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Wstep

Szpiczak plazmocytowy (MM), z zachorowalnoscig 6:100 000
0séb rocznie, jest jedng z najczesciej spotykanych hemato-
logicznych choréb rozrostowych [1]. W ostatnich latach,
gtéwnie dzieki wprowadzeniu nowych lekéw, takich jak
inhibitory proteasomu oraz leki immunomodulujace, udato
sie znacznie wydluzy¢ catkowite przezycie (OS) chorych.
U pacjentéw kwalifikujacych sie do procedury ASCT (prze-
szczepienie autologicznych krwiotwoérczych komérek macie-
rzystych) OS wynosi 6-8 lat, u pacjentéw niekwalifikujacych
sie do ASCT za$ 4-6 lat [2]. Jednakze, ze wzgledu na
wydluzanie sie $redniej zZycia populacji oraz stwierdzanie
MM u coraz mlodszych oséb, choroba nadal pozostaje
wyzwaniem terapeutycznym. Istnieje kilka przestanek do
poszukiwania nowych S$rodkéw terapeutycznych w szpi-
czaku. Wiele wskazuje na to, ze gleboko$¢ uzyskanej odpo-
wiedzi przeklada sie na OS [3]. Zas w kolejnych nawrotach
u pacjentéw ,podwodjnie opornych” na bortezomib i lenali-
domid istnieje potrzeba stosowania lekéw o odmiennym
mechanizmie dziatania [2]. Poszukuje sie¢ tez sposobdéw
podtrzymania uzyskanej remisji przy minimalnych efektach
ubocznych terapii. Sposréd badanych substancji, wsréd
ktérych sg inhibitory deacetylazy histonowej, inhibitory
mTOR/Akt, inhibitory biatka wrzecionowego kinezyny (Arry-
520), przeciwciala monoklonalne stanowig grupe najbardziej
obiecujgcyg. Zainteresowanie nimi nasilito sie od okolo
dwoéch dekad, czyli od czasu sukcesu rytuksymabu i trastu-
zumabu. Obecnie bada sie ponad 20 przeciwcial monoklo-
nalnych w szpiczaku [4] (Tab. I).

Jak dotad jednak Zzadna z substancji nie zostala dopusz-
czona do leczenia w MM. Przeciwciala monoklonalne sg
jedynie dostepne dla chorych w ramach badan klinicznych.
W przebiegu szpiczaka plazmocytowego pojawia sie
pogtebiajaca sie dysregulacja ukladu immunologicznego.
Dochodzi do pogorszenia odpornosci humoralnej, utraty
prawidlowej funkcji limfocytéw T i innych komérek efekto-
rowych, komérek prezentujgcych antygen, a jednoczesnie
wzmozonego dzialania komoérek i szlakéw hamujgcych [5].
Rola przeciwcial nie ogranicza sie jedynie do wyszukiwania
komérek szpiczaka i ich uszkadzania, np. przez receptory
czynnikdw wzrostu czy czgsteczki adhezyjne na ich

powierzchni. W tej aktywno$ci immunoglobuliny mozna
zreszta wesprze¢ poprzez dolgczanie do nich toksyn uszka-
dzajacych komorki. Istotna jest tez komponenta posrednia
dzialania przeciwcial. Neutralizujag one czynniki wzrostu
w mikrosrodowisku szpiku kostnego, hamuja angiogeneze,
wplywaja na przebudowe kostng [6]. Dla przykladu elotuzu-
mab stymuluje komérki NK do bardziej aktywnego zabijania
nowotworowych plazmocytéw. Zauwazono, ze proces ten
dotyczy zaréwno SLAM7 dodatnich jak i ujemnych komérek,
wiec nie jest bezposrednio zalezny od wigzania przez nie
leku [5].

Wigkszos¢ badanych immunoglobulin nalezy do klasy
1gG, ktérej Sredni czas péitrwania we krwi wynosi 23 dni. Jej
dziatanie jest kilkutorowe. ADCC (cytotoksyczno$¢ zwigzana
z przeciwcialami) sprowadza si¢ w uproszczeniu do celowa-
nego pobudzenia komérki NK. Za pomocg immunoglobulin
aktywowane sg réwniez makrofagi, dochodzi wéwczas do
ADCP (fagocytozy zaleznej od immunoglobulin). Przeciwciata
biorg réwniez udziat w procesie cytotoksycznosci zaleznej
od dopetniacza CDC. Co wiecej, immunoglobuliny lub ich
fragmenty mogg bezposrednio indukowac apoptoze [7, 8]
(Ryc. 1).

Wyréznia sie nastepujgce postaci przeciwciat ze wzgledu
na ich pochodzenie: mysie (z koncéwka -momab), chime-
ryczne (regiony zmienne pochodzg od myszy lub szczuréw,
za$ state od ludzi, z koncéwka -ksymab), humanizowane
(tylko komplementarne fragmenty regionéw zmiennych
pochodza od myszy, z koncéwks -zumab), ludzkie (z kon-
céwka -umab) (Ryc. 2) [9].

Daratumumab

CD-38 to przezblonowa glikoproteina o masie 46kDa. Jest on
eksponowany na powierzchni komorki jako receptor posred-
niczgcy w przekazywaniu sygnaléw do wnetrza komorki.
Bierze udzial w regulacji proceséw zasiedlania, adhezji
1 migracji. CD-38 wystepuje réwniez w postaci rozpuszczal-
nej, a wzajemne interakcje obu form wzmacniajg dziatanie
tego antygenu. Dowiedziono, Ze antygen CD-38 wzmaga
procesy proliferacji komérek jednojadrzastych krwi obwodo-
wej, produkcje interleukiny 6 (Il-6) i interferonu ~(IFN v).
Fizjologicznie CD-38 wystepuje w niewielkiej gesto$ci na

Tabela I - Przeciwciala monoklonalne bedace obecnie w ramach badan klinicznych

Table I - Therapeutic monoclonal antibodies currently in clinical studies

Substancja Punkt dziatania Dostepne Substancja Punkt dzialania Dostepne
wyniki badan wyniki badan
Daratumumab CD38 Faza III Ipilimumab CTLA4 -
Isatuksymab CD38 Faza II Ulocuplumab CXCR4 -
Elotuzumab Cs1 Faza III Figitumumab IGF1IR Fazal
Syltuksymab -6 Faza Il AVE 1642 IGF1IR Fazal
Lirilumab KIR Faza I BI-505 CD54 Faza I
Pembrolizumab PD-1 Fazal Lucatumumab CD40 Fazal
Pidilizumab PD-1 Faza I Dacetuzuman CD40 Faza I
Niwolumab PD-1 Faza I Tabalumab BAFF Faza I
Lorvotuzumab mertansine CD56 Faza I/II Milatuzumab CD74 Fazal
Indatuksymab ravtansine CD138 Faza I/II Daratumumab RANKL Faza III
Bewacyzumab VEGF Faza Il BHQ880 DKK1 Fazal
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Ryc. 1 - Mechanizmy dziatania immunoglobulin wzgledem komérek MM w mikrootoczeniu szpiku kostnego na przykladzie
daratumumabu. cADPR - cykliczna ADP-ryboza; NAD - dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy; NAADP - fosforan
dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego; Dex - deksametazon; Mel — melfalan; BTZ - bortezomib [10]

Fig. 1 - Daratumumab mode of action in microenvironment of bone marrow - as an example of immunoglobulin therapy mechanisms
cADPR - cyclic ADP-rybose; NAD - nicotinic acid adenine dinucleotide; NAADP - nicotinic acid adenine dinucleotide phosphate; Dex —

deksametazone; Mel — melphalan; BTZ - bortezomib [10]

powierzchni komérek limfo- i mieloidalnych, a takze
nablonkowych, mie$niowych i nerwowych. Nadekspresje
CD-38 obserwuje sie w wigkszo$ci nowotworéw limfoprolife-
racyjnych, ale jest ona szczegdélnie wysoka na komédrkach
szpiczaka. Wykazano, ze przez ekspresje bcl-2, antygen CD-
38 obecny na nowotworowych plazmocytach wydtuza ich
przezycie [10]. Obecnie badanych jest kilka przeciwciat anty
CD-38. Najbardziej obiecujgcym z nich jest daratumumab
bedacy ludzkim przeciwcialem w klasie IgGlk. Daratumu-
mab, jak inne immunoglobuliny, dziala wielorako: poprzez
mechanizm ADCC (cytotoksycznos¢é komédrkowa zalezna od
przeciwciat), CDC (cytotoksyczno$¢ zalezna od dopelniacza),
ADCP (fagocytoza zalezna od przeciwcial) oraz bezposrednig
indukcje apoptozy komérek nowotworowych [10, 11]. Bada-
nia fazy I/Il udokumentowaly dobrg tolerancje leku. Sposréd
dzialan niepozadanych obserwowano gtéwnie reakcje zwig-
zane z infuzjg (IRE; infusion related events), takie jak gorgczka,
kaszel, nudnosci. Ustgpowaly one po podaniu glikokortykos-
teroidéw i mialy tendencje do stabniecia w toku leczenia
[11]. Lonial z zespotem opublikowali w 2015 r. wyniki badan
fazy I/Il dotyczacych monoterapii daratumumabem u 106
pacjentéw RRMM (szpiczak oporny i nawrotowy). W grupie,
w ktérej zastosowano dawke 16 mg/kg, uzyskano 29% odpo-
wiedzi (31 chorych) w tym u 10 oséb VGPR, 3 sCR, 18 PR.

Nalezy zauwazy¢, ze $rednia liczba przebytych wczesdniej
linii leczenia u tych chorych wynosita 5, a 95% z nich byta
podwdjnie oporna na bortezomib i lenalidomid. Czas do
progresji (PFS) w tej grupie chorych wyniést srednio 3,7 mies.
(95% CI, 2,8-4,6), OS 1 rok 65% (95% CI, 2,8-4,6). Cho¢ nalezy
sie liczy¢ z IRE, to w przeprowadzonym badaniu u zadnego
pacjenta nie spowodowaly one przerwania leczenia. Toksycz-
no$¢ w stopniu 3. i 4., ktéra wystapita u 23% chorych,
obejmowala gléwnie maloplytkowos$¢ i zapalenie pluc [12].
Zauwazono, ze u czesci pacjentéw otrzymujgcych daratumu-
mab moze doj$¢ do pozytywizacji wczeSniej ujemnego
odczynu Coombsa, jednak bez zauwazalnej hemolizy [7].
Cho¢ uzyskano stosunkowo duze odsetki odpowiedzi na
daratumumab stosowany samodzielnie, poszukuje sie dla
niego lekéw dziatajgcych synergistycznie. Znajgc mechanizm
dzialania daratumumabu, nalezy sie spodziewac korzystnego
efektu szczegdlnie dla jego potgczen z lekami o aktywnosci
immunomodulujacej. Uwaza sie, ze IMiDs powinny zwigkszac
toksyczno$¢ ADCC, natomiast inhibitory proteasomu czy
melfalan lub glikokortykosteroidy nasilaé bezposrednia tok-
syczno$¢ daratumumabu [10]. Nijhof i wsp. poszli dalej,
wykazali in vitro, Ze ADCC zalezny od daratumumabu mozna
wzmocni¢ dodatkowo poprzez blokowanie receptoréw KIR
(killer cell inhibitory/ immunoglobulin-like receptors). Uzyli oni



362

ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 46 (2015) 359-367

Mysie

- momab

Catkowicie
mysie

Chimeryczne
- ximab

Regiony zmienne
pochodza od

myszy
lub szczura.
Regiony state
s3 ludzkie
(Siltuximab)

Humanizowane Ludzkie
- zumab -umab
Tylko regiony W petni
determinujace ludzkie
dopasowanie (Daratumumab)

sg pochodzenia
mysiego
(Elotuzumab)

Ryc. 2 - Budowa przeciwcial uzywanych w lecznictwie. Oparte na: [9]
Fig. 2 — The classification of therapeutic monoclonal antibodies by the structure. Based on: [9]

przeciwcial anty-KIR (IPH2102) jednocze$nie z podaniem
lenalidomidu, uzyskane przez nich wyniki sa zachecajace.
Ten sam autor wraz z zespolem w kolejnych badaniach
przedklinicznych stwierdzil synergistyczne dzialanie potlg-
czenia daratumumabu oraz ATRA (kwas all-trans retinowy)
poprzez wzmocnienie efektu ADCC i CDC [8]. Na konferencji
ASH 2014 zaprezentowano pierwsze wyniki wieloosrodko-
wego badania I/II fazy oceniajgcego polgczenie daratumu-
mabu z lenalidomidem i dekasmetazonem. U 15 sposéréd 20
pacjentéw uzyskano co najmniej PR, w tym 3 osoby osiag-
nely CR, a 6 VGPR. Toksyczno$¢, gléwnie biegunki oraz
neutropenie uznano za akceptowalne [13]. Przeprowadzono
niewielkie badanie fazy 1b (18 chorych), w ktérym do
stosowanych obecnie schematéw leczenia pierwszego
rzutu: VD (bortezomib, dekasmetazon), VMP (bortezomib,
melfalan, prednizon), VID (bortezomib, talidomid, dekas-
metazon) oraz do leczenia kolejnej linii w schemacie poma-
lidomid, dekasmetazon dolgczano daratumumab. U wszyst-
kich chorych leczonych w ramach I linii i u polowy
pacjentéw nawrotowych/opornych uzyskano zachecajgce
odpowiedzi. Nie stwierdzono zwiekszenia toksycznosci po
dodaniu daratumumabu, nie zauwazono tez jego nieko-
rzystnego wplywu na skuteczno$¢ mobilizacji komoérek
macierzystych CD34+ [8]. FDA w 2013 r. nadala substancji
miano ,leku przelomowego” u pacjentéw RRMM, ktorzy
otrzymali wczeéniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym
inhibitory proteasomu i IMiDs. Sg to chorzy o bardzo
niekorzystnym rokowaniu, $redni OS wynosi u nich 9 mie-
siecy, a PFS 5 miesiecy [14]. Jednak znalezienie miejsca dla
daratumumabu w terapii MM jest wciaz kwestig poszuki-
wan i naukowych rozwazan. Obecnie toczg sie badania

trzeciej fazy po$wiecone temu lekowi, w tym badanie
Palumbo i zespolu poréwnujgce polgczenie daratumumabu
z lenalidomidem lub bortezomibem i dekasmetazonem
z samymi schematami Rd i Vd [6]. Trwajg tez badania
oceniajace przydatnoéé¢ daratumumabu u pacjentéw ze
$wiezo rozpoznanym MM.

Badane s3 tez inne przeciwciala skierowane przeciwko
CD38, m.in. SAR650984. Dzieki obiecujgcym wynikom badan
przedklinicznych i fazy I toczg sie obecnie badania poswie-
cone polgczeniom SAR650984 z inhibitorami proteasomu
i IMiDs [7, 16].

Elotuzumab

Elotuzumab to humanizowane przeciwcialo w klasie IgG1l
skierowane przeciw glikoproteinie powierzchniowej CS1 (CD
2, CD319, SLAMF7). Antygen ten jest prezentowany w duzym
stezeniu zaréwno na prawidlowych plazmocytach, jak
i komérkach szpiczaka, a takze mniej licznie na niektérych
komérkach NK i limfocytach T. W niewielkich stezeniach
moze by¢ stwierdzony w postaci wolnej, w surowicy pacjen-
téw z MM. Nalezy on do rodziny SLAM (signaling lymphocytic
activation molecule), czasteczek powierzchniowych o immu-
nomodulujgcych wiadciwosciach. Rola glikoproteiny CS1
pozostaje nie do konca wyjasniona [2, 4]. CS1 aktywuje
komérki NK, uwaza sie, ze ma pozytywny wplyw na procesy
rozwoju limfocytéw B i hamujgcy w zakresie limfocytéw T.
Prawdopodobnie ulatwia adhezje komoérek, przez co
wptywa na progresje MM [8]. Mechanizm dzialania elotuzu-
mabu opiera si¢ w gldwnej mierze na efekcie ADCC, za
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posrednictwem komérek NK. Wyniki badan nad elotuzuma-
bem w monoterapii nie byly zachecajace [2, 4]. Jednak,
podobnie, jak w przypadku daratumumabu, polgczenie tego
przeciwciala np. z lekami immunomodulujgcymi lub inhibi-
torami proteasomu dalo efekt synergistyczny w badaniach
in vitro [2, 4, 8|. Jakubowiak i wsp. przeprowadzili badanie
I fazy oceniajgce zastosowanie elotuzumabu w polaczeniu
z bortezomibem i dekasmetazonem. OdpowiedZz (PR lub
wiecej) osiggnieto u 13 spoéréd 27 pacjentéw z postacig
oporng i nawrotowg (RRMM) (47%), przy czym sCR stwier-
dzono u 2 chorych (2%). Na konferencji ASCO 2015 ten sam
autor zaprezentowal wyniki badania II fazy poréwnujgce
elotuzumab + bortezomib + dekasmetazon vs bortezomib
+ dekasmetazon w grupie 152 chorych. Dodanie elotuzu-
mabu wydluzylo czas wolny do progresji z 6,9 do 9,7 mies.
(HR 0,71; P=0,08) kosztem jedynie nieznacznego wzrostu
toksycznosci. Wyniki badania fazy Ib/II po$wieconego pota-
czeniu elotuzumabu z lenalidomidem i dekasmetazonem
w RRMM zostaly przedstawione na ASH 2014. Badaniem
objeto 101 chorych poddanych wczesniej wigcej niz jednej
linii terapii. U 84% uzyskano odpowiedZ na zastosowane
leczenie, w tym u 14% osiagnieto CR lub sCR, a u 43% VGPR.
Czas wolny od progresji wyniést w tej grupie chorych 29
miesiecy. Spoéréd dziatan niepozgdanych na pierwszy plan
wysunely sie zapalenie pluc (12%) i reakcje zwigzane
z podaniem leku, takie jak goraczka, wysypka, nudnosci
(10%). Te ostatnie mozna znacznie zredukowaé przez spo-
wolnienie wlewu leku. Na spotkaniu ASCO 2015 zaprezento-
wano wyniki badania III fazy Eloquent 2, dotyczacego
schematu lenalidomid + dekasmetazon +/- elotuzumab. 646
chorych leczonych wczesniej za pomoca przynajmniej
dwdch linii terapii zrandomizowano do jednej z dwdch grup
(stosownie 321 vs 325 oséb). Rdznice w PFS wyniosty 19,4 vs
14,9 mies (p <0,001), dla 2-letniego PFS za$ 41% vs 27%.
Wykazano statystycznie istotng réznice w zakresie uzyska-
nych odpowiedzi: ORR 79% vs 66% (P =0,0002). W zakresie
istotnych (stopien 3/4) dzialan niepozgdanych obserwowano
neutropenie i niedokrwisto§¢. W mniejszym nasileniu
wystepowaly limfopenia oraz IRE [16]. Obecnie toczg sie
badania kliniczne z zastosowaniem elotuzumabu jako ele-
mentu terapii zaréwno u pacjentéw opornych i nawroto-
wych, jak i w pierwszej linii leczenia.

Syltuksymab

II-6 to prozapalna cytokina dziatajgca wielokierunkowo,
znana jest jej rola w etiopatogenezie MM, jak i innych
chloniakéw B-komérkowych. Wplywa na proliferacje
i aktywnos¢ nowotworowych plazmocytéw. Ma udziat
w opornosci na niektére leki, jak bortezomib, melfalan czy
glikokortykosteroidy. Sposréd badanych przeciwciat anty Il-
6 najbardziej obiecujgce jest chimeryczne przeciwcialo -
syltuksymab. Lek ten w 2014 r zostal zaaprobowany przez
FDA do leczenia choroby Castlemana. Pomimo mocnych
teoretycznych przestanek dla jego skutecznosci, badania II
fazy z syltuksymabem w monoterapii lub potgczeniu
z glikokortykosteroidami rozczarowaty. Roéwniez opubliko-
wane niedawno badania II fazy nie udowodnily korzysci
z dodania syltuksymabu do stosowanych obecnie terapii

opartych na bortezomibie. San Miguel i wspétpracownicy do
schematu VMP (bortezomib, melfalan, dekasmethazon) dotg-
czali lub nie syltuksymab. Badaniem objeto 106 pacjentéw.
Odsetek CR byt w grupie z syltuksymabem jedynie 5% wyzszy
niz przy podaniu samego VMP. Ortowski z zespolem za$
poréwnat skuteczno$¢ samego bortezomibu i jego polgczenia
z syltuksymabem (281 chorych). Nie wykazano istotnej popra-
wy zaréwno PFS, jak i OS [2, 15]. Brak skutecznosci syltuksy-
mabu prébuje sie tlumaczyé tym, ze lek zastosowano
w zaawansowanej chorobie, a rola II-6 w toku progresji
stabnie. By¢ moze podanie go na poczatku choroby przynio-
stoby korzysci. Toczy sie obecnie badanie II fazy z zastosowa-
niem przeciwciata anty II-6 w szpiczaku tlacym sie [15].

Isatuksymab (SAR 650984)

To chimeryczne przeciwcialo monoklonalne klasy IgG1 skie-
rowane przeciwko CD38. W badaniach I fazy przeprowadzo-
nych u 40 pacjentéw z RRMM wykazano dobra tolerancje
leku. Stwierdzono obiektywna odpowiedZ u 27% chorych.
Warto zauwazy¢, ze $rednia liczba uprzednio stosowanych
linii leczenia wynosita w tym badaniu 6,5. Do najczestszych
dzialan niepozgdanych zaliczono zapalenie ptuc, nudnosci
i zmeczenie. Na konferencji ASH w 2014 roku zaprezento-
wano uaktualnione wyniki badania fazy Ib dotyczacego
polaczenia isatuksymabu z lenalidomidem (potencjalnie
synergistyczne dzialanie). Badaniem objeto 31 pacjentéw
z RRMM. Toksyczno$¢ obejmowala przede wszystkim uktad
krwiotwdrczy oraz zapalenie pluc. W tej ciezko przeleczonej
grupie pacjentéw (Srednio 7 linii) odpowiedZ uzyskano
u 58%, w tym u 29% CR i VGPR, a u 29% PR. Co wazne,
wsrdd 26 chorych uznanych wczedniej za opornych na IMiDs
uzyskano odpowiedzi na poziomie 50% [8, 17]. Obecnie
trwajg dalsze badania nad lekiem, miedzy innymi bada sie
skuteczno$é¢ polaczenia SAR 650984 i karfilzomibu.

Lirilumab (IPH2102, BMS 986015)

KIR to receptory glikoproteinowe na komérkach NK, ktére
maja zdolnos¢ do hamowania ich aktywnosci cytotoksycz-
nej. Komoérki szpiczaka zas wykazujg ekspresje MHC klasy I,
ktére sg potencjalnymi ligandami dla receptoréw KIR, a te
polaczenia majg wiasnosci hamujgce aktywnos$¢ komorek
NK. Lirilumab to ludzkie przeciwcialo monoklonalne klasy
IgG4 skierowane przeciw KIR. W badaniach przedklinicznych
wykazano synergistyczne dzialanie tego leku (i podobnych)
z lenalidomidem. Badania I fazy potwierdzily bezpieczen-
stwo stosowania substancji z tej grupy, jednak nie wyka-
zano wyraznej skutecznosci w monoterapii. Planuje sie
kolejne badania kliniczne majgce na celu ocene lirilumabu
(leku II generacji) w potaczeniu z innymi lekami [2, 17].

Pembrolizumab, pidilizumab (CT-011), niwolumab

Celem tych przeciwciat jest PD-1, receptor programowanej
$mierci, ktéry ulega ekspresji przede wszystkim na
aktywowanych limfocytach T. Komorki szpiczaka moga
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wykorzystywacé szlak sygnatowy PD-1/ PD- L (ligand) do
modulowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immuno-
logicznej. Poprzez produkcje ligandu dla PD-1 sg zdolne do
jej zahamowania. Przeciwciala monoklonalne przeciw szla-
kowi PD-1 zatrzymujg te interakcje. Pembrolizumab zostat
zarejestrowany w UE i USA w leczeniu czerniaka, za$
w USA dodatkowo w przerzutowym raku niedrobnokomor-
kowym ptuc. Niwolumab ma takie same wskazania reje-
stracyjne. Wyniki badan przedklinicznych dla przeciwciat
antyPD-1 w MM s3 zachecajgce, szczegblnie gdy skojarzy
sie je z lenalidomidem, ktéry zmniejsza ekspresje PD-1 na
plazmocytach. Badania I fazy za$ potwierdzily dobry profil
bezpieczenstwa pidilizumabu w szpiczaku [17]. W trakcie
konferencji ASH 2014 przedstawiono wyniki badania I fazy
po$wieconego niwolumabowi podawanemu w monoterapii.
Stosowano go przez dwa lata, u 67% uzyskano stabilizacje
choroby [8]. Toczg sie obecnie inne badania I i II fazy
z udzialem wyzej wymienionych substancji, przede
wszystkim w polaczeniach z innymi lekami [17].

Lorvotuzumab mertansine (IMGN901)

Lek ten jest polgczeniem przeciwcialta monoklonalnego
anty CD-56 i toksyny komérkowej - maytansyny. CD-56 tzw.
N-CAM, inaczej czastka adhezyjna komérki nerwowej, fizjo-
logicznie jest obecna na komérkach NK i limfocytach cyto-
toksycznych Tc, ale tez na neuronach, komérkach serca
i mieséni. Ekspresje CD56 obserwuje sie na komérkach
réznych nowotworéw, w tym silng na klonalnych plazmocy-
tach. Maytansyna to substancja pochodzenia naturalnego,
wystepuje ona w krzewie Maytenus serrata rosngcym
w Etiopii. Blokuje funkcje mikrotubul 200-1000 razy silniej
niz alkaloidy Vinca. Niestety charakteryzuje sie bardzo
waskim oknem terapeutycznym. Zaréwno w badaniach
I fazy w monoterapii, jak i w potgczeniu z lenalidomidem
i dekasmetazonem wykazano skutecznos¢ leku u pacjentéw
RRMM CD56+. W badaniu V/II fazy potaczono lorvotuzumab
mertansine z lenalidomidem. Sposréd 39 pacjentéw podda-
nych ocenie u 56% uzyskano odpowiedz: 3% sCR, 28% VGPR
1 26% PR. Jednak dzialania niepozgdane, a przede wszystkim
neurotoksyczno$¢ obserwowana podczas leczenia, zmniej-
szyly nieco zainteresowanie tg substancjg w ostatnim czasie
[2, 8].

Indatuksymab ravtansine (BT062)

To kolejny przyklad polgczenia przeciwciala monoklonal-
nego i toksyny. W tym przypadku przeciwcialo skierowane
przeciw CD 138 skoniugowane zostalo z ravtansyna,
pochodng maytansyny. CD 138, syndecan-1, to przezbtonowy
proteoglikan, ktéry odgrywa role w proliferacji, migracji
komérki oraz interakcjach z macierza. W zwyklych warun-
kach znajduje sie go na komoérkach nablonkowych. Ulega on
natomiast silnej ekspresji na komérkach nowotworowych,
W tym szpiczaka. W badaniach I i I/II fazy z uzyciem leku
w monoterapii stwierdzono jego aktywnosé u chorych
z postaciag oporng/nawrotowg choroby przy akceptowalnej
toksycznosci (gléwnie niedokrwisto$¢, biegunka, zmeczenie)

[8]. Na konferencji ASH 2014 zaprezentowano wyniki badania
fazy I/Il poswieconego skojarzeniu wwym leku z lenalidomi-
dem i dekasmetazonem u pacjentéw RRMM (w tym przypad-
ku powyzej 2 linii leczenia). Spoérdéd 36 analizowanych
chorych odpowiedz uzyskano u 78%: 1 przypadek sCR, 2 CR,
10 VGPR, 15 PR. Odpowiedzi odnotowano réwniez u pacjen-
téw uznanych wczeéniej za opornych na lenalidomid. Dziata-
nia niepozadane nie réznily sie istotnie od tych obserwowa-
nych przy lekach stosowanych pojedynczo [8, 15].

BI-505

To ludzka immunoglobulina IgGl skierowana przeciwko
CD54. Antygen ten, znany tez jako ICAM-1 to czasteczka
adhezyjna. Jej ekspresje stwierdza sie na komérkach wielu
nowotworéw. Zachecajgce efekty badan przedklinicznych
poprowadzily do badania I fazy. Oceniono 29 pacjentéw
RRMM. Cho¢ lek uznano za do$¢ bezpieczny, to nie stwier-
dzono obiektywnie korzysci z jego zastosowania w badanej
grupie chorych. Obecnie trwajg badania II fazy nad jego
zastosowaniem w szpiczaku tlagcym sie [6].

AVE 1642

AVE 1642 jest humanizowang immunoglobuling przeciwko
receptorowi insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF1R).
IGF1R odgrywa istotng role w transformacji nowotworowej
i procesach antyapoptotycznych, miedzy innymi, w komor-
kach szpiczaka. To receptor kinazy tyrozynowej, ktéry
ulega ekspresji na okolo 75% komoérek MM. Jego obecnosé
powoduje gorszy efekt cytotoksyczny stosowanych lekow.
W przeprowadzonym badaniu I fazy stwierdzono korzystny
profil toksycznosci AVE 1642 zaréwno w monoterapii, jak
i w polgczeniu z bortezomibem. Jednak korzysci z jego
dodania uznano za niesatysfakcjonujgce (spoéréd 11 pacjen-
téw 2 osiggnelo PR, 3 MR - mniejszg odpowiedz, 3 stabilizacje
choroby). Badan nad lekiem w MM nie kontynuowano [6].

Figitumumab (CP-751,871)

To w pelni ludzkie przeciwciato skierowane przeciw IGF1R.
Podobnie jak w przypadku AVE1642, badania I fazy
z udzialem 47 pacjentéw RRMM wykazaly niewiele dziatan
niepozadanych, ale tez brak wyraznego efektu terapeutycz-
nego. Badania zakonczono [6, 15].

Ulocuplumab (BMS-936564)

CXCR4 jest receptorem chemokinowym, ktéry w wiekszosci
nowotwordéw ulega nadekspresji. Odgrywa on role w migracji
i zasiedlaniu szpiku miedzy innymi przez komorki szpiczaka.
Uloculplumab, ludzkie przeciwciato przeciw CXCR4, w klasie
1gG4, indukuje apoptoze CXCR4+ komérek MM. Na konferencji
ASH 2014 Irene Ghobrial wraz z zespolem przedstawila
wyniki badania fazy Ib po$wieconego skojarzeniu tego prze-
ciwciala z lenalidomidem oraz z bortezomibem. Wyniki
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sugerujg korzysci z dotgczenia tej immunoglobuliny do stoso-
wanych powszechnie lekéw [18].

Lucatumumab (CHIR-12.12), dacetuzumab (SGN40)

CD-40 to czlonek rodziny receptoréw dla TNF (tumor necrosis
factor). Jego wysoka ekspresje stwierdza sie w rozrostach
z ukladu chlonnego linii B komérkowej, w tym w MM.
Uczestniczy on w procesach adhezji komérek do zrebu szpiku,
utrzymaniu ich zywotnosci, opornosci na leki, wydzielaniu
II-6 i innych cytokin. Wyniki badan przedklinicznych sg
zachecajgce. Dotychczas, w badaniach I fazy, potwierdzono
bezpieczenstwo stosowania lucatumumabu i dacetuzumabu.
Ten dugi lek poddano tez badaniom fazy Ib w potgczeniu
z lenalidomidem u pacjentéw z RRMM. Sposréd 33 chorych
obiektywne odpowiedzi stwierdzono u 13 oséb [6].

Ipilimumab

Przeciwcialo skierowane przeciw CTLA4 (cytothoxic T lympho-
cyte antygen). CTLA4, czyli CD152, to czasteczka regulujgca
aktywnos$¢ limfocytéw T. Lek jest zarejestrowany w terapii
czerniaka. Badania w szpiczaku trwajg [5].

Bewacyzumab

VEGF czyli czynnik wzrostu $rédblonka naczyniowego przy-
czynia sie do progresji MM miedzy innymi, poprzez swoja
aktywno$c¢ proangiogenng. Stymuluje produkcje I11-6, hamuje
dojrzewanie komérek dendrytycznych, wplywa na procesy
migracji komérkowych. Jest produkowany zaréwno przez
plazmocyty, jak i komorki zrebu szpiku. Bewacyzumab
wigze rozpuszczalng posta¢ VEGF, hamujac jego aktywnosc.
U 31 pacjentéw z RRMM skojarzono bewacyzumab z lenali-
domidem i dekasmetazonem. Analiza przeprowadzona po
zakonczeniu przez 27 chorych co najmniej 4 kurséw nie
wykazala statystycznie istotnej wyzszosci tego polgczenia
nad zestawem lenalidomid-dekasmetazon [6]. Podobnie
w badaniu II fazy poréwnujgcym skutecznos$¢ talidomidu
w monoterapii lub po dodaniu bewacyzumabu nie stwier-
dzono korzysci z tego polgczenia. Trwajg analizy dotyczace
polaczen bewacyzumabu z bortezomibem [17].

Tabalumab (LY2127399)

BAFF, czyli czynnik aktywujacy limfocyty B, nalezacy do
rodziny TNF (tumor necrosis factor) odgrywa role zaréwno
w etiopatogenezie MM, jak i choréb autoimmunologicznych.
Uczestniczy m.in. w procesach proliferacji i opornosci na
niektére leki, w tym lenalidomid. Tabalumab to wybidrcza
ludzka immunoglobulina klasy I1gG4 skierowana przeciw
blonowej, a takze rozpuszczalnej postaci BAFF. W badaniu
I fazy, przeprowadzonym u 48 pacjentéw z RRMM, zostat
polaczony z bortezomibem. Uzyskano CR u 2, VGPR u 4, a PR
u 16 pacjentéw. Toczg sie obecnie kolejne badania, w tym II/
IlI fazy z udziatem lekéw z tej grupy [6].

Milatuzumab (IMMU-115)

CD74 to biatko przezbtonowe majgce znaczenie dla prolifera-
cji komoérek oraz przezycia komoérek Sciezkg sygnalowa
NFkB. Ekspresje CD74 stwierdza sie powszechnie w nowo-
tworach z linii komérek B, jest ona silna w szpiczaku. Po
uzyskaniu zachecajgcych rezultatéw badan przedklinicznych
przeprowadzono badania I fazy poswiecone tej czasteczce
stosowanej w monoterapii. Profil bezpieczenstwa byl zada-
walajacy, jednak nie uzyskano obiektywnych odpowiedzi.
Polgczenie milatuzumabu z bortezomibem lub lenalidomi-
dem w testach in vitro oraz in vivo wykazuje sie dobrg
aktywnos$cig przeciw MM. Oczekiwane sg badania kliniczne
poswiecone temu zagadnieniu [17].

Denosumab

To ludzka immunoglobulina IgG2 skierowana przeciwko
ligandowi receptora aktywujacego jadrowy czynnik NFxB
(RANKL; Receptor Activator of Nuclear factor Kappa B ligand).
Receptor jest rozmieszczony na powierzchni osteoklastéw,
za jego posrednictwem dochodzi do aktywowania tych
ostatnich i nasilania resorpcji kostnej. Denosumab jest
lekiem zatwierdzonym w Europie do leczenia przerzutéw
nowotworowych do kosci, podawanym podskérnie [15].
Wykazano jego skuteczno$¢ réwniez u czeSci pacjentéow
opornych na bisfosfoniany [2]. W badaniu randomizowanym
III fazy stwierdzono nie mniejszg niz kwas zoledronowy
skutecznos¢ w zakresie wplywu na gestos¢ kosci réwniez
u chorych z MM [19]. Niestety zauwazono w tej grupie
chorych wyzszg, z niejasnych przyczyn, $miertelnosé.
Roczne przezycie catkowite osiggneto 83% chorych otrzymu-
jacych denosumab, za$ wsréd pacjentéw leczonych kwasem
zoledronowym wspoétczynnik ten wyniést 97% [2, 15]. Toczy
sie duze randomizowane badanie III fazy pos$wiecone pa-
cjentom z MM (NCT00330759) [15]. Toksyczno$¢ denosu-
mabu oceniana jest na nisky. Odsetek martwicy kosci
zuchwy wynosi okoto 2%, co odpowiada czestoSci zwigzanej
z kwasem zoledronowym. Nalezy jednak pamieta¢ o wply-
wie leku na uktad odpornosciowy poprzez RANKL i zwiek-
szonym ryzyku infekcji [2].

BHQS880

Dickkopf-related protein 1 (DKK1) to rozpuszczalne biatko
krazace we krwi pacjentéw z MM wywolujace supresje
osteoblastéw. Badanie I fazy z przeciwcialem skierowanym
do DKK1 wykazalo dobrg tolerancje leku, jednak nie udato sie
obiektywnie oceni¢ jego aktywnosci. Pozostaje ono obiecujg-
cym kierunkiem w leczeniu choroby kostnej w MM [2, 15].

Podsumowanie

Rosénie zainteresowanie ukladem odpornosciowym i jego
rola w procesie rozwoju MM, a co za tym idzie, lekami
celujgcymi w poszczegdlne ogniwa tego ukladu.
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Przeciwciala, takie jak daratumumab i elotuzumab, sg
skierowane przeciwko glikoproteinom powierzchniowym,
ktére zwykle nie ulegaja modyfikacjom na skutek kolejnych
mutacji i innych zmian cytogenetycznych w toku choroby.
Wydaje sie wiec, ze moga by¢ skuteczne réwniez u pacjen-
téw z grup wysokiego ryzyka cytogenetycznego [14]. Poja-
wila sie nadzieja, ze przeciwciala te moga przetamywac
oporno$¢ nowotworu na leczenie zwigzang np. z adhezjg
komoérek do macierzy [8].

Mechanizmy, takie jak indukcja supresyjnych CD4+CD25
+ limfocytéw T, tzw. Tregs, moga odpowiadaé za niepowo-
dzenia immunoterapii. Wykazano juz, ze u pacjentow z MM
istotnie rosnie liczba krgzacych we krwi Tregs [17]. Udowod-
niono réwniez, ze wysoka liczba Tregs koreluje z wczesnymi
nawrotami i gorszym rokowaniem [20]. Wydaje sie, ze
aby unikng¢ opornosci na leczenie, powinno sie mysle¢
o polaczeniach przeciwcial monoklonalnych z lekami
o innym mechanizmie dziatania [17].

Wiele wskazuje tez na to, ze przeciwciata monoklonalne
stosowane w monoterapii nie wykazujg si¢ wyrazng sku-
teczno$cig. Jedynie dla daratumumabu stosowanego po-
jedynczo potwierdzono efektywnos$é. Przeciwcialta monoklo-
nalne w szpiczaku, podobnie jak w przypadku chloniakéw
nieziarniczych, prawdopodobnie mogg stanowié¢ raczej
jeden z elementéw terapii. Niewielka zwykle toksycznosé
i niskie ryzyko interakcji znaczaco ultatwiaja wyszukiwa-
nie dla nich partneréw. Uwaga naukowcéw skupia sie
wiec gléwnie na poszukiwaniu najskuteczniejszych skoja-
rzenn lekowych. Trwajg prace nad znalezieniem optymal-
nych potgczen, analogicznie do schematu RCHOP stosowa-
nego w chltoniakach nieziarniczych.

W przypadku wiekszosci czasteczek prace badawcze nie
s3 zaawansowane — obecnie trwajg gléwnie badania I lub II
fazy. Jak dotad jedynie za elotuzumabem oraz daratumuma-
bem stoja wyniki badan 1I i III fazy, wykazujgce ich
bezpieczenstwo, skuteczno$¢ jak i korzystny wplyw w dtuz-
szej perspektywie.

W przyszlosci, po udokumentowaniu aktywnosci prze-
ciwcial monoklonalnych w MM, trzeba bedzie odpowiedzieé
jeszcze na wiele pytan. Najistotniejszymi z nich wydajg sie
dwa ponizsze:

- Ktérzy pacjenci skorzystajg z dolgczenia poszczegdlnych
przeciwciat?

- Na jakim etapie leczenia dolgczenie danego przeciwciata
jest najkorzystniejsze?
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