Wyniki wieloosrodkowego badania klinicznego CLARION! u chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym z udziatem Katedry Hematologii UJ CM opublikowane w ,,BLOOD”

Pod koniec lutego na famach najlepszego czasopisma hematologicznego na sSwiecie -
,BLOOD” (IF 15.132), bedacego tygodnikiem Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego,
ukazata sie ciekawa publikacja prezentujgca wyniki badania klinicznego 3 fazy CLARION?, w
ktdrym swdj udziat miata Katedra Hematologii Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum.
Do badania z Krakowa wigczono 22 chorych, za$ catkowita liczba pacjentéw wynosita 955 oséb ze
183 osrodkow na Swiecie. Badanie to poréwnywato skutecznos¢ dwéch schematdw leczenia
przeciwnowotworowego z wykorzystaniem inhibitorow proteasomdéw (pierwszej i drugiej
generacji) u pacjentow z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym (NDMM), nie
kwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepienia macierzystych komdrek macierzystych
szpiku kostnego (auto-HSCT).

Szpiczak plazmocytowy to trzeci co do czestosci nowotwdr hematologiczny, dotyczacy
gtéwnie oséb starszych - mediana wieku w momencie diagnozy wynosi 70 lat. Co do zasady,
procedure auto-HSCT przeprowadza sie u chorych <65-70 roku zycia, juz od ponad 30 lat w
zaleznosci od stanu klinicznego oraz wydolnosci narzagdowej. Okoto 60% pacjentéw w chwili
rozpoznania choroby nie kwalifikuje sie do przeszczepu, a wyniki leczenia w tej grupie sg gorsze
w porownaniu z rezultatami terapii mtodszych pacjentédw kwalifikujgcych sie do autoprzeszczepu.
Z tego wzgledu dla starszych pacjentéw poszukuje sie bardziej efektywnych opgcji
terapeutycznych. Jedng z nowych grup lekdw wykorzystywanych w leczeniu szpiczaka sg
inhibitory proteasoméw (proteasome inhibitors- Pl). Pierwszy lek z tej grupy to bortezomib,
przedstawicielem drugiej generacji Pl jest karfilzomib. Schemat VMP (bortezomib-melfalan-
prednizon) jest akceptowang, stosowang juz od wielu lat opcjag u NDMM, jednakze jednym z
dziatan niepozadanych bortezomibu jest neuropatia obwodowa, ktérej nasilenie w niektérych
przypadkach skutkuje redukcjg dawki leku. Karfilzomib natomiast wigze sie z mniejszym
odsetkiem wystepowania neuropatii oraz wyzszg skuteczno$cig w niektdrych badaniach?.

W duzym wieloo$rodkowym randomizowanym badaniu CLARION! schemat VMP
porownywano ze schematem KMP (karfilzomib-melfalan-prednizon), gtéwnym punktem
koncowym byt czas przezycia wolnego od progresji (progression-free survival- PFS).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie PFS (22.3 miesiecy dla ramienia KMP,
22.1 miesiecy dla VMP), sredniego catkowitego czasu przezycia (overall survival- OS), catkowitego
odsetka odpowiedzi i choroby resztkowej. W ramieniu z KMP neuropatia obwodowa o nasileniu
>2 wystepowata istotniej rzadziej (2.5% vs 35.1%), natomiast czeSciej obserwowano ostre
uszkodzenie nerek (13.9% vs 6.2%) i niewydolnos¢ serca (10.8% vs 4.3%). Co ciekawe,
zaobserwowano tendencje do dtuzszego czasu do progresji (time to progression- TTP) w ramieniu
z karfilzomibem. Korzy$¢ w zakresie TTP bez jednoczesnej korzysci w zakresie PFS mozna
ttumaczyé gorsza tolerancjg leczenia wg. schematu KMP w pordwnaniu z VMP i wiekszg liczbg
zgondw ogdétem w ramieniu z karfilzomibem, bowiem TTP uwzglednia jedynie zgony z powodu
choroby (nie uwzgledniajgc zgondéw z innych przyczyn np. powiktan leczenia). Tolerancja leczenia
to kluczowy problem terapii oséb starszych, zwykle znacznie obcigzonych internistycznie.
W badaniu CLARION? czestsze wystepowanie zdarzen niepozadanych skutkujgcych przerwaniem
leczenia lub zgonem obserwowano w ramieniu KMP.

Podsumowujgc wyniki mozna stwierdzi¢, iz progresja choroby to najczestsze zdarzenie
wptywajgce na PFS w grupie VMP, natomiast w ramieniu z karfilzomibem najczestszym
zdarzeniem uwzglednianym w PFS byt zgon. Zwiekszona toksycznos$¢ schematu KMP limituje



potencjalne korzysci w zakresie PFS, OS i odpowiedzi na leczenie u pacjentéow z NDMM nie
kwalifikujgcych sie do autoHSCT. Na podstawie wynikdw tego badania smiato mozna powiedzie¢,
iz melfalan nie jest najlepszym lekiem do tgczenia z karfilzomibem.
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