

wzrostu srodbtonka,
vascular endothelial
growth factor

Ryc. 1. Komérki szpiczaka mnogiego (MM) i mikrosrodowisko szpiku kostnego; mechanizmy dziatania talidomidu i lekéw immunomodulu-
jacych (IMiDs). Interakcja komorek szpiczakowych z mikrosrodowiskiem jest waznym elementem biologii choroby. Talidomid dziata poprzez
liczne mechanizmy, w tym hamujac angiogeneze, zapobiegajac adhezji i wywierajac dziatania immunostymulujace i przeciwcytokinowe
Fig. 1. Multiple myeloma (MM) cells and the bone marrow microenvironment; mechanism of action of thalidomide and immunomodulatory
drugs (IMiDs). The interaction of myeloma with the microenvironment is important in the pathobiology of the disease. Thalidomide targets
a number of mechanisms, including anti-angiogenesis, disruption of cell adhesion and immunostimulatory and anti-cytokine effects
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cjentéw ze szpiczakiem w stadium bardzo zaawansowanym,
u ktérych wyczerpano juz wiekszos¢ innych opcji terapeu-
tycznych. Wyniki opisujgce mediane trwania odpowiedzi wy-
noszacg 6-12 mies. (przy utrzymywaniu sie remisji u ok.
20-30% chorych przez 12 mies.) wykazaty, ze talidomid przy-
nosi wyrazne korzysci u pacjentéw, ktérzy przy braku jego
stosowania mieliby bardzo ograniczone inne opcje terapeu-
tyczne. Niedawno, w systematycznym przegladzie ponad
30 badan fazy Il nad monoterapia talidomidem w nawrotach
MM, relacjonowano u 1674 pacjentoéw catkowity odsetek od-
powiedzi (ORR — overall response rate) wynoszacy 29,4%
i mediane OS wynoszaca 14 mies. [17, 18]. Korzystniejsze wy-
niki leczenia uzyskano u chorych w mtodszym wieku, z niz-
szym stezeniem dehydrogenazy mleczanowej i nizszym ste-
zeniem B-2-mikroglobuliny w surowicy. Warto odnotowac,
ze w wiekszosci opublikowanych badan stosowano dawki
200-800 mg/dobe, chociaz juz nizsze dawki rzedu
50-100 mg/dobe sg rowniez wysoce skuteczne, a co wazne
mato toksyczne [19]. Niedawno opublikowane badanie fran-
cuskie [20], poréwnujace dawki 400 mg/dobe i 100 mg/do-
be, wykazato, iz w ramieniu 400 mg odsetek odpowiedzi byt
wyzszy niz w ramieniu 100 mg. Jednak, jesli chodzi o jedno-
roczny OS nie byto widocznych zadnych réznic, a w ramieniu
100 mg byto zdecydowanie mniej dziatan niepozadanych, wy-
nikajacych z uzycia leku. Biorac pod uwage aktualne dane,
zaleca sie dawke docelowa 100-200 mg/dobe.

W oparciu o wyniki badan in vitro dowodzace dziatania sy-
nergistycznego talidomidu z wieloma innymi lekami stwo-
rzono rozne taczone schematy, w szczegélnosci do stosowa-
nia jako leczenie 2. lub 3. rzutu, czesto u chorych, u ktérych
wystapit nawrét po terapii wysokodozowanej potaczonej
z auto-PBSCT [11]. Rzeczywiscie, potgczenie talidomid-deksa-
metazon (thal-dex) pozwala na osiagniecie lepszych odpowie-
dzi (odsetek rzedu 50%), przy wzglednie krétkiej medianie cza-
su odpowiedzi, wynoszgcej miesiac [19, 21, 22]. Inni badacze
taczac talidomid z chemioterapia, szczegélnie u chorych ob-
cigzonych duzym ryzykiem, wykazali odpowiedzi u ok. 2/3 pa-
cjentéw, przy medianie przezycia przekraczajacej 18 mies.
[23-28]. Aktualnie powstajg wcigz kolejne terapie taczone,
w tym schematy obejmujace niektdre z nowych sposobow le-
czenia, wspomniane w niniejszej pracy przegladowe;j.

Leczenie pierwszego rzutu

Podobnie jak w przypadku nawrotu, wykazano skutecz-
nos¢ talidomidu u nieleczonych chorych na MM. W 3 bada-
niach Il fazy nad talidomidem jako lekiem pierwszego rzutu
odsetki odpowiedzi wynosity ok. 36% w monoterapii [29],
przy wzroscie do 62—72% przy potaczeniu z deksametazo-
nem [29-31]. Rajkumar i wsp. opublikowali w ubiegtym ro-
ku badanie Ill fazy nad deksametazonem z lub bez talidomi-
du, w ktérym wykazali lepsze odsetki odpowiedzi (63 vs 41%)
w przypadku terapii taczonej, chociaz efekty toksyczne, w tym
zwtaszcza polineuropatia i zakrzepica zyt gtebokich (DVT),
byty wieksze w ramieniu thal-dex [32]. W retrospektywnym
badaniu wykazano wyzsze odsetki odpowiedzi przy potacze-
niach talidomidu z deksametazonem (76%) niz w przypad-
ku tradycyjnych schematéw: VAD (52%) jako leczenia induk-
cyjnego [33]. Wieksze odsetki DVT (15%) przy potaczeniach
talidomidu z deksametazonem byty zréwnowazone przez

czestsze wystepowanie granulocytopenii (12%) przy cyklu
VAD. Niektore zespoty zalecaja obecnie stosowanie potacze-
nia thal-dex jako leczenia indukcyjnego pierwszego rzutu
u mtodszych chorych zaplanowanych do terapii wysokodo-
zowanej [34]. Jednak Barlogie i wsp. relacjonowali ostatnio,
ze chociaz wigczenie talidomidu do programu leczenia wstep-
nego, obejmujacego przeszczepienie PBPC poprawiato od-
setki odpowiedzi i PFS, to nie stwierdzono poprawy w przy-
padku OS [35]. Aktualne zalecenia Polskiej Grupy Szpiczako-
wej (pod przewodnictwem prof. Anny Dmoszynskiej
z Lublina) dla mtodszych chorych <65. roku zycia, przewi-
dzianych do procedury auto-PBSCT, rekomenduja schemat
tréjlekowy CTD (cyklofosfamid-talidomid-deksametazon).
W przypadku chorych w podesztym wieku lub pacjen-
téw, u ktérych terapia wysokodozowana nie jest odpowied-
nia, do bardzo niedawna za ztoty standard uwazano pota-
czenie melfalanu z prednizonem (MP). Dotaczenie talidomi-
du do tego schematu (MPT) poprawito zdecydowanie
odsetki odpowiedzi catkowitej (CR — complete response)
i PFS, jednak kosztem wiekszej toksycznosci. Palumbo i wsp.,
w badaniu z randomizacja, z grupa kontrolng u 255 pacjen-
tow w wieku 60-85 lat, wykazali ORR rzedu 76% w przy-
padku MPT w poréwnaniu z 47% dla MP [36]. Istotnej po-
prawie ulegt takze 2-letni czas przezycia wolnego od cho-
roby (EFS) (54 vs 27%). Jednak nie stwierdzono zadnej
istotnej tendencji statystycznej w kierunku lepszego OS.
DVT stanowito ponownie gtéwny efekt toksyczny, ale
zmniejszony (czestos¢ wystepowania z 20% spadata do 3%)
dzieki profilaktyce z zastosowaniem heparyny drobnocza-
steczkowe] (LMWH — low molecular weight heparin).

Leczenie podtrzymujqce

W trakcie intensywnych badan zastosowano talidomid,
jako leczenie podtrzymujace nastepujace po terapii wyso-
kodozowanej potaczonej z autologicznym przeszczepieniem
komaérek macierzystych szpiku kostnego. Wstepne badania
wykazaty zmniejszenie obcigzenia masa komarek szpicza-
kowych, chociaz problemem byta tolerancja leku [37, 38].
Najwieksze badanie, przeprowadzone przez Francuska Gru-
pe Szpiczakowa (IFM) wykazato, ze talidomid poprawiat EFS,
lecz nie miat wptywu na OS [39]. Aktualnie leczenie pod-
trzymujace talidomidem uwaza sie za terapie zalecana.

Toksycznosé

Talidomid jest dobrze poznanym lekiem teratogennym,
wywotujacym u potomstwa matek stosujacych go zaburze-
nia wzrostu koAczyn, kosci, uszu i inne ciezkie wady wro-
dzone. W wyniku tego zlecanie podawania talidomidu, np.
w Australii podlega sprawdzeniu przez program kontrolny
PRMP (http://www.prmp.com.au), obejmujacy cista edu-
kacje wszystkich pacjentéw odnosnie potencjalnego ryzy-
ka wraz z surowym stosowaniem antykoncepcji u chorych
w okresie prokreacji. Nowego pacjenta nalezy zarejestro-
wac w programie PRMP i uzyska¢ numer zezwolenia dla kaz-
dego indywidualnego zlecenia leku przez lekarza wraz z od-
powiednim na to pozwoleniem.

Najczestsze skutki uboczne obejmujg sennosc¢, zaparcia,
suchos¢ w ustach, umiarkowang retencje ptynéw i wysyp-
ki skérne. Neutropenia i niedoczynnos¢ tarczycy sa rzadkie,
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ale nalezy je monitorowac co 3 mies. Efekty toksyczne zwia-
zane z uszkodzeniem miesnia sercowego, szczegélnie bra-
dykardia, sa réwniez rzadkie i czasem wymagaja wszczepie-
nia rozrusznika. Polineuropatia obwodowa wywotana uszko-
dzeniem aksonalnym jest kolejnym dobrze poznanym
powiktaniem korelujacym z dawka kumulacyjna, wystepu-
jacym z tego powodu czesciej u 0séb otrzymujacych talido-
mid przez ponad rok. [40]. Zylna choroba zakrzepowo-zato-
rowa (VTE) bardzo rzadko wystepuje podczas podawania
samego talidomidu (3%), ale relacjonowano odsetki rzedu
10-15% przy stosowaniu tego leku w potgczeniu z deksa-
metazonem oraz do 25% przy stosowaniu wraz z chemio-
terapeutykami, w szczegélnosci z antracyklinami [41, 42].
Wypracowano liczne strategie zapobiegawcze. Poczatkowo,
Zangari i wsp. wykazali zmniejszenie zapadalnosci na VTE
przy stosowaniu LMWH [43]. Jednak p6Zniej ta sama grupa
relacjonowata brak korzysci [35], podczas gdy Palumbo i wsp.
wykazali w grupie pacjentow leczonych MPT zmniejszenie
wystepowania VTE z 20% do 3% dzieki stosowaniu enok-
saparyny [36]. Baz i wsp. stosowali z sukcesem niskie daw-
ki aspiryny [44], a inni badacze zalecali terapeutyczne sto-
sowanie warfaryny ze wskazaniem na wartosci INR w za-
kresie 2,0-3,0 [45]. Do teraz nie przeprowadzono jednak
zadnych badan z randomizacja, w zwigzku z czym ciagle po-
zostaje niepewnos¢ odnosnie najlepszego schematu lecze-
nia profilaktycznego.

Lenalidomid (CC-5013)
Biologia i mechanizm dziatania

Lenalidomid nalezy do klasy substancji okreslanych ja-
ko leki immunomodulujace — analogi talidomidu o podob-
nych mechanizmach dziatania, ale o zdecydowanie wiek-
szej sile terapeutycznej. Lenalidomid jest, w poréwnaniu
z talidomidem, do 2000 razy silniejszym stymulatorem pro-
liferacji limfocytow T oraz wytwarzania IL-2 i interferonu y,
zwiekszajacym tym samym odpowiedz komérek NK gospo-
darza. Pobudza takze apoptoze indukowana przez FAS
i zmniejsza wydzielanie IL-6 i TNF-a. [46]. Ponadto, lenali-
domid w poréwnaniu z talidomidem ma mniej dziatan nie-
pozadanych, tj. rzadsze wystepowanie sennosci i polineu-
ropatii, ale czestsze cytopenii obwodowych. Dane przedkli-
niczne nie dostarczaja dowodéw na teratogenne dziatanie
lenalidomidu. Lek ten zostat zarejestrowany w Stanach Zjed-
noczonych Ameryki Pétnocnej w 2006 . do leczenia chorych
z MM, a rejestracja w UE nastagpita w 2007 .

Doswiadczenia kliniczne

W badaniach wczesnej fazy nad lenalidomidem okreslo-
no maksymalng tolerowang dawke leku jako 25 mg/dobe,
przy czym efektem toksycznym ograniczajagcym stosowa-
nie jest mielosupresja. Obiecujgce wyniki dato kilka badan
fazy Il przeprowadzonych u chorych z nawrotem choroby
lub lekoopornoscia, z ktérych wielu otrzymywato uprzed-
nio talidomid i/lub terapie wysokodozowang, potaczong
z auto-PBSCT [47, 48].

Niedawno przedstawiono wyniki dwéch badan z rando-
mizacja (Il faza), poréwnujacych standardowe leczenie dek-
sametazonem z terapia taczong deksametazon z lenalido-
midem. Badania przeprowadzono u pacjentéw z chorobg

oporng na 1-3 uprzednich terapii, z ktérych 60% przeszto te-
rapie wysokodozowang z auto-PBSCT, a 45% byto wczesniej
leczonych talidomidem. Pacjenci otrzymywali wysokodaw-
kowe pulsy deksametazonu (40 mg/dobe w dniach 1-4,
9-12, 17-20) i/albo placebo lub lenalidomid (25 mg/dobe
przez 21 dni) w cyklu 28-dniowym. Wykazano dos¢ dobra
tolerancje i skutecznos¢ tego schematu. Do badania MM-
-010 (Europa i Australia) wtgczono 351 chorych z 50 osrod-
kow klinicznych, z mediang wieku wynoszaca 63 lata w ra-
mieniu badanym i 64 lata w ramieniu kontrolnym [49].
W obu badaniach, MM-010 i MM-009 (USA i Kanada), pa-
cjenci otrzymujacy lenalidomid charakteryzowali sie istot-
nie lepszymi odpowiedziami ORR (odpowiednio 61,2 i 58%)
w poréwnaniu z leczonymi samym deksametazonem (od-
powiednio 21,7 1 22,8%) [50]. Istotnemu wydtuzeniu ulegta
u chorych otrzymujacych substancje aktywna mediana cza-
su do wystapienia progresji (TTP) wynoszaca 60,11 53,4 tyg.
(odpowiednio MM-009 i MM-010), 2-krotnie wieksza niz
u chorych leczonych deksametazonem lub placebo (odpo-
wiednio 20,7 i 20,6 tyg.). Ponadto, lokalna analiza 25 pa-
cjentéw w badaniu MM-010 wykazata tendencje w kierun-
ku poprawy mediany TTP w poréwnaniu z bezposrednio po-
przedzajaca terapiag (53 vs 32 tyg.; p=0,13) [51].

W badaniu fazy Il nad lenalidomidem i deksametazonem,
u 34 uprzednio nieleczonych chorych na MM, wykazano bar-
dzo obiecujacy odsetek odpowiedzi o wartosci 91%, przy CR
lub prawie CR (nCR) u 38% [52]. Pacjenci dobrze tolerowali
powyzszy schemat leczenia i przy braku dziatan niepozada-
nych mozliwa byta réwniez optymalna mobilizacja komo-
rek pnia do procedury auto-PBSCT. Trwajgce obecnie préby
badaja stosowanie nizszych dawek deksametazonu z lena-
lidomidem, ciggte dawkowanie lenalidomidu oraz potacze-
nia z innymi lekami, np. bortezomibem.

Toksycznosé

W obu badaniach, MM-009 i MM-010, dziatania toksycz-
ne stopnia 3.1 4. wg WHO obejmowaty neutropenie, trom-
bocytopenie i anemie. W badaniu pétnocnoamerykanskim
i miedzynarodowym DVT wystapita odpowiednio u 13,5
i 4,5% chorych leczonych lenalidomidem z deksametazo-
nem (len-dex), w poréwnaniu z odpowiednio 3,5 i 3,4% pa-
cjentéw leczonych placebo z deksametazonem. W tych
2 badaniach zatorowos¢ ptucna wystapita u odpowiednio
2,9 14,0% chorych leczonych schematem len-dex, w poréw-
naniu z odpowiednio 0,6 i 1,1% pacjentéw leczonych dek-
sametazonem i placebo. Dalsza obserwacja dostarczy wie-
cej informacji odnosnie ryzyka wystapienia VTE u chorych
leczonych lenalidomidem i pozwoli na wysuniecie propozy-
cji odpowiednich dziatan profilaktycznych w takich przypad-
kach. Wszyscy chorzy leczeni obecnie w ramach badania
musza otrzymywac profilaktycznie aspiryne, a czas pokaze,
czy jest to dziatanie wystarczajace, by zmniejszy¢ czestosc
wystepowania VTE.

Bortezomib (PS341)

Biologia i mechanizm dziatania

Bortezomib, dipeptyd kwasu boronowego, jest pierw-
szym lekiem z klasy inhibitoréw proteasoméw. Jego mecha-
nizm dziatania opiera sie na inhibicji degradacji ubikwity-
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nowanych biatek, gtéwnie poprzez proteasomowg podjed-
nostke 26S. Gtoéwnym szlakiem, na ktéry dziata bortezomib,
jest szlak NF-xB. Inhibicja degradacji hamujacego czynnika
lkB, gtéwnego inhibitora NF-kB, prowadzi do blokowania
aktywacji komorki przez NF-xB. Wynikajace z tego skutki
dziatania bortezomibu, to nasilenie apoptozy, przerwanie
adhezji komarek szpiczakowych, zmniejszenie ekspresji szla-
kéw wzrostu i przezycia dziatan zapobiegajacych angioge-
nezie [53]. Niemal pewne jest, Ze inne biatka podlegajace
ubikwitynacji i degradacji proteosomalnej maja swoj udziat
w efektach dziatania bortezomibu (ryc. 2.).

Doswiadczenia kliniczne
Nawrét choroby lub choroba oporna na leczenie

Dwa wczesne badania fazy Il nad stosowaniem bortezo-
mibu u chorych z nawrotem szpiczaka lub choroba oporng
na leczenie obejmowaty badanie SUMMIT — 202 pacjentéw
[54] i badanie CREST — 56 chorych [55]. Powyzsze badania
daty obiecujaca odpowiedz catkowitg ORR o wartosci od-
powiednio 35 i 38%. Przedtuzona obserwacja 193 pacjentow,
u ktérych mozna byto dokona¢ oceny w badaniu SUMMIT,
potwierdzita, ze w przypadku chorych, u ktérych wystapita
odpowiedz, mediana TTP wynosita 13,9 mies. [56, 57]. Cho-
rzy, u ktérych stwierdzano odpowied? kliniczng, relacjono-
wali takze poprawe jakosci zycia (QOL) [58].
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Badanie APEX (Assessment of Proteasome Inhibition for
Extending Remissions), pierwsze duze badanie fazy IlI
nad bortezomibem, obejmujace uprzednio leczonych cho-
rych na MM (ponad potowa miata zastosowane, co najmniej
2 linie leczenia, a 2/3 przeszto terapie wysokodozowana
z auto-PBSCT) zostato przeprowadzone w Europie oraz USA.
Mediana wieku wynosita 61-62 lata [58]. Pacjentow tych
randomizowano do grup otrzymujgcych:

* bortezomib w dawce 1,3 mg/m’ w dniach 1, 4., 8.1 11. przez
8 cykli 21-dniowych jako leczenie indukcyjne i nastepnie
nizsza cotygodniowa dawke podtrzymujaca przez 3 cykle,
lub

* pulsy deksametazonu w dawce 40 mg/dobe doustnie
w dni 1-4.,9.-12., 17.-20., jako cykle 4-tygodniowe z na-
stepowa mniej intensywna faza podtrzymujaca obejmu-
jaca comiesieczne pulsy 4-dniowe przez 5 cykli.

Do badania wtaczono tacznie 669 pacjentéw. Badanie
APEX zakonczono przedwczesnie, poniewaz przeprowadzo-
na w jego trakcie czesSciowa analiza wykazata lepsze OS
u chorych leczonych bortezomibem. ORR [CR i odpowiedZ
czesciowa (PR)] wynosita w przypadku bortezomibu 38%
i byta znamiennie statystycznie lepsza niz 18% w przypad-
ku deksametazonu. Mediana TTP wynosita 6,22 mies. dla
bortezomibu (3,49 mies. dla deksametazonu) przy przezy-
ciu jednorocznym siegajacym 80% (66% w ramieniu z dek-
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Ryc. 2. Szlak czynnika jadrowego (NF)-«xB i inhibicja proteasoméw. Wykazano, ze inhibitory proteasoméw stabilizujg czynnik hamujacy 1xB
i zapobiegaja aktywacji NF-kB, a zatem wptywaja na liczne wewnatrzkomoérkowe kaskady sygnatowe, prowadzac do nasilonej Smierci

komérek [70]

Fig. 2. Nuclear factor (NF)-xB pathway and proteasome inhibition. Proteasome inhibitors have been shown to stabilize inhibitory kB (IxB)
and prevent the activation of NF-kB, therefore, influencing multiple signaling cascades within the leading to increased cell death.
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sametazonem). Dalsza analiza 74 pacjentdw, u ktorych
wprowadzono dodatkowo do stosowania deksametazon
(20 mg w dniu podawania i dalej w kolejnym dniu po poda-
niu bortezomibu, jezeli stwierdzano progresje choroby po
2. cyklu lub chorobe stabilng po 4. cyklu), wykazata dodat-
kowe 18% PR lub odpowiedzi minimalnej. Na podstawie tych
danych klinicznych wiele krajow zatwierdzito bortezomib
do stosowania u chorych na MM po 1-3 kursach wczesniej-
szej terapii, a wiele badan klinicznych stosuje ten lek u cho-
rych uprzednio nieleczonych i w ramach terapii taczonej.
Trwaja takze badania dotyczace leczenia podtrzymujacego.

Leczenie pierwszego rzutu

Jagannath i wsp. opublikowali wyniki badania Il fazy
nad bortezomibem z lub bez deksametazonu u nieleczo-
nych uprzednio pacjentéw z MM [59]. Relacjonowano obie-
cujaca odpowied? catkowita o wartosci siegajacej az 88%
przy efektach toksycznych podobnych do juz wykazanych
i mozliwych do opanowania [59]. Harousseau i wsp. poda-
li wstepne wyniki badania Il fazy IFM, zwiazane z podawa-
niem bortezomibu i deksametazonu podczas kondycjono-
wania przed przeszczepem komoérek macierzystych [60].
Wykazali ORR o wartosci 83%, ze skutecznym nastepowym
pobraniem komérek pnia i terapia wysokodozowana u wie-
lu pacjentéw [60]. Obecnie trwajace badania potwierdzaja
skutecznos¢ bortezomibu u nieleczonych chorych z MM.

Leczenie tqczone

Proponowano rézne potgczenia bortezomibu z innymi le-
kami. W doswiadczeniach in vitro przy wykorzystaniu linii
komorek szpiczakowych taczono subterapeutyczne dawki
bortezomibu i deksametazonu oraz przetamywano opornos¢
na leki tradycyjne, takie jak cytostatyki alkilujgce oraz antra-
cykliny [53, 61]. Berenson i wsp. relacjonowali badanie
nad poszukiwaniem dawki bortezomibu i melfalanu, prowa-
dzone z mysla o zminimalizowaniu dziatan toksycznych
u chorych z nawrotem szpiczaka [62]. Uzyskali zachecajace
odpowiedzi oraz toksycznos¢ mozliwg do zaakceptowania
w grupie chorych uprzednio opornych [62]. Wcigz oczekuje sie
na dalsze dane dotyczace innych schematdw terapii taczonej
[63, 64], w tym potaczenia bortezomibu i talidomidu [65].

Toksycznos¢

W badaniu APEX, u 61% pacjentéw wystapity efekty nie-
pozadane stopnia 3. (44% w grupie leczonej deksametazo-
nem), a u 37% chorych konieczne byto wczesne przerwanie
terapii z powodu toksycznosci [58]. Wiekszos¢ dziatan ubocz-
nych stanowity cytopenie (szczegdlnie matoptytkowosc az
u ok. 1/3 pacjentéw), polineuropatia czuciowa obwodowa
(36%), problemy dyspeptyczne, reaktywacja wirusa Herpes
zoster (13 vs 5% dla deksametazonu) oraz ogodlne ostabie-
nie i zte samopoczucie [58]. Opracowano juz wytyczne do-
tyczace dostosowywania dawki w przypadku polineuropa-
tii obwodowej. Prowadzone s3 dalsze badania nad mecha-
nizmem powstawania matoptytkowosci po podawaniu
bortezomibu. Chociaz nie byto to relacjonowane w badaniu
APEX, to w kilku opisach przypadkdéw przedstawiano wcze-
sne, potencjalnie szkodliwe powiktanie w postaci zespotu
lizy guza po stosowaniu bortezomibu. Zesp6t ten jest bar-

dzo rzadko obserwowany w trakcie innych rodzajow terapii
przeciwszpiczakowej [66, 67].

Inne terapie badawcze

Szczegbtowe omoéwienie rozwijajacych sie potencjalnych
sposobdw leczenia wykracza poza ramy niniejszej pracy po-
gladowej, jakkolwiek majgce obiecujaca aktywnosc¢ leki, be-
dace w trakcie badan obejmuja, pojedynczo lub w potacze-
niach: arszenik, leki o dziataniu przeciwangiogennym, inhi-
bitory biatka szoku cieplnego — 90, inhibitory deacetylazy
histonowej, inhibitory kinazy tyrozynowej FGFR3, przeciw-
ciata monoklonalne przeciw CD40 oraz inne.

Niezbednym elementem terapii chorych z MM jest lecze-
nie i profilaktyka choroby kosci z zastosowaniem bisfosfo-
nianéw [68]. Opublikowane przez Klinike Mayo z USA zale-
cenia rekomenduja podawanie bisfosfonianéw minimum
przez 2 lata od daty rozpoznania choroby. Wskazywany tu-
taj jest precyzyjnie kwas pamidronowy podawany we wle-
wach dozylnych raz w miesiacu.

Strategia

Szpiczak mnogi jest choroba o wielu twarzach i w zwigz-
ku z tym nie istnieje jeden pasujacy do wszystkiego paradyg-
mat terapeutyczny. Leczenie chorych na MM ewoluuje wraz
z postepem i dostepnoscia ré6znorodnych specyfikéw o od-
miennych mechanizmach dziatania. Przede wszystkim, nale-
zy stwierdzi¢, czy chory jest odpowiednim kandydatem do au-
tologicznego przeszczepienia komérek macierzystych szpiku
kostnego. Niska umieralnos¢ towarzyszaca tej procedurze
(w dobrych osrodkach <1%) oznacza, ze takie leczenie jest
rozwazane u pacjentéw ponizej 70. roku zycia, w zaleznosci
od choréb towarzyszacych [1]. U takich chorych pierwszy etap
stanowi indukcja odpowiedzi choroby z zastosowaniem sche-
matu opartego na deksametazonie. Uznany schemat VAD
przestaje byc preferowany (nalezy uniknaé koniecznosci uzy-
skiwania dostepu do duzego naczynia zylnego i polineuropa-
tii, ktora moze wystapic przy stosowaniu winkrystyny), a je-
g0 miejsce zajmuja schematy doustne thal-dex, CTD lub na-
wet sam deksametazon. Chociaz potaczenie thal-dex
w leczeniu pierwszego rzutu zaaprobowano powszechnie
w USA, to nie posiada ono udowodnionej przewagi nad sche-
matami opartymi na innej chemioterapii. Po pobraniu komo-
rek pnia i przeszczepieniu PBPC u chorych wystepuje osta-
tecznie nawr6t choroby, zazwyczaj w ciggu kolejnych 2—4 lat.
Jedynym wyborem, poza schematami konwencjonalnej che-
mioterapii, jest obecnie talidomid (sam lub w potaczeniu z in-
nymi lekami). Prawdopodobnie jednak, w roli podstawowe-
go schematu drugiego rzutu zastapi go w ciggu najblizszych
kilku lat lenalidomid, gdy stanie sie juz powszechnie dostep-
ny poza warunkami badan klinicznych. Mozna mie¢ nadzie-
je, ze w niedalekiej przysztosci bortezomib stanie sie lekiem
bardziej dostepnym oraz tafiszym, a chorzy otrzymaja kolej-
na opcje terapeutyczna [69]. Nalezy przy tym zachecac pa-
cjentéw do udziatu w badaniach klinicznych nad nowymi le-
kami, gdyz warunkuja one ciaggty postep w medycynie.

Schemat MP byt do niedawna ztotym standardem tera-
peutycznym u chorych niebedacych kandydatami do prze-
szczepu. Biorac pod uwage wyniki badania Palumbo, nalezy
powaznie rozwazy¢ wtaczenie talidomidu do MP u pacjen-
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tow, u ktérych nie udato sie uzyska¢ optymalnej odpowie-
dzi. Problemem moze by¢ jednak neurotoksycznosc, gtow-
nie polineuropatia o typie czuciowym, ktéra moze mie¢ ciez-
kg postac i wptywac znaczaco na jakos¢ zycia pacjenta, a tak-
ze utrudniac stosowanie dalszych ewentualnych terapii
z uzyciem lekéw réwniez wywierajacych toksyczny efekt [40].

Wiele jest watpliwosci dotyczacych optymalnego leczenia
chorych na MM, ktére nie zostaty wcigz rozwiane, w tym kwe-
stie idealnego dopasowania nowych lekéw wzgledem tera-
pii standardowych oraz roli terapii podtrzymujacej. Wyjasnia
sie one w miare uzyskiwania wiekszego doswiadczenia zwia-
zanego z ich stosowaniem, jeszcze lepszego zrozumienia bio-
logii choroby, a takze zastosowania zindywidualizowane;j te-
rapii dostosowanej do ryzyka z wykorzystaniem narzedzi, ta-
kich jak mikromacierze genowe i badania proteomiczne.
Naszym celem leczniczym ciggle powinno by¢ uzyskanie do-
brej odpowiedzi klinicznej, najlepiej catkowitej remisji, a tak-
ze jej podtrzymanie tak dtugo, jak tylko jest to mozliwe.
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