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Postepy w diagnostyce i leczeniu chorych
na szpiczaka plazmocytowego

Advances in diagnosis and treatment of patients
with plasma cell myeloma
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Streszczenie

Od prawie dwoch dekad dokonuje sie¢ niezwykly postep w terapii szpiczaka plazmocytowego wyra-
zajqcy sie nieustanng poprawq rokowania. W ostatnich 5 lat nastqpila dalsza optymalizacja sche-
matow chemioterapii zawierajgcych leki immunomodulujgce 1 inhibitory proteasomu na podstawie
wynikow licznych duzych, randomizowanych badan klinicznych 3. fazy. Ponadto trwaly intensywne
poszukiwania nowych molekularnych celow terapii, ktore pozwolilyby na jej indywidualizacje oraz
przelamywanie opornosci na wezesniej stosowane leki. Sposrod obecnie badanych nowych strategii
terapeutycznych najwieksze nadzieje budzi immunoterapia, w tym szczegolnie przeciwciala mono-
klonalne skievowane przeciwko antygenowi CD38.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, diagnostyka, leczenie, leki immunomodulujace,
inhibitory proteasomu, przeciwciata monoklonalne
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Abstract

During nearly two decades there has been continuous progress in the therapy of plasma cell my-
eloma resulting in significant prolongation of patients’ overall survival. Since 2010 the efficacy and
toxicity of chemotherapy regimens including immunomodulatory drugs and proteasome inhibitors
have been further optimized based on the results of numerous, large phase 3 randomized clinical
trials. Moreover, intensive efforts have been made to identify novel molecular drug targets to indi-
vidualize treatment and overcome resistance to existing thervapies. Currently, the most promising
therapeutic strategy is immunotherapy, especially development of monoclonal antibodies against
CD38 antigen.
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inhibitors, monoclonal antibodies
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Wprowadzenie immunomodulujacych (IMiD, immunomodulatory

drugs), u pacjentOw z nawrotem szpiczaka plazmo-

Odkrycie w 1999 roku skuteczno$ci talidomi- cytowego (PCM, plasma cell myeloma) opornym na

du, pierwszego przedstawiciela tak zwanych lekow konwencjonalne leki cytotoksyczne zapoczatkowa-
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o dynamiczny postep w leczeniu tego nowotworu
[1]. Zastosowanie w terapii trzech nowych lekow,
talidomidu — jego bardziej aktywnego analogu
lenalidomidu oraz bortezomibu — pierwszego leku
w klasie inhibitoréw proteasomu (IP) spowodowato
znaczng poprawe rokowania [2].

Nalezy zauwazy¢, ze w poczatkowych latach
pierwszej dekady XXI rozwoj terapii PCM byt
do$¢ chaotyczny, co bylo szczegdlnie widoczne
w konstrukcji wielu projektowanych w tym czasie
badan klinicznych. W kolejnym okresie ustalily
sie jednak bardziej precyzyjne kierunki rozwoju,
w tym identyfikacja najbardziej aktywnych schema-
tow terapii skojarzonej zawierajacych leki z grup
IMiD 1 IP oraz ich konsekwentne poréwnywanie
w randomizowanych probach klinicznych 3. fazy.
Wazne badania kliniczne prowadzono zaréwno
wsrod chorych mtodszych bedacych kandydatami
do chemioterapii wysokodawkowanej wspomaganej
przeszczepieniem autologicznych krwiotworczych
komorek macierzystych (auto-HSCT, autologous
hematopoietic stem cells transplantation), jak 1 pa-
cjentow niekwalifikujacych sie do tej procedury.
Wyniki tych badan przyczynily sie istotnie do dal-
szej poprawy wynikow leczenia w kolejnych latach
[3]. Jedna z obserwacji potwierdzajacych dalsze
przedtuzenie mediany czasu przezycia catkowitego
(OS, overall survival) chorych w tym okresie sg
wyniki retrospektywnej analizy ponad 1000 cho-
rych leczonych w znanym o§rodku amerykanskim
Mayo Clinic w latach 2001-2010. Wykazano, ze
OS chorych leczonych w tych latach bylo istotnie
dtuzsze niz w pierwszej polowie dekady, osiggajac
mediane 7,3 roku. Co istotne, poprawa rokowania
w tym okresie dotyczyla glownie pacjentow star-
szych, ktorzy we wcze$niejszych analizach odnosili
mniejsza korzy$¢ z nowoczesnych terapii [3].

Dynamiczny rozwdj leczenia chorych na PCM
byt kontynuowany w latach 2010-2015. Jego istot-
nym wyktadnikiem byta miedzy innymi rejestracja
w Stanach Zjednoczonych dwéch nowych lekow
do terapii PCM, karfilzomibu z grupy IP i poma-
lidomidu z klasy IMiD (w Europie dotychczas
zarejestrowano tylko pomalidomid). Od 2010 roku
na famach czasopisma ,,Hematologia” corocznie sg
prezentowane przeglady najwazniejszych donie-
siefl z Konferencji Amerykanskiego Towarzystwa
Hematologicznego (ASH, American Society of
Hematology). Jednak dopiero z perspektywy czasu
okazuje sie, ktore z tych $Scisle wyselekcjonowa-
nych obserwacji sg na tyle istotne, aby otworzy¢
nowe kierunki badan lub zmieni¢ obowigzujace
standardy postepowania. Niniejsza praca jest probg
podsumowania odkry¢ dotyczacych biologii i terapii
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dokonanych w ostatnich 5 latach, ktore przyczy-
nity sie, lub z duzym prawdopodobienstwem sie
przyczynig w najblizszej przysztosci, do zmiany
praktyki klinicznej.

Badania przedkliniczne

Postep technologiczny w zakresie metod bio-
logii molekularnej umozliwia coraz dokladniejsze
poznanie mechanizméw onkogenezy, jak rowniez
przyczyn wrazliwosci i opornos$ci na poszczegolne
klasy lekow przeciwnowotworowych. W odniesie-
niu do badan przedklinicznych w obszarze PCM na
wyroznienie zasluguja szczegdlnie dwa odkrycia do-
konane w ostatnich kilku latach. Pierwsze z nich to
seria doniesien ukazujacych mechanizmy dzialania
IMiD. W 2010 roku grupa badaczy z Tokijskiego In-
stytutu Technologii opublikowala niezwykle wazna
prace, w ktorej udowodniono, ze cereblon (CRBN),
malo dotychczas znane bialko tworzace wraz z in-
nymi sktadowymi (DDB1, Cul4A i Rbx1) kompleks
E3 ligazy ubikwitynowej, jest molekularnym celem
dla talidomidu i poSredniczy w teratogennosci tego
leku [4]. W kolejnych latach wykazano, ze wszyst-
kie IMiD (talidomid, lenalidomid 1 pomalidomid)
wigza CRBN, co zwieksza powinowactwo kom-
pleksu E3 ligazy ubikwityny do dwoch czynnikow
transkrypcyjnych bioracych udzial w réznicowaniu
limfocytow B — IKZF1 (Ikaros) 1 IKZF3 (Aiolos)
[5, 6]. W nastepstwie ubikwitynacji dochodzi do
wybiodrczej degradacji IKZF11IKZF3, co odpowiada
za cytotoksyczny efekt IMiD w stosunku do nowo-
tworowych plazmocytow. Na liniach komorkowych
PCM wykazano, ze wylaczenie w komoérce genu
CRBN uniemozliwia dzialanie IMiD oraz ze jego
niska ekspresja jest powszechnym mechanizmem
opornos$ci na leki z tej grupy [5, 6]. Poniewaz
IKZF3 jest represorem ekspresji interleukiny
2 (IL-2), wyjasniono rowniez zagadke immuno-
modulacyjnego dziatania IMiD polegajacego na
stymulacji uwalniania IL-2 przez limfocyty T [5, 6].
Cho¢ badania te nie wyja$niaja wszystkich niejas-
no$ci zwigzanych z wielokierunkowymi efektami
dziatania IMiD, to sg bardzo waznym krokiem na
drodze do opracowania bardziej celowanej 1 indy-
widualizowanej terapii PCM 1 innych nowotworow.

Drugim niezwykle interesujacym kierunkiem
badan byly prace nad mechanizmami ewolucji
klonalnej PCM na poziomie subklonalnym oraz
mechanizmow ewolucji klonalnej. Na podstawie
wynikow zlozonych analiz molekularnych, gtownie
z zastosowaniem technik glebokiego sekwencjo-
nowania, udowodniono istnienie zlozonej hierar-
chii subklonalnej juz na bardzo wczesnym etapie
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onkogenezy PCM [7, 8]. Ponadto dzieki analizom
materialu z kolejnych nawrotéow stwierdzono, ze
klony konkurujg ze sobg i podlegaja mechanizmom
selekcji, podobnie jak w modelu ewolucji zapropo-
nowanym przez Darwina [7, 8]. Istotnym, ale nie je-
dynym, czynnikiem selekcji jest ekspozycja na leki
przeciwnowotworowe (tzw. pltywy klonalne). Ta
nowo odkryta znaczna heterogenno$¢ subklonalna
PCM jest silnym argumentem przemawiajgcym za
stosowaniem zlozonej i dtugotrwalej chemioterapii,
ktora atakowalaby najwieksza liczbe subklonow
1 pozwolila uniknac¢ selekcji klono6w bardziej opor-
nych i agresywnych [9].

Metody diagnostyczne
1 ocena zaawansowania

Do najbardziej istotnych obszaréw rozwoju
nalezy zaliczy¢ rosngca role w diagnostyce PCM
nowych technik obrazowych, przede wszystkim
jadrowego rezonansu magnetycznego (NMR, nuc-
lear magnetic resonanse) 1 pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET, positron emission tomography)/
/tomografii komputerowej (CT, computed tomo-
grapy). Badania te majg istotne znaczenie szcze-
golnie w przypadku braku zmian osteolitycznych
w standardowej ocenie za pomoca klasycznych
zdje¢ rentgenowskich. Ponadto techniki te przy-
czynily sie ostatnio do ustalenia epidemiologii
1 znaczenia rokowniczego pozaszpikowych guzow
typu plasmocytoma (EMP, extramedullary plasmo-
cytoma). W analizie retrospektywnej hiszpanskiego
badania PETHEMA/GEMO5, w ktorym porow-
nywano trzy nowoczesne schematy indukujace
przed auto-HSCT (VTD [bortezomib, talidomid,
deksametazon] v. TD [talidomid, deksametazon]
v. VBMCP [winkrystyna/karmustyna/melfalan/cy-
klofosfamid/prednizon]/VBAD/bortezomib) stwier-
dzono wystepowanie EMP u 66 (17%) pacjentow
[10]. Co istotne, chorzy na EMP stanowili Zle
rokujgca grupe mimo podobnego odsetka negatyw-
nych zmian cytogenetycznych jak u pozostalych
pacjentow. Podobne obserwacje pochodza rowniez
z innych uznanych o$rodkow [11]. Z tego powodu
stwierdzenie EMP obecnie powszechnie zalicza
sie do kryteriow bardzo wysokiego ryzyka (ultra-
-high risk).

Wykazano rowniez przydatno§¢ badan NMR
1 PET/CT w ocenie choroby resztkowej 1 ocenie
ryzyka nawrotu, szczegodlnie u pacjentow leczo-
nych za pomocg auto-HSCT. W grupie 192 chorych
stwierdzono, ze dodatni wynik badania PET/CT
w 3. miesigcu po zabiegu auto-HSCT jest nieza-
leznym czynnikiem ryzyka krotszego czasu do

progresji choroby (PFS, progression-free survival)
1 krotszego OS [12]. W innej retrospektywne;j
analizie 100 chorych wykazano, ze liczba zmian
ogniskowych w szpiku widocznych w badaniu NMR
przed i po zabiegu auto-HSCT wykazuje istotny
statystycznie wplyw na PFS, a takze OS [13].
Wydaje sie wiec, ze nowoczesne techniki obrazo-
we moga by¢ przydatne do identyfikacji chorych
wymagajacych dodatkowej intensyfikacji leczenia,
na przyklad konsolidacji lub terapii podtrzymujacej,
jednak jest to jeszcze przedmiotem badan.
Kolejng bardzo istotng obserwacja w odnie-
sieniu do oceny zaawansowania i rokowania byly
wyniki wieloosrodkowego randomizowanego ba-
dania QUIREDEX grupy hiszpanskiej stuzacego
porownaniu schematu LDex (lenalidomid w sko-
jarzeniu z matymi dawkami deksametazonu) z pla-
cebo u chorych na PCM tlacego sie o wysokim
ryzyku progresji [14]. Wstepne wyniki w grupie
ocenionych 50 pacjentow wskazuja, ze podawanie
lenalidomidu z deksametazonem i nastepnie pod-
trzymywanie lenalidomidem jest doS¢ dobrze tole-
rowane 1 umozliwia nie tylko opoZnienie progresji,
ale rowniez wydluzenie OS; po 3 latach od wig-
czenia do badania 93% versus 76%, p = 0,04 [14].
Na podstawie ostatniej, dtugoletniej obserwacji
(mediana > 5 lat) obu grup badania prawdopo-
dobienstwo przezycia 7 lat ocenia sie obecnie na
94% w grupie chorych leczonych wedtug schematu
LDex oraz tylko 64% w grupie otrzymujacej place-
bo. Wyniki te stanowily przekonujace uzasadnienie
dla wczesnego rozpoczecia leczenia u chorych na
PCM tlacym sie wysokiego ryzyka [14].
Udowodnienie celowo$ci leczenia bezobja-
wowego PCM wysokiego ryzyka, a takze coraz
powszechniejsze stosowanie NMR 1 PET/CT na-
lezaty do istotnych powodow aktualizacji kryteriow
diagnostycznych PCM przez Miedzynarodowa
Grupe Robocza ds. Szpiczaka IMWG, International
Myeloma Working Group) [15]. W nowych kryte-
riach zdefiniowano kategorie chorych bez objawow
klinicznych, ktorzy kwalifikuja sie do rozpoczecia
chemioterapii ze wzgledu na obecno$c¢ okreslonych
czynnikow wskazujacych na duze prawdopodobien-
stwo szybkiej progresji do objawowego PCM [15].

Leczenie pierwszej linii

Pacjenci kwalifikujacy sie do auto-HSCT

W odniesieniu do kandydatéw do auto-HSCT
najistotniejsze pytania, na ktore probowano od-
powiedzie¢ w ostatnich latach, dotyczyly wyboru
najlepszego schematu indukujacego remisje, op-
tymalnego czasu wykonania auto-HSCT, a takze
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potencjalnego miejsca w terapii I linii dla tandemo-
wego auto-HSCT 1 przeszczepienia allogenicznych
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-
-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cells trans-
plantation).

Na podstawie wielu badan klinicznych ustalo-
no, ze leczenie indukujace remisje u kandydatow do
auto-HSCT powinno by¢ przeprowadzone wedlug
schematow trojlekowych, do ktorych naleza VTD,
VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon),
PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon)
oraz VRD (bortezomib, lenalidomid, deksameta-
zon). Schematy z bortezomibem nie przetamu-
ja catkowicie niekorzystnego wplywu negatyw-
nych cytogenetycznych czynnikéw rokowniczych,
w tym szczegolnie zwigzanych z obecnoscig t(4,14)
1 dell7p, poprawiaja jednak rokowanie w tych
grupach pacjentow. Jednocze$nie nie wykazano,
aby uklady czterolekowe mialy nad nimi przewage
pod wzgledem efektywno$ci, natomiast wydaja
sie bardziej toksyczne. Do ugruntowania pozycji
trojlekowych schematow opartych na bortezomibie
przyczynil sie miedzy innymi koncowy raport duze-
go badania 3. fazy grup HOVON 1 GMMG, w ktorym
poroOwnano grupe objeta leczeniem indukujacym
remisje wedlug schematu PAD i podtrzymywaniem
po auto-HSCT bortezomibem z grupa, w ktorej
w leczeniu indukujacym stosowano VAD, a w le-
czeniu podtrzymujacym — talidomid [16]. W po-
pulacji analizowanych 713 chorych stwierdzono
istotng przewage grupy leczonej z zastosowaniem
bortezomibu pod wzgledem odsetka odpowiedzi po
auto-HSCT, PFS 1 OS [16].

Zgodnie z wynikami dostepnych retrospek-
tywnych poréwnan optymalnym schematem in-
dukujacym wydaje sie obecnie VTD, natomiast
schematy PAD 1 VCD charakteryzuja sie nieco
mniejszg 1 porownywalng aktywno$cia. Ostatnio na
podstawie retrospektywnego porownania schema-
tow indukujacych VTD oraz VCD wykazano prze-
wage VTD [17]. W tej analizie poréwnano grupy
chorych pochodzace z dwoch roznych europejskich
badan randomizowanych (schemat VTD — badanie
GIMEMA MMY-3006; schemat VCD — badanie
EMN-02), odpowiednio dobrane pod katem wieku,
plcii czynnikoéw rokowniczych [17]. Wykazano, ze
schemat VTD powoduje istotnie wyzszy odsetek
odpowiedzi klinicznych (93% v. 84%; p < 0,001),
a takze znamiennie wyzszy odsetek odpowiedzi cat-
kowitych (19% v. 7%; p < 0,0001). Powikiania he-
matologiczne 3. 14. stopnia byly czestsze u chorych
leczonych za pomocg VCD, jednak schemat VTD
wigzal sie ze zwiekszonym ryzykiem polineuropatii
3. lub 4. stopnia (7% v. 2%). Mozna wiec wniosko-
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wac, ze schemat VTD jest obecnie najbardziej uza-
sadnionym wyborem w indukcji przed auto-HSCT,
jednak wiaze sie z ryzykiem neurotoksycznosci.

W odniesieniu do potencjalnych zmian w le-
czeniu chorych na PCM spodziewanych w bliskiej
przyszloSci nalezy wyrdzni¢ doniesienia na temat
wysokiej aktywnos$ci 1 dobrej tolerancji trojleko-
wych schematéw indukujacych opartych na IP
II generacji. Najbardziej zaawansowane sg proby
Kkliniczne z karfilzomibem wskazujace na mozliwo$¢
uzyskania odpowiedzi u prawie 100% chorych,
w tym u 75-80% pacjentow — co najmniej bardzo
dobrych odpowiedzi czeSciowych (VGPR, very
good partial response). ROwnie interesujace sa ba-
dania 2. fazy nad skojarzeniem nowego doustnego
IP — iksazomibu (MLN9708) — z lenalidomidem
1 deksametazonem [18]. Ten catkowicie doustny
schemat indukujacy pozwala na osiagniecie od-
setka odpowiedzi na poziomie 92%, w tym 55%
glebokich odpowiedzi, oraz charakteryzuje sie
niska toksycznosScig [18]. Nalezy jednak poczekac
na wyniki odpowiednich badan 3. fazy.

Kolejna istotna kwestia w zakresie leczenia
I linii pacjentow miodszych, goraco dyskutowana
w ostatnich latach, dotyczy mozliwoS$ci odroczenia
auto-HSCT do czasu nawrotu PCM. Tendencja do
poznego auto-HSCT w dobie bardzo skutecznych
nowych schematow indukujacych remisje jest
faworyzowana glownie przez hematologdw ame-
rykanskich, natomiast eksperci europejscy zwykle
opowiadajg sie za przeszczepieniem w terapii I linii.
Jako argument przemawiajacy za odroczeniem auto-
-HSCT s3 przytaczane miedzy innymi wyniki re-
trospektywnych analiz sugerujacych, ze wykonanie
auto-HSCT w nawrocie PCM skutkuje podobnym
08, jak leczenie auto-HSCT w I linii [19]. Jednak
wczesne wyniki prowadzonych obecnie duzych
badan randomizowanych 3. fazy, ktorych celem
byto miedzy innymi por6wnanie obu strategii te-
rapeutycznych, nie pozostawiaja watpliwosci, ze
auto-HSCT w I linii powinno by¢é postepowaniem
z wyboru u wszystkich chorych kwalifikujacych sie
do tej procedury [20].

Kolejnym waznym tematem jest rola podwoj-
nej transplantacji (tandemowego auto-HSCT),
ktora do niedawna zalecano tylko u chorych bez
VGPR po pierwszym zabiegu 1 w praktyce rzad-
ko wykonywano. Postepowanie takie jest jednak
kwestionowane w dobie nowych lekow. W retro-
spektywnej analizie pacjentow leczonych w terapii
indukujacej bortezomibem dowiedziono, ze korzys$¢
z tandemowego auto-HSCT odnosza chorzy obcig-
zeni nastepujacymi czynnikami ryzyka: brakiem
catkowitej odpowiedzi po leczeniu indukujacym,
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wyjSciowym stadium zaawansowania ISS (Inter-
national Staging System) 3 oraz niekorzystnymi
aberracjami cytogenetycznymi, tj. t(4;14) albo
del(17p) [16]. W przypadku chorych obcigzo-
nych przynajmniej dwoma z wyzej wymienio-
nych czynnikéw ryzyka zastosowanie podwodjnej
transplantacji wigzalto sie z wydluzeniem PFS
z 21 do 42 miesiecy (p = 0,006), a OS —z 31,5 do
67 miesiecy (p < 0,001) [16]. Wydaje sie wiec, ze
obecnie kwalifikacja do tandemowego auto-HSCT
powinno by¢ oparta na powyzszych parametrach
1 czeSciej stosowana.

Natomiast w odniesieniu do allo-HSCT roz-
czarowaniem byly wyniki duzego amerykanskiego
badania randomizowanego (Blood and Marrow
Transplant Clinical Trials Network 0102), w ktorym
porownano tandemowy auto-HSCT z kombinacja
auto-HSCT 1 allo-HSCT ze zredukowanym kon-
dycjonowaniem (RIC, reduced-intensity conditio-
ning); wzielo w nim udzial ponad 700 chorych
z 43 amerykanskich oSrodkéw hematologicznych
[21]. Zastosowanie RIC-allo-HSCT nie wiazalo sie
z przediuzeniem PFS ani OS zar6wno w grupie
standardowego, jak 1 wysokiego ryzyka nawrotu
[21]. Obserwowano rowniez wyzsza umieralno§é
wczesng w grupie poddanej auto-HSCT z RIC-allo-
-HSCT, cho¢ byla znacznie nizsza niz oczekiwana
w przypadku transplantacji mieloablacyjnej. Obec-
nie nalezy przyjaé, ze nie ma wskazan do rutyno-
wego allo-HSCT w leczeniu chorych na PCM, poza
protokotami badan klinicznych [21].

Pacjenci niekwalifikujacy sie do auto-HSCT
W zakresie leczenia tej grupy pacjentow naji-
stotniejsze problemy, ktorym probowano zaradzi¢
w ostatnich latach, dotyczyly wyboru optymalnego
schematu indukujacego remisje oraz dostosowania
intensywno$ci 1 rodzaju leczenia do wieku, stanu
sprawnosci 1 obecnosci chorob towarzyszacych.
Najbardziej istotne dla terapii pacjentow star-
szych byly analizy badan 3. fazy porownujace dawny
standard MP (melfalan, prednizon) z nowszymi pro-
pozycjami rozszerzenia tego schematu o nowe leki.
Odlegte wyniki randomizowanego badania VISTA,
w ktorym porownywano schemat MP ze schema-
tem MPV (melfalan, prednizon, bortezomib), wy-
kazaly po ponad 5-letnim okresie obserwacji utrzy-
mujaca sie zdecydowang przewage schematu MPV,
przy czym roznica OS wynosila az 13,3 miesigca
[22]. Skuteczno$¢ MPV wypada korzystnie w sto-
sunku do standardowego schematu MPT (melfalan,
prednizon, talidomid), poniewaz metaanaliza szes$-
ciu badan, w ktorych poréwnywano schemat MPT
ze schematem MP, wykazata réznice w OS tylko

na poziomie 6 miesiecy [23]. Mimo potencjalnie
korzystnych wynikow wloskiego badania randomi-
zowanego, w ktorym porownywano schemat VMP
z podobnym schematem rozszerzonym o talidomid
1 leczenie podtrzymujace talidomidem 1 bortezo-
mibem (VMPT + VT), powszechnie uwaza sie,
ze jest to leczenie zbyt toksyczne u wiekszosci
chorych niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT [24].
Schemat MPV podawany przez 9 cykli jest obecnie
jedng z dwoch preferowanych opcji leczenia w tej
grupie chorych [22].

Druga, bardzo interesujaca, opcje wylonito
ostatnio badanie FIRST prowadzone przez francu-
ska grupe IFM (Intergroupe Francais du Myéelome).
W badaniu tym 1623 chorych na PCM przydzielono
losowo do leczenia zgodnie z jednym z trzech sche-
matoéw: LDex stosowanym do progresji choroby,
LDex podawanym przez 72 tygodnie (18 cykli)
oraz standardowym MPT stosowanym przez 72 ty-
godnie (12 cykli) [25]. Wyniki badania wskazaly
na przewage LDex kontynuowanego do progresji
PCM, w tym uzyskano obnizenie ryzyka progresji
choroby o okoto 30%. Ponadto LDex stosowany do
progresji byl dobrze tolerowany 1 nie powodowatl
zwiekszonej czestoSci wtornych nowotworow [25].
Badanie FIRST wyznaczyto nowy standard lecze-
nia osoéb w tej grupie wiekowej, prawdopodobnie
porownywalny pod wzgledem aktywnosci z najlep-
szym dotychczas leczeniem wediug schematu VMP.

Drugim bardzo waznym kierunkiem bhadan
W tej grupie chorych sg proby indywidualizacji
leczenia wzgledem stanu sprawno$ci chorych.
Szczegolnie u pacjentéow w podeszilym wieku
i/lub z obcigzajacymi chorobami towarzyszacymi
zastosowanie zbyt intensywnego schematu moze
prowadzi¢ do powiklan i koniecznoS$ci przerwania
leczenia lub znacznego zmniejszenia dawek lekow.
Dowiedziono rowniez, ze stan biologiczny pacjenta,
zobiektyzowany dzieki ocenie geriatrycznej, jest
niezaleznym od zaawansowania i biologii PCM
czynnikiem prognostycznym [26]. Na podsta-
wie tych badan potrzeba wilaczenia obiektywne;j
oceny stanu sprawnos$ci do rutynowego poste-
powania u pacjentow starszych nie budzi obecnie
watpliwoS$ci [26]. Ostatnio, na podstawie analiz
retrospektywnych badan klinicznych oraz opinii
ekspertow, zaproponowano schemat zmniejszenia
dawek zaleznie od wieku chorych, stanu spraw-
noSci oraz chorob towarzyszacych [27]. Nalezy
rowniez podkresli¢, ze w odniesieniu do mozliwo-
Sci redukcji toksyczno$ci leczenia istotny postep
stanowig nowe metody stosowania bortezomibu.
W retrospektywnej analizie kilku badan klinicznych
u chorych powyzej 65. roku zycia potwierdzono
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znaczne zmniejszenie czestoSci polineuropatii
w przypadku stosowania bortezomibu raz w tygo-
dniu, bez wplywu na skutecznos$¢ leczenia [28].
Istotny postep stanowig rowniez wyniki miedzyna-
rodowego badania randomizowanego MMY-3021,
w ktorym poréwnywano podskorna i dozylng droge
podania bortezomibu u chorych na nawrotowego
lub opornego PCM [29]. Podczas analizy wynikow
leczenia u 222 chorych z 53 oSrodkow stwierdzo-
no znacznie mniejszy odsetek polineuropatii przy
identycznej skuteczno$ci [29]. Z perspektywy
czasu mozna juz powiedzieé, ze ten znacznie wy-
godniejszy 1 bezpieczniejszy sposob leczenia stal
sie postepowaniem standardowym.

Terapie konsolidujaca i podtrzymujaca

Leczenie konsolidujgce po auto-HSCT, ro-
zumiane jako podanie kilku cykli chemioterapii
identycznej lub podobnej do stosowanej w lecze-
niu indukujgcym, staje sie powoli postepowaniem
standardowym w leczeniu chorych na PCM, choé
dotychczas nie wykazano jego korzystnego wplywu
na OS [30].

Natomiast nierozstrzygnietym tematem pozo-
staje terapia podtrzymujaca po auto-HSCT. W ba-
daniu 3. fazy prowadzonym przez grupy badawcze
HOVON 1 GMMG-4, w ktorym poréwnano grupe
poddang leczeniu indukujgcemu remisje wedlug
schematu PAD i podtrzymywaniu po auto-HSCT
bortezomibem z grupa, w ktorej w leczeniu indu-
kujacym stosowano VAD, a w leczeniu podtrzymu-
jacym po auto-HSCT talidomid [16], wykazano, ze
leczenie podtrzymujace z bortezomibem byto mniej
toksyczne niz talidomid (odsetki wyltgczenia z po-
wodu toksyczno$ci 9% v. 31%) [16]. Mimo przewagi
bortezomibu diugoterminowe stosowanie tego leku
jest rowniez trudne ze wzgledu na neurotoksycz-
no$¢ oraz konieczno$¢ podawania parenteralnego.

Z tych wzgledow sposrod lekow obecnie zare-
jestrowanych najbardziej obiecujgcym jest lenalido-
mid. W 2010 roku przedstawiono raporty z dwoch
duzych randomizowanych badan 3. fazy, w ktorych
porownywano leczenie podtrzymujace lenalidomi-
dem po terapii duzymi dawkami melfalanu wspoma-
ganej auto-HSCT [31, 32]. W badaniu francuskie;j
grupy IFM (badanie IFM 2005 02) 307 pacjentow
wigczono do grupy poddanej leczeniu podtrzymu-
jacemu lenalidomidem, a 307 chorych — do grupy
otrzymujacej placebo [31]. Badanie przerwano po
pierwszej analizie wynikow ze wzgledu na ewi-
dentng przewage lenalidomidu (mediana PFS 42
v. 24 miesigce, p < 10-8) [31]. W podobnie skonstru-
owanym badaniu amerykanskim (CALGB 100104),
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do ktorego zakwalifikowano tgcznie 460 chorych,
uzyskano 61-procentowa redukcje ryzyka progresji
lub zgonu u pacjentdéw otrzymujacych lenalidomid
[32]. W obu badaniach leczenie podtrzymujace lena-
lidomidem byto bardzo dobrze tolerowane. Wyniki
obu badan zgodnie wskazuja na bardzo korzystny
wplyw podtrzymywania lenalidomidem na PFS, ale
sg rozbiezne pod katem wplywu na OS, poniewaz
tylko w badaniu amerykanskim zaobserwowano
jego wydluzenie [31, 32]. Ponadto stwierdzono
zwiekszenie czestoSci wtornych nowotworow, kto-
rego mechanizm pozostaje niewyjasniony do dzi§
[31, 32]. Pdzniejsza metaanaliza czterech przepro-
wadzonych dotychczas badan z podtrzymywaniem
lenalidomidem wskazuje na istotne wydluzenie
PFS i trend w kierunku przedluzenia OS, ale
roOwniez na wyzsze ryzyko wtornych nowotworow
1innych powiklan, miedzy innymi neutropenii [33].
Z tych wzgledow debata dotyczaca celowo$ci oraz
sposobu stosowania leczenia podtrzymujacego
lenalidomidem po auto-HSCT obecnie pozosta-
je nierozstrzygnieta.

Interesujaca perspektywa w przyszilosci wy-
daje sie zastosowanie w leczeniu podtrzymujacym
nowych doustnych IP pozbawionych istotnego
ryzyka neurotoksycznosci. Bardzo interesujace
obserwacje dotyczyly badania 2. fazy siuzacego
ocenie indukcji remisji za pomocg kombinacji no-
wego, doustnego inhibitora proteasomu — iksazo-
mibu, lenalidomidu i deksametazonu z nastepowym
leczeniem podtrzymujacym iksazomibem. U 48%
pacjentow uzyskano poglebienie odpowiedzi pod-
czas podtrzymywania iksazomibem. Co istotne,
jedynie 10% chorych wymagalo zmniejszenia
dawki leku z powodu dzialan niepozadanych [18].
Te wstepne obserwacje wskazuja, ze iksazomib
1 prawdopodobnie inne doustne IP moga by¢ atrak-
cyjna opcja leczenia podtrzymujacego u chorych na
PCM w przysztosci.

Leczenie chorych na nawrotowa/oporng
posta¢c PCM

W ostatnich latach obserwuje sie gwaltowny
rozw0j nowych terapii, przy czym leki o potwier-
dzonej skutecznosci w leczeniu choroby nawroto-
wej 1 opornej z czasem zaczynajg by¢ stosowane
w I linii. Do najbardziej obiecujacych grup nowych
lekéw o juz udowodnionej skutecznosSci nalezg
nowe IP (karfilzomib, iksazomib), IMiD III genera-
¢ji (pomalidomid), inhibitory deacetylazy histonow
(HDAC, histone deacetylase) (panobinostat 1 worino-
stat) oraz przeciwciala monoklonalne (szczegolnie
elotuzumab, daratumumab, SAR650984) [34].
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Sposérod bardzo szerokiej liczby jeszcze nowszych
lekow testowanych we wczesnych fazach badan kli-
nicznych ostatnio najwiekszym zainteresowaniem
ciesza sie ARRY-520 — lek z catkowicie nowej
grupy inhibitoréw wrzeciona kariokinetycznego
— oraz wybiorczy inhibitor HDAC 6 — ACY-
1215 [34].

W odniesieniu do aktualnej praktyki klinicz-
nej szczegoblnie oczekiwane sa leki, ktore wykaza
skuteczno$¢ u pacjentow opornych na bortezomib
1 lenalidomid. W badaniu 2. fazy zaobserwowano,
ze 11/34 (32%) pacjentow opornych na lenalido-
mid osigga przynajmniej czeSciowa odpowiedZ na
leczenie kombinacja pomalidomidu 1 deksameta-
zonu [35]. Natomiast badacze z Multiple Myeloma
Research Consortium stwierdzili przynajmniej
czeSciowa odpowiedz po leczeniu karfilzomibem
u 6/34 (18%) chorych opornych na bortezomib [36].
Natomiast jednym z bardziej istotnych doniesien
w ostatnich latach sa wyniki badania APIRE [37],
w ktorym poréwnano terapie wediug schematu
KRD (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon)
oraz standardowe leczenie za pomocg schematu
LDex w grupie 792 chorych z nawrotem PCM po
1-3 liniach leczenia. Wykazano istotng przewage
KRD pod katem catkowitego odsetka odpowiedzi
(ORR, overall response rate) (87 v. 67%) 1 PFS
(26,3 v. 17,6 miesigca), a takze trend do przediuze-
nia OS [37]. Korzy$c¢ z leczenia KRD zanotowano
we wszystkich analizowanych podgrupach pacjen-
tow. Co istotne, schemat ten charakteryzowat sie
rowniez bardzo dobra tolerancja [37]. Na podstawie
obiecujacych wynikow tego badania schemat KRD
moze sie sta¢ nowym standardem w leczeniu cho-
rych na nawrotowa/oporng posta¢ PCM.

Obok nowych IP oraz IMiD, do najbardziej
obiecujacych lekow u chorych na PCM naleza
przeciwciala monoklonalne [34, 38]. Czasteczki
te sg obecnie testowane gtownie w PCM nawroto-
wym/opornym, ale w przysztosci z duzym prawdo-
podobienstwem stang sie rowniez uzupelnieniem
terapii pierwszego rzutu. Bardzo zaawansowane sa
badania elotuzumabu — humanizowanego przeciw-
ciala klasy IgG skierowanego przeciwko powszech-
nie wystepujacej na komorkach PCM glikoproteinie
SLAMEF7. W badaniu 2. fazy testowano dwa sposoby
dawkowania elotuzumabu — 10 1 20 mg/kg mc.,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
[39]. Cho¢ elotuzumab wykazuje minimalne dziata-
nie przeciwszpiczakowe w monoterapii, to wydaje
sie zwiekszac aktywnos¢ LDex, przy czym w bar-
dziej obiecujacej kombinacji (elotuzumab w dawce
10 mg/m?) stwierdzono satysfakcjonujacy ORR na
poziomie 92% i PFS wynoszace 32,5 miesiaca [39].

Jezeli te wyniki uda sie potwierdzi¢ w trwajacych
od pewnego czasu badaniach klinicznych 3. fazy
(ELOQUENT-1 1 ELOQUENT-2), to elotuzumab
ma szanse stac sie podstawg immunochemioterapii
u chorych na PCM [40].

Obecnie w tej grupie lekow najwieksze nadzie-
je budza przeciwciata anty-CD38, wsrod ktorych
najbardziej zaawansowane w rozwoju klinicznym
sg daratumumab 1 SAR650984 [38, 41]. Leki te
testowano z wielka ostroznoS$cig, poniewaz an-
tygen CD38 wystepuje na wielu typach komorek
1 jest odpowiedzialny za wazne funkcje, w tym
kontrole sekrecji niektorych hormonow, jednak
tolerancja okazala sie dobra [38].W badaniu fazy
1/2, stuzacym ocenie skojarzenia daratumumabu
z lenalidomidem 1 deksametazonem, uzyskano
75% odpowiedzi klinicznych wérod dotychczas
ocenionych 20 chorych z nawrotowym/opornym
PCM [42]. Przedstawiono rowniez interesujace
badanie fazy 1b, w ktorym daratumumab kojarzono
ze standardowymi schematami terapii stosowanymi
obecnie w roznych fazach leczenia, miedzy innymi
z VD, VTD i pomalidomidem z deksametazonem
[43]. Wstepne wyniki badania sugeruja, ze dola-
czenie daratumumabu zwieksza skutecznoS¢ tych
schematéw bez dodatkowych, nieprzewidzianych
dzialan niepozadanych.

Leczenie wspomagajace

W ostatnich latach dokonano niewielu odkry¢
dotyczacych leczenia wspomagajacego. Jednak na
uwage zastuguja z pewnoS§cia wyniki randomizowa-
nego porownania dwoch bisfosfonianéw — kwasu
zolendronowego stosowanego dozylnie i klodro-
nianu disodowego stosowanego doustnie, ktore
przeprowadzano w ramach duzego angielskiego
badania MRC IX [44]. Porownywano w nim rézne
schematy intensywnej i nieintensywnej chemio-
terapii I linii u blisko 2 tys. chorych na PCM.
Stwierdzono przewage kwasu zolendronowego pod
wzgledem redukgji liczby incydentow kostnych, ale
rowniez pod wzgledem odsetka odpowiedzi, PFS
1 OS [44]. Zaskoczeniem byl fakt, ze pozytywny
efekt dziatania kwasu zolendronowego byt widocz-
ny takze u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono
choroby kostnej. Autorzy wigzg korzystny wplyw
kwasu zolendronowego na przezycie z wczesniej
stwierdzonym efektem przeciwnowotworowym
tego leku. Wyniki tego badania istotnie wplyne-
ly na standard postepowania w PCM. Obecnie
w profilaktyce powiklan kostnych zdecydowanie
preferuje sie kwas zolendronowy, a leczenie sto-
suje sie u wszystkich pacjentow ze wskazaniami
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do chemioterapii, niezaleznie od wystepowania
zmian osteolitycznych.

Podsumowanie

Od prawie dwoch dekad dokonuje sie niezwy-
kly postep w leczeniu chorych na PCM wyrazany
ciggla poprawa rokowania. Nalezy jednak zauwazyc¢,
ze ta ogblna poprawa jest przede wszystkim efek-
tem coraz lepszych wynikow uzyskiwanych u cho-
rych z grupy standardowego ryzyka. Natomiast
postep w leczeniu chorych z grupy wysokiego
ryzyka jest niewielki i w tym zakresie nowe stra-
tegie terapeutyczne sg najbardziej oczekiwane. Na
podstawie omowionych w pracy postepow mozna
wyrozni¢ dwa dominujgce kierunki; po pierwsze,
dzieki diugookresowym obserwacjom populacji le-
czonych w ramach duzych, randomizowanych badan
klinicznych 3. fazy, nastepuje stala optymalizacja
obowigzujacej obecnie strategii leczenia. Polega
ona na wyborze najskuteczniejszych 1 najlepiej
tolerowanych schematow chemioterapii opartych
przede wszystkim na lekach z grup IP i IMiD
oraz ich wigczeniem w odpowiednie fazy leczenia
indukujacego, konsolidujgcego i podtrzymujacego
remisje. Zauwazalne sg rowniez tendencje do zaste-
powania starszych generacji IP 1 IMiD przez now-
sze leki charakteryzujace sie wiekszg aktywnoscia
1lepsza tolerancjg, a ponadto wyrazniejsza staje sie
potrzeba kontynuowania leczenia podtrzymujacego
do progresji choroby. Po drugie trwaja intensywne
poszukiwania nowych marker6w rokowniczych,
nowych celow terapeutycznych i nowych terapii,
ktore w przysztosci pozwolilyby z jednej strony
na indywidualizacje leczenia, a z drugiej na prze-
tamywanie opornos§ci na wczesniej stosowane
leki. Sposrod nowych lekow najwieksze nadzieje
budza obecnie przeciwciala monoklonalne, w tym
szczegolnie przeciwciala skierowane przeciwko
antygenowi CD38. Dalszy rozwo6j immunoterapii
moze w bliskiej przyszioSci w istotny sposob wply-
nac na obecny model leczenia chorych na PCM.
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