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Nowe terapie w leczeniu szpiczaka
z wysokim ryzykiem cytogenetycznym

New therapies for high cytogenetic risk multiple myeloma

Streszczenie

Przezycie pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (ang. multiple myeloma - MM) poprawito sie znacznie w ostatnich kilkunastu latach
dzieki wprowadzeniu do terapii nowych lekéw, takich jak inhibitory proteasomu czy lekiimmunomodulujgce. Pomimo tego MM pozostaje
nieuleczalng chorobg o bardzo heterogennym przebiegu i zréznicowanym rokowaniu. Istnieje grupa pacjentéw, ktérych przezycie siega
ponad 10 lat, a réwnoczesnie wielu chorych nie osigga nigdy dobrej odpowiedzi na leczenie i zyje krécej niz 3 lata. Aktualnie stosowana
klasyfikacja R-ISS (ang. Revised International Scoring System) uwzglednia del(17p), t(4;14) i t(14;16) jako negatywne czynniki ryzyka. Wedtug
ostatnich zalecen Miedzynarodowej Grupy Szpiczakowej (ang. International Myeloma Working Group — IMWG) do zmian wysokiego ryzyka
naleza t(4;14), t(14;16), t(14,;20), del(17p), amp(1q) i rwnoznaczna z nig del(1p) oraz hipodiploidia. W ponizszym artykule przedstawiono
definicje wysokiego ryzyka cytogenetycznego w MM oraz wptyw nowych terapii na rokowanie i wyniki leczenia u chorych z tej grupy.

Abstract

The survival of patients with multiple myeloma (MM) has significantly improved in the last several years thanks to the introduction of
new drugs such as proteasome inhibitors or immunomodulators. Despite this, MM remains an incurable disease with very heterogeneous
course and prognosis. There is a group of patients who will survive for over 10 years, and at the same time many patients will never achieve
a good response to treatment and will live for less than 3 years. The currently used Revised International Staging System (R-ISS) includes
del(17p), t(4;14) and t(14;16) as negative risk factors. According to recent IMWG (International Myeloma Working Group) recommendations
high risk cytogenetic features include t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17p), amp(1q) or equivalent del(1p) and hypodiploidy. The following
article presents the definition of high cytogenetic risk in MM and the outflow of new therapies to prognosis and treatment outcomes in
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Wstep

Przezycie pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (ang. multiple
myeloma — MM) znacznie si¢ poprawito w ostatniej dekadzie
dzieki wprowadzeniu do terapii nowych lekdéw, takich jak
inhibitory proteasomu czy leki immunomodulujgce [1]. Pomimo
tego MM pozostaje chorobg o bardzo heterogennym przebiegu
i zréznicowanym rokowaniu. Jest grupa pacjentow, ktérych przezycie
przekracza 10 lat, a rbwnoczes$nie wielu chorych nie osigga nigdy
dobrej odpowiedzi na leczenie i zyje krocej niz 3 lata. Do tradycyjnych
czynnikow rokowniczych pozwalajgcych przewidzie¢ przebieg
choroby nalezy miedzynarodowy system prognostyczny ISS
(ang. International Staging System), oparty na stezeniu w surowicy
beta-2-mikroglobuliny i albuminy [2]. Obecnie uwaza sie jednak, ze
najwazniejsze czynniki prognostyczne to zmiany cytogenetyczne
i molekularne wykrywane w monoklonalnych plazmocytach. Ponizej
przedstawiono definicje wysokiego ryzyka cytogenetycznego w MM
oraz wyptyw nowych terapii na rokowanie i wyniki leczenia u chorych
tej grupy.

Definicja wysokiego ryzyka cytogenetycznego

Obecnos$¢ zmian genetycznych jest uwazana za najwazniejszy
czynnik rokowniczy u chorych z MM. Nieprawidtowosci
genetyczne wystepuja u okoto 80% pacjentdw i niektdre z nich majg
udowodnione znaczenie rokownicze. Do najwazniejszych czynnikdw
zwigzanych z niekorzystnym rokowaniem nalezg del(17p), niektére
translokacje z udziatem genu tancucha ciezkiego immunoglobulin
(IgH) zlokalizowanego na chromosomie 14, amp(1q), del(13q)
stwierdzona w klasycznym badaniu cytogenetycznym czy kariotyp
hipodiploidalny [3-5]. Wykazano takze, ze nagromadzenie kilku
niekorzystnych zmian genetycznych dodatkowo pogarsza rokowanie
i ich liczba $cisle koreluje z krotszym czasem wolnym od progres;ji
(ang. progression free survival — PFS) i czasem catkowitego
przezycia (ang. overall survival — OS) [6, 7]. Pojawity sie réwniez
préby opracowania modeli prognostycznych tgczacych obecnosé
zmian cytogenetycznych z zaawansowaniem choroby wedtug ISS
czy innymi parametrami biochemicznymi, na przyktad aktywnoscig
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy [6-9]. Aktualnie
stosowana zrewidowana klasyfikacja ISS (ang. Revised ISS — R-ISS)
uwzglednia del(17p), t(4;14) i t(14;16) jako negatywne czynniki ryzyka
kwalifikujgce chorych do stadium (Tab. 1) [10].
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Tabela I. Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (R-ISS)
Table I. Revised International Staging System (R-ISS) for multiple myeloma

Stadium Parametr

Stadium | B2-M < 3,5 mg/I
Albumina > 3,5 g/dI
Prawidtowa LDH

Brak niekorzystnych zmian cytogenetycznych

Odsetek pacjentow Odsetek 5-letnich przezy¢

28% 82%

Stadium Il | Albumina < 3,5 g/dl lub
32-M 3,5-5,5 mg/I

Wartosci mieszczace sie miedzy | i Il stadium

62% 62%

Stadium Il | B2-M > 5,5 mg/|
Albumina ponizej normy
Podwyzszona LDH

Duze ryzyko cytogenetyczne t(4;14), t(14,16) lub del(17p)

10% 40%

Del(17p) jest uwazana za jeden z najwazniejszych czynnikow
rokowniczych zwigzanych z kréotszym przezyciem chorych na
MM [11-15]. Wykazano takze, ze del(17p) wigze sie z czestszym
wystepowaniem hiperkalcemii, naciekéw pozaszpikowych,
biataczki plazmocytowej i zajecia osrodkowego uktadu nerwowego
[11, 12, 16-18]. Z tego powodu del(17p) jest powszechnie uwazana za
niekorzystny czynnik rokowniczy [19, 20]. Nalezy jednak podkresli¢,
ze nie dowiedziono, jaki odsetek komoérek plazmatycznych musi
wykazywaé del(17p), zeby mozna byto stwierdzi¢ zte rokowanie.
Whyniki kilku badan sugerujg, ze wykrycie del(17p) w niewielkim
odsetku komoérek nie musi wigzac¢ sie ze ztym rokowaniem, ktore
mozna stwierdzi¢ dopiero w przypadku wykrycia tej zmiany w wigce;j
niz 30-60% komorek [21-24]. Tymczasem w badaniach klinicznych,
w ktérych dokonywano analizy znaczenia del(17p), odsetek komdrek
z tg zmiang, jaki byt uwazany za istotny, wahat sie od pojedynczej
komérki do 60%, co wywotuje sporo kontrowersji. Sugeruje sie takze,
ze duze znaczenie ma fakt, czy doszto do bi- czy monoallelicznej
delecji. Brak ujednolicenia w metodyce FISH punktéw odciecia
powoduje kontrowersje w okresleniu precyzyjniejszego znaczenia
del(17p). W kilku badaniach wykazano, ze bialleliczna del(17p)
jest zwigzana ze znacznie gorszym rokowaniem [25, 26], podobnie
jak utrata funkcji genu TP53 bedaca skutkiem mutacji pogarsza
rokowanie chorych z del(17p).

WSsréd translokacji z udziatem genu IgH za niekorzystne rokowniczo
uwaza sie zwykle t(4;14) i t(14;16) [10, 26, 27]. Pierwsza

z wymienionych zmian byta zwigzana z niekorzystnym rokowaniem
w wielu badaniach i sytuacjach klinicznych, w tym u chorych
poddawanych przeszczepieniu komérek macierzystych [9, 11,
12, 29-32]. Nie wszystkie analizy potwierdzity jednak znaczenie
rokownicze t(4;14) i niektére z nich sugerujg, ze pacjenci z tg
zmiang przy zastosowaniu okreslonych, nowych terapii mogg mie¢
podobne rokowanie jak grupa standardowego ryzyka [33-35]. Z tego
powodu t(4;14) nie zawsze byla uznawana za zmiane wysokiego
ryzyka, na przyktad wedtug klasyfikacji Mayo Stratification of
Myeloma and Risk-Adapted Therapy (mSMART) chorzy z t(4;14)
stanowig grupe o posrednim, ale nie ztym rokowaniu (Tab. Il) [20],
chociaz nalezy wspomnie¢, ze w najnowszej rewizji klasyfikacji
mSMART, ktéra jest aktualizowana, zrezygnowano z wydzielania
grupy o ryzyku posrednim, a t(4;14) zostata wtaczona do zmian
zwigzanych z gorszym rokowaniem. Zdaniem innych autoréw
t(4;14) jako zmiana pojedyncza nie moze by¢ interpretowana
jako definiujgca szpiczaka duzego ryzyka (HR), a jej znaczenie
zalezy od innych wspdtistniejagcych aberracji, np. nadekspresiji 1q
czy del(1p32) [24]. Znaczenie amp(1q) i del(1p) ulegto ostatnio
zmianie i w najnowszej klasyfikacji wedlug Miedzynarodowej
Grupy Szpiczakowej (ang. International Myeloma Working Group
— IMWG) wymienione nieprawidtowosci sg wigzane ze ziym
rokowaniem (Tab. Il i IlI) [19]. W wielu badaniach wykazano, ze
amp(1q) i del(1p) wptywaty na uzyskanie krétszego PSF i OS, takze
w przypadku zastosowania przeszczepienia autologicznych komérek

Tabela Il. Grupy ryzyka cytogenetycznego w szpiczaku plazmocytowym wg Intergroupe Francophone du Myélome (IFM) i Mayo
Clinic (Rochester) oraz wedtug International Myeloma Working Group (IMWG)
Table Il. Cytogenetic risk groups according to Intergroupe Francophone du Myélome (IFM) and Mayo Clinic (Rochester) and

accord- ing to International Myeloma Working Group (IMWG)

Ryzyko wedtug Intergroupe Francophone du Myeloma (IFM) i Mayo Clinic (Rochester)

t(14;20)

Wysokie ryzyko

Duze ryzyko Posrednie ryzyko Standardowe ryzyko
Niekorzystna sygnatura w met. GEP* del(13q) metoda cytogenetyczng t(11;14)

del(17p) Hipodiploidia (6;14)

t(14;16) metoda FISH t(4;14) metoda FISH Hiperdiploidia

Ryzyko wedtug International Myeloma Working Group (IMWG)

Standardowe ryzyko

Niekorzystna sygnatura w met. GEP*

FISH: t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17p), amp(1q)
Cytogenetyka: del(13p)

Kariotyp niehiperdiploidalny

Inne zmiany, w tym t(6;14), t(11;14)

* GEP - badanie profilu ekspresji genow
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macierzystych (ASCT) czy nowych terapii z inhibitorami proteasomu
(P1) i lekami immunomodulujgcymi (IMiDs) [36-41]. Jednak
znaczenie tej zmiany nie byto potwierdzone w starszych badaniach
[42] i prawdopodobnie z tego powodu nie byta ona uwzgledniona
w opublikowanych dawniej klasyfikacjach ryzyka mSMART [20] czy
wedtug European Myeloma Network [39], chociaz wedtug nowej
nieopublikowanej jeszcze wersji klasyfikacji mMSMART amp(1q)
zostata uznana za zwigzang z wysokim ryzykiem.

Do niedawna uwazano, ze del(13q) wigze sie ze ztym rokowaniem.
Wykazano jednak, ze znaczenie prognostyczne del(13q) w duzej
mierze wynikato ze wspétistnienia innych zmian o znaczeniu
rokowniczym, takich jak t(4;14) czy amp(1921), co stwierdzono
takze w badaniach wtasnych [43-45]. Z tego powodu obecnie uwaza
sie, ze jedynie wykrycie del(13q) za pomocg klasycznego badania
cytogenetycznego ma posrednie znaczenie rokownicze [20].

Jak opisano powyzej, dane na temat znaczenia poszczegdinych
zmian nie sg jednoznaczne i stgd spotka¢ mozna rézne systemy
rokownicze oparte na obecnos$ci zmian cytogenetycznych. Wedtug
ostatnich zalecen IMWG do zmian wysokiego ryzyka nalezg
t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17p), amp(1q) i rbwnoznaczna z nig,
jezeli chodzi o rokowanie, del(1p) oraz hipodiploidia [19]. Powyzsza
definicja wysokiego ryzyka zostata oparta na wynikach wielu
badan, ktére wykazaty znaczenie rokownicze wymienionych zmian
[6, 46-48]. Z kolei wedtug klasyfikacji mMSMART chorzy z MM moga
by¢ podzieleni na 3 grupy z wysokim, posrednim i niskim ryzykiem;
o przynaleznosci do grupy wysokiego ryzyka ma decydowac¢ wykrycie
del(17p), t(14;16), t(14;20) i sygnatury wysokiego ryzyka w GEP
(ang. gene expression profiling), do grupy posredniego ryzyka t(4;14),
hipodiploidiaidel(13q) w klasycznym badaniu cytogenetycznym, a do
grupy niskiego ryzyka t(11;14), t(6;14) i hiperdiploidia [24].

Leki immunomodulujace

Dostepne wyniki badan sugeruja, ze talidomid nie tylko nie jest w stanie
znie$¢ niekorzystnego rokowania zwigzanego z obecnoscig niektorych
zmian genetycznych, ale powoduje nawet pogorszenie rokowania,
np. w przypadku gdy jest stosowany w leczeniu podtrzymujgcym.
W badaniu z zastosowaniem talidomidu z deksametazonem jako
leczenia indukujgcego przed ASCT u chorych z nowo rozpoznanym
MM stwierdzono, ze pacjenci z t(4;14) mieli istotnie gorszy 3-letni PFS
w poréwnaniu z chorymi bez tej zmiany (odpowiednio 20% i 48%)
[49]. W 3 badaniach (MRC IX, HOVON50/GMMG-HD2 i GEM2005),
w ktérych talidomid w réznych potgczeniach z cytostatykami
i deksametazonem byt stosowany jako leczenie indukujgce u chorych
z nowo rozpoznanym MM, wykazano krétszy OS u os6b z wysokim
ryzykiem cytogenetycznym [50-53]. Takze leczenie podtrzymujgce
talidomidem nie przynosito korzysci pacjentom z wysokim ryzykiem
cytogenetycznym. Talidomid jako leczenie podtrzymujace po ASCT nie
poprawiat rokowania u chorych z del(17p), co wykazano w badaniu
HOVONGB5/GMMG-HD4. Stwierdzono w nim, ze 3-letni OS wynidst
17% u pacjentéw z del(17p) i 79% w grupie bez tej zmiany [54].
Podobny efekt u chorych wysokiego ryzyka stwierdzono w badaniu
Total Therapy 2 (5-letni OS 56% i 72% w grupie standardowego
ryzyka) [55] oraz w badaniu MRC IX (3-letni OS 45% i 69% przy
standardowym ryzyku) [56, 57]. W kolejnym badaniu wykazano, ze
pacjenci z wysokim ryzykiem cytogenetycznym okreslonym w badaniu
FISH i zdefiniowanym jako obecno$¢ amp(1q), del(1p), del(17p),
t(4;14), t(14;16) lub t(14;20) mieli znacznie krétsze przezycie, jezeli
otrzymywali leczenie podtrzymujgce talidomidem [58]. Réwniez
badania wtasne przeprowadzone przez Polskg Grupe Szpiczakowg
w grupie ponad 400 pacjentéw leczonych gtéwnie talidomidem
wykazaty, ze obecnos$¢ zmian wysokiego ryzyka znacznie pogarszata
rokowanie: wystepowanie del(17p) wigzato sie z istotnym statystycznie
skréceniem PFS (mediana 11,7 vs 24,0 miesiecy) i OS (mediana
22,9 vs 60,5 miesigca), t(4;14) ze skréceniem PFS (mediana 10,7

Tabela lll. Klasyfikacja molekularna i cytogenetyczna szpiczaka wedtug IMWG
Table lll. Molecular and cytogenetic classification of myeloma according to IMWG

Odsetek

Postac szpiczaka chorych Cechy kliniczne i laboratoryjne

Z hiperploidia 45% Zmiana bardziej korzystna, IgG-k, starsi pacjenci

Bez hiperploidii 40% Postac bardziej agresywna, IgA-\, mtodsi pacjenci

1.Translokacja w genie cykliny D 18%

t(11;14)(913;932) 16% Zwiekszenie ekspresji genu CCND1, lepsze rokowanie; zmiany kostne. Dwa podtypy w badaniu
GEP

1(6;14q)(p21;32) 2% Cechy podobne jak w CCND1

t(12;14)(p13;932) <1% Z uwagi na rzadko$¢ wystepowania brak doktadnych opiséw

2.Translokacje MMSET (multiple myeloma SET domain) 15%

t(4;14)(p16;932) 15% Zwiekszona ekspresja MMSET i FGFR3 (fibroblast growth factor 3) w 75%, niekorzystne rokowanie
przy zastosowaniu konwencjonalnej terapii: mniejsza czestos¢ wystepowania zmian kostnych

3.Translokacja MAF 8% Przebieg agresywny

1(14;16)(932;923) 5% Potwierdzony przebieg agresywny w co najmniej 2 seriach badan

t(14;20)(932;911) 2% Agresywny przebieg potwierdzony w 1 badaniu

1(8;14)(924;932) 1% Nieznany wptyw na rokowanie, prawdopodobnie niekorzystny

Niesklasyfikowany (inny) 15% Rdzne podtypy, niektére z wzajemnym naktadaniem
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vs 24,7 miesigca) i OS (mediana 28,7 vs 55,4 miesigca), amp(1921)
ze skroceniem PFS (mediana 10,6 vs 30,7 miesigca) i OS (mediana
33,7 vs 70,7 miesigca) [7].

Lenalidomid stosowany u chorych wysokiego ryzyka
cytogenetycznego nie przynosi jednoznacznie pozytywnych
rezultatow. W badaniu z udziatem dotychczas nieleczonych pacjentow
z MM, ktorzy otrzymywali lenalidomid i deksametazon, analizowano
wyniki w podgrupie z wysokim ryzykiem cytogenetycznym
zdefiniowanym jako hipodiploidia, del(13q) w klasycznym badaniu
cytogenetycznym i del(17p), t(4;14) lub t(14;16) w badaniu FISH
[59]. Stwierdzono, ze pacjenci z wysokim ryzykiem mieli istotnie
krétszy PFS w poréwnaniu z osobami z ryzykiem standardowym
(odpowiednio mediana PFS 18,5 i 36,5 miesigca). W innym
badaniu, w ktérym stosowano lenalidomid, w pierwszej linii leczenia
stwierdzono istotng réznice w 2-letnim OS, ktéry wynosit 76%
w grupie wysokiego ryzyka i 91% w przypadku ryzyka standardowego
[60]. Zastosowanie lenalidomidu w leczeniu podtrzymujgcym
u chorych z wysokim ryzykiem cytogenetycznym wigzato sie
z poprawg wynikoéw leczenia. U pacjentéw z del(17p) stwierdzono
wydtuzenie PFS w poréwnaniu z chorymi bez podtrzymywania
lenalidomidem (odpowiednio mediana PFS 29 i 14 miesiecy),
jednak wynik ten byt gorszy niz w catej grupie otrzymujgcej
podtrzymywanie lenalidomidem (42 miesigce). Nieco gorsze
wyniki zanotowano w grupie chorych z t(4;14), gdzie zastosowanie
lenalidomidu w podtrzymywaniu wydiluzato PFS z 24 do
28 miesiecy [61]. Niejednoznaczne wyniki przyniosty badania
z podaniem lenalidomidu u chorych z opornym i nawrotowym
MM obarczonych zmianami cytogenetycznymi wysokiego ryzyka.
W subanalizie duzego badania klinicznego oceniono znaczenie
terapii lenalidomidem i deksametazonem w grupie 130 chorych
z opornym i nawrotowym MM, u ktoérych badaniem FISH wykryto
t(4;14) lub del(17p). W podgrupie z t(4;14) uzyskano podobny
czas do progresji choroby (TTP) i OS jak w grupie pacjentow
bez translokacji. Réwnoczesnie obecnos¢ del(17p) wigzata sie
ze ztym rokowaniem i u chorych z tg zmiang osiggnieto TTP
wynoszacy jedynie 2,2 miesigca oraz OS wynoszacy 4,67 miesigca
[62]. W 2 innych retrospektywnych badaniach wykazano kroétszy
TTR a w jednym takze krétszy OS u chorych z wysokim ryzykiem
cytogenetycznym leczonych lenalidomidem [12, 63]. Powyzsze
badania wskazuja, ze lenalidomid, chociaz w przeciwienstwie
do talidomidu moze nie pogarsza¢ rokowania u chorych wysokiego
ryzyka cytogenetycznego, to nie jest lekiem istotnie poprawiajgcym
wyniki w tej grupie pacjentéw, zwtaszcza w odniesieniu do OS.
Pomalidomid zostat zarejestrowany do leczenia chorych z opornym
nawrotowym MM przez FDA i EMA w 2013 roku. W pierwszym
badaniu 2 fazy z zastosowaniem pomalidomidu, w ktérym lek
ten podawano w potgczeniu z matymi dawkami deksametazonu,
74% chorych miato zmiany genetyczne wysokiego ryzyka, takie jak
t(4;14), t(14;16) i del(17p) w badaniu FISH oraz del(13) wykryta
w klasycznym badaniu cytogenetycznym. Odsetek odpowiedzi na
leczenie oraz mediana nie roznity sig istotnie w podgrupach pacjentéw
z wysokim i standardowym ryzykiem genetycznym [64]. Wada
analizy nakazujgcg ostrozne podchodzenie do jej wynikéw byta
dostepnos¢ wynikéw badan genetycznych jedynie u potowy chorych
wigczonych do badania. Odmienne wyniki przyniosto badanie 2 fazy
IFM 2009-02, w ktorym pacjenci z del(17p) lub t(4;14) stanowili
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38% catej grupy badanej. Wyniki leczenia pomalidomidem i matymi
dawkami deksametazonu byly zdecydowanie gorsze u chorych
wysokiego ryzyka w poréwnaniu z pacjentami bez t(4;14) i del(17p):
roczny PFS wyniost odpowiednio 44% i 95%, a OS 27% i 67% [65].
Podobne rezultaty uzyskano w badaniu 2 fazy MM-002, w ktérym
wyniki leczenia byty istotnie gorsze u oséb z opornym i nawrotowym
MM obcigzonych niekorzystnymi zmianami genetycznymi [66].
Ostatnio wykazano, ze pomalidomid i deksametazon stosowane
u 0s6b z opornym i nawrotowym MM nie zmieniajg niekorzystnego
rokowania zwigzanego ze zmianami genetycznymi, chociaz pewna
poprawe zaobserwowano u pacjentéw z del(17p) [67]. Odnotowano
takze poprawe odsetka odpowiedzi po zastosowaniu pomalidomidu
u chorych z del(17p) [68].

Inhibitory proteasomu

Bortezomib jest pierwszym zarejestrowanym Pl i réwnoczesnie
pierwszym lekiem, ktéry pozwolit na zmiane niekorzystnego
rokowania zwigzanego z obecnoscig niektérych zmian genetycznych.
Dzieki wprowadzeniu tego leku del(13q) przestata by¢ uwazana
za zmiane wysokiego ryzyka, co wykazata zbiorcza analiza badan
APEX i SUMMIT, w ktérej udowodniono, ze niezaleznie od
obecnosci tej zmiany pacjenci uzyskujg podobny odsetek odpowiedzi
i przezycie [69]. Sposréd zmian obecnie uznawanych za zwigzane
z wysokim ryzykiem najwigcej danych przemawia za korzystnym
dziataniem bortezomibu u chorych z t(4;14). Efekt taki wykazano
w badaniu z udziatem pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM,
ktoérzy otrzymywali leczenie indukujgce bortezomibem, talidomidem
i deksametazonem (VTD), nastepnie tandemowy ASCT i konsolidacje
bortezomibem [70]. Po zastosowaniu opisanej terapii 3-letni PFS
u chorych z t(4;14) i bez tej zmiany wyniést odpowiednio 65% i 61%,
podczas gdy w ramieniu z indukcjg TD PFS byt istotnie krétszy
u chorych z t(4;14). Podobne wyniki przyniosta analiza schematow
terapeutycznych Total Therapy 2 (TT2) i Total Therapy 3 (TT3) [34,
71]. Pierwszy z nich zawierat talidomid i jego zastosowanie wigzato
sige z istotnie krétszym czasem wolnym od zdarzen (event-free
survival — EFS) oraz OS u chorych z t(4;14). Réznicy takiej nie
zaobserwowano natomiast u chorych leczonych wedtug schematu
Total Therapy 3, ktory zawierat w swoim sktadzie takze bortezomib.
Odmienne wyniki odnotowano w badaniach IFM 2005 i GEMO05
[35, 52], w ktérych chorzy z t(4;14) uzyskali gorsze wyniki leczenia
niz pacjenci bez tej zmiany. W obu badaniach bortezomib byt
uzywany tylko w leczeniu indukujgcym w przeciwienstwie do
Total Therapy 3, gdzie lek ten byt podawany zaréwno jako indukcja,
jak i w leczeniu konsolidujgcym po ASCT. Moze to sugerowa¢, ze
czas podawania bortezomibu ma istotne znaczenie w przetamaniu
niekorzystnego rokowania zwigzanego z t(4;14). Nieco inne wyniki
uzyskano u chorych wysokiego ryzyka niekwalifikujgcych sie
do ASCT. W badaniu, w ktérym poréwnano skutecznosc¢ terapii
indukujacej bortezomibem, melfalanem, prednizonem i talidomidem,
z pozniejszym podtrzymywaniem bortezomibem i talidomidem
(VMPT-VT) z indukcjg bortezomibem, melfalanem i prednizonem
bez leczenia podtrzymujgcego (VMP), nie stwierdzono réznic
w skutecznos$ci leczenia chorych wysokiego ryzyka pomiedzy
obydwoma grupami pacjentéw, natomiast wéréd osoéb z ryzykiem
standardowym lepsze wyniki uzyskano w ramieniu VMPT-VT [72].
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Interpretacje wynikéw badania utrudnia fakt, ze wysokie ryzyko byto
zdefiniowane nie tylko jako obecno$¢ zmian genetycznych t(4;14),
t(14;16) i del(17p), ale tez stadium ISS 3. Niemniej jednak wynik ten
wydaje si¢ podwazaé wnioski ptyngce z wczesniej opisanych badan
o0 mozliwosci przetamania niekorzystnego rokowania genetycznego
w przypadku przediuzonego stosowania bortezomibu. Nie mozna
jednak wykluczyé¢, ze brak lepszych wynikéw u chorych wysokiego
ryzyka w ramieniu VMPT-VT wynikat z negatywnego wptywu leczenia
podtrzymujgcego talidomidem, ktéry, jak opisano poprzednio, nie jest
zalecany w tej grupie chorych. Dane dotyczace terapii bortezomibem
chorych z del(17p) nie sg jednoznaczne, chociaz niektére z nich
wskazujg na mozliwo$¢ przynajmniej czesciowego zniesienia
niekorzystnego wptywu tej zmiany na rokowanie. W badaniu grupy
HOVON poréwnano skutecznos$¢ schematéw indukujgcych PAD
(bortezomib, doksorubicyna, deksametazon) i VAD (winkrystyna,
doksorubicyna, deksametazon), po ktérych przeprowadzano
ASCT [54]. W subanalizie przeprowadzonej w grupie chorych
z del(17p) wykazano, ze pacjenci w ramieniu PAD w poréwnaniu
z ramieniem VAD uzyskali istotnie dtuzszy PFS (mediana
odpowiednio 26 i 12 miesiecy) oraz 3-letni OS (odpowiednio
69% i 17%). Réwnoczesnie 3-letni OS w grupie chorych bez
del(17p) leczonych schematem PAD wynidst 85%, co sugeruje, ze
bortezomib nie znosit catkowicie niekorzystnego wplywu tej zmiany
genetycznej na przezycie. Natomiast zastosowanie schematu
TT3, w ktérym bortezomib byt podawany jako element indukgciji,
konsolidacji i podtrzymywania, powodowato brak ré6znicw EFSiOS
u chorych z del(17p) w poréwnaniu z osobami bez tej zmiany [73].
Obiecujace wyniki dotyczace zastosowania bortezomibu u chorych
wysokiego ryzyka uzyskano w badaniu VISTA, w ktérym chorych
z nowo rozpoznanym MM niekwalifikujgcych sie do ASCT leczono
melfalanem i prednizonem (MP) lub tym schematem z dodatkiem
bortezomibu (VMP) [33]. W grupie VMP pacjenci ze zmianami
genetycznymi wysokiego ryzyka, do ktérych zaliczono t(4;14),
t(14;16) i del(17p), uzyskali podobne wyniki leczenia, w tym OS, jak u
0s0b z ryzykiem standardowym, chociaz mata liczba 26 chorych kaze
podchodzi¢ do tych wynikéw ostroznie. Z kolei w badaniu GEM 2005
z zastosowaniem schematu VTD przed ASCT, podobnie jak w badaniu
VISTA chorych z t(4;14), t(14;16) i del(17p) potaczono w jedng
kategorie wysokiego ryzyka i stwierdzono istotnie gorsze wyniki
w poréwnaniu z ryzykiem standardowym (3-letni OS odpowiednio
60% i 88%) [52]. Takze w badaniu grupy IFM, w ktérym poréwnano
zastosowanie bortezomibu i deksametazonu ze schematem VAD
jako leczenia indukujgcego przed ASCT, stwierdzono korzystny
wptyw bortezomibu na EFS i OS wsréd chorych z t(4;14), ale
nie z del(17p) [35]. W innym badaniu tej samej grupy odnotowano
istotnie gorszy 4-letni OS u chorych z del(17p) w poréwnaniu
z pacjentami bez tej nieprawidtowosci (odpowiednio 50% i 79%),
pomimo stosowania bortezomibu w leczeniu indukujgcym
przed ASCT [74]. Sposréd opisanych badan jedynie badanie
ze schematem TT3 wykazato jednoznacznie, ze bortezomib znosit
niekorzystne znaczenie rokownicze del(17p). Réwnoczesnie byto to
jedyne badanie, w ktérym bortezomib byt stosowany we wszystkich
fazach leczenia, co moze sugerowac korzy$¢ z przedtuzonego
stosowania bortezomibu w grupie pacjentéw z del(17p). Z drugiej
strony w badaniu grupy HOVON bortezomib podawano w indukcji
i podtrzymywaniu, a mimo to nie wykazano zréwnania rokowania
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u chorych z i bez del(17p). W swietle opisanych badan wydaje
sie, ze bortezomib moze czesciowo zmieni¢ niekorzystne rokowanie
zwigzane z obecnoscig zmian cytogenetycznych wysokiego ryzyka.
Efekt ten jest najwyrazniej widoczny w odniesieniu do t(4;14),
natomiast w duzo mniejszym stopniu do del(17p) czy potaczenia
tych 2 zmian. By¢ moze istotng role odgrywa tutaj czas stosowania
bortezomibu.

Karfilzomib zostat zarejestrowany do leczenia opornego
i nawrotowego MM przez amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration — FDA) w roku 2012 na podstawie
badania klinicznego fazy 2 (PX-171-003-A1) [75], a nastepnie przez
Europejska Agencje Lekéw (European Medicines Agency — EMA)
w 2015 roku po uzyskaniu wynikéow kolejnych 2 badan fazy 3,
badania ASPIRE [76] i badania ENDEAVOR [77]. W pierwszym
z nich poréwnano terapig¢ lenalidomidem i deksametazonem
z placebo lub karfilzomibem, natomiast w drugim karfilzomib
i bortezomib w potgczeniu z deksametazonem. Szczegdtowe analizy
przyniosty ciekawe wyniki dotyczgce znaczenia rokowniczego zmian
cytogenetycznych u chorych leczonych karfilzomibem. W badaniu
ASPIRE zidentyfikowano 100 pacjentow z wysokim ryzykiem
cytogenetycznym, ktére zostato zdefiniowane jako obecno$¢
t(4;14), t(14;16) i del(17p) w co najmniej 60% plazmocytéw. W tak
okreslonej grupie pacjentéw dodanie karfilzomibu do lenalidomidu
i deksametazonu wydtuzyto PFS na granicy istotnosci statystycznej
(p = 0,08) w poréwnaniu z chorymi, ktérzy otrzymali tylko lenalidomid
i deksametazon (mediana PFS odpowiednio 23,1 i 13,9 miesigca).
Podobne wyniki uzyskano takze, kiedy przeanalizowano pacjentéow
tylko z t(4;14) i del(17p). Rownoczesnie wyniki te byty wyraznie gorsze
w poréwnaniu z odnotowanymi u chorych ze standardowym ryzykiem
(mediana PFS 29,6 miesigca). Podobnie dodanie karfilzomibu
poprawiato odsetek odpowiedzi u chorych wysokiego ryzyka, ale
nadal pozostawat on nizszy niz u pacjentéw z ryzykiem standardowym
[78]. W opublikowanej ostatnio koncowej analizie wynikéw badania
wykazano, ze dodanie karfilzomibu do lenalidomidu i deksametazonu
wigzato sie z wydtuzeniem OS o 8 miesiecy w grupie standardowego
ryzyka cytogenetycznego. Natomiast wsréd chorych z wysokim
ryzykiem taki efekt nie byt obserwowany, chociaz wedtug autoréw
powodem tego faktu mogta by¢ mata liczebnos$¢ pacjentow z takim
ryzykiem oraz réznice w leczeniu stosowanym po zakonczeniu udziatu
w badaniu [79]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu ENDEAVOR,
w ktorym wysokie ryzyko cytogenetyczne zostato zdefiniowane jako
t(4;14) i t(14;16) w co najmniej 10% plazmocytow i del(17p)
w co najmniej 20% tych komérek. W grupie chorych leczonych
karfilzomibem odnotowano znacznie dtuzszy PFS w poréwnaniu
z chorymi otrzymujgcymi bortezomib (mediana odpowiednio
8,8 i 6,0 miesigca), ale w przypadku obu terapii wyniki te byty
gorsze niz w grupie pacjentow z ryzykiem standardowym (mediana
odpowiednio nieosiggnigta i 10,2 miesigca). Wyrazng poprawe
uzyskano wsrdd oséb z t(4;14) leczonych karfilzomibem (mediana
PFS 10,1 vs 6,8 miesigca), natomiast chorzy z del(17p) odniesli
mniejszg korzy$¢ w poréwnaniu z grupg leczong bortezomibem
(mediana PFS odpowiednio 7,6 i 4,9 miesigca). Odsetek odpowiedzi,
w tym odpowiedzi catkowitych, byt takze wyzszy po zastosowaniu
u chorych wysokiego ryzyka karfilzomibu [80]. Wyniki odnos$nie do OS
nie zostaty jeszcze opublikowane. Przedstawione badania wskazuja,
ze karfilzomib poprawia wyniki leczenia u chorych wysokiego ryzyka
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cytogenetycznego w poréwnaniu ze standardowa terapia, zwtaszcza
u pacjentow z t(4;14), jednak negatywny wptyw niekorzystnych zmian
nie zostaje przez ten lek catkowicie wyeliminowany.

lksazomib jest pierwszym doustnym PI, ktéry zostat zaaprobowany
do leczenia opornego i nawrotowego szpiczaka w 2015 roku przez
FDAi w 2016 roku przez EMA. Rejestracja nastgpita na podstawie
wynikéw badania 3 fazy TOURMALINE-MM1, w ktérym wykazano
wyzszos€ terapii iksazomibem, lenalidomidem i deksametazonem
w poréwnaniu z lenalidomidem i deksametazonem [81]. Do badania
wigczono 137 pacjentéw z wysokim ryzykiem cytogenetycznym
okreslonym jako wykrycie t(4;14) i t(14;16) w co najmniej 3%
plazmocytéw, del(17p) w 5% komorek. Wsréd chorych z tak
zdefiniowanym ryzykiem zaobserwowano istotne wydtuzenie PFS
po zastosowaniu iksazomibu w poréwnaniu z placebo (mediana
odpowiednio 21,4 i 9,7 miesigca). Co szczegdlnie istotne, leczenie
iksazomibem zréwnywato wyniki u chorych zwysokimi standardowym
ryzykiem cytogenetycznym (mediana PFS odpowiednio
21,4 i 20,6 miesigca). Poniewaz opisane wyniki byty krytykowane
ze wzgledu na przyjecie bardzo niskiego punktu odcigcia dla
wykrycia del(17p) i chorzy z tak zdefiniowang del(17p) jako jedyng
zmiang stanowili potowe grupy wysokiego ryzyka, przeprowadzono
pdzniej analize, w ktdrej poréwnano wyniki terapii iksazomibem przy
przyjeciu jako punktu odciecia 5%, 20% i 60% [82, 83]. Wykazano
w niej, ze mediana PFS byta podobna przy punkcie odciecia 5%
i 20% (w obu przypadkach 21,4 miesigca), ale krotsza, gdy przyjeto
punkt odciecia 60% (15,7 miesigca). We wszystkich przypadkach
odnotowano natomiast istotng poprawe w stosunku do pacjentéow
leczonych lenalidomidem i deksametazonem bez iksazomibu
(mediana PFS dla punktéw odciecia 5%, 20% i 60% odpowiednio
9,7, 6,7 i 5,1 miesigca). Odsetek odpowiedzi, w tym odpowiedzi
wysokiej jakosci, byt podobny ws$réd chorych ze standardowym
i wysokim ryzykiem, ale przy przyjeciu 5% punktu odciecia dla
del(17p). Dotychczasowe dane nie byly jeszcze wystarczajgce do
przeprowadzenia analizy dotyczgcej OS, ale nalezy podkreslic,
ze wsrdéd pacjentdow wysokiego ryzyka leczonych iksazomibem
odnotowano znacznie mniej zgonéw niz u chorych otrzymujgcych
placebo (odpowiednio 15/75 i 24/62). lksazomib wydaje sie wiec
bardzo obiecujgcym lekiem w grupie chorych wysokiego ryzyka,
jednak ostateczng interpretacje wynikdw moze nieco utrudnia¢ niski
punkt odciecia dla del(17p) przyjety w poczatkowej analizie badania
TOURMALINE-MM1. Przedstawione pdzniej wyniki chorych z t(4;14)
i del(17p) przy odcieciu 60% byly nieco gorsze w poréwnaniu
z calg grupg wysokiego ryzyka, co wskazuje na wigkszg aktywnosé
w przypadku istnienia mniej licznego klonu komérek z cechami
wysokiego ryzyka.

Przeciwciata monoklonalne

Daratumumab jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym
przeciwko antygenowi CD38 wystepujgcemu na powierzchni btony
komérkowej plazmocytéw. Rejestracja leku do leczenia opornego
i nawrotowego MM miata miejsce w roku 2015 (FDA) i 2016
(EMA) na podstawie wynikéw 2 blizniaczych badan klinicznych
fazy 3: CASTOR i POLLUX. W pierwszym z nich badano efekt
dodania daratumumabu do standardowej terapii bortezomibem
ideksametazonem [84], aw drugim lenalidomidem i deksametazonem

107

[85]. W obu badaniach dokonano pézniejszej subanalizy wynikow
terapii w zaleznosci od ryzyka cytogenetycznego. W badaniu
CASTOR wysokie ryzyko zdefiniowano jako obecnos¢ t(4;14),
t(14;16) lub del(17p) w co najmniej 50% komorek plazmatycznych,
a oceny wystepowania wymienionych zaburzeh dokonywano za
pomocg sekwencjonowania nowej generacji (next generation
sequencing — NGS). Wykazano, ze terapia daratumumabem istotnie
wydtuzata PFS w poréwnaniu z placebo dodanym do podstawowego
schematu (mediana odpowiednio 11,2 i 7,2 miesigca), ale
czas ten byt krotszy od mediany PFS w grupie standardowego
ryzyka, ktéra wynosita 19,6 miesigca wsrod pacjentéw leczonych
daratumumabem. W grupie wysokiego ryzyka u chorych leczonych
daratumumabem w poréwnaniu z placebo odnotowano takze wyzszy
odsetek odpowiedzi jakiegokolwiek rodzaju (odpowiednio 82% i 62%)
oraz odpowiedzi catkowitych, ktére stwierdzono u odpowiednio
30% i 9% pacjentow. W opisywanym badaniu okreslano takze
chorobe resztkowg (minimal residual disease — MRD) wsréd
chorych z wysokim ryzykiem cytogenetycznym i stwierdzono,
ze ujemna MRD zostata osiggnieta u 14% pacjentéw leczonych
daratumumabem i u zadnego sposrod leczonych placebo [86].
W badaniu POLLUX wysokie ryzyko cytogenetyczne byto okreslone
i badane w identyczny sposob do badania CASTOR. Analiza
wynikéw wykazata, ze PFS oraz odsetek odpowiedzi i odpowiedzi
dobrej jakosci byt istotnie lepszy w grupie leczonej daratumumabem
w poréwnaniu z placebo, ale dodanie daratumumabu do lenalidomidu
i deksametazonu nie powodowato catkowitego zréwnania rokowania
w grupach wysokiego i standardowego ryzyka. Pomimo ze
mediana PFS wsréd chorych z wysokim ryzykiem cytogenetycznym
leczonych daratumumabem byta dtuzsza na granicy znamiennosci
statystycznej (p = 0,09) w poréwnaniu z leczonymi placebo
(odpowiednio 22,6 i 10,2 miesigca), to wyniki leczenia byly nadal
gorsze w poréwnaniu z chorymi z ryzykiem standardowym, u ktérych
mediana PFS nie zostata osiagnieta. Odsetek wszystkich odpowiedzi
oraz odpowiedzi catkowitych wéréd pacjentéw wysokiego ryzyka
leczonych daratumumabem i placebo to odpowiednio 85% i 67%
oraz 33% i 6%. Podobnie do badania CASTOR, takze w badaniu
POLLUX ujemng MRD stwierdzono u 23% pacjentéw wysokiego
ryzyka leczonych daratumumabem i u zadnego z chorych leczonych
placebo [86, 87]. Wyniki obu badan z zastosowaniem daratumumabu
wydajg sie bardzo obiecujgce i wykazujg znaczng poprawe rokowania
u chorych z wysokim ryzykiem cytogenetycznym dzieki zastosowaniu
tego leku, jednak nie powoduje on catkowitego zréwnania wynikow
leczenia w poréwnaniu z pacjentami z ryzykiem standardowym.
Elotuzumab to przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko
biatku SLAM7,
i

ktore jest specyficzne dla prawidtowych
i odgrywa role
biatka sygnatowego. Elotuzumab zostat zaaprobowany do leczenia

monoklonalnych komoérek plazmatycznych

opornego i nawrotowego MM w 2015 roku przez FDA i w 2016
roku przez EMA po przedstawieniu wynikéw badania 3 fazy
ELOQUENT-2, w ktérym poréwnano wyniki leczenia lenalidomidem
i deksametazonem w potfgczeniu z elotuzumabem lub placebo
[88]. Wysokie ryzyko w opisywanym badaniu byto zdefiniowane
jako obecnosc t(4;14), t1(14;16) lub del(17p) w jakimkolwiek odsetku
komérek plazmatycznych. Subanaliza wynikéw leczenia wykazata,
ze chorzy z tak zdefiniowang del(17p) leczeni elotuzumabem mieli
istotnie wydtuzony PFS w poréwnaniu z leczonymi placebo
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(mediana odpowiednio 21,2 i 14,9 miesigca), a wynik ten byt
bardzo zblizony do uzyskanego ws$réd chorych ze standardowym
ryzykiem cytogenetycznym (mediana 18,5 miesigca). Pacjenci
z t(4;14) takze odnosili korzy$¢ z zastosowania elotuzumabu
w poréwnaniu z placebo (mediana odpowiednio 15,8 i 5,6 miesiaca),
ale réwnoczesnie mieli gorsze rokowanie niz chorzy bez tej zmiany
(mediana odpowiednio 20,3 miesigca). Chorzy wysokiego ryzyka
w czasie leczenia elotuzumabem osiggneli takze dtuzszy OS
w poréwnaniu z leczonymi placebo (mediana odpowiednio 29,8
i 24,8 miesigca), ale byt ona krétszy niz u pacjentéw z ryzykiem
standardowym, u ktérych wyniést 43,7 miesigca. W ostatnio
opublikowanej analizie wynikow badania ELOQUENT-2 po 4 latach
obserwacji w grupie chorych wysokiego ryzyka uzyskano redukcje
ryzyka progresji 0 36% [89]. Wyniki leczenia elotuzumabem wydajg sie
zblizone do wczesniej omoéwionych lekdw, poniewaz poprawiat on co
prawda rokowanie u chorych z wysokim ryzykiem cytogenetycznym,
ale nie zrownywat go z ryzykiem standardowym. Bardzo dobre wyniki
terapii z zastosowaniem elotuzumabu u pacjentéw z del(17p) wydajg
sie wynika¢ z zastosowanego punktu odciecia, podobnie jak miato to
miejsce w przypadku iksazomibu.

Leczenie epigenetyczne

Panobinostat jest pierwszym inhibitorem deacetylazy histonowej
zaaprobowanym do leczenia MM przez FDA i EMA w 2015 roku.
W badaniu rejestracyjnym 3 fazy PANORAMA-1 poréwnywano
dotgczenie panobinostatu lub placebo do bortezomibu i deksametazonu
u pacjentéw z opornym i nawrotowym MM [90]. Dane dotyczgce
skutecznosci panobinostatu w leczeniu chorych z wysokim ryzykiem
cytogenetycznym sg ograniczone, poniewaz w badaniu zidentyfikowano
tylko 37 pacjentow, u ktorych wystepowata t(4;14), t(14;16) lub del(17p)
wykryta w badaniu FISH. Podobnie jak w catej grupie badanej, takze
chorzy z wysokim ryzykiem cytogenetycznym leczeni panobinostatem
uzyskali diuzszy PFS w poréwnaniu z pacjentami leczonymi placebo.
W dalszej analizie badania PANORAMA-1 stwierdzono tendencje
w kierunku wydtuzenia OS u chorych wysokiego ryzyka leczonych
panobinostatem w poréwnaniu z leczonymi placebo (mediana
odpowiednio 33,3 i 22,8 miesigca). Co ciekawe, wynik ten byt podobny
do uzyskanego u chorych standardowego ryzyka (mediana OS
35,0 miesiecy), a wydluzenia OS nie obserwowano u chorych
leczonych panobinostatem w poréwnaniu z placebo w przypadku
ryzyka standardowego [91]. Wyniki leczenia panobinostatem
wskazuja, ze lek ten moze wydluza¢ OS u os6b wysokiego ryzyka
cytogenetycznego, a nawet zmienia¢ niekorzystne rokowanie z tym
zwigzane. Dostepne dane s3 jednak bardzo ograniczone i wymagajg
potwierdzenia w dalszych badaniach klinicznych.

PisSmiennictwo/References

Podsumowanie

Okreslenie ryzyka cytogenetycznego u chorych z MM moze mie¢
bardzo istotne znaczenie prognostyczne oraz predykcyjne w wyborze
strategii terapeutycznej, pomimo braku lekéw celowanych. Do
zmian cytogenetycznych, ktére majg niekwestionowany negatywny
wptyw na wyniki leczenia, nalezg del(17p), t(4;14), t(14;16) i zgodnie
z ostatnimi zaleceniami IMWG powinny by¢é one rutynowo
badane u chorych z MM, mimo ze zalecenia NCCN (ang. National
Comprehensive Cancer Network) i ESMO (ang. European Society
of Medical Oncology), uznajace te zaburzenia jako czynniki ztego
rokowania, nie proponujg odrebnych zalecen terapeutycznych
dla grupy chorych duzego ryzyka cytogenetycznego. Do lekow,
ktére pozwalajg na przynajmniej czesciowe przezwyciezenie
niekorzystnego wptywu rokowniczego opisanych zmian, nalezg
przede wszystkim PI, zwtaszcza iksazomib. Jest on jedynym lekiem,
ktérego dodanie do podstawowego schematu Rd wigzato sie
ze znamienng statystycznie poprawg przezycia wolnego od progresji
u chorych z wysokim ryzykiem cytogenetycznym. Sposréd IMiDs
czesciowo korzystny wptyw na wyniki leczenia pacjentéw z wysokim
ryzykiem cytogenetycznym moze mie¢ pomalidomid, natomiast
niecelowe wydaje sig¢ stosowanie talidomidu, zwtaszcza w leczeniu
przedtuzonym. Obiecujgce wyniki uzyskano rowniez po zastosowaniu
takich lekow, jak daratumumab, elotuzumab czy panobinostat,
wymagajg one jednak dalszego udokumentowania w badaniach
klinicznych.
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