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STRESZCZENIE

Szpiczak mnogi (MM, multiple myeloma) nadal jest uznawany za rozrostowa nieuleczalng chorobe nowotworowa. W roku 2012 opub-
likowano ok. 100 artykuléw pokazujacych postepy w jego leczeniu. W badaniach podstawowych zwrdcono uwage na znaczenie ist-
nienia cereblonu — biatka, ktérego wrazliwo$¢ na leki immunomodulujace decyduje o skutecznosci terapii. Do leczenia w Stanach
Zjednoczonych zatwierdzono dwa leki: karfilzomib oraz pomalidomid. Powoduja one mniej dziatant ubocznych oraz wydtuzaja czas
przezycia w poréwnaniu z lekami pierwszej generacji. W USA zostaly zarejestrowane jako leki drugiej i trzeciej linii u pacjentéw z opor-

nym/nawrotowym MM.
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ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is still considered as incurable proliferative disease. In 2012 almost 100 articles were published showing
progress in the treatment of this disease. The importance of further research on cereblon was reported. Cereblon is protein which
sensitivity to the immunomodulatory drugs determines the effectiveness of treatment. In the United States of America two new drugs
were approved for treatment of MM: carfilzomib and pomalidomide. They exhibit fewer side effects and longer survival rate than the
first generation drugs. In the United States were registered as drugs of second and third lines of treatment in patients with refractory

or progressed MM.
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Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy, MM) jest nadal nieule-
czalng chorobg rozrostowa wywodzaca si¢ z plazmocytéw, ktdre
powstaja z limfocytéw B i wg klasyfikacji WHO z 2008 r. jest za-
liczany do chtoniakéw nieziarniczych. W ciagu ostatnich kilku-
nastu lat, dzieki wprowadzeniu nowych lekéw ukierunkowanych
na komorki szpiczaka oraz komoérki podscieliska szpiku, dtugosé
i jako$¢ zycia pacjentéw znaczgco sie poprawily. Obecnie $rednie
przezycie wynosi ok. 10 lat i jego wydluzenie nadal jest mozliwe.
Dzieje sie tak w sytuacji, gdy nowe leki s stosowane w pierwszej
linii leczenia. Rok 2012 przyni6st wiele nowosci w terapii szpicza-
ka mnogiego. W prasie ukazalo si¢ ok. 100 artykutéw wnoszacych
istotne informacje na temat terapii pacjentéw. Do nowoczesnego
leczenia w Stanach Zjednoczonych wprowadzono dwa nowe leki:
karfilzomib oraz pomalidomid [1].

Karfilzomib (Kyprolis) [2] jest tetrapeptydem epoksyketono-
wym zwigzanym z epoksymycyna majacym duza aktywnos¢
jako inhibitor proteasomu (druga generacja inhibitoréw pro-
teasomu). W odréznieniu od bortezomibu (VELCADE) jest
inhibitorem nieodwracalnym, o wysokiej selektywnosci oraz
chymotrypsynopodobnej aktywnosci. Wykazano, iz jego dziata-
nie apoptotyczne opiera si¢ na aktywacji szlaku wewnetrznego
i zewnetrznego apoptozy. Bezposrednie poréwnanie bortezo-
mibu z karfilzomibem wypada na korzys¢ tego drugiego: istot-
nie statystycznie (p < 0,05) zmniejsza on zywotnos¢ komorek
w liniach komdrkowych: ANBL-6, KAS-6/1, H929 oraz RPMI
8226 (wieksza wrazliwo$¢ leku na komdérki MM). Dodatkowo
karfilzomib wykazuje aktywno$¢ w innych schorzeniach roz-
rostowych: hamuje proliferacje oraz indukuje apoptoze u pa-
cjentéw z przewlekla biataczka limfocytowa, ostra biataczka
szpikowq i chloniakiem nieziarniczym z rozlanych limfocytéw.
Trwaja badania w tych ostatnich jednostkach chorobowych. Ak-
tualny stan wiedzy pozwala stwierdzi¢, iz jest to bardzo dobra
alternatywa dla bortezomibu u pacjentéw z nawrotem szpiczaka
mnogiego jako leczenie drugiej lub trzeciej linii. Efekty uboczne
stosowania karfilzomibu wystepuja rzadziej niz w przypadku
pierwszej generacji inhibitoréw proteasomu. Najczesciej sa to:
ostabienie, nudnosci, anemia, trombocytopenia oraz obwodowa
neuropatia (b6l, mrowienie, zaburzenia czucia w konczynach).
Terapia karfilzomibem w pofaczeniu z lenalidomidem (Revli-
mid) oraz z deksametazonem u 61% badanych powoduje cal-
kowita remisje hematologiczna (CR) po 8 cyklach. Cze$ciowa
odpowiedz uzyskiwana jest u prawie 100% pacjentéw.

Podczas badan klinicznych powyzsza terapie otrzymywali pa-
¢jenci, u ktérych doszlo do progresji badz do nawrotu choroby,
z klirensem kreatyniny powyzej 50 ml/min oraz stezeniem kre-
atyniny ponizej 2 g/dl. Protoké! chemioterapii skladal sie z od 1
cyklu do 8 cykli.

Karfilzomib w dawce 36 mg/m* podawano w dniach 1.-2., 8.-9.
oraz 15.-16., lenalidomid w dawce 25 mg w dniach 1.-21., a dek-
sametazon 40 mg/tydzieri w cyklach 1.—4. oraz w dawce 20 mg/
tydzien w cyklach 5.—8. Terapia podtrzymujaca dla cykli 9.—24.
polegata na podawaniu karfilzomibu w dniach 1.-2.i15.-16. oraz
wszystkich trzech lekéw w ostatniej najlepiej tolerowanej dawce.
W cyklach powyzej 25. lenalidomid podawano w najlepiej tole-
rowanej dawce.

Wyniki powyzszego badania klinicznego zrodzily pytania: Czy
warto zmieni¢ leczenie pierwszej linii szpiczaka mnogiego? Czy
pacjenci odniosg widoczna korzy$¢, gdy zastosowanym lekiem
zamiast bortezomibu bedzie karfilzomib w terapii skojarzonej
z lenalidomidem oraz deksametazonem?

Opublikowane dane pierwszej/drugiej fazy badania klinicznego
w roku 2012 pokazuja, iz wyniki sg optymistyczne i bardzo obie-
cujace [3]. Do leczenia wlaczono pacjentéw ze §wiezo rozpozna-
nym szpiczakiem mnogim, spefniajacych nastepujace kryteria:
klirens kreatyniny > 50 ml/min lub stezenie kreatyniny w surowi-
cy <2 g/dl, liczba neutrofili > 1,0 x 10°/], stezenie hemoglobiny > 8
g/dl, liczba plytek krwi > 75 x 10°/1. Z badania wylaczono pacjen-
téw z powaznymi chorobami wspdfistniejacymi oraz pacjentéw
z innymi dyskrazjami plazmocytarnymi (np. zespofem POEMS,
makroglobulinemia Waldenstroma, biataczka plazmocytarng).
Na przeprowadzenie badania zgode wyrazita Agencja ds. Reje-
stracji Lekéw w USA (FDA), ona tez je koordynowatla. W badaniu
udzial wzielo 53 pacjentéw: zostali oni przydzieleni do trzech
grup otrzymujacych karfilzomib: w pierwszej — w dawce 20 mg/
m? w drugiej — w dawce 27 mg/m? w trzeciej — w dawce 36 mg/
m? Lek ten podawano dozylnie w dniach 1., 2., 8., 9., 15. oraz
16. 28-dniowego cyklu. Lenalidomid w dawce 25 mg podawano
doustnie przez pierwsze 21 dni cyklu, deksametazon podawano
réwniez doustnie, w dawce 40 mg/cykl (1.—4. cykl) oraz w dawce
20 mg/cykl (5.-8. cykl). Wyniki badania okazaly sie wy$mienite
i bardzo obiecujace: odpowiedz na leczenie byla natychmiastowa,
a poprawa wynikéw terapii jest widoczna w kontynuacji leczenia.
Pod koniec pierwszego cyklu srednie stezenie biatka M zostalo
zredukowane o blisko 67% wobec wyjsciowego poziomu, a po
drugim cyklu o 81%. Kontynuowanie terapii prowadzi do prawie
calkowitej odpowiedzi na leczenie. 78% pacjentéw, ktérzy otrzy-
mali 8 cykli chemioterapii, miato prawie catkowita odpowiedz na
leczenie, w tym 48% z nich calkowita. Ze wzgledu na réwnolegle
stosowanie trzech potencjalnie wysoko obcigzonych powiklania-
mi lekéw terapia skojarzona karfilzomibem, lenalidomidem oraz
deksametazonem obcigzona byla efektami ubocznymi lekéw,
gléwnie: hiperglikemia (72%), trombocytopenia (68%), anemia
(60%), obrzekiem (46%), hipofosfatemia (45%) oraz ostabieniem

(45%). Mimo wspomnianych dziala ubocznych polaczenie tych
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lekéw bylo przez pacjentéw dos¢ dobrze tolerowane. Badanie
wykazalo, iz u leczonych karfilzomibem w dawce 36 mg/m? na-
stapila szybsza i trwalsza remisja. Oczywiscie do tych wynikéw
nalezy jeszcze podchodzi¢ ostroznie z uwagi na dos¢ krétki okres
obserwacji.

Kolejnym lekiem zaaprobowanym przez FDA do leczenia szpi-
czaka mnogiego jest pomalidomid (POMALYST) [4]. Zostal on
zarejestrowany do uzycia u pacjentdw, ktérzy mimo zastosowa-
nia przynajmniej dwoéch réznych terapii (facznie z lenalidomidem
i bortezomibem) nie odpowiedzieli na leczenie badZz u ktdrych
doszlo do progresji. Pomalidomid jest doustnym lekiem z gru-
py immunomodulatoréw (wcze$niej zarejestrowano do leczenia
talidomid oraz lenalidomid) i jest inhibitorem TNF-a. Wykazuje
wieksza aktywnos¢, dlatego jest skuteczniejszy w mniejszej dawce:
pomalidomid 4 mg w poréwnaniu z 25 mg lenalidomidu oraz 800
mg talidomidu. Badania kliniczne wykazaly, iz pomalidomid jest
silniejszy niz talidomid i lenalidomid oraz powoduje mniej dziatan
ubocznych. Zaliczamy do nich: obwodowa polineuropatie, supre-
sje szpiku kostnego, neutropenie, trombocytopenie, zaburzenia za-
torowo-zakrzepowe, goraczke, zmeczenie, oslabienie, zaburzenia
jelitowe, infekcje gérnych drég oddechowych oraz bél plecow [5].
Pacjenci zakwalifikowani do 2. fazy badania klinicznego z poma-
lidomidem spetniali nastepujace kryteria wilaczenia: brak odpo-
wiedzi na przynajmniej dwa typy terapii, liczba plytek krwi > 75 x
10°/1, liczba neutrofili > 1,0 x 10°/], klirens kreatyniny > 50 ml/min.
Wykazano skutecznos¢ terapii opartej na cyklu 28-dniowym z 21
dniami doustnego przyjmowania przez pacjenta pomalidomidu
w dawce 4 mg oraz deksametazonu doustnie w dawce jednorazo-
wej 40 mg/tydzien. Wyniki badania klinicznego sa zadowalajace:
u 34% pacjentéw stwierdzono przynajmniej czesciowa odpowiedz
na leczenie pomalidomidem w polaczeniu z deksametazonem.
Mediana odpowiedzi na leczenie (OS) wyniosta 16,9 miesiaca [4].
Rok 2012 przynidst takze odkrycie znaczenia cereblonu — bial-
ka, ktére zakodowane jest na chromosomie 3. genem CRBN [6].
Biatko to jest gtéwnym celem lekéw immunomodulujacych, ta-
kich jak talidomid, lenalidomid oraz pomalidomid. Zmniejszenie
ilosci/stezenia tego biatka poprzez taczenie si¢ z wyzej wymienio-
nymi chemioterapeutykami zmniejsza cytotoksyczno$¢ komo-

rek szpiczaka. Wykazano, iz u niektérych pacjentéw wystepuje
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opornos¢ biatka na leki supresyjne, a w konsekwencji dochodzi
do progresji choroby. Jest to niewatpliwie wazne odkrycie, ktére
pomoze lepiej zrozumie¢ mechanizmy patologicznego rozrostu
komorek szpiczaka, ale réwnoczesnie nakierowuje na stosowanie
lekéw celowanych.

Nowe leki: pomalidomid oraz karfilzomib, wydaja sie przelomo-
we w leczeniu szpiczaka mnogiego. Stwarzaja dobra alternatywe
dla pacjentéw z progresja choroby oraz w leczeniu pierwszej linii.
Dotychczas nie przeprowadzono badania w oparciu o oba leki
podawane réwnocze$nie. By¢ moze takie polaczenie bedzie na-
stepnym duzym krokiem w leczeniu tej nieuleczalnej choroby.
Wyniki badari klinicznych opublikowane w 2012 r. stawiaja przed
lekarzami klinicystami jeszcze jedno pytanie. Obecnie standardowe
leczenie pierwszej linii w Stanach Zjednoczonych polega na poda-
niu przynajmniej 4 cykli terapii: lenalidomid + bortezomib + deksa-
metazon, a nastepnie przy calkowitej remisji wykonanie u pacjenta
autoprzeszczepienia szpiku kostnego. Przeprowadzone badania
Kliniczne sugeruja, iz przy catkowitej remisji hematologicznej od-
tozenie w czasie przeszczepienia szpiku nie zmieni czasu przezycia.
Zaproponowano, aby odroczy¢ autoprzeszczepienie u pacjentéw,
ktérzy dobrze odpowiedzieli na wstepna terapie [7, 8].
Standardowe leczenie szpiczaka mnogiego w Polsce oparte jest
na terapii: talidomid + cyklofosfamid + deksametazon (CTD)
z nastepowa wysoko dozowang chemioterapia wspomagang
transplantacja krwiotwdrczych komdrek macierzystych (HDT +
PBSCT) [9].

Postepy w leczeniu MM rodza kolejne pytanie: jaka jest przezy-
walnos¢ przy aktualnym stanie wiedzy? Odpowiedz, jak w przy-
padku kazdego pacjenta onkologicznego, nie jest jasna. Przezy-
walno$¢ zalezy od takich czynnikéw, jak: podloze genetyczne
choroby, stadium zaawansowania w momencie diagnozy, wiek,
odpowiedZ na leczenie pierwszej linii, leki stosowane podczas
chemioterapii, obecno$¢ choréb towarzyszacych [10].

Obecnie przezywalno$¢ przy wezesnym rozpoznaniu, z dobra od-
powiedzia na leczenie mierzona jest w latach, a nie w miesigcach.
Dlatego ma sens wprowadzanie do leczenia nowszych, skutecz-
niejszych lekéw. Miejmy nadzieje, Ze do podobnych wnioskéw
dojda urzednicy pracujacy w Narodowym Funduszu Zdrowia

oraz Ministerstwie Zdrowia.
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