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Role of maintenance therapy in the
treatment of plasma cell myeloma
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Streszczenie

Celami leczenia podtrzymujqcego, czyli dlugoterminowej terapii stosowanej po osiggnieciu
odpowiedzi na leczenie indukujqgce i konsolidujgce remisje, sq kontrola nad chorobq resztkowq
1 przedluzenie czasu trwania odpowiedzi. Od ponad 30 lat sq prowadzone badania kliniczne
nad leczeniem podtrzymujgcym u chorych na szpiczaka plazmocytowego (PCM). Jednak dopie-
70 zastosowanie w leczeniu podtrzymujgcym lekow immunomodulujgcych i inhibitorow prote-
asomu sprawilo, ze strategia ta zaczyna przynosic obiecujqgce rezultaty u pacjentow z PCM.
W pracy omowiono wyniki randomizowanych badan klinicznych nad zastosowaniem talido-
midu, bortezomibu 1 lenalidomidu w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na PCM, leczonych
konwencjonalnie lub z zastosowaniem terapii wysokodawkowanej z autologicznym przeszcze-
pieniem krwiotworczych komorek macierzystych. Zachecajgce wyniki ostatnich badan, w tym
szczegolnie dotyczqcych lenalidomidu, mogq sie przyczynic do opracowania standardu leczenia
podtrzymujgcego u chorych na PCM.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, leczenie podtrzymujace, talidomid, lenalidomid,
bortezomib
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Abstract

The aims of maintenance thevapy, a long-term treatment in patients who achieved a response
to remission induction and consolidation, are residual disease control and prolongation of
response duration. In patients with plasma cell myeloma (PCM) the maintenance therapy has
been under investigation for more than 30 years. However, not until introduction of
immunomodulatory agents and proteasome inhibitors into maintenance therapy, this strategy
has shown promising results in PCM. This paper presents the results of randomized clinical
trials on maintenance therapy with thalidomide, bortezomib and lenalidomide in patients with
PCM treated with conventional therapy and high-dose therapy with autologous hematopoietic
stem cell transplantation. The promising results of recent clinical trials, especially with
lenalidomide, may lead to the standarization of maintenance therapy in PCM.
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Koncepcja leczenia podtrzymujacego
w szpiczaku plazmocytowym

Idea leczenia podtrzymujacego opiera sie na
zalozeniu, ze dlugoterminowa terapia o malej inten-
sywnos$ci, prowadzona u chorych, ktorzy uzyskali
gleboka odpowiedZ na wczesniejsze fazy leczenia
cytoredukcyjnego (faza indukcji i ewentualnie kon-
solidacji remisji), umozliwi kontrole choroby reszt-
kowej i1 przediuzenie czasu do progresji (PFS, pro-
gression-free survival) lub nawet eradykacje choro-
by resztkowej 1 wyleczenie. Poniewaz szpiczak
plazmocytowy (PCM, plasma cell myeloma) jest cho-
roba nieuleczalng za pomocg dostepnych obecnie
metod terapii, realistycznym celem leczenia pod-
trzymujacego w PCM jest opdzZnienie progresji
1 nawrotu, co optymalnie powinno roOwniez prowa-
dzi¢ do przedtuzenia czasu zycia (OS, overall survi-
val) pacjentow [1].

W PCM mozna wyroznié dwie fazy leczenia po
uzyskaniu remisji: leczenie konsolidujace i lecze-
nie podtrzymujace, jednak granica miedzy nimi nie
jest tak precyzyjna jak w terapii ostrych biataczek.
Leczenie konsolidujace ma na celu dalszg redukcje
masy nowotworu przetrwalej po leczeniu induku-
jacym, a wiec powinno sie charakteryzowac wysoka
intensywnoscia, co z reguly skutkuje znaczng tok-
syczno$cia 1 ograniczonym czasem stosowania.
Typowym przykiadem leczenia konsolidujacego
w PCM jest terapia wysokimi dawkami melfalanu
wspomagana autologicznym przeszczepieniem
krwiotworczych komorek macierzystych (auto-
-HSCT, autologous hematopoietic stem cel transplan-
tation) [2]. Ostatnio jednak sa rowniez badane do-
datkowe terapie konsolidujace po auto-HSCT [3].
Natomiast leczenie podtrzymujace, stosowane po
indukcji i ewentualnie konsolidacji remisji, jest te-
rapia o malej intensywno$ci prowadzong ditugoter-
minowo lub bezterminowo do czasu nawrotu. Te-
rapia ta, ze wzgledu na dlugi okres stosowania,
powinna sie cechowaé dobra tolerancja 1 brakiem
kumulatywnej toksycznosci [1].

Badania nad terapig podtrzymujaca u chorych
na PCM sa prowadzone od ponad 30 lat, przy czym
przez dekady nie udalto sie udowodnié istotnych
korzySci lub ustali¢ jednolitego standardu takiego
postepowania [4]. Wczesne metody z zastosowa-
niem chemioterapii, glikokortykosteroidow (GKS),
interferonu alfa (INFa) lub r6znych kombinacji tych
lekow okazaly sie nieskuteczne lub charakteryzo-
waly sie niewielka skuteczno$cig i powaznymi dzia-
faniami niepozadanymi [4]. Dopiero wprowadzenie
do leczenia PCM nowych klas lekow, w tym lekow
immunomodulujacych (talidomid i lenalidomid) oraz

inhibitoréw proteasomu (bortezomib), umozliwilo
opracowanie strategii leczenia podtrzymujacego,
ktore zaczynaja przynosic¢ obiecujace rezultaty [1].

Terapia podtrzymujgca u chorych
leczonych konwencjonalnie i auto-HSCT

W rozwazaniach na temat leczenia podtrzymu-
jacego w PCM inaczej traktuje sie chorych, u kto-
rych wykonano auto-HSCT, oraz pacjentow zdys-
kwalifikowanych z takiego zabiegu. PodejScie takie
mialo duze uzasadnienie w przeszltoSci, przed erg
nowych lekow, poniewaz terapia z auto-HSCT byta
jedyng metodg pozwalajaca na uzyskiwanie wyso-
kich odsetkow gtebokich odpowiedzi, w tym odpo-
wiedzi catkowitych (CR, complete response) i bardzo
dobrych odpowiedzi czeSciowych (VGPR, very good
partial response), a wiec obszarem odpowiednim do
stosowania klasycznie rozumianego leczenia pod-
trzymujacego. Natomiast u chorych w starszym
wieku, niekwalifikujacych sie do auto-HSCT, rzad-
ko osiggano glebokie odpowiedzi. Proby leczenia
podtrzymujacego w tej grupie pacjentow mialy wiec
za zadanie dalsza cytoredukcje, a wiec mialy raczej
charakter konsolidacji [4].

Obecnie stosowanie aktywnych kombinacji
nowych lekow umozliwia uzyskanie wysokich od-
setkow VGPR i CR zar6wno u chorych mtodszych,
jak 1 pacjentdow niekwalifikujacych sie do auto-
-HSCT [1]. Ponadto osiagniecie CR, a przynajmniej
VGPR staje sie powszechnie akceptowanym celem
terapii u wszystkich chorych jako parametr najle-
piej korelujacy z dtugim OS [5]. Z tego wzgledu le-
czenie podtrzymujace po uzyskaniu VGPR/CR,
skierowane na kontrole choroby resztkowej, ma
obecnie teoretyczne uzasadnienie u wszystkich
pacjentow z PCM.

Istotne pozostajg jednak roznice biologiczne
miedzy tymi populacjami chorych [1]. Chorzy nie-
kwalifikujacy sie do auto-HSCT to z definicji pacjen-
ci w bardziej zaawansowanym wieku (granice sta-
nowi zwykle 65. lub 70. rz.) oraz z istotnymi choro-
bami towarzyszacymi. W tej grupie pacjentow
oczekiwany OS jest wzglednie krotki, takze z po-
wodu umieralno$ci z przyczyn niezaleznych od
PCM. Dodatkowo, jak wynika z wielu analiz, u pa-
cjentow w starszym wieku z PCM wystepuje mniej-
sze prawdopodobiefistwo otrzymania nowoczesne-
go leczenia ratunkowego w przypadku nawrotu.
Ponadto w tej grupie chorych znacznie jest zwiek-
szone ryzyko powaznych dzialan niepozadanych,
ktore czesto prowadzi do przerwania leczenia pod-
trzymujacego. Wymienione powyzej przyczyny
sprawiaja, ze wykazanie korzySci z leczenia pod-

www.hematologia.viamedica.pl 257



Hematologia 2011, tom 2, nr 3

trzymujacego jest trudniejsze u chorych niekwali-
fikujacych sie do auto-HSCT, szczegolnie pod
wzgledem OS — w tym przypadku zwykle jest ko-
nieczny diugi czas obserwacji.

Metody historyczne leczenia
podtrzymujacego: chemioterapia,
INFa, GKS

Przed wprowadzeniem talidomidu badania kli-
niczne z terapiag podtrzymujaca dotyczyly gtownie
konwencjonalnych lekow cytoksycznych, GKS oraz
INFa. W przesztosci chemioterapie PCM prowadzo-
no zwykle do uzyskania maksymalnej odpowiedzi,
czyli tak zwanej fazy plateau, natomiast po jej osia-
gnieciu rekomendowano zaprzestanie terapii do
czasu nawrotu. Pierwsze proby leczenia podtrzymu-
jacego, rozpoczete juz pod koniec lat 70. XX wieku,
polegaly najczesciej na kontynuacji terapii induku-
jacej, czyli schematow zawierajacych klasyczne leki
cytotoksyczne w skojarzeniu z GKS, ewentualnie
w zmniejszonych dawkach, rowniez w okresie po
osiagnieciu maksymalnej odpowiedzi [4]. W kilku
badaniach randomizowanych, w ktorych poréwny-
wano ten rodzaj leczenia podtrzymujacego z obser-
wacja, nie wykazano przewagi tej metody, w tym
szczegolnie wydtuzenia OS [4, 6].

Kolejna koncepcja badang od lat 80. XX wieku
byto zastosowanie INFa w leczeniu podtrzymuja-
cym [7-12]. Lek ten podawano w monoterapii lub
skojarzeniach z GKS lub chemioterapia, poczatko-
wo u chorych leczonych konwencjonalnie, a nastep-
nie rowniez po auto-HSCT, gdy ta metoda sie upo-
wszechnila [7-12]. Ten ostatni kierunek badan byt
zwigzany z hipoteza, ktora zakladala, ze dziatanie
INF« jest bardziej efektywne przy niskiej resztko-
wej masie nowotworu. Liczne przeprowadzone na
ten temat badania z randomizacja przyniosly rozbiez-
ne wyniki. W niektorych badaniach stwierdzono
wplyw INFa na przedtuzenie PFS i OS [8]. Jednak
korzystne wyniki uzyskane przez Cunninghama
1 wsp. [8] nie zostaly potwierdzone w badaniu ran-
domizowanym przeprowadzonym przez Barlogie
1wsp. [9]. W 2 ostatnio przeprowadzonych metaana-
lizach wielu badan klinicznych stwierdzono, ze sto-
sowanie INFa w podtrzymywaniu remisji PCM
przediuza OS, jednak uzyskiwany efekt jest nieznacz-
ny (kilka miesiecy) [13, 14]. Ponadto we wszystkich
badaniach obserwowano wysokie odsetki znanych
dziatan niepozadanych INFe, ktore znacznie obniza-
ty jako$¢ zycia pacjentow 1 byly czestym powodem
odstawienia leczenia podtrzymujacego [7-14]. Z tych
powodow obecnie nie stosuje sie rutynowo leczenia
podtrzymujacego z zastosowaniem INFa.

Inng metoda testowana przed wprowadzeniem
lekow immunomodulujacych i bortezomibu byto
leczenie podtrzymujace za pomoca GKS stosowa-
nych w monoterapii lub skojarzeniu z INFa [15—
-17]. Najbardziej obiecujace wyniki uzyskano w ba-
daniu amerykanskiej grupy South-West Oncology
Group (badanie SWOG 9210), w ktorym porowna-
no 2 schematy dawkowania prednizolonu (50 mg co
2. dzien oraz 10 mg co 2. dzien) [15]. Autorzy wy-
kazali, ze podawanie wyzszych dawek prednizolo-
nu wigzalo sie z przediuzeniem PFS o 9 miesiecy
10S 0 11 miesiecy [15]. W innych badaniach nie ob-
serwowano jednak tak korzystnych wynikow, a po-
nadto udowodniono przewage talidomidu nad mo-
noterapig GKS [16, 17]. Watpliwa skuteczno$¢ GKS
w tym wskazaniu, ich potencjalnie powazne dziala-
nia niepozadane oraz obiecujace wyniki badan
z nowymi lekami sprawily, ze GKS w monoterapii
nie s3 obecnie zalecane jako terapia podtrzymujaca
w PCM [17].

Talidomid
w leczeniu podtrzymujacym

Talidomid byt pierwszym lekiem immunomo-
dulujacym wprowadzonym do terapii PCM, poczat-
kowo u chorych z nawrotowym/opornym PCM, na-
stepnie rowniez w leczeniu I linii oraz leczeniu pod-
trzymujacym [18]. Zlozone mechanizmy dzialania
talidomidu oraz pochodnych lekow z tej grupy
w PCM nie zostaly dotychczas calkowicie wyjasnio-
ne [18]. Gléwnym obszarem badan nad leczeniem
podtrzymujacym z wykorzystaniem talidomidu jest
terapia u chorych poddanych auto-HSCT. Obecnie
jest do dyspozycji wiele danych z zakonczonych lub
trwajacych badan randomizowanych oceniajacych te
metode leczenia, ktorych wyniki przedstawiono
w tabeli 1 [17, 19-24].

W badaniu 99-02 grupy IFM (Intergroupe Fran-
cophone du Myelome) u 597 chorych w wieku poni-
zej 65 lat, po terapii indukujacej 1 auto-HSCT, po-
rownano 2 schematy leczenia podtrzymujacego
(pamidronian oraz talidomid w skojarzeniu z pami-
dronianem) z grupa kontrolng [19]. Stwierdzono
znamienne przediuzenie PFS10S u chorych leczonych
talidomidem, natomiast wyniki w grupie leczonej
pamidronianem i w grupie kontrolnej nie roznity sie
istotnie (tab. 1) [19]. Na podstawie dalszych analiz
zaobserwowano, ze korzy$c¢ z leczenia podtrzymu-
jacego odnosili przede wszystkim chorzy, ktorzy nie
uzyskali co najmniej VGPR po auto-HSCT, oraz ze
leczenie to nie bylo skuteczne u chorych z delecjg
chromosomu 13 [19]. W grupie otrzymujacej tali-
domid czeSciej wystepowaly dzialania niepozadane
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Tabela 1. Skutecznosc leczenia podtrzymujgcego talidomidem u chorych na szpiczaka plazmocytowego na

podstawie wynikéw randomizowanych badan klinicznych

Table 1. Efficacy of maintenance therapy with thalidomide in patients with plasma cell myeloma based on

results of randomized clinical trials

Badanie auto-HSCT Leczenie n PFS/TTP/EFS P oS p
w pierwszej linii podtrzymujace
leczenia
IFM 99-02 Tak Obserwacja 200 36% < 0,009 77% < 0,04
Attal i wsp. [19] Pamidronat 196 37% 74%
Talidomid 201 52% 87%
po 3 latach po 4 latach
ALLG Tak Prednizon 129 23% < 0,001 75% 0,004
Spencer i wsp. [17] Talidomid 114 42% 86%
+ prednizon po 3 latach po 3 latach
Total Therapy 2 Tak Obserwacja 345 56% 0,001 44% 0,09
Barlogie i wsp. Talidomid 323 44% 57%
[20, 21] po 5 latach po 8 latach
HOVON-50 Tak INFe 267 25 miesiecy < 0,001 60 miesiecy 0,77
Lokhorst i wsp. [22] Talidomid 268 34 miesigce 73 miesigce
MRC IX U czesci Obserwacja 410 HR = 1,36 < 0,001 Brak danych 0,40
Morgan i wsp. [23] chorych v. talidomid 408
MY.10 NCIC Tak Obserwacja 166 17 miesiecy < 0,001 60% > 0,05
Stewart i wsp. [24] v. talidomid 166 28 miesiecy 68%
+ prednizon po 4 latach
Offidani i wsp. [26] Nie INFa + deksametazon 51 63% 0,024 84% 0,03
Talidomid 52 32% 68%
+ deksametazon po 2 latach po 2 latach
Ludwig i wsp. [27] Nie Talidomid + INFa 64 27,7 miesigca 0,0068 52,6 miesigca 0,81

INFa

64 13,2 miesigca 51,4 miesigca

auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cel transplatation) — autologiczne przeszczepienie krwiotwérczych komorek macierzystych; EFS (event-free survival)
— czas wolny od zdarzen; TTP (time to progression) — czas do progresji; PFS (progression-free survival) — czas wolny od progresji; OS (overall survival) — czas

catkowitego przezycia; INFa — interferon alfa; HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne

stopnia 3.—4., glownie neuropatia obwodowa, uczu-
cle zmeczenia, zaparcia i neutropenia. Zgodnie z tymi
wynikami, Spencer 1 wsp. [17] w mniejszym bada-
niu randomizowanym wykazali istotne statystycz-
nie przedtuzenie PFS 1 OS u chorych, u ktérych
w leczeniu podtrzymujacym po auto-HSCT stoso-
wano kombinacje talidomidu z prednizonem w po-
rownaniu z prednizonem w monoterapii (tab. 1).
Natomiast w innych badaniach uzyskano czes-
ciowo odmienne wyniki. Duze amerykanskie bada-
nie Total Therapy 2, w ktorym stosowano konsoli-
dacje tandemowym auto-HSCT, obejmowalo row-
niez ocene leczenia talidomidem w indukcji,
konsolidacji miedzy autotransplantacjami oraz
2-letnim leczeniu podtrzymujacym w poroéwnaniu
z grupa kontrolna, ktoéra nie stosowata talidomidu
[20]. Wykazano wyzszy odsetek CR (62% v. 43%;
p < 0,001) oraz dtuzszy PFS (56 1 44% po 5 latach;
p = 0,001) w grupie chorych przyjmujacych talido-
mid, natomiast OS byl podobny w obu grupach [20,
21]. Stwierdzono, ze talidomid byt skuteczniejszy
u chorych z niekorzystnymi anomaliami cytogene-

tycznymi, co bylo sprzeczne z wynikami badania
IFM 99-02 [20]. Ponadto, w grupie otrzymujace;j
talidomid czeSciej obserwowano zaawansowana po-
lineuropatie obwodowa 1 powiklania zakrzepowe
[20]. Podobnie w trzech innych badaniach randomi-
zowanych (HOVON-50, MRC IX, MY.10 NCIC)
stwierdzono znamienne statystycznie przediuzenie
PFS, ale nie OS, u chorych otrzymujacych talidomid
w leczeniu podtrzymujacym (tab. 1) [22-24]. Co in-
teresujace, w analizie podgrup chorych z bardzo du-
zego brytyjskiego badania MRC IX stwierdzono, ze
u pacjentow z delecja 17p leczenie podtrzymujace ta-
lidomidem moze nawet pogarszac rokowanie [23].
Wyniki wszystkich 6 omawianych powyzej ba-
dan randomizowanych wykazaly znamienne staty-
stycznie przedluzenie PFS. Istotny jest fakt, ze
w niektorych badaniach stosowanie talidomidu pro-
wadzito do dalszej poprawy gtebokoS$ci odpowiedzi,
a wiec mialo raczej znaczenie konsolidujace. Dodat-
kowo, w dwoch badaniach (IFM-99-02 oraz ALLG
[Australasian Leukaemia and Lymphoma Group])
stwierdzono istotne wydluzenie OS, natomiast

www.hematologia.viamedica.pl 259



Hematologia 2011, tom 2, nr 3

w jednym (Total Therapy 2) rysowatl sie trend do
przediuzonego OS (p = 0,09) [21]. Przedstawiona
na ostatnim kongresie Europejskiego Towarzystwa
Hematologicznego (16™ Congress of European He-
matology Association, 9-12.06.2011, Londyn) meta-
analiza obejmujaca dane 2069 pacjentow z 5 sposrod
6 wyzej wymienionych badan potwierdzila, ze sto-
sowanie talidomidu w terapii podtrzymujacej powo-
duje istotne przediuzenie PFS (p < 0,001), a takze
OS (p = 0,002) [25]. Co istotne, roznice te byly
znamienne rowniez u chorych, ktorzy otrzymywali
talidomid jako skiadnik leczenia indukujacego [25].

Jednak we wszystkich badaniach obserwowa-
no istotne dzialania niepozadane talidomidu, w tym
przede wszystkim polineuropatie, zaparcia, uczucie
zmeczenia oraz powiklania zakrzepowo-zatorowe,
ktore byly do§¢ czesta przyczyna przerwania lecze-
nia podtrzymujacego [17, 19-24]. Wydaje sie, ze
ryzyko tych powiklan wzrasta przy stosowaniu da-
wek dobowych talidomidu wiekszych niz 200 mg
oraz przy dlugotrwalym leczeniu [17, 19-24]. Do-
datkowo, w innym badaniu nie wykazano poprawy
jako$ci zycia u chorych otrzymujacych talidomid
w terapii podtrzymujacej [24]. Znaczng toksycz-
no$¢ talidomidu potwierdzono we wspomniane]
wyzej metaanalizie, w ktorej wykazano istotnie
wyzszy odsetek polineuropatii 3.—4. stopnia (p =
= 0,02) oraz trend w kierunku podwyzszonej
czestosSci powiklian zakrzepowo-zatorowych 3.—
—4. stopnia (p = 0,07) [25].

Mniej danych na temat leczenia podtrzymuja-
cego z wykorzystaniem talidomidu jest dostepnych
dla chorych leczonych konwencjonalnie. Offidani
1 wsp. [26] porownali skojarzenie talidomidu z dek-
sametazonem oraz skojarzenie INF-¢ z deksame-
tazonem u 103 pacjentéw z PCM po indukcji sche-
matem ThaDD (talidomid, deksametazon, pegylo-
wana liposomalna doksorubicyna) [26]. Polaczenie
talidomidu 1 deksametazonu okazalo sie skutecz-
niejsze pod wzgledem PFS (p = 0,024) 1 OS (p =
= 0,03) oraz rzadziej byto powodem przerwania le-
czenia podtrzymujacego (21% v. 44%, p = 0,014)
(tab. 1) [26]. Natomiast w innym badaniu randomi-
zowanym stwierdzono rowniez znamienne wydiu-
zenie PFS (p = 0,0068) u chorych leczonych tali-
domidem 1 INFa wzgledem monoterapii INFe, ale
nie wykazano istotnych r6znic w OS [27].

Bortezomib
w leczeniu podtrzymujacym

Mechanizm dzialania bortezomibu, pierwsze-
go zarejestrowanego do leczenia PCM inhibitora
proteasomu 265, opiera sie na hamowaniu degra-

dacji réznych biatek w komorce [28]. W licznych
badaniach potwierdzono znaczna aktywnos$¢ tego
leku, zaré6wno u chorych z nawrotowym/opornym
PCM, jak 1 w terapii pierwszej linii [28]. Jak wynika
z wiekszoS§ci doniesien, bortezomib jest aktywny
u chorych na PCM z niekorzystnymi prognostycz-
nie aberracjami cytogenetycznymi, w tym delecja
chromosomu 13 i translokacja t(4;14), jednak dele-
cja 17p13 pozostaje negatywnym czynnikiem ro-
kowniczym takze podczas terapii bortezomibem
[29]. Glownym dziataniem niepozadanym bortezo-
mibu, ktéry moze stanowic istotny problem w prze-
wleklym leczeniu podtrzymujacym, jest kumula-
tywna neurotoksyczno$¢ [28].

Obecna wiedza nie jest wystarczajaca, aby
okresli¢ znaczenie bortezomibu w leczeniu podtrzy-
mujacym w PCM. W tabeli 2 przedstawiono opubli-
kowane wyniki badan randomizowanych, w ktorych
oceniano bortezomib w tym wskazaniu [30-32].
W interesujacym, duzym badaniu III fazy grupy
HOVON (badanie HOVON-65/GMMG-HD4), prze-
prowadzonym u chorych w wieku ponizej 65 lat, po-
rownywano skuteczno$¢ i toksyczno$¢ leczenia we-
dlug schematu VAD (winkrystyna, adriblastyna,
deksametazon), auto-HSCT 1 terapii podtrzymuja-
cej za pomoca talidomidu z terapig wedlug schema-
tu PAD (bortezomib, adriblastyna, deksametazon),
auto-HSCT 1 terapia podtrzymujaca za pomoca borte-
zomibu [30]. W badaniu udowodniono przewage le-
czenia bortezomibem pod wzgledem odsetka 1 gtebo-
ko$ci odpowiedzi przed 1 po auto-HSCT, PFS (p =
= 0,047) oraz OS (p = 0,048) [30]. Jednak ze wzgle-
du na inny rodzaj leczenia indukujacego bezposred-
nie porOwnanie skutecznosci dwoch metod terapii
podtrzymujacej w tym badaniu jest utrudnione [30].
Natomiast stwierdzono lepsza tolerancje leczenia
podtrzymujacego bortezomibem, ktére przerwano
tylko u 9% chorych w poréwnaniu z 31% pacjentow
stosujacych talidomid [30].

Palumbo 1 wsp. [31] porownali u 511 chorych
powyzej 65. roku zycia, niekwalifikujacych sie do
auto-HSCT, terapie 4-lekowym schematem VMPT
+ VT (bortezomib, melfalan, prednizon, talidomid
z leczeniem podtrzymujacym bortezomibem i tali-
domidem) oraz leczenie wediug schematu VMP
(bortezomib, melfalan, prednizon, bez leczenia pod-
trzymujacego). Stwierdzono przediuzenie PFS
w grupie leczonej wedtug schematu VMPT + VT
(p = 0,008), natomiast OS byt podobny w obu bada-
nych grupach w dotychczasowej 3-letniej obserwa-
cji (tab. 2) [32]. Analiza toksyczno$ci wykazata wiek-
szy odsetek neutropenii stopnia 3.—4. (38% v. 28%;
p = 0,02), powiktan kardiologicznych 3.—4. stopnia
(10% v. 5%; p = 0,04) oraz trend w kierunku wiek-
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Tabela 2. Skutecznosc leczenia podtrzymujgcego bortezomibem u chorych na szpiczaka plazmocytowego
na podstawie wynikéw randomizowanych badan klinicznych

Table 2. Efficacy of maintenance therapy with bortezomib in patients with plasma cell myeloma based on

results of randomized clinical trials

Badanie auto-HSCT Leczenie n PFS/TTP/EFS P oS p

w pierwszej podtrzymujace

linii leczenia
HOVON-65/GMMG- Tak Talidomid 305 42%v. 46% 0,047 HR = 0,74 0,048
-HD412 Bortezomib 308 Po 3 latach dla bortezomibu
Sonneveld i wsp. [30]
VMP-VT v. VMP Nie Bortezomib tacznie 56% 0,008 89% 0,77
Palumbo i wsp. [31] + talidomid 511 41% 87%

Obserwacja Po 3 latach po 3 latach

VMP i VTD Nie Bortezomib + prednizon 87 24 miesigce 0,1 HR=1,2 >0,05

Mateos i wsp. [32]

Bortezomib + talidomid

91 32 miesigce

auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cel transplatation) — autologiczne przeszczepienie krwiotwdérczych komérek macierzystych; PFS (progression-free
survival) — czas wolny od progresji; TTP (time to progression) — czas do progresji; EFS (event-free survival) — czas wolny od zdarzen; OS (overall survival) —

czas catkowitego przezycia; HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne

szej czestoSci powiklan zakrzepowo-zatorowych
B% v. 2%; p = 0,08) u chorych otrzymujacych
VMPT + VT [31]. Natomiast czesto$¢ infekcji, neu-
ropatii 1 innych powikian byta podobna w obu gru-
pach pacjentow [31]. W innym badaniu grupa hisz-
panska poréwnala u chorych niekwalifikujacych sie
do auto-HSCT dwa schematy indukujace — VMP
1 VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon) oraz
dwa rodzaje leczenia podtrzymujacego (bortezomib
skojarzony z prednizonem oraz bortezomib skoja-
rzony z talidomidem) [32]. Wobec stosunkowo nie-
wielkiej liczby chorych 1 zlozonego planu badania
z podwojng randomizacja trudno wnioskowac o sku-
tecznoSci zastosowanego leczenia podtrzymujace-
go [33]. Natomiast oba schematy byly dobrze tole-
rowane, bez epizodow powaznych dzialan niepoza-
danych [32].

Nalezy podkresli¢, ze nadmiernie skompliko-
wana konstrukcja powyzszych badan utrudnia jed-
noznaczng ocene aktywnosci bortezomibu jako te-
rapii podtrzymujacej w PCM. Obecnie wydaje sie
jednak, ze bortezomib ze wzgledu na dozylng dro-
ge podania oraz kumulatywna neurotoksyczno§é
moze mie¢ znacznie wieksze znaczenie jako dodat-
kowa terapia konsolidujaca po auto-HSCT [3]. Na-
tomiast w kontek§cie zastosowania bortezomibu
w leczeniu podtrzymujacym duze nadzieje budza ba-
dania podskornej postaci leku [33]. W randomizo-
wanym porownaniu postaci podskoérnej ze standar-
dowga postacia dozylna bortezomibu stwierdzono
identyczna skuteczno$c¢ przy znacznej redukcji neu-
rotoksycznoS$ci, w tym ciezkiej polineuropatii 3.—
—4. stopnia (16% v. 6%; p = 0,03) [33]. Mniej neuro-
toksyczna 1 wygodna dla chorego podskorna postac

farmaceutyczna bortezomibu moze stanowiC inte-
resujaca strategie leczenia podtrzymujacego
w PCM, jednak wymaga to potwierdzenia w bada-
niach klinicznych.

Lenalidomid
w leczeniu podtrzymujacym

Lenalidomid, nowy lek nalezacy do klasy lekow
immunomodulujacych, jest pochodng talidomidu
charakteryzujaca sie silniejszym dzialaniem prze-
ciwnowotworowym oraz odmiennym profilem tok-
sycznoSci [34]. Szczegdlnie istotne jest to, ze lena-
lidomid jest pozbawiony dzialania neurotoksyczne-
go, ktore stanowi glowne ograniczenie w stoso-
waniu talidomidu w leczeniu podtrzymujacym [34].
Udowodniono, ze skojarzenie lenalidomidu z dek-
sametazonem jest aktywng i dobrze tolerowana
kombinacja u chorych z nawrotowym/opornym
PCM, w tym u chorych opornych na talidomid [34].
Lek ten wykazuje rowniez aktywno$¢ u pacjentow
z anomaliami cytogenetycznymi wysokiego ryzyka,
ale jego skuteczno$¢ jest ograniczona u chorych
z delecja 17p13 [35].

Na podstawie dotychczasowych badan III fazy
z randomizacja, ktorych wyniki przedstawiono
w tabeli 3, lenalidomid wydaje sie bardzo obiecuja-
cym lekiem w terapii podtrzymujacej PCM [36-38].
W dwoch niezaleznych probach klinicznych, prze-
prowadzonych u mtodszych chorych leczonych
z wykorzystaniem auto-HSCT, wykazano, ze sto-
sowanie podtrzymujacej dawki lenalidomidu w za-
kresie 5-15 mg na dobe statystycznie znamiennie
wydtuza PFS, a w jednym z tych badan rowniez OS
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Tabela 3. Skutecznosc¢ leczenia podtrzymujgcego lenalidomidem u chorych na szpiczaka plazmocytowego
na podstawie wynikéw randomizowanych badan klinicznych

Table 3. Efficacy of maintenance therapy with lenalidomide in patients with plasma cell myeloma based on

results of randomized clinical trials

Badanie auto-HSCT Leczenie n PFS/TTP/EFS P oS p
w pierwszej linii podtrzymujace
leczenia

IFM 2005-02 Tak Placebo 307 24 miesigce <10 79% 0,8
Attal i wsp. [37] v. lenalidomid 307 42 miesigce 73%

10-15 mg po 48 miesigcach
CALGB 100104 Tak Placebo 229 31 miesiecy < 0,0001 90% 0,018
Mc Carthy v. lenalidomid 231 48 miesiecy 83%
i wsp. [36] 10 mg (5-15) po 28 miesigcach
MM-015 Nie MP + placebo tacznie  69-procentowe < 0,001 Brak danych > 0,05
Palumbo MPR + placebo 459 obnizenie
i wsp. [38] MPR + lenalidomid ryzyka nawrotu

10 mo/d.

z MPR + Rv. MPR

auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cel transplatation) — autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych; PFS (progression-free
survival) — czas wolny od progresji; TTP (time to progression) — czas do progresji; EFS (event-free survival) — czas wolny od zdarzen; OS (overall survival) —
czas catkowitego przezycia; MP — melfalan + prednizon; MPR — melfalan + prednizon + lenalidomid; MPR + R — melfalan + prednizon + lenalidomid + terapia

podtrzymujaca lenalidomidem

[36, 37]. W pierwszym badaniu przeprowadzonym
przez grupe IFM (badanie IFM 2005-02) 614 cho-
rych w wieku ponizej 65 lat, z choroba niewykazu-
jaca progresji po I linii leczenia z auto-HSCT wy-
konanym w ciggu ostatnich 6 miesiecy, otrzymato
konsolidacje 2 cyklami lenalidomidu w dawce 25 mg
na dobe i nastepnie terapie podtrzymujacg lenali-
domidem lub placebo [36]. Na podstawie analizy
wynikow badania stwierdzono, ze leczenie konso-
lidujace umozliwito zwiekszenie odsetka VGPR
(p = 0,0001), natomiast leczenie podtrzymujace za
pomoca lenalidomidu wiazalo sie ze znaczna re-
dukcja ryzyka progresji (p < 0,0001) (tab. 3). Po-
nadto zaobserwowano, ze korzystny efekt stosowa-
nia lenalidomidu byl niezalezny miedzy innymi od
grupy ryzyka cytogenetycznego (obecno§¢ lub brak
delecji 13), stezenia B,-mikroglobuliny, a takze od
odpowiedzi na auto-HSCT (CR/VGPR lub inna od-
powiedz) [36]. W dotychczasowym 5-letnim okre-
sie obserwacji nie uzyskano istotnych roznic w OS.
Terapia podtrzymujaca okazala sie bezpieczna,
z odsetkiem powaznych dzialan niepozadanych po-
réwnywalnym z placebo [36].

Podobna proéba kliniczna III fazy zostata prze-
prowadzona przez amerykanska grupe CALGB
(Cancer and Leukemia Group B) [37]. W tym bada-
niu (CALGB 100104) 554 chorych z mediang wie-
ku 58 lat, u ktérych stwierdzono co najmnie;j stabi-
lizacje choroby miedzy 100 i 110 dniem po wyko-
naniu auto-HSCT w I linii leczenia, zostalo losowo
przydzielonych do grupy z leczeniem podtrzymuja-
cym lenalidomidem (dawka 10 mg/d. zwiekszana po
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3 miesigcach do 15 mg/d.) lub placebo [37]. Mimo
ze prawie 80% pacjentdw otrzymujacych placebo po
,,odSlepieniu” badania zmienifo leczenie na lenali-
domid, w analizie wynikow badania stwierdzono 61-
-procentowg redukcje ryzyka nawrotu PCM, a tak-
ze po raz pierwszy istotne przedtuzenie OS w gru-
pie stosujacej lenalidomid (90% v. 83%, p = 0,018)
(tab. 3) [37]. W por6wnaniu ze stosowaniem place-
bo terapia podtrzymujaca lenalidomidem wigzala sie
z wieksza czestoScig dzialan niepozadanych, w tym
najczesciej neutropenii (43% v. 9%), matoptytkowo-
Sci (13% v. 4%) 1 infekcji (16% v. 5%), jednak le-
czenie bylo na og6t dobrze tolerowane [37].

Lenalidomid jest rowniez badany jako terapia
podtrzymujaca u pacjentow w starszym wieku, leczo-
nych konwencjonalnie. W badaniu MM-015, Palum-
bo 1 wsp. [38] wiaczyli 459 chorych w wieku powy-
zej 65 lat, zdyskwalifikowanych z auto-HSCT, do
trzech grup leczenia indukujacego, w tym MP (mel-
falan, prednizon), MPR (melfalan, prednizon, lenali-
domid) i MPR + R (melfalan, prednizon, lenalidomid
oraz leczenie podtrzymujace za pomoca lenalidomi-
du do progresji) [38]. Na podstawie wstepnego po-
rownania wynikow leczenia schematami MPR i MPR
+ R stwierdzono, ze leczenie podtrzymujace za po-
mocg lenalidomidu powodowalo obnizenie ryzyka
progresji 0 69% (p = 0,001), natomiast nie zaobser-
wowano dotychczas wpltywu na OS [38]. Toksycz-
no$¢ lenalidomidu w leczeniu podtrzymujacym w tym
badaniu byta poréwnywalna z placebo [38].

Wyniki wyzej omowionych badan klinicznych
zgodnie potwierdzaja skuteczng redukcje ryzyka
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nawrotu PCM przy stosowaniu leczenia podtrzymu-
jacego z lenalidomidem, zaré6wno po auto-HSCT, jak
1 u chorych leczonych konwencjonalnie [36-38].
Ponadto, jak wynika z badania CALGB 100104,
prawdopodobne jest rowniez przedtuzenie OS, jak
to zostalo wcze$niej wykazane w terapii za pomoca
talidomidu, chociaz do potwierdzenia tego dzialania
konieczna jest dluzsza obserwacja [37]. Istotny jest
rowniez fakt, ze w badaniu IFM 2005-02 efekt pod-
trzymujacy byt widoczny rowniez w grupie chorych
z gleboka odpowiedzia po auto-HSCT (CR/VGPR),
a wiec dzialanie lenalidomidu nie jest skutkiem
wylacznie dalszej cytoredukcji [36]. Te obserwacje
sugeruja, ze lenalidomid moze by¢ optymalnym le-
kiem podtrzymujacym w PCM.

Ostatnio pojawily sie jednak niepokojace donie-
sienia o mozliwosci indukcji wtornych nowotworow
przez terapie podtrzymujacg lenalidomidem [37, 39].
Kilkukrotnie podwyzszong czestoS¢ nowotworow
obserwowano w obu badaniach u chorych leczonych
auto-HSCT, przy czym byly to zar6wno nowotwo-
ry hematologiczne, jak i1 guzy lite. Na przyklad
w badaniu CALGB 100104 w okresie po rando-
mizacji stwierdzono 18 zachorowan na wtérne nowo-
twory w grupie leczonej lenalidomidem i 4 w grupie
otrzymujacej placebo [37, 39]. Mechanizm powsta-
wania takich nowotworow 1 ewentualny zwigzek
tego zjawiska z leczeniem lenalidomidem nie jest
znany 1 wymaga dalszych badan [39].

Konsekwencje obserwacji dotyczacych wtor-
nych nowotworow dla ewentualnego wprowadzenia
lenalidomidu, jako standardowego leczenia podtrzy-
mujacego w PCM, s3 obecnie szeroko dyskutowa-
ne [39], miedzy innymi postuluje sie organicznie
czasu trwania takiej terapii podtrzymujacej, na przy-
kiad do 2 lat. Tym niemniej przewaza poglad, ze
ryzyko zgonu zwiagzane z ewentualnym wystapie-
niem wtornego nowotworu jest znacznie mniejsze
niz ryzyko zalezne od progresji PCM, ktoremu
mozna czeSciowo zapobiec, stosujac lenalidomid
w leczeniu podtrzymujacym.

Podsumowanie

Mimo ze badania kliniczne nad terapig podtrzy-
mujaca byty prowadzone u chorych na PCM od po-
nad 30 lat, dopiero ostatnio, po wprowadzeniu do
terapii talidomidu, bortezomibu 1 lenalidomidu, stra-
tegia ta zaczyna przynosi¢ obiecujace rezultaty.
Testowane wcze$niej schematy podtrzymujace
z wykorzystaniem klasycznej chemioterapii, INFe,
GKS lub ich kombinacji okazaly sie nieskuteczne
lub charakteryzowaly sie malg skuteczno$cia oraz

zlg tolerancja 1 w zwiazku z tym nie ma obecnie
uzasadnionych przestanek do ich stosowania w ru-
tynowe;j praktyce.

Z nowych lekow najlepiej przebadany w tym
wskazaniu jest talidomid, ktory niewatpliwie wyka-
zuje korzystny efekt wydiuzajacy PFS i prawdopo-
dobnie rowniez OS, jednak jego stosowanie jest
ograniczone wystepowaniem silnych i trudnych do
przewidzenia dzialan niepozadanych, przede
wszystkim polineuropatii. Toksyczno$¢ jest powo-
dem, dla ktérego rutynowe stosowanie talidomidu
w leczeniu podtrzymujacym u wszystkich pacjen-
tow jest kontrowersyjne. Natomiast grupg chorych,
u ktorych takie postepowanie ma prawdopodobnie
najwieksze uzasadnienie, s3 pacjenci, ktorzy nie
uzyskali co najmniej VGPR po auto-HSCT 1 nie
stwierdzono u nich aberracji cytogenetycznych
wysokiego ryzyka. Ponadto leczenie powinno by¢
ograniczone czasowo (wg roznych opinii do 6, 12 lub
18 miesiecy), dawka dobowa talidomidu nie powin-
na przekracza¢ 200 mg 1 nalezy starannie monito-
rowac neurotoksyczno$c.

Bortezomib ze wzgledu na duza aktywnoS$cé,
dozylng droge stosowania oraz kumulatywna neu-
rotoksyczno$§é wydaje sie lekiem bardziej odpo-
wiednim w terapii konsolidujacej po auto-HSCT,
w ktorej wykazano jego korzystne dzialania popra-
wiajace gleboko$¢ odpowiedzi. Jednak w zwiazku
z nizsza neurotoksycznoscia badanej obecnie formy
podskornej bortezomib moze sie okaza¢ rowniez
warto$ciowym lekiem podtrzymujacym w PCM, co
wymaga jednak udowodnienia w dobrze zaplanowa-
nych, randomizowanych badaniach.

Natomiast najlepszym obecnie lekiem w tera-
pii podtrzymujacej u chorych na PCM wydaje sie
lenalidomid, ze wzgledu na skuteczno$¢ potwier-
dzona zgodnymi wynikami kilku duzych badan ran-
domizowanych, dobrg tolerancje, a takze wygodna,
doustna droge stosowania. Nalezy podkreslié, ze
badania kliniczne z zastosowaniem lenalidomidu
wymagaja dalszej obserwacji w celu ustalenia wply-
wu na OS, a takze wyjasnienia zaobserwowanej
ostatnio zwiekszonej czesto§ci wtornych nowotwo-
row. Tym niemniej korzysci ze stosowania leku
w tym wskazaniu wydaja sie zdecydowanie przewa-
zac¢ nad ewentualnym ryzykiem, chociaz prawdopo-
dobnie jest wskazane ograniczenie czasowe dla sto-
sowania leku. W podsumowaniu nalezy stwierdzic,
ze w ostatnich latach dokonano istotnego postepu
w zakresie badan nad terapig podtrzymujaca
w PCM, ktory moze zaowocowac wprowadzeniem
standardu leczenia podtrzymujacego w najblizszej
przyszitosci.
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