Badanie Kliniczne

Wptyw czasu trwania terapii lenalidomidem
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mnogim leczonych lenalidomidem z deksametazonem
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Streszczenie

Wprowadzenie: W dwoch randomizowanych badaniach klinicznych fazy Il (MM-009 i MM-010) podawanie lenalidomidu z deksametazonem
znaczaco wydtuzyto czas do momentu progresji choroby i przezywalno$¢ ogotem (OS) pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, w poréwnaniu z leczeniem samym deksametazonem. W obydwu prébach leczenie byto kontynuowane do wystapienia
progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci. Przeprowadzilismy czastkowg analizy w celu okreslenia, czy kontynuacja terapii
po osiggnieciu co najmniej czeSciowej odpowiedzi (= PR) poprawiata przezywalno$¢ pacjentdw. Pacjenci i metody: Dane zostaty zebrane
od 212 pacjentéw, ktdrzy byli leczeni jednocze$nie lenalidomidem i deksametazonem i osiagneli co najmniej czesciowq odpowiedz (= PR).
Zostaly porownane wskazniki przezywalnoci wg Kaplana-Meiera dla pacjentow kontynuujacych terapie i pacjentow, ktorzy przerwali terapie
z powodu zdarzen niepozadanych, wycofania zgody na dalsze leczenie lub z innych powodow. Przeprowadzono wielowymiarowa analize regresji
dla oceny korzysci z kontynuacji leczenia lenalidomidem. Wyniki: Catkowitg liczbe 174 pacjentéw nieprzerwanie leczono do wystapienia progresji
choroby lub $mierci, a 38 pacjentéw przerwato leczenie bez oznak progresji choroby. Zanotowano tendencje do zwiekszenia sie¢ mediany OS
u pacjentow, ktérzy kontynuowali terapie (50,9 miesigca w poréwnaniu do 35,0 miesiecy; P = 0,0594). Przy uwzglednieniu liczby uprzednich terapii
przeciwszpiczakowych, stezen f2-mikroglobuliny oraz cigzkosci choroby wg Duriego-Salmona (ktére niekorzystnie wptywaty na przezywalno$¢
u tych pacjentéw), zaréwno kontynuacja leczenia lenalidomidem (HR, 0,137; 95% CI, 0,045-0,417; P = 0,0005), jak i kazdy dodatkowy cykl
przyjmowania lenalidomidu (HR, 0,921; 95% ClI, 0,886-0,957; P < 0,0001) byly zwigzane ze zwigkszeniem przezywalno$ci. Wnioski: Kontunuacja
leczenia lenalidomidem po osiggnieciu co najmniej czgsciowej odpowiedzi (= PR) i do wystapienia progresji choroby wigze sie ze znaczacym
zwiekszeniem przezywalnosci, po uwzglednieniu charakterystyki pacjenta. Wyniki te powinny zosta¢ potwierdzone w badaniach prospektywnych.
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Wprowadzenie i Lekéw i przez Europejska Agencje Lekéw do stosowania w skoja-
Lenalidomid (Revlimid®, Celgene Corporation, Summit, NY,
USA) zostal zatwierdzony przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci

rzeniu z deksametazonem przez pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
(MM, multiple myeloma), kedrzy uprzednio otrzymali co najmniej
1 terapie. Dwa badania kliniczne fazy III (MM-009 i MM-010)
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przeprowadzone z udzialem pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem mnogim wykazaly, ze przyjmowanie lenalidomidu w sko-
jarzeniu z deksametazonem zwigkszylo przezywalno$é¢ w poréwnaniu
z przyjmowaniem samego deksametazonu. Analiza faczna danych po-
chodzacych z obydwu badan wykazala, ze podawanie lenalidomidu
z deksametazonem znaczaco poprawito wskaznik odpowiedzi ogétem
(61% w poréwnaniu do 22%; P < 0,001), mediang czasu do progre-
sji (TTP; 13,4 miesigca w poréwnaniu do 4,6 miesigca; P < 0,001),
czas przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-free survival,
11,1 miesigca w poréwnaniu do 4,6 miesiaca; P < 0,001) i przezy-
walno$¢ ogélem (OS; 38,0 miesiecy w poréwnaniu do 31,6 miesigca;
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Wplyw czasu trwania leczenia lenalidomidem/deksametazonem na przezywalnos¢

P = 0,045)°. Odnotowang znaczaca poprawe PES, TTP i OS pomi-
mo przejécia 47,6% pacjentéw leczonych samym deksametazonem do
grupy leczonej schematem z lenalidomidem po wystapieniu progresji
choroby, lub odslepieniu badania u pacjentéw poczatkowo zrando-
mizowanych do grupy przyjmujacych tylko deksametazon. Dalsze
analizy wykazaly, ze odpowiedz pacjentéw w tych badaniach klinicz-
nych poglebiata si¢ w miar¢ trwania leczenia; okazato sie, ze glebsza
odpowiedz dawata dodatkowe korzysci, poniewaz u pacjentéw, kedrzy
uzyskiwali pelng lub bardzo dobra cz¢$ciows odpowiedz, uzyskano
znaczaco wicksze TTP (24,0 miesiace w poréwnaniu do 8,3 miesiaca)
i OS (27,7 miesiaca w poréwnaniu do 12,0 miesiecy) w poréwnaniu
z tymi, ktdrzy uzyskiwali czgsciowa odpowiedz.

Przeprowadzono wstepne analizy danych zebranych z badan
MM-009 i MM-010 w$réd pacjentéw, ktérzy uzyskali co najmniej
cze$ciowy odpowiedz (> PR) w celu okredlenia, czy kontynuacja le-
czenia lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem wplywa na
wyniki przezywalno$ci w poréwnaniu z pacjentami, keérzy przerwali
leczenie z powodu zdarzen niepozadanych, wycofania zgody na dalsze
leczenie lub z powoddéw innych niz progresja choroby.

Pacjenci i metody

Metodologia badania oraz kwalifikacja pacjentéw zostaly opisane
poprzednio’?. Pokrotce, pacjenci przydzieleni do leczenia lenalidomi-
dem z deksametazonem otrzymywali doustnic 25 mg lenalidomidu
w dniach 1-21 kazdego 28-dniowego cyklu oraz 40 mg deksameta-
zonu w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 réwniez w 28-dniowych cyklach
przez 4 cykle tacznie. Po 4 wyzej wymienionych cyklach 40 mg dek-
sametazonu dziennie podawano pacjentom tylko w dniach 1-4
w kazdym cyklu. Leczenie kontynuowano do czasu pojawienia si¢
oznak progresji choroby lub wystapienia nicakceptowalnej toksycz-
nosci. Pacjenci spetniajacy warunki wiaczenia do badania uprzednio
przeszli co najmnicj 1 terapi¢ przeciwszpiczakowa i uzyskali stan
sprawnosci < 2 w skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group),
oraz nie mieli progresji choroby w trakcie uprzedniego przyjmowania
wysokich dawek deksametazonu ani nadwrazliwosci na uprzednio
przyjmowany talidomid czy deksametazon.

Odpowiedz byla oceniana na podstawie kryteriéw Europejskiej
Grupy ds. Przeszczepiania Krwi i Szpiku (EBMT, European Group
for Blood and Marrow Transplant) i ujednoliconych kryteriéw odpo-
wiedzi Migdzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka Mnogiego
(International Myeloma Working Group)®®.

Opracowano system modyfikacji dawek lub ich opézniania dla
pacjentdw, ktérzy doswiadezyli zdarzen niepozadanych stopnia 4. lub
neutropenii stopnia 3. lub 4. Protokét dopuszczal stosowanie czynni-
ka wzrostu i przetoczenia krwi. Profilaktyka przeciwzakrzepowa nie
byta formalnie zalecana.

Do tacznej analizy zostali wiaczeni pacjenci, ktérzy osiagneli co
najmniej czeéciowa odpowiedz (> PR) jako najlepsza odpowiedz
(n = 212). Calkowita liczba 174 pacjentéw kontynuowala leczenie
do progresji choroby lub $mierci, podczas gdy pozostatych 38 pacjen-
téw zaprzestalo leczenia. Powodami przerwania leczenia byly zdarze-
nia niepozadane (n = 22; 58%), wycofanie zgody na dalsze leczenie
(n = 13; 34%) i inne przyczyny, takie jak ,przerwanie leczenia przez
pomytke”, ,brak tolerancji” czy ,,powdd nieokreslony” (n = 1 dla kaz-
dego; w sumie 8%). Nie odnotowano zadnego szczegélnego profilu
zdarzeni niepozadanych, jako powodu przerwania leczenia.

Punkty koncowe obejmowaly oceny przezywalnosci ogétem
i wskaznika odpowiedzi.

Analiza statystyczna
Grudzien 2008 r. byt data odci¢cia dla analiz statystycznych.
Dla pacjentéw uzyskujacych co najmniej czgsciowa odpowiedz
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(2 PR) jako najlepsza odpowied? zostaly poréwnane estymatory
przezywalnosci wg Kaplana-Meiera pomigdzy pacjentami kontynu-
ujacymi leczenie (n = 174) i pacjentami, ktdrzy zaprzestali leczenia
bez objawéw progresji choroby (n = 38). Do oceny potencjalnych
bledéw zwiazanych z charakterystyka pacjentéw przed terapia
(bias) zostal zastosowany zalezny od czasu model Coxa, laczacy
analizy licznych punktéw charakterystycznych zestawu danych’.
Przezywalno$¢ ogétem u wszystkich pacjentéw, kedrzy przyjmo-
wali lenalidomid z deksametazonem i uzyskali co najmniej czgé-
ciowa odpowiedz (= PR) oceniono za pomocy zaleznych od czasu
wielowymiarowych modeli regresji Coxa. W wiclowymiarowych
modelach regresji zastosowano zmienne binarne jako zastgpeze dla
czasu trwania leczenia od wlaczenia do badania. Pierwsza zmienna
binarna okre$lala potencjalne korzysci plynace z kontynuacji lecze-
nia lenalidomidem z deksametazonem (,tak” lub ,nie” w danym
cyklu), a druga korzyici z kazdego dodatkowego cyklu leczenia
lenalidomidem (zawarta w modelu jako zmienna ciagta). Analizy
te oceniaja zmiany we wskazniku ryzyka (HR, hazard ratio) dla
kazdego dodatkowego cyklu leczenia. Wielowymiarowe mode-
le regresji zawieraly klinicznie istotne wspéizmienne, znalezione
w poprzedzajacych jednowymiarowych analizach regresji Coxa
(P < 0,25), jako istotne czynniki rokownicze przezywalnosci ogé-
fem. Obejmowaly one jako zmienne ciagle wick pacjenta, mediang
czasu od diagnozy, liczbg uprzednich terapii metoda naswietlania
i liczbe transplantacji komérek macierzystych (SCT, stem cell trans-
plantations), a takze ple¢, zaawansowanie choroby wg Duriego-Sal-
mona, stan sprawnosci w skali ECOG przy wlaczaniu do badania,
stezenia 32-mikroglobuliny (< 2,5 mg/l lub > 2,5 mg/l), stan wej-
$ciowy co do zmian litycznych kosci (,tak” lub ,nie”), uprzednia
terapi¢ deksametazonem (,tak” lub ,nie”), uprzednie terapie dokso-
rubicyna, melfalanem, talidomidem czy bortezomibem, uprzednie
SCT, uprzednia chemioterapi¢ wysokodawkowa, po ktérej nasta-
pito SCT, liczbe uprzednich terapii oraz rosnace st¢zenia parapro-
teiny jako zmienne kategoryczne. Tylko wspétzmienne z wartoscig
P < 0,10 zostaly uzyte w ostatecznym modelu regresji wielowymia-
rowej. Analizy zostaly dokonane przy zastosowaniu programu SAS,
wersja 9.1 (SAS Institute, Inc., Cary, NC).

Oceniono réwniez zdarzenia niepozadane u pacjentéw, ktorzy
kontynuowali terapie. Okreslono wskaznik ryzyka dla najezeécicj
wystepujacych hematologicznych i zakrzepowych zdarzen niepoza-
danych. Wskaznik ten obliczono jako stosunek liczby zaobserwowa-
nych zdarzen do osoboczasu oszacowanego w okresie trzech miesiecy.
Wiszystkie zdarzenia neutropeniczne (zawierajace termin ,neutro-
penia”), trombocytopeniczne czy zakrzepowe wystepujace podczas
pierwszego leczenia badanym lekiem lub po tym leczeniu i w ciagu
40 dni po ostatniej dawce, zostaly przeanalizowane jako przypadki,
do kedrych doszlo na skutek terapii. Mianownik ,o0soboczas” zostal
obliczony przy zastosowaniu rzeczywistego czasu leczenia pacjen-
ta lenalidomidem. W przypadku pacjentéw, ktdrzy byli wylaczeni
z leczenia przez pewien okres, wykorzystano dane dotyczace okresu,
w ktérym byli oni leczeni. Okresu po zaprzestaniu leczenia u pacjen-
téw, kedrzy catkowicie zaprzestali leczenia nie brano pod uwage przy
okreslaniu osoboczasu. Wskazniki byly obliczane w okresie 3 miesigcy
jako stosunck caltkowitej liczby zdarzen do osoboczasu w tym prze-
dziale czasu.

Wyniki
Charakterystyka pacjentéw przy wigczeniu do badania
i podsumowanie wynikéw leczenia

Charakeerystyke wejsciowego stanu pacjentéw w obu grupach po-
réwnawczych (leczenie kontynuowane, w toku lub prowadzone do
czasu wystapienia progresji choroby lub $mierci, versus zaprzestanie
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Tabela1 Charakterystyka pacjentéow w momencie wiaczania do badania i wyniki leczenia lenalidomidem z deksametazonem pacjentow,

ktorzy osiagneli co najmniej cze$ciowa odpowiedz w badaniach MM-009 i MM-010

Pacjenci kontynuujacy Pacjenci zaprzestajacy Wartosé®
Charakterystyka leczenie lenalidomidem/ leczenia lenalidomidem/ P
Ideksametazonem (n = 174) /deksametazonem (n = 38)
Mediana wieku, lata (przedziat) 62 (33-82) 69 (46-86) <0,0001
Pte¢ meska, n(%) 101 (58) 27 (71) 0,1375
Stadium wg Duriego-Salmona, n(%)
[ 6(3,4) 5(13,2)
[ 52 (29,9) 11 (28,9) 0,0409
i 116 (66,7) 21(55,3)
Brakujace 0(0) 1(2,6)
Miedzynarodowy System Okres$lania Stadium
Choroby (ISS), n(%)
| 85 (48,9) 11(29,0)
Il 65 (37,4) 17 (44,7) 0,0447
i 24 (13,8) 10 (26,3)
Stezenie B2-mikroglobuliny, n(%)
>2,5mglL 108 (62,1) 32(84,2) 0,009
Zmiany lityczne kosci, n(%) 131(75,3) 24 (63,2) 0,1132
Mediana czasu od rozpoznania, lata (przedziat) 3,2 (0,4-13,6) 35(0,7-14,7) 0,2638
ECOG PS, n(%)
0 73 (42,0) 15 (39,5)
1 74 (42,5) 19 (50,0)
2 20 (11,5) 3(7,9) 0.6657
Brakujace 7(4,0) 1(2,6)
Liczba uprzednich terapii (przedziat)
22 104 (59,8) 29 (76,3) 0,0560
Rodzaj terapii, n(%)
Transplantacja komorek macierzystych 111 (63,8) 18 (47,4) 0,0602
Deksametazon 127 (73,0) 26 (68,4) 0,5692
Talidomid 56 (32,2) 13 (34,2) 0,8091
Bortezomib 15 (8,6) 2(53) 0,4899
Melfalan 71 (40,8) 22 (57,9) 0,0544
Doksorubicyna 95 (54,6) 16 (42,1) 0,1624
Mediana czasu obserwacji przezywalnosci 48,6 (13.9-59.3.0) 39,4 (23-534) 0,0024
pacjentow, miesiace® (przedziat)
Czas trwania leczenia, miesiace (przedziat) 15,7 (3,9-24,8) 8,7 (2,3-18,5) <0,0001
Mediana dawki lenalidomidu (przedziat) 25,0 (7,1-25,0) 22,6 (8,6-25,0) 0,0219
Wyniki leczenia®
Wskazniki odpowiedzi, n(%) 0,2017
CR 51(29,3) 7(18,4) -
nCRVGPR 22 (12,6) 3(7,9) -
PR 101 (58,0) 28(73,7) 0,0594
Mediana OS, miesiace (95% Cl) 50,9 (43-NR) 35,0 (26,4-55,7)

2y test dla zmiennych kategorycznych; test t-Studenta dla zmiennych ciagtych.

®Czas od randomizacji do ostatniego kontaktu z pacjentem.

¢ Odnos$nie do planowanych analiz — nie mogty zosta¢ przeprowadzone zadne znaczace analizy czasu do momentu progresji choroby, poniewaz wiekszo$¢ pacjentéw w grupie osob, ktore

wczesnie zaprzestaly leczenia, zostata usunieta z terapii bez objawéw progresji choroby.

Objasnienia skrétéw: CR = petna odpowiedz; ECOG PS = stan sprawnosci wg ECOG; nCR = prawie petna odpowiedz CR; NR = nie osiagnieto; OS = przezywalno$¢ ogétem; PR = czeéciowa

odpowiedz; VGPR = bardzo dobra cze$ciowa odpowiedz
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Wplyw czasu trwania leczenia lenalidomidem/deksametazonem na przezywalnos¢

Ocena wg metody Kaplana-Meiera przezywalnosci
ogotem pacjentow, ktorzy osiagneli co najmniej
PR jako najlepsza odpowiedz podczas leczenia
lenalidomidem z deksametazonem, i kontynuowali
lub przerwali terapie

60

401

Pacjenci, %

20

= Pacjenci zaprzestajacy leczenia lenalidomidem/deksametazonem
~ Pacjenci kontynuujacy leczenie lenalidomidem/deksametazonema

P=0,0594
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T T
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Przezywalnos¢ ogoétem, miesigce
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Liczba  747enie  Ocenzurowano  Przezywalnosci

Grupa pacjentow S
pacjentow Miesigce (95% Cl)

Pacjenci zaprzestajacy leczenia 38

o
lenalidomidem/deksametazonem 50% (19)

50% (19) 350 (26:4-55,7)

Pacjenci kontynuujacy leczenie

lenalidomidem/deksametazonem 174 47% (82)

53%(92) 509 (43.0-NR)

Objasnienia skrotéw: NR = nie osiagnigto; OS = przezywalno$¢ ogétem; PR = czgéciowa
odpowiedz

leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, wycofania zgody na dalsze
leczenie lub z innych przyczyn) pokazano w tabeli 1. Pacjenci podda-
ni leczeniu kontynuowanemu byli mlodsi (62 lata [przedzial 33-82
lata] w poréwnaniu do 69 lat [ przedzial 46-86 lat]; P < 0,0001), mieli
nizsze stezenia $2-mikroglobuliny (P < 0,01) i mniej zaawansowany
etap choroby wg Migdzynarodowego Systemu Stopniowania (ZSS) dla
szpiczaka mnogiego (P = 0,05).

W grupie pacjentéw kontynuujacych leczenie (n = 174) oko-
fo dwie trzecie (n = 108) pozostawalo nadal leczonych po uplywie
mediany czasu obserwacji 48,6 miesiaca, a wigcej niz jedna trzecia
(n = 66) zaprzestala leczenia z powodu progresji choroby (dane nie
zostaly pokazane). Ponad polowa pacjentéw w dalszym ciagu przyj-
mujacych lenalidomid z deksametazonem (61 ze 108; 56,5%) uzyska-
fa réwniez CR lub prawie (n)CR/VGPR jako najlepsza odpowiedz,
podczas gdy wigkszo$¢ pacjentow, ktorzy ostatecznie przerwali le-
czenie z powodu progresji choroby (54 z 66; 81,8%), uzyskata jako
najlepsza tylko odpowiedz cz¢dciowa (PR). Wirdd pacjentéw, ktérzy
zaprzestali leczenia, 7 (18,4%) uzyskalo catkowita odpowiedz; wigk-
sz0$¢ przed zaprzestaniem terapii uzyskala tylko odpowiedz czesciows
(n = 28;73,7%).

Wplyw kontynuacji leczenia na przezywalnosé ogétem

Mediana OS wynosila 50,9 miesiaca (95% CI, 43,0 miesiace do
nieosiagni¢to) u pacjentéw, kedrzy kontynuowali terapie (n = 174),
w poréwnaniu z 35,0 miesigcami (95% CI, 26,4-55,7 miesiaca)
u pacjentdéw (n = 38), ktdrzy wezesnie zaprzestali leczenia z powo-
déw innych niz progresja choroby (rycina 1). Odnotowano trend
(P =0,0594) korzystny dla pacjentéw kontynuujacych przyjmowanie
lenalidomidu z deksametazonem, pomimo niewielkiej liczby pacjen-
téw, kedrzy zaprzestali terapii.
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Tabela2 Zalezna od czasu wielowymiarowa analiza
z parametrami pacjentéw prognozujaca

przezywalnosci ogétem pacjenta, z uwzglednieniem
zmiennej ciagtego leczenia? jako zmimennej
zastepczej dla czasu trwania leczenia

Zmienna HR 95% Cl Wartosé P
Reakcja na kontynuacie | 457 | 045 0417 0,0005
leczenia lenalidomidem? ’ ’ ' '
Liczba uprzednich terapii
przacwszplczakowych 1,778 1,126-2,809 0,0136
i ML 1462 | 0,997-2,144 00515
wg Duriego-Salmona
Stezenie f2-mikroglobuliny | 1,708 1,085-2,689 0,0208
CR lub nCR/VGPR 0,681 0,434-1,068 0,0942

Tabela3 Zalezna od czasu wielowymiarowa analiza
z parametrami pacjentow prognozujaca wskaznik

przezywalnosci ogétem, z witaczeniem zmiennej
kazdego dodatkowego cyklu?, jako zmiennej
zastepczej dla czasu trwania leczenia

Zmienna HR 95% ClI Wartosé P
Liczba uprzednich cykli | 951 | ¢ 3350 957 <0,0001
leczenia lenalidomidem?
Liczba uprzednich terapii |, 70, | 4 1999 g9g 0,0131
przeciwszpiczakowych
Stezenia p2-mikroglobuliny | 1,590 1,0042 518 0,0481
Stadium choroby 1614 | 11042359 0,0135
wg Duriego-Salmona

Okres trwania leczenia
Jjako czynnik rokowniczy przezywalnosci ogétem

W zaleznym od czasu modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
wyzsza liczba terapii przeciwszpiczakowych, wyzsze st¢zenie
(2-mikroglobuliny i bardziej zaawansowane stadium MM wg kryte-
riéw Duriego-Salmona byly pod wzgledem statystycznym istotnymi
negatywnymi czynnikami prognostycznymi dla przezywalnosci (ta-
bela 2 i 3). Kontynuacja leczenia lenalidomidem z deksametazonem
byla powigzana ze znaczaca poprawa przezywalnosci. Bylo to praw-
dziwe zaréwno przy stosowaniu kontynuagji leczenia lenalidomidem
(»tak” lub ,nie” dla danego cyklu; HR, 0,137; 95% CI, 0,045-0,417;
P < 0,0005; tabela 2), jak i wielu cykléw terapii lenalidomidem (HR,
0,921; 95% CI, 0,886-0,957; P < 0,0001; kazdy dodatkowy cykl
redukowal HR o 7,9%; tabela 3), jako wyznacznikéw czasu trwania
leczenia lenalidomidem. W obydwu modelach ani wick, ani rodzaj
uprzedniej terapii nie okazaly si¢ istotnymi czynnikami prognostycz-
nymi dla przezywalnosci.

Zdarzenia niepozgdane u pacjentow,
ktorzy kontynuowali terapie

U 80% pacjentéw, ktdrzy kontynuowali leczenie lenalidomidem
z deksametazonem wystapily zdarzenia niepozadane stopnia > 3.
Neutropenia byla najezgstszym hematologicznym zdarzeniem nie-
pozadanym stopnia > 3., wystgpujacym u 41% pacjentéw, jednakze
przypadki goraczki neutropenicznej wystapily u < 2%, a tylko okoto
jedna czwarta pacjentdéw (24%) otrzymala wsparcie w postaci czyn-
nika stymulujacego kolonie granulocytéw. Trombocytopenia i niedo-
krwisto$¢ zajely drugie i trzecie miejsce na liscie najczestszych zdarzen



Tabela4 Zdarzenia niepozadane stopnia 2 3. wystepujace
u > 5% pacjentow i modyfikacje dawki u pacjentow

poddawanych leczeniu kontynuowanemu
lenalidomidem z deksametazonem

Jesus F. San Miguel et al

Rycina2 Wskazniki ryzyka (A) neutropenii, (B) trombocytopenii
oraz (C) przypadkoéw zakrzepicy na przestrzeni czasu

u pacjentow kontynuujacych leczenie lenalidomidem
z deksametazonem

=

o Pacjenci kontynuujacy
Zdarzenia niepozadane . S
stopnia 2 3., n(%) leczenie lenalidomidem/
pnia = 2., ni Ideksametazonem (n = 174)

Neutropenia 72 (41)
Trombocytopenia 20 (12)
Niedokrwistos¢ 13 (8)
Zdarzenia zakrzepowe 19 (11)
Zapalenie ptuc NOS 13 (8)
Hiperglikemia NOS 15(9)
Hipokaliemia 10 (6)
Zaopatrywanie zdarzen niepozadanych

Zmniejszenie dawki/przerwy

w dawkowaniu leku z powodu zdarzen 112 (64)

niepozadanych stopnia = 3.

Mediana czasu zmniejszenia dawki 63

leku, miesigce? ’

Wsparcie G-CSF 42 (24)

Sredni wskaznik ryzyka
(na 100 osobomiesiecy)
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niepozadanych, wystepujac odpowiednio u 12% i 8% pacjentéw (ta-
bela 4). Zdarzenia zakrzepowe wystapily u 11% pacjentéw; wigkszosé
znich (n = 13; 68%) nie otrzymala profilakeyki przeciwko zakrzepicy
zyt glebokich, 32% [n = 6] przyjmowalo warfaryne lub kwas acety-
losalicylowy. Przecietny wskaznik ryzyka (na 100 osobomiesiecy)
neutropenii, trombocytopenii i zdarzen zakrzepowych zmniejszal si¢
w trakcie leczenia, a wigkszo$¢ zdarzent wystapita podczas pierwszych
3 miesiecy terapii (rycina 2).

Dyskusja

Wplyw kontynuowanej chemioterapii na wyniki terapii MM byl
ograniczany nietolerancja lub wystepujacymi w duzszej perspekey-
wie dzialaniami ubocznymi stosowanych lekéw. Niniejsza analiza
stanowi retrospektywng ocen¢ wplywu czynnikéw niechemiotera-
peutycznych na wyniki leczenia MM. Dane sugeruja, ze kontynu-
owane stosowanie lenalidomidu z deksametazonem po uzyskaniu
co najmniej cze$ciowej odpowiedzi (2 PR) maksymalizuje korzysci
dla pacjenta. Mediana przezywalnosci ogétem u pacjentéw, kedrzy
uzyskali > PR i kontynuowali leczenie lenalidomidem z deksameta-
zonem przez $rednio 15,7 miesiaca, wynosita 50,9 miesigca, w po-
réwnaniu z 35,0 miesigcami u pacjentdw, kedrzy uzyskali podobna
odpowiedz, ale zaprzestali leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
wycofania zgody na dalsze leczenie lub z powodéw innych niz pro-
gresja choroby, po okresie leczenia wynoszacym $rednio 8,7 miesigca.
W swietle tych wynikéw, jak réwniez statystycznie istotnych réznic
w odniesieniu do wiclu cech charakterystyki pacjentéw, wykona-
no testy pod katem mozliwosci bledu selekcji. Dla przykladu, czy
przypadki pacjentéw w bardziej zaawansowanym stadium choroby,
ktérzy czeéciej do$wiadczaja powazniejszych skutkéw toksycznosci
iz tego powodu wezedniej przerywaja leczenie, wplynely na przezy-
walno$¢. W 2 zaleznych od czasu, proporcjonalnych do ryzyka, wie-
lowymiarowych modelach regresji Coxa” wykazano, ze dluzsze okresy
leczenia lenalidomidem (mierzone jako leczenie kontynuowane, lub
jako kazdy dodatkowy cykl leczenia lenalidomidem), sg silnie powia-
zane z poprawa przezywalnosci (P < 0,001 dla obydwu modeli), nieza-
leznie od wicku pacjenta i rodzaju uprzednich terapii. Mniejsza liczba
uprzednich terapii, nizsze st¢zenia B2-mikroglobuliny i mniej za-
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awansowane stadium choroby wg kryteriéw Duricgo—Salmona takze
stanowily wspélzmienne poprawy przezywalnosci, ktdre pozostawaly
w tym modelu statystycznie istotne, niezaleznie od jakiegokolwick
wyodrebnonego skutku leczenia lenalidomidem.

Harousseau i wsp. wykazali, ze odpowiedz na leczenie lenalidomi-
dem z deksametazonem u nicktérych pacjentéw poprawia sig po pew-
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Wplyw czasu trwania leczenia lenalidomidem/deksametazonem na przezywalnos¢

nym czasie; prawie polowa pacjentéw poczatkowo sklasyfikowanych
jako uzyskujacy czedciowa odpowiedz (PR), w koricu osiagata petng
odpowiedz (CR) lub bardzo dobra czeéciowa odpowiedz (VGPR) po
otrzymaniu dodatkowych cykléw terapii®. W przyblizeniu 17% odpo-
wiedzi CR lub VGPR wystapilo pdzno, w trakeie 10. cyklu terapii lub
po nim. Optymalny czas leczenia po uzyskaniu najlepszej odpowiedzi
nie zostal okreslony.

W przeciwienistwie do konwencjonalnego modelu regresji Coxa,
ktéry faworyzuje pacjentéw kontynuujacych leczenie, zalezne od
czasu modele Coxa tacza wyniki analizy licznych punktéw charakee-
rystycznych. Chociaz wyniki te muszg zosta¢ potwierdzone w kontro-
lowanych badaniach randomizowanych poréwnujacych kontynuacje
leczenia do momentu wystapienia progresji choroby z terapia zasto-
sowang przez ustalony okres, obecne wyniki wskazuja, ze kontynuacja
leczenia lenalidomidem do momentu wystapienia progresji choroby
po uzyskaniu co najmnicj czgsciowej odpowiedzi (= PR) jest powia-
zana ze znacznym wzrostem przezywalnosci, niezaleznym od liczby
uprzednich terapii, stezenia 32-mikroglobuliny i stadium choroby wg
Duriego-Salmona. Wyniki sa wspierane badaniem talidomidu sto-
sowanego w monoterapii w nawrotowym i/lub opornym szpiczaku
mnogim, wykazujacym wyraznie korzy$¢ w zakresie przezywalnosci
u pacjentéw otrzymujacych terapi¢ przez > 10 miesi¢cy, w pordw-
naniu z krétszym okresem leczenia (OS, odpowiednio 83 miesigce
w poréwnaniu do 32 miesigcy)®.

Jak poprzednio wspomniano, Harousseau i wsp. wykazali, ze kon-
tynuacja leczenia skutkowata lepsza jakoscia odpowiedzi®. W donie-
sieniu tym pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedz CR lub VGPR, mieli
wickszy OS niz pacjenci, u ktérych odpowiedz byta ograniczona do
PR*. W celu dokonania oceny, czy korzysci z kontynuaciji terapii moga
by¢ wyjasnione poprzez utrzymywanie najlepszej odpowiedzi razem
z poprawiajaca si¢ w trakcie trwania terapii jakoscia odpowiedzi,
przeprowadzono analiz¢ rozpoznawcza danych od pacjentéw, ktérzy
uzyskali CR/VGPR. Leczenie kontynuowane, oceniane jako ,kazdy
dodatkowy cykl”, powodowato poprawe OS u pacjentéw z CR lub
VGPR (HR, 0,823; 95% CI, 0,728-0,930; P < 0,01). Inne niezalez-
ne czynniki prognostyczne dla OS w tym modelu to zaawansowane
stadium choroby (HR, 2,467; 95% CI, 1,141-5,334; P < 0,05) i wyz-
sze stezenia B2-mikroglobuliny (HR, 2,340; 95% CI, 0,982-5,573;
P = 0,055). Dane te, chociaz ograniczone ze wzgledu na niewielki
rozmiar préby, sugeruja, ze u pacjentéw z CR/VGPR utrzymywanie
odpowiedzi dzigki kontynuacji terapii moze by¢ korzystne. Wyniki te
sa spojne z danymi dotyczacymi pacjentéw z nowo zdiagnozowanym
szpiczakiem mnogim poddawanych po transplantacji® terapii podtrzy-
mujacej za pomocg lenalidomidu.

Dlugoterminowe leczenie lenalidomidem byto mozliwe do prowa-
dzenia i dobrze tolerowane w rozszerzeniu badania II fazy wezesniej
intensywnie przeleczonych' pacjentéw. Najezestszym zdarzeniem
niepozadanym stopnia > 3. w tym badaniu fazy II byla neutrope-
nia, wystepujaca u 67% pacjentéw. Pewna podgrupa pacjentéw byta
w stanie kontynuowa¢ terapi¢ z odpowiednia modyfikacja dawki
przez okres do 4,1 roku. W niniejszym badaniu najczestszym zda-
rzeniem niepozadanym stopnia > 3. zwigzanym z leczeniem kon-
tynuowanym lenalidomidem byta mielosupresja, wystepujaca wraz
z neutropenia i trombocytopenia odpowiednio u 41% i 12% pacjen-
téw. Pomimo czgstej neutropenii, wystepowanie goraczki neutrope-
nicznej bylo rzadkie (< 2%). Odnotowano, ze wskaznik ryzyka dla
zdarzen niepozadanych znacznie si¢ zmniejszat po pierwszych 3 mie-
sigcach leczenia. Obserwacja ta wskazuje, ze mielosupresja zwigzana
z lenalidomidem jest zdarzeniem wezesnym, w duzej mierze przewi-
dywalnym i przejéciowym. Odpowiednie zaopatrzenie neutropenii
i trombocytopenii, w tym stosowanie zalecanych modyfikacji dawek
lenalidomidu", zwlaszcza w poczatkowych miesigcach leczenia, moze
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zapobiega¢ przedwezesnemu przerwaniu terapii. Po wstgpnych trzech
miesigcach leczenia bylo réwniez prawdopodobne zmniejszenie cz¢-
stodci wystgpowania zdarzen zakrzepowych. Okazalo sig, ze zasto-
sowanic samego lenalidomidu nie zwicksza ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, jednak odnotowano ja w 24% przypadkéw
przy skojarzeniu go z deksametazonem, jesli nie zastosowano profi-
laktyki'?. Przed wdrozeniem leczenia lenalidomidem nalezy doklad-
nie oszacowa¢ indywidualne i zwigzane z leczeniem czynniki ryzyka.
U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim z czynnikami ryzyka zaleca si¢
profilaktyke przeciwzakrzepows przez przynajmniej 4-6 pierwszych
miesigcy terapii®™"®. Zmniejszenie dawki deksametazonu moze réw-
niez znaczaco ograniczy¢ ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowych.
U pacjentéw, u ktérych wystapily zdarzenia zakrzepowe, mozna kon-
tynuowa¢ leczenie lenalidomidem z deksametazonem lub wréci¢ do
terapii po uzyskaniu stabilizacji, zaleznie od stopnia nasilenia zdarzen
zakrzepowych; w przypadku tych pacjentéw nalezy wdrozy¢ leczenie

przeciwzakrzepowe .

Whnioski

Na podstawie wynikéw analizy regresji Coxa (uwzgledniajacej licz-
be uprzednich terapii, zaawansowanie choroby i uzyskana odpowiedz)
kontynuacja terapii lenalidomidem z deksametazonem po osiagnicciu
czg$ciowej odpowiedzi i do progresji choroby, wiaze si¢ ze znacznym
zwigkszeniem przezywalnosci pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem mnogim. Niezbedne jest podejmowanie wysitkéw maja-
cych na celu zapobieganie i zaopatrywanie kluczowych zdarzen niepo-
zadanych, ktére moglyby doprowadzi¢ do zaprzestania leczenia, aby
dzigki kontynuaciji terapii pacjenci mogli odnosi¢ korzysci w zakresie
przezywalnosci.
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