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Streszczenie
Mimo znaczącego postępu terapeutycznego w ostatnich dwóch dekadach szpiczak plazmocytowy 
(PCM) pozostaje chorobą nawrotową i nieuleczalną. Główne wyzwanie w praktyce klinicznej stano-
wi leczenie chorych na PCM z grupy tak zwanego wysokiego ryzyka. W wielu badaniach klinicznych 
wykazano, że w dobie nowych leków przeciwszpiczakowych, w tym inhibitorów proteasomu (PI) 
oraz leków immunomodulujących (IMiD), obecność aberracji cytogenetycznych wysokiego ryzyka,  
a więc del17p, t(4;14), t(14;16) lub t(14;20), nadal istotnie obciąża rokowanie. Do innych nieko-
rzystnych czynników prognostycznych zalicza się wystąpienie podwójnej oporności na PI i IMiD 
oraz nawrót choroby po co najmniej trzech wcześniejszych liniach leczenia. Poprawa wyników lecze-
nia w tych grupach chorych wymaga wprowadzenia do obecnych strategii terapeutycznych nowych 
leków, o odmiennych od dotychczasowych mechanizmach działania, co daje szansę na przełamanie 
rozwijającej się oporności. Wśród zarejestrowanych w ostatnich latach leków szczególną nadzieję 
pod tym względem budzą daratumumab i elotuzumab — przeciwciała monoklonalne (MoAb) skie-
rowane przeciwko antygenom powierzchniowym komórek szpiczakowych. W badaniach klinicznych 
nad daratumumabem, pierwszym MoAb skierowanym przeciwko antygenowi CD38, wykazano 
jego wysoką skuteczność kliniczną i korzystny profil bezpieczeństwa u pacjentów z opornym i/lub 
nawrotowym PCM, zarówno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej z PI i IMiD. W niniejszej 
pracy dokonano przeglądu wyników badań klinicznych z zastosowaniem daratumumabu w le-
czeniu PCM, ze szczególnym uwzględnieniem aktywności tego leku w grupie chorych obciążonych 
wysokim ryzykiem.
Słowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, nawrót, oporność, daratumumab, przeciwciała 
monoklonalne
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Abstract
Despite the significant progress achieved during last two decades, plasma cell myeloma (PCM) re-
mains an incurable disease. The greatest challenge in clinical practice is the optimal treatment of 
the high-risk group of patients. Numerous clinical trials demonstrated that presence of high-risk cy-
togenetic aberrations, such as del17p, t(4;14), t(14;16) lub t(14;20), still negatively affects patients’ 
outcomes in the current era of modern anti-myeloma agents such as proteasome inhibitors (PI) or 
immunomodulatory drugs (IMiD). Among other groups of patients with unfavorable prognosis are 
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patients who are refractory to PIs and IMiD and patients with relapsed disease who had received 
three or more prior lines of therapy. Improving treatment outcomes in these patients requires novel 
drugs with different mechanisms of action, which would be able to overcome resistance to standard 
therapy. In this context, daratumumab i elotuzumab — two novel monoclonal antibodies (MoAbs) 
directed against myeloma cell surface antigens are of great interest. Daratumumab, a first-in-class 
anti-CD38 MoAb, has shown significant clinical activity and acceptable toxicity profile in relapsed/ 
/refractory PCM, in monotherapy as well as in combination with PI or IMiD. In this review, we 
discuss the role of daratumumab in the treatment of PCM, with emphasis on the efficacy of this 
drug in the group of high-risk patients.
Key words: plasma cell myeloma, relapse, refractoriness, daratumumab, monoclonal antibodies
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Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell mye-
loma) jest najczęstszym nowotworem wywodzącym 
się z komórek plazmatycznych, stanowiącym około 
10% ogółu nowotworów hematologicznych [1]. 
Zapadalność roczna na PCM w Europie wynosi 
5,3 przypadków/100 tys. osób [2]. W przeważającej 
większości sytuacji klinicznych PCM diagnozuje 
się u osób starszych, przy czym mediana wieku 
w momencie rozpoznania wynosi około 70 lat [3]. 
Szpiczak plazmocytowy pozostaje nowotworem 
nieuleczalnym, prowadzącym do blisko 25 tys. 
zgonów na terenie Europy w ciągu roku [2].

Istotny postęp, jaki się dokonał w terapii PCM 
w ostatnich kilkunastu latach, wyraża się wzrostem 
odsetków 5-letnich przeżyć z 34,5% w roku 2000 
do 49,6% w roku 2013 [4]. Znaczącą poprawę 
rokowania osiągnięto wraz z wprowadzeniem do 
leczenia nowych klas leków, takich jak inhibitory 
proteasomu (PI, proteasome inhibitors): bortezomib 
[5], karfilzomib [6], iksazomib [7] czy leki immu-
nomodulujące (IMiD, immunomodulatory drugs): 
talidomid [8], lenalidomid [9], pomalidomid [10]. Na 
poprawę wyników leczenia w ostatnich 20 latach 
wpływało także ugruntowanie się roli konsolidacji 
leczenia pierwszej linii za pomocą wysokodawko-
wanej chemioterapii wspomaganej autologicznym 
przeszczepieniem krwiotwórczych komórek ma-
cierzystych w grupie młodszych pacjentów [11].

W dobie nowoczesnych leków przeciwszpicza-
kowych u znaczącej większości nowo zdiagnozowa-
nych chorych na PCM uzyskuje się odpowiedź na 
leczenie, jednak odpowiedź ta pozostaje przejścio-
wa, a rozwój oporności na terapię jest niemal na 
stałe wpisany w przebieg kliniczny choroby [12]. 
Coraz więcej danych wskazuje na to, że u podłoża 
rozwoju oporności na terapię leży ewolucyjna 
natura PCM wyrażająca się w procesie ciągłej 

konkurencji i selekcji zróżnicowanych genetycznie 
i fenotypowo populacji subklonalnych tworzących 
masę nowotworu [13, 14]. Z powyższych względów 
uważa się, że osiągnięcie długotrwałej kontroli 
nad tak heterogenną klonalnie chorobą wymaga 
poszerzenia obecnie stosowanych strategii te-
rapeutycznych o nowe leki, ukierunkowane na 
odmienne punkty uchwytu i wykazujące zróżnico-
wane mechanizmy działania, co może spowodować 
przełamanie nabywanej w trakcie standardowego 
leczenia oporności.

Należy podkreślić, że korzyści kliniczne zwią-
zane z wprowadzeniem nowoczesnych terapii nie 
dotyczą w równym stopniu wszystkich podtypów 
biologicznych PCM. Poprawa rokowania jest najsła-
biej wyrażona w odniesieniu do grupy tak zwanych 
chorych wysokiego ryzyka. Mimo wprowadzenia 
do leczenia nowych leków przeciwszpiczakowych 
chorzy obciążeni aberracjami cytogenetycznymi 
wysokiego ryzyka (HRA, high-risk abnormalities), 
tj. del17p, t(4;14), t(14;16) lub t(14;20), osiągają 
znamiennie krótsze mediany przeżycia całkowitego 
(OS, overall survival) (odpowiednio 2,7 i 4,9 roku 
w przypadku występowania 2 i 1 HRA v. 8,3 roku 
w przypadku standardowego ryzyka cytogenetycz-
nego) i przeżycia wolnego od progresji choroby 
(PFS, progression-free survival) (odpowiednio 1,2 
i 1,5 roku w przypadku występowania 2 i 1 HRA 
v. 2,1 roku w przypadku standardowego ryzyka 
cytogenetycznego) [15].

Możliwość indukcji głębokiej i długotrwałej 
odpowiedzi jest również niezbędnym warunkiem 
poprawy wyników leczenia u chorych podwójnie 
opornych (DR-PCM, double-refractory plasma cell 
myeloma) na PI i IMiD oraz chorych, u których 
doszło do nawrotu choroby po co najmniej trzech 
wcześniejszych liniach leczenia obejmujących 
stosowanie PI i IMiD. Obie te grupy chorych 
cechują się bardzo niekorzystnym rokowaniem. 



257https://journals.viamedica.pl/hematologia

Aleksander Salomon-Perzyński, Krzysztof Jamroziak, Daratumumab w nawrotowym i opornym PCM

W świetle ostatnio opublikowanych wyników 
wieloośrodkowego badania retrospektywnego 
przeprowadzonego przez Międzynarodową Grupę 
Roboczą ds. Szpiczaka (IMWG, International Mye-
loma Working Group) mediana OS w grupie 543 
pacjentów z nawrotem choroby po co najmniej 
trzech liniach leczenia, opornych na PI (bortezo-
mib lub karfilzomib) oraz IMiD (lenalidomid lub 
pomalidomid), wynosiła 13 miesięcy [16]. W innej 
analizie, w której oceniano wyniki leczenia grupy 
662 pacjentów podwójnie opornych na PI i IMiD 
lub z nawrotem choroby po co najmniej 3 liniach 
leczenia zawierających PI IMiD, mediana OS nie 
przekraczała 8 miesięcy [17].

Wśród ostatnio zarejestrowanych leków prze-
ciwciała monoklonalne (MoAb, monoclonal antibo-
dies) ukierunkowane na antygeny powierzchniowe 
komórek szpiczakowych wnoszą nową jakość do 
leczenia PCM. Daratumumab, pierwsze oceniane  
w badaniach klinicznych MoAb skierowane przeciwko  
antygenowi CD38, wykazało znaczną skuteczność 
kliniczną i korzystny profil bezpieczeństwa za-
równo w monoterapii [18–20], jak i w skojarzeniu  
z deksametazonem oraz lenalidomidem [21] lub 
deksametazonem i bortezomibem [22], oraz uzy-

skało niedawno pozytywne rekomendacje amery-
kańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA, Food 
and Drug Administration) i Europejskiej Agencji 
Leków (EMA, European Medicines Agency) do 
stosowania w grupie chorych z opornym i/lub na-
wrotowym szpiczakiem plazmocytowym (RR-PCM, 
relapsed and/or refractory plasma cell myeloma).

W niniejszej pracy dokonano przeglądu badań 
służących ocenie skuteczności daratumumabu 
w leczeniu RR-PCM, ze szczególnym uwzględ-
nieniem aktywności tego leku w grupie chorych 
wysokiego ryzyka.

Mechanizm działania daratumumabu

W badaniach przedklinicznych wykazano 
wiele odrębnych mechanizmów aktywności prze-
ciwszpiczakowej daratumumabu (ryc. 1). W na-
stępstwie związania antygenu CD38 przez lek 
dochodzi do indukcji układu dopełniacza (CDC, 
complement-dependent cytotoxicity) i lizy komórki 
szpiczakowej wskutek formowania na jej po-
wierzchni kompleksu atakującego błonę (MAC, 
membrane attack complex) [23]. Jednocześnie jest 
aktywowany proces cytotoksyczności zależnej od 

Rycina 1. Mechanizm działania daratumumabu (DARA); ADCC — cytotoksyczność komórkowa zależna od przeciwciał; 
CDC — cytotoksyczność zależna od układu dopełniacza; ADCP — fagocytoza zależna od przeciwciał; NK — komórka 
naturalnej cytotoksyczności; Treg —limfocyty T regulatorowe; PCM — szpiczak plazmocytowy

Figure 1. Daratumumab (DARA) mechanism of action; ADCC — antibody-dependent cellular cytotoxicity; CDC 
— complement-dependent cytotoxicity; ADCP — antibody-dependent cellular phagocytosis; NK — natural killer;  
Treg — regulatory T-cell; PCM — plasma cell myeloma
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przeciwciał (ADCC, antibody-dependent cellular 
cytotoxicity), w którym komórki efektorowe, mię-
dzy innymi komórki naturalnej cytotoksyczności 
(NK, natural killer), indukują śmierć komórki 
nowotworowej na drodze wiązania z fragmentem 
Fc przeciwciała [23]. Co ważne, aktywacja ADCC 
przez daratumumab odbywa się w obecności ko-
mórek podścieliska szpiku kostnego, co sugeruje, 
że lek ten znosi, przynajmniej częściowo, protek-
cyjny wpływ mikrośrodowiska nisz szpikowych na 
komórki PCM [23].

W odniesieniu do mechanizmów działania 
terapii opartych na skojarzeniu daratumumabu 
i IMiD szczególne znaczenie wydaje się mieć 
wzmacniający wpływ lenalidomidu na indukowaną 
przez daratumumab ADCC, wyrażający się przede 
wszystkim nasileniem aktywności cytotoksycznych 
komórek efektorowych [24, 25]. Podkreślenia 
wymaga fakt, że synergizm ten jest obserwowany 
zarówno w odniesieniu do komórek szpiczakowych 
uzyskanych od pacjentów z nowo rozpoznanym 
PCM [24], jak i od tych, u których rozwinęła się 
oporność na bortezomib i lenalidomid [24, 25].

Poza ADCC i CDC istotną rolę w aktywności 
przeciwszpiczakowej daratumumabu odgrywają 
immunofagocytoza, w której biorą udział głównie 
makrofagi [26], jak i zdolność do bezpośredniej in-
dukcji apoptozy komórek PCM wskutek interakcji 
MoAb z receptorem dla Fc (FcgR) [27]. Ponadto lek 
ten wywiera działanie immunomodulujące, między 
innymi poprzez wpływ na CD38-dodatnie regula-
torowe komórki T, co skutkuje zmniejszeniem ich 
potencjału immunosupresyjnego, a w efekcie powo-
duje zwiększenie liczebności i nasilenie aktywności 
limfocytów T cytotoksycznych i pomocniczych [28].

Poziom ekspresji antygenu CD38 stanowi 
główną determinantę molekularną wrażliwości 
komórek szpiczakowych na daratumumab [29, 30].  
U podłoża rozwoju oporności na daratumumab może  
więc leżeć selekcja i ekspansja CD38-negatywnych 
populacji subklonalnych i/lub adaptacja fenotypowa 
komórek nowotworowych, wyrażająca się utratą 
ekspresji antygenu CD38 (tzw. molecular bypass). 
Ostatnio opublikowano opis przypadku, w którym 
w czasie terapii daratumumabem obserwowano 
zmianę fenotypu choroby i pojawienie się CD38-ne-
gatywnych klonów odpowiedzialnych za progresję 
PCM [31], przy czym utratę ekspresji antygenu 
CD38 wiązano ze zmianami epigenetycznymi. 
Wstępne doniesienia wskazują, że pewien poten-
cjał w przełamywaniu tego mechanizmu oporności 
może mieć kwas całkowicie transretinowy (ATRA, 
all-trans retinoic acid) będący induktorem ekspresji 
antygenu CD38 [29].

Daratumumab w monoterapii w RR-PCM

Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania 
daratumumabu w monoterapii w leczeniu RR-PCM 
oceniono w badaniu II fazy MMY2002 SIRIUS 
[18]. Włączono do niego 106 pacjentów z medianą 
liczby wcześniejszych linii leczenia wynoszącą pięć 
(zakres 2–14) [18]. Niemal całą grupę stanowili 
pacjenci z DR-PCM (95%). Oporność na PI i IMiD 
nowej generacji, tj. karfilzomib i pomalidomid, ob-
serwowano u odpowiednio 48% i 63% pacjentów.  
U blisko co trzeciego chorego stwierdzono tak zwaną  
poczwórną oporność, tj. oporność na bortezomib, 
karfilzomib, lenalidomid i pomalidomid. W grupie 
chorych otrzymujących daratumumab w dawce 
16 mg/kg mc. (n = 106) odsetek obiektywnych 
odpowiedzi (ORR, overall response rate), definio-
wany jako co najmniej odpowiedź częściowa (PR, 
partial response), wyniósł 29,2% i obejmował: 3 ry-
gorystyczne odpowiedzi całkowite (sCR, stringent 
complete response), 10 bardzo dobrych odpowiedzi 
częściowych (VGPR, very good partial response)  
i 18 PR. Co ważne, odpowiedzi były osiągane nie-
zależnie od liczby wcześniejszych linii leczenia, jak 
również występowania oporności na PI oraz IMiD. 
W grupie z DR-PCM odsetek ORR wyniósł 29,7%. 
Podobny ORR (28,6%) obserwowano w grupie cho-
rych opornych na co najmniej trzy spośród czterech 
nowoczesnych leków przeciwszpiczakowych (bor-
tezomib, karfilzomib, lenalidomid, pomalidomid). 
Mediany PFS i OS wynosiły odpowiednio 3,7 i 17,5 
miesiąca [18].

Łączna analiza wyników badania I/II fazy 
GEN501 i badania SIRIUS potwierdziła zdolność 
daratumumabu do indukowania głębokiej odpo-
wiedzi u chorych z RR-PCM poddanych uprzednio 
wielu liniom terapii [20]. W analizowanej populacji 
obejmującej 148 pacjentów, wśród których 86,5% 
stanowili chorzy z DR-PCM, ORR wyniósł 31%. 
Nie wykazano zależności między uzyskaniem odpo-
wiedzi a liczbą wcześniejszych linii leczenia czy też 
faktem występowania oporności na PI oraz IMiD. 
Po medianie okresu obserwacji równej 20,7 mie-
siąca mediany czasu trwania odpowiedzi PFS i OS 
wynosiły odpowiednio 7,6, 4 i 20,1 miesiąca [20].

Monoterapia daratumumabem cechowała się 
akceptowalnym profilem toksyczności. Wśród naj-
częściej występujących niehematologicznych dzia-
łań niepożądanych obserwowano: kaszel, infekcje 
górnych dróg oddechowych, bóle pleców, nudności, 
zmęczenie. W zakresie toksyczności hematolo-
gicznej 3.–4. stopnia według CTCAE (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events) domino-
wała niedokrwistość wikłająca przebieg leczenia 
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u blisko co piątego pacjenta, z kolei neutropenia  
i trombocytopenia występowały odpowiednio  
w 10% i 14% przypadków [20].

Skuteczność i tolerancję daratumumabu  
u chorych na RR-PCM leczonych w ramach 
codziennej praktyki klinicznej oceniono także  
w badaniu obserwacyjnym Polskiej Grupy Szpicza-
kowej (PLRG, Polish Lymphoma Research Group) 
[32, 33]. Włączono do niego 30 pacjentów z RR-
-PCM, z medianą wcześniejszych linii leczenia 
wynoszącą cztery (zakres 2–10). Połowa chorych 
była podwójnie oporna na PI i IMiD. Odsetek 
RR wyniósł 41,4%. W okresie obserwacji, które-
go mediana wynosiła 7,6 miesiąca, mediany OS  
i PFS nie zostały osiągnięte. Wstępne wyniki,  
w przeciwieństwie do wyników badania SIRIUS, 
sugerują mniejszą skuteczność daratumumabu  
w grupie pacjentów podwójnie opornych na PI i IMiD.  
Istotne, niehematologiczne działania niepożądane 
występowały u 30% pacjentów poddanych leczeniu 
daratumumabem i obejmowały: reakcje związane 
z infuzją, zapalenie płuc, zakażenia górnych dróg 
oddechowych, zakażenia skóry i tkanek miękkich, 
zapalenie żuchwy, duszność.

Szczególnie interesująca jest wstępna obser-
wacja wskazująca na to, że leczenie daratumuma-
bem może się wiązać z uwrażliwieniem komórek 
szpiczakowych na kolejne linie terapii, włączając  
w to terapie lekami już uprzednio stosowanymi [20].  
Jeśli znajdzie to potwierdzenie w dalszych bada-
niach, to ugruntuje kluczową pozycję daratumuma-
bu w terapii RR-PCM. Konieczne jednak stanie się 
ustalenie, na którym etapie leczenia zastosowanie 
daratumumabu będzie się wiązać z osiągnięciem 
największych korzyści klinicznych, tj. czy lepsze 
efekty terapeutyczne wyrażające się głębokością 
uzyskanej odpowiedzi, długością PFS i OS przynie-
sie strategia polegająca na podawaniu daratumuma-
bu, PI oraz IMiD równocześnie w ramach złożonego 
schematu lekowego (tzw. strategia all-in-one), czy, 
co jest mniej prawdopodobne, strategia oparta na 
sekwencyjnym stosowaniu tych leków. Pytanie to 
wpisuje się w bardzo aktualny problem optymalne-
go leczenia zróżnicowanej klonalnie i ewoluującej 
w czasie choroby nowotworowej. Biorąc pod uwagę 
fakt, że interwencja terapeutyczna stanowi jedną  
z najistotniejszych sił selekcji oddziaływujących na 
populacje subklonalne, a przetrwałe oporne subklo-
ny stanowią populację założycielską dla wznowy 
choroby, nie jest jasne, czy lepsze wyniki leczenia 
można uzyskać poprzez jednoczesne stosowanie 
leków ukierunkowanych na różne punkty uchwytu 
czy też korzystniej przedstawia się strategia stoso-
wania tych leków w sposób sekwencyjny [34]. Nie 

można wykluczyć, że schematy wielolekowe mogą 
się przyczyniać do selekcji wysoce opornych sub-
klonów, dając w efekcie szybką i głęboką odpowiedź 
wczesną, ale ostatecznie gorsze wyniki odległe.  
Z kolei leczenie sekwencyjne, w którym siły selek-
cji są bardziej zrównoważone, a ich działanie jest 
rozłożone w czasie, może się cechować mniejszym 
potencjałem generowania oporności, a w efekcie 
osiągnięciem dłuższych PFS i OS, kosztem sto-
sunkowo gorszych wyników wczesnych. Poznanie 
zasad ewolucji molekularnej PCM podczas leczenia 
onkohematologicznego wydaje się niezbędne do 
opracowania wysoce aktywnych, personalizowa-
nych, wieloetapowych strategii terapeutycznych. 
Wymaga to jednak wprowadzenia małoinwazyjnych 
technik monitorowania zmian architektury subklo-
nalnej choroby resztkowej.

Terapie skojarzone

Daratumumab wykazuje potencjał induko-
wania głębokiej odpowiedzi u znacznego odsetka 
chorych na RR-PCM leczonych wcześniej wieloma 
liniami chemioterapii, jednak fakt stosunkowo 
krótkiego czasu utrzymywania się odpowiedzi 
ogranicza korzyść kliniczną ze stosowania tego 
leku w monoterapii. Coraz więcej danych wskazuje 
na wysoką aktywność schematów skojarzonych 
zawierających daratumumab (tab. 1). Wyniki ba-
dań klinicznych, w których oceniano kombinacje 
trójelkowe kojarzące daratumumab z deksame-
tazonem i lenalidomidem lub z deksametazonem  
i bortezomibem, wskazują, że triplety lekowe mają 
potencjał, aby się stać leczeniem z wyboru u cho-
rych na RR-PCM. Monoterapia daratumumabem 
może jednak stanowić optymalną opcję leczenia  
u chorych, którzy nie kwalifikują się do intensywnego  
leczenia skojarzonego, między innymi z powodu 
współistniejących obciążeń.

Skuteczność kliniczną terapii opartej na da-
ratumumabie w skojarzeniu z lenalidomidem  
i deksametazonem w leczeniu RR-PCMM oceniono  
w randomizowanym badaniu III fazy POLLUX 
[21]. Włączono do niego 569 pacjentów z progre-
sją choroby po co najmniej jednej linii leczenia, 
spośród których 286 chorych włączono do grupy 
otrzymującej daratumumab w skojarzeniu z le-
nalidomidem i deksametazonem, a 283 do grupy 
otrzymującej lenalidomid z deksametazonem. 
Badana grupa osiągnęła istotnie wyższy ORR 
(92,9% v. 76,4%), wyższy odsetek głębokich odpo-
wiedzi (co najmniej całkowita remisja [CR]; 43,1%  
v. 19,2%) i częstszą negatywizację minimalnej cho-
roby resztkowej (MRD, minimal residual disease) 
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(22,4% v. 4,6%, poziom czułości 10–5). Co ważne, 
wraz z pogłębianiem się odpowiedzi obserwowano 
wydłużanie się PFS. Odsetek pacjentów wolnych 
od progresji choroby po 12 miesiącach wynosił 
83,2% (95% 78,3–87,2) w grupie leczonej daratu-
mumabem i 60,1% (95% CI 54–65,7) w grupie kon-
trolnej. Dołączenie daratumumabu do lenalidomidu 
i deksametazonu wiązało się z 63-procentowym 
obniżeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu 
(skorygowany współczynnik ryzyka [HR, hazard 
ratio] 0,37; 95-proc. przedział ufności [CI, confi-
dence interval] 0,27–0,52). W okresie obserwacji, 
którego mediana wynosiła 13,5 miesiąca, mediana 
PFS w grupie przyjmującej daratumumab nie 
została osiągnięta, natomiast w grupie kontrolnej 
wyniosła 18,4 miesiąca. Przy zastrzeżeniu, że do 
badania POLLUX włączono stosunkowo niewielu 
pacjentów, którzy wcześniej zostali poddani co 
najmniej trzem liniom leczenia (19,2%) lub byli 
oporni na PI (odpowiednio 19,9 i 16,3% w grupach 
badanej i kontrolnej) albo podwójnie oporni na PI  
i IMiD (odpowiednio 2,4 i 4,9% w grupach badanej 
i kontrolnej), analiza w podgrupach nie wykazała 
niekorzystnego wpływu ani liczby przebytych li-
nii terapii przeciwszpiczakowej, ani oporności na 
PI na PFS w grupie przyjmującej daratumumab. 
Znacząca aktywność kliniczna tripletu lekowego 
nie wiązała się z istotnym pogorszeniem profilu 
bezpieczeństwa terapii. Wśród dominujących dzia-
łań niepożądanych 3. i 4. stopnia według CTCAE  
w badanej grupie częściej obserwowano neutropenię  
(51,9% v. 37%). Reakcje wikłające przebieg infuzji 
daratumumabu obserwowano w 47,7% przypadków, 
w większości o łagodnym charakterze (1. lub 2. 
stopień wg CTCAE) i ograniczające się do podania 
pierwszej dawki leku [21].

Ostatnio opublikowano wyniki badania,  
w którym oceniano bezpieczeństwo i skuteczność 
kliniczną schematu trójlekowego złożonego z dara-

tumumabu, IMiD nowej generacji — pomalidomidu 
oraz deksametazonu w leczeniu chorych z progresją 
PCM po co najmniej dwóch wcześniejszych liniach 
terapii [35]. W przeciwieństwie do badania POL-
LUX istotny odsetek chorych włączonych do opisy-
wanego badania stanowili pacjenci poddani wcześ-
niej co najmniej 3 liniom leczenia przeciwszpicza-
kowego (76%). Obiektywną odpowiedź uzyskano  
u 60% pacjentów, w tym u 58% chorych na DR-PCM. 
U 29% pacjentów, którzy uzyskali co najmniej CR, 
terapia trójlekowa wiązała się z negatywizacją MRD 
(na poziomie czułości 10–5). Przy medianie okresu 
obserwacji wynoszącej 13,1 miesiąca mediany PFS 
i OS wynosiły odpowiednio 8,8 i 17,5 miesiąca,  
z kolei mediana czasu trwania odpowiedzi nie została  
osiągnięta. Terapia trójlekowa pozwalała zatem 
na uzyskanie głębokiej i długotrwałej odpowiedzi 
w grupie intensywnie przeleczonych chorych na 
RR-PCM, przy zachowaniu korzystnego profilu 
bezpieczeństwa. Z wyjątkiem reakcji związanych 
z infuzją, jak również częstszego występowania 
neutropenii niepowikłanej zakażeniem dołączenie 
daratumumabu do pomalidomidu i deksametazonu 
nie wiązało się z istotnym nasileniem działań nie-
pożądanych terapii [35].

Przewagę schematu trójlekowego, zawierają-
cego daratumumab, bortezomib i deksametazon, 
nad bortezomibem z deksametazonem w leczeniu 
pacjentów z RR-PCM z progresją choroby po co 
najmniej jednej linii terapii wykazano w randomi-
zowanym badaniu III fazy CASTOR [22]. Włączono 
do niego 498 pacjentów, wśród których 23,9% 
stanowili chorzy poddani wcześniej co najmniej 
trzem liniom leczenia, a 32,9% — pacjenci oporni 
na IMiD. Podobnie do badania POLLUX w grupie 
leczonej daratumumabem znamiennie częściej 
obserwowano odpowiedzi obiektywne (ORR 82,9%  
v. 63,2%), w tym odpowiedzi głębokie, tj. co najmniej  
VGPR (59,2% v. 29,1%) i co najmniej CR (19,2% 

Tabela 1. Zestawienie badań klinicznych służących ocenie daratumumabu w leczeniu chorych na nawrotowego i/lub opornego 
szpiczaka plazmocytowego

Table 1. A summary of clinical trials evaluating daratumumab in the treatment of patients with relapsed/refractory plasma 
cell myeloma

Badanie Faza Interwencja terapeutyczna Wcześniejsze linie leczenia 
mediana (zakres)

ORR  
(%)

Mediana PFS 
(miesiące)

GEN501 I–II DARA w monoterapii 4 (3–10) 36 5,6
SIRIUS II DARA w monoterapii 5 (2–14) 29 3,7
NCT01998971* Ib DARA + Pom-Dex* 4 (1–13) 60 8,8
POLLUX III DARA + Len-Dex v. Len-Dex 1 (1–11) 93 Nieosiągnięta

CASTOR III DARA + Bort-Dex v. Bort-Dex 2 (1–10) 82 Nieosiągnięta

*W badaniu są oceniane liczne schematy skojarzone zawierające DARA; przedstawione dane dotyczą wyłącznie schematu daratumumab–pomalidomid–deksametazon; 
ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi; PFS (progression-free survival) — przeżycie wolne od progresji; DARA — daratumumab;  
Pom — pomalidomid; Dex — deksametazon; Len —lenalidomid; Bort — bortezomib
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v. 9,0%). Odsetek pacjentów wolnych od progresji 
choroby po 12 miesiącach wynosił 60,7% w grupie 
badanej i 26,9% w grupie kontrolnej. Dołączenie da-
ratumumabu do bortezomibu i deksametazonu wią-
zało się z 61-procentową redukcją ryzyka progresji 
choroby lub zgonu (HR 0,39; 95% CI 0,28–0,53). 
W okresie obserwacji, którego mediana wynosiła 
7,4 miesiąca, mediana PFS nie została osiągnięta 
w grupie leczonej daratumumabem, natomiast  
w grupie kontrolnej wyniosła 7,2 miesiąca. Leczenie  
według schematu trójlekowego wiązało się z częst-
szym występowaniem neutropenii i trombocyto-
penii 3. i 4. stopnia według CTCAE (odpowiednio 
12,8% v. 4,2% i 45,3% v. 32,9%). Reakcje związane 
z infuzją daratumumabu, obserwowane u 45,3% 
pacjentów, w większości przypadków cechowały się 
niewielkim nasileniem (1. lub 2. stopień wg CTCAE 
w 91,4% przypadków), a ich występowanie niemal 
u wszystkich chorych obserwowano przy podaniu 
pierwszej dawki leku [22].

W świetle wyników dwóch analiz zapre-
zentowanych podczas zeszłorocznej konferencji 
ASH (Ameri can Society of Hematology) terapia 
oparta na schematach trójlekowych zawierających 
daratumumab wiąże się z istotnym klinicznie 
wydłużeniem mediany PFS u chorych opornych 
na bortezomib lub lenalidomid. Przy medianie 
okresu obserwacji wynoszącej 13,5 miesiąca 
w podgrupie chorych opornych na bortezomib 
leczonych według schematu daratumumab–lena-
lidomid–deksametazon mediana PFS nie została 
osiągnięta, z kolei u chorych leczonych zgodnie ze 
schematem lenalidomid–deksametazon wyniosła 
10,3 miesięcy [36]. Terapia według schematu 
daratumumab–lenalidomid–deksametazon wiązała 
się z 2-krotnie częstszym uzyskiwaniem przez 
pacjentów głębokich odpowiedzi (co najmniej 
VGPR 75% v. 36%). Podobnie wśród chorych 
opornych na ostatnią linię leczenia, w której 
stosowano lenalidomid, schemat daratumumab– 
–bortezomib–deksametazon pozwalał na uzyska-
nie znamiennie dłuższego PFS i istotnie wyższego 
ORR niż schemat bortezomib–deksametazon 
(mediana PFS odpowiednio 10,3 v. 4,4 miesiąca, 
ORR odpowiednio 81% v. 50%). W grupie chorych 
leczonych daratumumabem około 4-krotnie wyż-
szy był również odsetek uzyskanych odpowiedzi 
wysokiej jakości (co najmniej VGPR 54% v. 12%, 
co najmniej CR 20% v. 5%) [37].

Wobec szczególnie trudnego problemu kli-
nicznego, który stanowi dobór optymalnego po-
stępowania u pacjentów z RR-PCM wysokiego 
ryzyka cytogenetycznego, wyjątkowo zachęcająco 
przedstawiają się wyniki pogłębionej analizy da-

nych z badań POLLUX i CASTOR zaprezentowane 
podczas tegorocznej konferencji ASCO (Amercian 
Society of Clinical Oncology). Wskazują one bowiem, 
że korzyści kliniczne ze stosowania schematów 
trójlekowych zawierających daratumumab są osią-
gane niezależnie od profilu cytogenetycznego cho-
roby. Znamiennie dłuższą medianę PFS w grupach 
leczonych daratumumabem obserwowano zarówno 
w grupie chorych cechujących się standardowym 
ryzykiem cytogenetycznym, jak i wśród pacjen-
tów obarczonych co najmniej jedną niekorzystną 
rokowniczo HRA, tj. del17p, t(4;14) lub t(14,16). 
W grupie chorych z HRA leczonych zgodnie ze 
schematem daratumumab–lenalidomid–deksame-
tazon, przy medianie okresu obserwacji wynoszącej 
17,3 miesiąca, mediany PFS nie osiągnięto, z kolei 
u chorych leczonych według schematu daratumu-
mab–bortezomib–deksametazon wyniosła 11,2 
miesiąca (mediana okresu obserwacji 13 miesięcy) 
[38]. Dane te są obiecujące, niemniej jednak istot-
nie krótszy czas obserwacji nie pozwala ocenić, 
czy schematy trójlekowe zawierające daratumumab 
stanowią optymalną alternatywę dla schematu 
karfilzomib–lenalidomid–deksametazon, który 
wykazał niedawno znaczącą aktywność kliniczną 
w leczeniu chorych na RR-PCM wysokiego ryzyka 
cytogenetycznego, wyrażającą się medianą PFS 
wynoszącą 23,1 miesiąca [39].

W kontekście przytoczonych danych szczegól-
nie interesująco wygląda perspektywa skojarzenia 
karfilzomibu i daratumumabu w leczeniu chorych 
na RR-PCM o niekorzystnym rokowniczo profilu 
cytogenetycznym. Schemat ten jest oceniany 
w randomizowanym badaniu III fazy CANDOR 
(NCT03158688).

Miejsce daratumumabu  
w aktualnej strategii terapeutycznej  

dla chorych na PCM

Wyniki ostatnio opublikowanego badania,  
w którym porównywano grupę chorych leczonych 
daratumumabem w monoterapii w ramach badań 
GEN501 i SIRIUS z historyczną grupą kontrolną 
obejmującej pacjentów z DR-PCM lub z progresją 
choroby po podaniu uprzednio co najmniej trzech 
linii leczenia, wskazują na przewagę daratumumabu 
w monoterapii nad innymi strategiami terapeu-
tycznymi stosowanymi u chorych na RR-PCM  
w codziennej praktyce klinicznej [40]. Współczyn-
nik ryzyka dla OS w grupie chorych leczonych 
daratumumabem względem historycznej grupy 
kontrolnej wynosił 0,33 (95% CI, 0,24–0,46),  
co odzwierciedla 67-procentowe obniżenie  
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prawdopodobieństwa zgonu w grupie chorych 
leczonych daratumumabem. Na podkreślenie za-
sługuje fakt, że w grupie chorych otrzymujących 
daratumumab status podwójnej oporności na PI oraz 
IMiD nie wykazywał niekorzystnego wpływu na OS. 
Co więcej, chorych potrójnie i poczwórne opornych 
leczonych daratumumabem cechowało znamiennie 
dłuższe OS niż chorymi z grupy kontrolnej, którzy 
zachowywali wrażliwość na PI i IMiD [40].

Aktywność kliniczna daratumumabu w mono-
terapii, wyrażająca się zdolnością do indukcji obiek-
tywnej odpowiedzi u około 30% pacjentów z RR-
-PCM poddanych wcześniej wielu liniom leczenia, u 
których doszło do rozwoju wielolekowej oporności, 
przedstawia się korzystnie w porównaniu z innymi 
nowoczesnymi lekami przeciwszpiczakowymi sto-
sowanymi w monoterapii w chorobie progresywnej. 
Skuteczność karfilzomibu w monoterapii u chorych 
z progresją PCM po co najmniej trzech wcześniej-
szych liniach leczenia oceniano w randomizowanym 
badaniu III fazy FOCUS [41]. W grupie pacjentów 
otrzymujących karfilzomib, wśród których 62% 
stanowili chorzy podwójnie oporni na PI oraz IMiD, 
ORR wyniósł 19,1%. Nie stwierdzono istotnych 
różnic w zakresie mediany OS między grupą otrzy-
mującą karfilzomib w monoterapii a grupą kontrolną 
którą stanowili pacjenci leczeni małymi dawkami 
glikokortykosteroidów, opcjonalnie uzupełnionymi 
cyklofosfamidem (mediany OS odpowiednio 10,2  
i 10 miesięcy). W randomizowanym badaniu II fazy, 
w którym porównywano pomalidomid w monote-
rapii z pomalidomidem stosowanym w skojarzeniu 
z małymi dawkami deksametazonu u chorych 
poddanych wcześniej co najmniej dwóm liniom 
terapii, w grupie chorych podwójnie opornych na 
PI oraz IMiD monoterapia pomalidomidem wiązała 
się z uzyskaniem co najmniej PR u co 5. pacjenta 
(ORR 21%) [42]. Mediany PFS i OS wynosiły od-
powiednio 2 i 12,5 miesiąca i nie różniły się istotnie 
względem grupy leczonej pomalidomidem w sko-
jarzeniu z deksametazonem. Z kolei monoterapia 
lenalidomidem w grupie 222 chorych na RR-PCM 
wiązała się uzyskaniem obiektywnej odpowiedzi 
u 26% pacjentów. Mediany PFS i OS wynosiły od-
powiednio 4,9 i 23,2 miesiąca [43]. Należy jednak 
zauważyć, że w badanej populacji co najmniej trzy 
linie wcześniejszej terapii otrzymało tylko 67% 
chorych, stosunkowo niewielki odsetek pacjentów 
(43%) otrzymywał również bortezomib w ramach 
wcześniejszych strategii terapeutycznych.

Wprowadzenie daratumumabu stanowi prze-
łom w leczeniu PCM. Lek ten wykazuje znamienną 
efektywność kliniczną w monoterapii, pozwalając 
w szczególności na poprawę wyników leczenia  

u istotnego odsetka niekorzystnie rokujących cho-
rych, u których rozwinęła się podwójna oporność 
na PI oraz IMiD, a także u chorych na PCM cechu-
jących się wysokim ryzykiem cytogenetycznym.  
W świetle niedawno zaktualizowanych wytycznych 
ESMO (European Society for Medical Oncology) 
monoterapię daratumumabem należy rozważyć  
u chorych z drugim i kolejnym nawrotem choroby 
[1]. W aktualnych zaleceniach NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network) monoterapia dara-
tumumabem jest wskazana u pacjentów z nawrotem 
PCM po co najmniej trzech wcześniejszych liniach 
leczenia zawierających PI i IMiD lub u chorych 
podwójnie opornych na PI i IMiD (kategoria 2A 
zaleceń) [44].

Terapie trójlekowe obejmujące skojarzenia 
daratumumabu z deksametazonem i lenalidomidem 
[21], bortezomibem [22] lub pomalidomidem [35] 
wykazują znaczącą aktywność przeciwszpiczakową, 
mając przy tym akceptowalny profil bezpieczeń-
stwa, co sprawia, że obecnie charakteryzują się 
potencjałem, aby stać się leczeniem z wyboru  
w grupie chorych na RR-PCM. W wytycznych NCCN  
triplety daratumumab–bortezomib–deksametazon  
i daratumumab–lenalidomid–deksametazon wymie-
nia się wśród schematów preferowanych w leczeniu 
choroby nawrotowej (kategoria 1 zaleceń) [44]. 
Podobnie w zaleceniach ESMO zastosowanie tri-
pletów daratumumab–bortezomib–deksametazon 
i daratumumab–lenalidomid–deksametazon należy 
rozważyć już w pierwszym nawrocie PCM [1].

Duże nadzieje wiąże się z możliwością wyko-
rzystania potencjału daratumumabu na wcześniej-
szych etapach leczenia PCM. Ocenie w ramach 
badań klinicznych w pierwszej linii leczenia PCM 
podlegają obecnie schematy skojarzone zawierające 
daratumumab oraz (a) bortezomib, talidomid, dek-
sametazon (NCT02541383, faza 3); (b) bortezomib, 
lenalidomid, deksametazon (NCT02874742, faza 
2); (c) karfilzomib, lenalidomid, deksametazon 
(NCT03290950, faza 2); (d) iksazomib, lenalidomid, 
deksametazon (NCT03012880, faza II); (e) lena-
lidomid i deksametazon (NCT02252172, faza 3);  
(f) bortezomib, melfalan, prednizon (NCT02195479, 
faza III) oraz (g) cyklofosfamid, bortezomib, deksa-
metazon (NCT02951819, faza II).
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