Leczenie szpiczaka plazmocytowego. Aktualizacja (3.2018) wytycznych National
Comprehensive Cancer Network (NCCN). Wytyczne miedzynarodowe a polska
rzeczywistos$¢ — interpretacja wytycznych NCCN w kontekscie dostepnosci lekéw
w Polsce.

Od wielu lat National Comprehensive Cancer Network tworzy wytyczne dotyczqce diagnostyki,
terapii, monitorowania i leczenia wspomagajgcego szpiczaka plazmocytowego (MM). W
styczniu 2018 r. opublikowano najnowszq aktualizacje obejmujgcq postepowanie
terapeutyczne®. Eksperci NCCN dokonali klasyfikacji lekéw stosowanych w terapii MM —
zaréwno dla pacjentow nowo zdiagnozowanych jak i chorych z opornym / nawrotowym

szpiczakiem wyrdzniono 3 grupy lekow: ,preferowane”, ,inne rekomendowane”, , przydatne
w okreslonych okolicznosciach”.

Pacjenci z nowo zdiaghozowanym szpiczakiem plazmocytowym (ND MM) kwalifikujacy sie
do autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych

Preferowane schematy to terapia tréjlekowa oparta na stosowaniu bortezomibu: bortezomib/
lenalidomid/ deksametazon (VRd) oraz bortezomib/ cyclofosfamid/ deksametazon (VCd).
Schemat VCd uznano za leczenie z wyboru u pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek, z
mozliwoscig zmiany terapii na VRd po uzyskaniu poprawy funkcji nerek.

Jako inne rekomendowane schematy wyszczegdlniono: bortezomib/ doksorubicyna/
deksametazon; karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon oraz iksazomib/ lenalidomide/
deksametazon. Natomiast przydatne w okreslonych okolicznosciach to: bortezomib/
dexamethasone; bortezomib/ talidomid/ deksametazon; lenalidomid / deksametazon oraz
deksametazon/ talidomid/ cisplatyna/ doksorubicyna/ cyklofosfamid/ etopozyd/ bortezomib
(VTD-PACE).

Pacjenci z nowo zdiaghozowanym szpiczakiem plazmocytowym (ND MM) niekwalifikujacy
sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych

Preferowane schematy to terapia VRd stosowana w sposéb ciggty i VCd. Schemat VRd jest
szczegblnie zalecany u pacjentéw z zespotem kruchosci i oséb starszych ze standardowym
ryzykiem. Cho¢ terapia trojlekowa pozostaje ztotym standardem, zaobserwowano, iz pacjenci
starsi i z zespotem kruchosci mogg by¢ takze skutecznie leczeni schematami dwulekowymi np.
lenalidomid/ deksametazon (Rd). Podkreslono takze wyzszos¢ matych dawek deksametazonu
nad duzymi w postaci lepszej tolerancji i skuteczno$ci leczenia, zwtaszcza u pacjentdw powyzej
65 roku zycia.

Jako inne rekomendowane schematy wyrdzniono: karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon;
karfilzomib/ cyklofosfamid/ deksametazon oraz iksazomib/ lenalidomid/ deksametazon.
Natomiast przydatny w okreslonych okolicznosciach moze by¢ schemat bortezomib/
deksametazon.

Autorzy wytycznych NCCN zwracajg uwage na kilka waznych szczegétéw.
e Preferencyjnym sposobem podawania bortezomibu jest forma podskdrna istotnie
ograniczajgca wystepowanie neuropatii obwodowej, przy zachowaniu skutecznosci na
poziomie obserwowanym podczas terapii dozylne;.



e U osdb zakwalifikowanych do autoHSCT otrzymujacych w indukcji lenalidomid zaleca
sie przeprowadzenie mobilizacji i leukaferezy przed planowang wydtuzong ekspozycja
na lek immunomodulujacy.

e Podczas leczenia przeciwszpiczakowego wskazane jest stosowanie odpowiedniej
profilaktyki przeciwzakrzepowej. Nawigzujagc do wytycznych European Myeloma
Network 2, w przypadku wystepowania nie wiecej niz 1 czynnika ryzyka zakrzepowego,
mozna stosowac kwas acetylosalicylowy (81-325 mg/d), natomiast u chorych z co
najmniej 2 czynnikami ryzyka zwigzanymi z pacjentem i chorobg, a takze u pacjentéw
leczonych lekami immunomodulujgcymi, wysokimi dawkami deksametazonu lub
otrzymujgcych polichemioterapie nalezy wtgczy¢ heparyne drobnoczasteczkowg w
dawce profilaktycznej (1x/dz 40 mg enoksaparyny lub jej ekwiwalent) albo antagoniste
witaminy K w dawce terapeutycznej (z docelowym INR w przedziale 2-3).

e W przypadku stosowania inhibitoréw proteasoméw (w tym — bortezomibu) lub
przeciwciata monoklonalnego anty-CD38 albo elotuzumabu zaleca sie profilaktyczne
leczenie przeciwwirusowe (acyklowir lub walacyklowir wg. wytycznych European
Myeloma Network3).

Leczenie podtrzymujace

W nawigzaniu do najnowszej metaanalizy podkreslono istotne korzysci ze stosowania
lenalidomidu vs placebo/obserwacja w terapii podtrzymujgcej po autoHSCT 4, w postaci
wydtuzenia PFS i OS (OS nie dotyczy pacjentéw z MM wysokiego ryzyka i stadium Il wg.
klasyfikacji ISS). Korzysci z podtrzymania lenalidomidem wykazano takie u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do autoHSCT, odwotujagc sie do badania FIRST>, w ktérym
zaobserwowano lepsze wyniki leczenia w grupie pacjentéw z ciggty terapig wg. schematu VRd
vs VRd na czas okreslony. NCCN rekomenduje lenalidomid w leczeniu podtrzymujgcym
szpiczaka plazmocytowego, podkreslajac jednoczesnie koniecznos¢ oceny korzysci ptynacych
z dtugoterminowego stosowania lenalidomidu w kontekscie potencjalnych dziatan
niepozadanych, m. in. zwiekszonej czestosci wystepowania ciezkiej neutropenii oraz wtérnych
nowotwordw hematologicznych i guzéw litych.

Bortezomib w terapii podtrzymujacej zostat sklasyfikowany jako inny rekomendowany.
Wykorzystywany w monoterapii po autoHSCT pomaga uzyskaé¢ wyzszy odsetek odpowiedzi
catkowitych, z dobrg tolerancjg leczenia. Korzystne dziatanie (wyzsze odsetki remisji catkowitej
i bardzo dobrej remisji czesciowej, bez jednoczesnego wzrostu czestosci wystepowania
neuropatii obwodowej) wykazano takze u pacjentdw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem
niekwalifikujgcych sie do autoHSCT, po indukcji opartej o bortezomib.

Pacjenci z opornym/ nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (R/R MM)

WYybadr sposobu leczenia w kolejnej linii zalezy od okolicznos$ci nawrotu choroby i uprzednio
zastosowanego schematu. Opcje terapeutyczne obejmujg terapie systemowg z
wykorzystaniem tradycyjnych chemioterapeutykow i nowych lekéw (inhibitoréw
proteasomow, lekdw immunomodulujgcych, przeciwciat monoklonalnych), autoHSCT w
przypadku pacjentéw kwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych
komdrek macierzystych, u ktérych procedura ta nie zostata przeprowadzona w ramach
leczenia 1. linii, oraz u chorych, ktérzy po pierwszym autoHSCT uzyskali dtugg remisje, a takze



terapie eksperymentalng w badaniach klinicznych. W przypadku péznego nawrotu (> 6
miesiecy po zakonczeniu uprzedniej terapii) mozliwe jest ponowne zastosowanie tego samego
schematu leczenia.

Schematy tréjlekowe stanowig ztoty standard, aczkolwiek pewne grupy chorych m.in. starsi
pacjenci, z zespotem kruchosci mogg odnies¢ korzysc ze schematow dwulekowych, a trzeci lek
mozna dotaczy¢ na kazdym etapie leczenia po uzyskaniu stabilizacji stanu klinicznego.
Preferowane schematy to: bortezomib/ lenalidomid/ deksametazon; karfilzomib (podawany
2x w tygodniu)/ deksametazon; karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon. Ponadto, u
pacjentdow z co najmniej 1 linig leczenia dodano 3 kolejne schematy: daratumumab/
bortezomib/ deksametazon; daratumumab/ lenalidomid/ deksametazon; elotuzumab/
lenalidomid/ deksametazon oraz iksazomib/ lenalidomid/ deksametazon. U pacjentdw, ktérzy
otrzymali co najmniej 2 linie leczenia, zawierajgce inhibitory proteasomow i lekki
immunomodulujgce i u ktérych nastgpita progresja choroby w ciggu 60 dni od zakonczenia
ostatniej terapii, dodano jako inne rekomendowane nastepujgce schematy: iksazomib/
pomalidomid/ deksametazon oraz daratumumab/ pomalidomid/ deksametazon. Dotgczenie
leku immunomodulujgcego do daratumumabu moze przezwyciezy¢ opornos$é na oba te leki u
pacjentow R/R MM. W przypadku agresywnego przebiegu szpiczaka plazmocytowego
przydatne moga by¢ schematy wielolekowe, zawieracjace klasyczne chemioterapeutyki np.
VTD-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid,
etopozyd).

Autorzy wytycznych NCCN podkreslajg wazne informacje dotyczace daratumumabu. Nalezy
mie¢ na uwadze, iz daratumumab przytagcza sie do antygenu CD38 na powierzchni
erytrocytdw, co w rezultacie prowadzi do panaglutynacji podczas badania posredniego
odczynu Coombsa 8, fatszywie sugerujgc obecnos¢ przeciwciat przeciwko matym antygenom
zgodnosci tkankowej, dlatego eksperci NCCN zalecajg, by oznaczenia grupy krwi dokonaé
przed planowanym wtgczeniem tego leku do terapii i przed kazdym kolejnym oznaczeniem
przekazywaé taka informacje do zaktadu serologii. Ponadto, daratumumab bedacy
immunoglobuling 1gG kappa moze dawaé fatszywie dodatnie wyniki immunofiksacji u
pacjentéw z MM IgG kappa, dlatego nie nalezy stosowaé tego badania do monitorowania
choroby w tej grupie pacjentow.

Polska rzeczywistos¢

Na samym wstepie nalezy podkresli¢, iz leczenie z wykorzystaniem lenalidomidu w pierwszej
linii, rekomendowane przez NCCN, w Polsce nie jest refundowane. Wg. najnowszych
wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej opublikowanych w 2017 r.” chorzy kwalifikujacy sie
do autoHSCT powinni otrzyma¢ leczenie indukujgce wg. protokotéow VTD (bortezomib/
talidomid/ deksametazon), VCD (bortezomib/ cyklofosfamid/ deksametazon), PAD
(bortezomib/ doksorubicyna/ deksamatazon). Schematy wykorzystujgce bortezomib sg
bardziej skuteczne od CTD i powinny by¢ stosowane preferencyjnie. Terapia chorych
niekwalifikujgcych sie do procedury autoHSCT bazuje aktualnie na schematach opartych na
melfalanie w matych dawkach z dotgczeniem nowych lekéw tj.: bortezomibu i talidomidu wg.
protokotow: VMP (bortezomib/ melfalan/ prednizon) i MPT (melfalan/ prednizon/ talidomid).
Alternatywnie mozna zastosowac schemat CTD (cyklofosfamid/ talidomid/ deksamatazon), w
praktyce klinicznej uzywa sie tez VCD lub VCd. W leczeniu podtrzymujgcym PGSz uwzglednia
talidomid, lenalidomid i bortezomib, podkreslajac jednoczesnie dziatania niepozadane



kazdego z tych lekédw w terapii dtugoterminowej. Podczas wyboru sposobu leczenia nawrotu
nalezy uwzgledni¢ kilka istotnych czynnikéw m.in. uprzednie protokoty i ich skutecznos¢, czas
utrzymywania sie odpowiedzi na ostatnie leczenie, dziatania toksyczne dotychczas
stosowanych lekoéw, stan biologiczny pacjenta, wiek, choroby wspdtistniejace, stopien
wydolnosci nerek i szpiku oraz preferencje chorego. Leczenie nawrotu MM powinno by¢
oparte o protokoty wykorzystujgce nowe leki — bortezomib, lenalidomid, talidomid lub inne
dostepne w badaniach klinicznych, z zastosowaniem leku alternatywnego wzgledem
uprzednich linii leczenia. U pacjentéw, u ktérych remisja po pierwszej autotransplantacji
utrzymywata sie > 18 miesiecy, nalezy rozwazy¢ kolejny autoHSCT.

Optymizmem napawa otworzenie 1 listopada 2018 roku nowego programu lekowego NFZ
,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego (ICD-10 €90.0)”. Do
programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym
w wieku co najmniej 18 lat, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy
leczenia, obejmujace zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego
leczenia nastgpita progresja choroby.
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