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• Trzeci najczęściej występujący nowotwór hematologiczny 

 

     Zachorowalność na szpiczaka na świecie wynosi od 1 do 8 /100 tys 

mieszkańców i jest większa w krajach zachodniej półkuli.                                                                                       

W Europie wynosi 5,5 na 100 000, w USA – 5,9 na 100 000  

 

• Przebieg kliniczny: zaostrzająca się i nawracająca choroba 

 

- Pomimo postępu w przeżywalności dzięki zastosowaniu nowych 
leków…….ostatecznie choroba oporna na leczenie…..nadal 
pozostaje nieuleczalny w przypadku większości pacjentów. 

      Przy obecnym sposobie leczenia 

– 5-letnie przeżycie  50% - 80% 

– Potencjalne wyleczenie ~ 10-20% 

 

 

 

Szpiczak plazmocytowy  
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STRATEGIA LECZENIA TO AKTYWNA TERAPIA KAŻDEGO NAWROTU 

Naturalna historia pacjentów ze szpiczakiem 



1950 2015 1960 1970 1980 1990 2000 2010 

Rosnące możliwości terapeutyczne w szpiczaku 

MM Therapies Introduction 

1962 
Prednisone 

1986 
High-dose dexamethasone (dex)  

FDA Approved in MM 

2006 
Lenalidomide (len) + dex 

2nd line 

2006 
Thalidomide + dex 

1st line 

2007 
Doxorubicin + bortezomib 

2nd line 

2008  
Bortezomib frontline 

2012  
Bortezomib SC 

2003  
Bortezomib 3rd line 

2005  
Bortezomib 2nd line 

2013 
Pomalidomide 

3rd line 

2012  
Carfilzomib 

3rd line 

1958 
Melphalan 

1969 
Melphalan + 
prednisone 

1983 
Autologous 

transplantation 
2015 

Panobinostat 

3rd line 

2015 
Len + dex 

1st line 

2014 Bortezomib  
retreatment 

2015 
Ixazomib, Daratumab, 

Elotuzumab, 
Panobinostat 



2006-2010    73%             56% 

 

2001-2005    63%             31% 

 

Wpływ nowych leków na przeżycie w szpiczaku 

Mediana 7.3  lat 

5 letnie przeżycie i wpływ wieku 

wiek 

≤ 65 lat 

wiek 

> 65  lat 

Kumar i wsp. 



Czas trwania odpowiedzi na leczenie skraca 

się z każdą kolejną linią leczenia 

Kolejny schemat terapeutyczny 
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l. Mayo Clin Proc. 2004;79:867-74. Kumar S, et al. Mayo Clin Proc. 2004;79:867-74. 



MM, szpiczak mnogi; NK, komórka natural killer; 

Mechanizmy działania leków immunomodulujących 

Działanie przeciwszpiczakowe 

• Zwiększenie ekspresji genu 

supresorowego nowotworów i 

hamowanie onkogenu1–4 

• Indukcja zatrzymania cyklu 

komórkowego i apoptozy1–5 

• Skuteczny w komórkach 

lekowrażliwych oraz  

lekoopornych1–5 

Hamowanie komórek 

podścieliska 

• Hamowanie różnicowania 

osteoklastów6, 7 

• Hamowanie produkcji czynnika 

wzrostu8 

• Hamowanie angiogenezy9 

Działanie immunomodulujące 

• Zwiększenie funkcji układu 

odpornościowego8, 10–14 

• Zwiększenie lizy komórek 

szpiczaka sterowanej przez 

komórki NK14, 15 



Leki immunomodulujące 

Kostymulacja komórek T CD4+ i CD8+  

Supresja komórek Treg 

Produkcja cytokin Th1  

Aktywacja komórek NK i NKT 

Cytotoksyczność komórkowa zależna od przeciwciał (ADCC) 
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Wpływ na interakcje w mikrośrodowisku guza 

Działanie antyangiogenne 

Działania przeciwzapalne 

Hamowanie cząstek adhezyjnych 

Działanie hamujące na osteoklasty 

++++ 
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+++ 

+++++ 

Bezpośrednie działanie przeciwnowotworowe  

Aktywność antyproliferacyjna + +++ +++ 

EFEKT DZIAŁANIA 

Względna siła działania+ = potency factor 10 

Talidomid Lenalidomid Pomalidomid 



IMiDs w leczeniu 1. linii szpiczaka plazmocytowego  

wg ESMO 

BTZ: bortezomib; ASCT: przeszczepienie komórek macierzystych szpiku; VMP: bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem; Rd: lenalidomid z deksametazonem; MPT:  melfalan w skojarzeniu z talidomidem i prednizonem; CTD: cyklofosfamid w skojarzeniu z talidomidem 

i deksametazonem; MP: melfalan w skojarzeniu z prednizonem. 



Szpiczak nawrotowy/oporny po leczeniu IMiDs w 1.linii 

IMiD: lek immunomodulujący; Kd: karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem; Vd: bortezomib w skojareniu z deksametazonem;  

Pd: pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem.  



Szpiczak nawrotowy/oporny po leczeniu bortezomibem  

w 1.linii 

BTZ: bortezomib; Rd: lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem; Pd: pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem;  



ASH 2018 

POMALIDOMID W LECZENIU PACJENTÓW,  

KTÓRZY WYKORZYSTALI JUŻ LENALIDOMID 
AKTUALIZACJA DANYCH Z BADANIA 

POLLUX 

KOJARZENIE POMALIDOMIDU 
Z INNYMI LEKAMI 

BADANIE MAIA 

INDUKCJA 4-LEKOWA PRZED 
PRZESZCZEPIENIEM 

LENALIDOMID+BORTEZOMIB+DEX  

W LECZENIU 1. LINII 



SKOJARZENIE LEKU 

IMMUNOMODULUJĄCEGO Z INHIBITOREM 

PROTEASOMU W 1.LINII 



• Both SWOG and IRC stratified Cochran-Mantel-Haenszel analyses indicated improved  

responses with RVd (odds ratio, 0.528; P = .006 [ITT]; odds ratio, 0.38; P = .001  

[sensitivity analysis]) 

ODPOWIEDŹ NA LECZENIE LENALIDOMIDEM W 1.LINII 

SKOJARZONYM Z BORTEZOMIBEM LUB NIE 

: 519–27 
Durie BGM, et al. ASH 2018 [abstract 1992]. Durie et al. Lancet 2017; 389. 

Response, n (%) RVd Rd 

N = 215 N = 207 

CR 52 (24.2) 25 (12.1) 

VGPR 109 (50.7) 85 (41.1) 

≥ VGPR (74.9) (53.2) 

PR 33 (15.3) 53 (25.6) 

ORR 194 (90.2) 163 (78.8) 

SD 15 (7.0) 34 (16.4) 

PD or death 6 (2.8) 10 (4.8) 

From Lancet pub 

Response Duration 



PRZEŻYCIE BEZ PROGRESJI PRZEŻYWALNOŚĆ OGÓŁEM 

Durie BGM, et al. ASH 2018 [abstract 1992].  

PRZEŻYCIE PACJENTÓW LECZONYCH LENALIDOMIDEM W 1.LINII 

SKOJARZONYM Z BORTEZOMIBEM LUB NIE 



Durie BGM, et al. ASH 2018 [abstract 1992].  

SKUTECZNOŚĆ U PACJENTÓW W WIEKU STARSZYM 



SKOJARZENIE LEKU 

IMMUNOMODULUJĄCEGO Z PRZECIWCIAŁEM 

MONOKLONALNYM W 1.LINII 



SKUTECZNOŚĆ TERAPII SKOJARZONEJ 

LENALIDOMID+DEX+DARATUMUMAB 

Facon T, et al. ASH 2018 [abstract LBA-2].  

Median follow-up: 28 months (range: 0.0-41.4) 



SKOJARZENIE LEKU 

IMMUNOMODULUJĄCEGO Z PRZECIWCIAŁEM 

MONOKLONALNYM, CYKLOFOSFAMIDEM I 

DEKSAMETAZONEM W 1.LINII 



Jackson G, et al. ASH 2018 [abstract 302]. 

LECZENIE INDUKCYJNE 4-LEKOWE: 
KARFILZOMIB+LENALIDOMID+CYKLOFOSFAMID+DEKSAMETAZON 



Jackson G, et al. ASH 2018 [abstract 302]. 

LECZENIE INDUKCYJNE 4-LEKOWE: 
KARFILZOMIB+LENALIDOMID+CYKLOFOSFAMID+DEKSAMETAZON 



SKOJARZENIE LEKU 

IMMUNOMODULUJĄCEGO Z INHIBITOREM 

PROTEASOMU W SZPICZAKU NAWROTOWYM 



BADANIE OPTIMMISM:  
POMALIDOMID W 2.LINII PO LENALIDOMIDZIE (PFS) 
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months 

95% CI 
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HR = 0.55 (95% CI 0.33-0.94); P = .0276 

Dimopoulos M, et al. Poster presentation at ASH 2018 [abstract 3278]. 

Median, 
months 

95% CI 

PVd 22.01 14.69-NE 

Vd 11.96 7.85-21.06 

OPORNI NA LENALIDOMID NIEOPORNI NA LENALIDOMID 

REDUKCJA RYZYKA PROGRESJI LUB ŚMIERCI O 45-46% 



BADANIE OPTIMMISM:  
POMALIDOMID W 2.LINII PO LENALIDOMIDZIE (ODPOWIEDŹ) 
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mTTR, mos 1.4 1.0 

mDOR, mos 20.0 14.8 

mDoT, mos 9.7 (1.1-33.8) 6.1(0.7-37.2) 

Median 
no of cycles 

13 (2-46) 9 (1-53) 

TTR, mos 0.9 1.4 

DOR, mos 20.7 13.8 

mDoT, mos 13.6(1.9-28.0) 6.6(0.1-23.9) 

Median 
no of cycles 

18 (3-40) 9 (1-35) 

Dimopoulos M, et al. Poster presentation at ASH 2018 [abstract 3278]. 

OPORNI NA LENALIDOMID NIEOPORNI NA LENALIDOMID 



• Mean (SD) baseline scores for the global health status/QoL domain of the QLQ-C30 were similar between groups: 61.0  
(23.2) in the PVd group and 63.5 (21.3) in the Vd group 

• Scores were maintained over time for both treatment groups, with no statistically significant or clinically meaningful  
difference observed between the treatment groups at any cycle 

Weisel K, et al. Poster presentation at ASH 2018 [abstract 1960]. 

BADANIE OPTIMMISM:  
POMALIDOMID – UTRZYMANIE JAKOŚCI ŻYCIA 



SKOJARZENIE LEKU IMMUNOMODULUJĄCEGO Z 

CYKLOFOSFAMIDEM W SZPICZAKU NAWROTOWYM 



DODANIE CYKLOFOSFAMIDU DO POM-DEX POPRAWIAŁO WSKAŹNIK ODPOWIEDZI I JEJ GŁĘBOKOŚĆ 

 

AE, adverse event; CR, complete response; HRD, hyperdiploidy; ORR, overall response rate;  

PR, partial response; VGPR, very good partial response. 

Częstość inicjowania zdarzeń 

genetycznych 
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P = 0.0075 

• The frequency of t(11;14) (25%) in this population was higher than that reported for NDMM, which may suggest a survivorship bias in 

RRMM for this group 

– Using comprehensive profiling, it was shown that tumours in 50 patients carry ≥ 1 high risk marker 

• The most common AEs were anaemia, fatigue, and infection of any grade in both arms, with more high-grade cytopenia in CPd 

– More than 80% of serious AEs suspected of being related to either treatment were infections or cytopenias requiring intravenous therapy 

Croft et al. ASH 2018: Abstract 3274. Poster presentation. 

POMALIDOMID+DEX+CYKLOFOSFAMID vs Pd 
PROFILOWANIE GENETYCZNE I ODPOWIEDŹ 

Najlepsza odpowiedź (≥ PR) 

ORR 70.6% 

ORR 47.1% 



SKOJARZENIE LEKU IMMUNOMODULUJĄCEGO Z 

PRZECIWCIAŁEM MONOKLONALNYM W SZPICZAKU 

NAWROTOWYM 



WYNIKI BADANIA POLLUX: DARATUMUMAB+LENALIDOMID+DEX 

Bhalis N, et al. ASH 2018 [abstract 1996]. 



PODSUMOWANIE 

• Leki immunomodulujące pozostają podstawą terapii 

przeciwszpiczakowych począwszy od 1.linii 

 

• Skojarzenia leków immunomodulujących z lekami 

zarówno starszymi, jak i nowszymi (przeciwciała 

monoklonalne, inhibitory proteasomów) pozwalają na 

uzyskanie jeszcze większej skuteczności 

 

• Doustna forma leku pozwala na terapię pozaszpitalną i 

utrzymanie jakości życia 


