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The role of daratumumab in the treatment of patients
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Streszczenie

Mimo znaczqcego postepu terapeutycznego w ostatnich dwoch dekadach szpiczak plazmocytowy
(PCM) pozostage chorobg nawrotowq i nieuleczalng. Glowne wyzwanie w praktyce klinicznej stano-
wi leczenie chorych na PCM z grupy tak zwanego wysokiego ryzyka. W wielu badaniach klinicznych
wykazano, ze w dobie nowych lekow przeciwszpiczakowych, w tym inhibitorow proteasomu (PI)
oraz lekow immunomodulujgcych (IMiD), obecnosc aberracyi cytogenetycznych wysokiego ryzyka,
a wiec dell7p, H(4;14), t(14,16) lub t(14,20), nadal istotnie obcigza rokowanie. Do innych nieko-
rzystnych czynnikow prognostycznych zalicza sie wystqpienie podwojnej opornosci na PI ¢ IMiD
oraz nawrot choroby po co najmniej trzech wczesniejszych liniach leczenia. Poprawa wynikow lecze-
nia w tych grupach chorych wymaga wprowadzenia do obecnych strategii terapeutycznych nowych
lekow, o odmiennych od dotychczasowych mechanizmach dziatania, co daje szanse na przelamanie
rozwijajgcej sie opornosci. Wsrod zarejestrowanych w ostatnich latach lekow szczegolng nadzieje
pod tym wzgledem budzq daratumumab i elotuzumab — przeciwciata monoklonalne (MoAb) skie-
rowane przeciwko antygenom powierzchniowym komorek szpiczakowych. W badaniach klinicznych
nad daratumumabem, pierwszym MoAb skierowanym przeciwko antygenowi CD38, wykazano
jego wysokq skutecznosc kliniczng 1 korzystny profil bezpieczenstwa u pacjentow z opornym i/lub
nawrotowym PCM, zarowno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej z PI i IMiD. W niniejszej
pracy dokonano przeglgdu wynikow badan klinicznych z zastosowaniem daratumumabu w le-
czeniu PCM, ze szczegolnym uwzglednieniem aktywnosci tego leku w grupie chorych obcigzonych
wysokim ryzykiem.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, nawrét, opornosé, daratumumab, przeciwciata
monoklonalne
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Abstract

Despite the significant progress achieved during last two decades, plasma cell myeloma (PCM) ve-
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 dell7p, t(4,14), t(14,16) lub t(14;20), still negatively affects patients’
outcomes in the current eva 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 Pls and IMiD and patients with relapsed disease who had received
three or move 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.
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Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell mye-
loma) jest najczestszym nowotworem wywodzacym
sie z komorek plazmatycznych, stanowigcym okolo
10% ogo6tu nowotwor6w hematologicznych [1].
Zapadalnos¢ roczna na PCM w Europie wynosi
5,3 przypadkow/100 tys. oséb [2]. W przewazajacej
wiekszoSci sytuacji klinicznych PCM diagnozuje
sie u osob starszych, przy czym mediana wieku
W momencie rozpoznania wynosi okoto 70 lat [3].
Szpiczak plazmocytowy pozostaje nowotworem
nieuleczalnym, prowadzacym do blisko 25 tys.
zgonOw na terenie Europy w ciggu roku [2].

Istotny postep, jaki sie dokonal w terapii PCM
w ostatnich kilkunastu latach, wyraza sie wzrostem
odsetkow 5-letnich przezy¢ z 34,5% w roku 2000
do 49,6% w roku 2013 [4]. Znaczaca poprawe
rokowania osiggnieto wraz z wprowadzeniem do
leczenia nowych klas lekow, takich jak inhibitory
proteasomu (PI, proteasome inhibitors): bortezomib
[5], karfilzomib [6], iksazomib [7] czy leki immu-
nomodulujace (IMiD, immunomodulatory drugs):
talidomid [8], lenalidomid [9], pomalidomid [10]. Na
poprawe wynikow leczenia w ostatnich 20 latach
wplywalo takze ugruntowanie sie roli konsolidacji
leczenia pierwszej linii za pomoca wysokodawko-
wanej chemioterapii wspomaganej autologicznym
przeszczepieniem krwiotworczych komorek ma-
cierzystych w grupie mlodszych pacjentow [11].

W dobie nowoczesnych lekow przeciwszpicza-
kowych u znaczacej wiekszosci nowo zdiagnozowa-
nych chorych na PCM uzyskuje sie odpowiedzZ na
leczenie, jednak odpowiedz ta pozostaje przejScio-
wa, a rozwdj opornosSci na terapie jest niemal na
stale wpisany w przebieg kliniczny choroby [12].
Coraz wiecej danych wskazuje na to, ze u podloza
rozwoju opornos$ci na terapie lezy ewolucyjna
natura PCM wyrazajaca sie w procesie ciaglej
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konkurencji i selekcji zréznicowanych genetycznie
1 fenotypowo populacji subklonalnych tworzacych
mase nowotworu [13, 14]. Z powyzszych wzgledow
uwaza sie, ze osiagniecie dlugotrwatej kontroli
nad tak heterogenna klonalnie chorobg wymaga
poszerzenia obecnie stosowanych strategii te-
rapeutycznych o nowe leki, ukierunkowane na
odmienne punkty uchwytu i wykazujace zro6znico-
wane mechanizmy dzialania, co moze spowodowac
przetamanie nabywanej w trakcie standardowego
leczenia opornosci.

Nalezy podkresli¢, ze korzySci kliniczne zwia-
zane z wprowadzeniem nowoczesnych terapii nie
dotycza w réwnym stopniu wszystkich podtypow
biologicznych PCM. Poprawa rokowania jest najsta-
biej wyrazona w odniesieniu do grupy tak zwanych
chorych wysokiego ryzyka. Mimo wprowadzenia
do leczenia nowych lekow przeciwszpiczakowych
chorzy obcigzeni aberracjami cytogenetycznymi
wysokiego ryzyka (HRA, high-risk abnormalities),
tj. dell7p, t(4;14), t(14;16) lub t(14;20), osiggaja
znamiennie krotsze mediany przezycia catkowitego
(OS, overall survival) (odpowiednio 2,7 1 4,9 roku
w przypadku wystepowania 2 i 1 HRA ». 8,3 roku
w przypadku standardowego ryzyka cytogenetycz-
nego) 1 przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS, progression-free survival) (odpowiednio 1,2
1 1,5 roku w przypadku wystepowania 2 i 1 HRA
v. 2,1 roku w przypadku standardowego ryzyka
cytogenetycznego) [15].

Mozliwos¢ indukcji glebokiej 1 diugotrwate;j
odpowiedzi jest rowniez niezbednym warunkiem
poprawy wynikow leczenia u chorych podwojnie
opornych (DR-PCM, double-refractory plasma cell
myeloma) na PI 1 IMiD oraz chorych, u ktérych
doszio do nawrotu choroby po co najmniej trzech
wczesniejszych liniach leczenia obejmujacych
stosowanie PI i IMiD. Obie te grupy chorych
cechuja sie bardzo niekorzystnym rokowaniem.
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Rycina 1. Mechanizm dziatania daratumumabu (DARA); ADCC — cytotoksyczno$¢ komodrkowa zalezna od przeciwciat;
CDC — cytotoksyczno$¢ zalezna od uktadu dopetniacza; ADCP — fagocytoza zalezna od przeciwciat; NK — komorka
naturalnej cytotoksycznosci; 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

W Swietle ostatnio opublikowanych wynikow
wielooSrodkowego badania retrospektywnego
przeprowadzonego przez Miedzynarodowa Grupe
Robocza ds. Szpiczaka AIMWG, International Mye-
loma Working Group) mediana OS w grupie 543
pacjentOw z nawrotem choroby po co najmniej
trzech liniach leczenia, opornych na PI (bortezo-
mib lub karfilzomib) oraz IMiD (lenalidomid lub
pomalidomid), wynosita 13 miesiecy [16]. W innej
analizie, w ktorej oceniano wyniki leczenia grupy
662 pacjentow podwojnie opornych na PI 1 IMiD
lub z nawrotem choroby po co najmniej 3 liniach
leczenia zawierajacych PI IMiD, mediana OS nie
przekraczala 8 miesiecy [17].

Wsrod ostatnio zarejestrowanych lekow prze-
ciwciala monoklonalne (MoAb, monoclonal antibo-
dies) ukierunkowane na antygeny powierzchniowe
komorek szpiczakowych wnosza nowa jako§é do
leczenia PCM. Daratumumab, pierwsze oceniane
whbadaniach klinicznych MoAb skierowane przeciwko
antygenowi CD38, wykazalo znaczng skuteczno$é
kliniczng 1 korzystny profil bezpieczenstwa za-
rowno w monoterapii [18-20], jak 1 w skojarzeniu
z deksametazonem oraz lenalidomidem [21] lub
deksametazonem i bortezomibem [22], oraz uzy-
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skalo niedawno pozytywne rekomendacje amery-
kanskiej Agencji ds. Zywno$ci i Lekow (FDA, Food
and Drug Administration) 1 Europejskiej Agencji
Lekow (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 przegladu badan
stuzacych ocenie skutecznos$ci daratumumabu
w leczeniu RR-PCM, ze szczegolnym uwzgled-
nieniem aktywnosci tego leku w grupie chorych
wysokiego ryzyka.

Mechanizm dzialania daratumumabu

W badaniach przedklinicznych wykazano
wiele odrebnych mechanizmo6w aktywnosci prze-
ciwszpiczakowej daratumumabu (ryc. 1). W na-
stepstwie zwigzania antygenu CD38 przez lek
dochodzi do indukcji ukiadu dopetniacza (CDC,
complement-dependent cytotoxicity) 1 lizy komorki
szpiczakowej wskutek formowania na jej po-
wierzchni kompleksu atakujacego btone (MAC,
membrane attack complex) [23]. Jednoczes$nie jest
aktywowany proces cytotoksycznoSci zaleznej od

257



Hematologia 2017, tom 8, nr 4

przeciwcial (ADCC, antibody-dependent cellular
cytotoxicity), w ktorym komorki efektorowe, mie-
dzy innymi komérki naturalnej cytotoksyczno$ci
(NK, natural killer), indukujg Smieré komorki
nowotworowej na drodze wigzania z fragmentem
Fc przeciwciala [23]. Co wazne, aktywacja ADCC
przez daratumumab odbywa sie w obecno$ci ko-
morek podScieliska szpiku kostnego, co sugeruje,
ze lek ten znosi, przynajmniej cze$ciowo, protek-
cyjny wplyw mikroSrodowiska nisz szpikowych na
komorki PCM [23].

W odniesieniu do mechanizméw dzialania
terapii opartych na skojarzeniu daratumumabu
1 IMiD szczegélne znaczenie wydaje sie miec
wzmacniajacy wplyw lenalidomidu na indukowana
przez daratumumab ADCC, wyrazajacy sie przede
wszystkim nasileniem aktywnosci cytotoksycznych
komorek efektorowych [24, 25]. PodkreS§lenia
wymaga fakt, ze synergizm ten jest obserwowany
zarowno w odniesieniu do komorek szpiczakowych
uzyskanych od pacjentéw z nowo rozpoznanym
PCM [24], jak i od tych, u ktorych rozwinela sie
oporno$¢ na bortezomib 1 lenalidomid [24, 25].

Poza ADCC i CDC istotng role w aktywnos$ci
przeciwszpiczakowej daratumumabu odgrywaja
immunofagocytoza, w ktorej biora udziat gtéwnie
makrofagi [26], jak 1 zdolno$¢ do bezposredniej in-
dukcji apoptozy komorek PCM wskutek interakcji
MoAb z receptorem dla Fc (FcyR) [27]. Ponadto lek
ten wywiera dzialanie immunomodulujace, miedzy
innymi poprzez wplyw na CD38-dodatnie regula-
torowe komorki T, co skutkuje zmniejszeniem ich
potencjalu immunosupresyjnego, a w efekcie powo-
duje zwiekszenie liczebnoSci 1 nasilenie aktywnoSci
limfocytow T cytotoksycznych i pomocniczych [28].

Poziom ekspresji antygenu CD38 stanowi
glowna determinante molekularng wrazliwoSci
komorek szpiczakowych na daratumumab [29, 30].
U podtoza rozwoju opornosci na daratumumab moze
wiec lezec selekcja i ekspansja CD38-negatywnych
populacji subklonalnych i/lub adaptacja fenotypowa
komorek nowotworowych, wyrazajaca sie utratg
ekspresji antygenu CD38 (tzw. molecular bypass).
Ostatnio opublikowano opis przypadku, w ktorym
w czasie terapii daratumumabem obserwowano
zmiane fenotypu choroby i pojawienie sie CD38-ne-
gatywnych klono6w odpowiedzialnych za progresje
PCM [31], przy czym utrate ekspresji antygenu
CD38 wigzano ze zmianami epigenetycznymi.
Wstepne doniesienia wskazuja, ze pewien poten-
cjal w przetamywaniu tego mechanizmu opornosci
moze mie¢ kwas calkowicie transretinowy (ATRA,
all-trans retinoic acid) bedacy induktorem ekspresji
antygenu CD38 [29].

Daratumumab w monoterapii w RR-PCM

Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania
daratumumabu w monoterapii w leczeniu RR-PCM
oceniono w badaniu II fazy MMY2002 SIRIUS
[18]. Wtaczono do niego 106 pacjentdow z mediang
liczby wczesniejszych linii leczenia wynoszaca pieé
(zakres 2-14) [18]. Niemal calag grupe stanowili
pacjenci z DR-PCM (95%). Oporno$¢ na P11 IMiD
nowej generacji, tj. karfilzomib i1 pomalidomid, ob-
serwowano u odpowiednio 48% i 63% pacjentow.
U blisko co trzeciego chorego stwierdzono tak zwang
poczworng opornos$c, tj. oporno$é na bortezomib,
karfilzomib, lenalidomid 1 pomalidomid. W grupie
chorych otrzymujacych daratumumab w dawce
16 mg/kg mc. (n = 106) odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR, overall response rate), definio-
wany jako co najmniej odpowiedZ czeSciowa (PR,
partial response), wyniost 29,2% i1 obejmowat: 3 ry-
gorystyczne odpowiedzi caltkowite (sCR, stringent
complete response), 10 bardzo dobrych odpowiedzi
czeSciowych (VGPR, very good partial response)
1 18 PR. Co wazne, odpowiedzi byly osiggane nie-
zaleznie od liczby wcze$niejszych linii leczenia, jak
rowniez wystepowania oporno$ci na PI oraz IMiD.
W grupie z DR-PCM odsetek ORR wyniost 29,7%.
Podobny ORR (28,6%) obserwowano w grupie cho-
rych opornych na co najmniej trzy sposrod czterech
nowoczesnych lekow przeciwszpiczakowych (bor-
tezomib, karfilzomib, lenalidomid, pomalidomid).
Mediany PFS 1 OS wynosily odpowiednio 3,7117,5
miesigca [18].

Laczna analiza wynikow badania I/II fazy
GEN501 1 badania SIRIUS potwierdzita zdolno§é
daratumumabu do indukowania gtebokiej odpo-
wiedzi u chorych z RR-PCM poddanych uprzednio
wielu liniom terapii [20]. W analizowanej populacji
obejmujacej 148 pacjentoéw, wsrod ktorych 86,5%
stanowili chorzy z DR-PCM, ORR wyniost 31%.
Nie wykazano zalezno$ci miedzy uzyskaniem odpo-
wiedzi a liczbg wczesniejszych linii leczenia czy tez
faktem wystepowania opornos$ci na PI oraz IMiD.
Po medianie okresu obserwacji rownej 20,7 mie-
sigca mediany czasu trwania odpowiedzi PFS 1 OS
wynosily odpowiednio 7,6, 4 1 20,1 miesiaca [20].

Monoterapia daratumumabem cechowata sie
akceptowalnym profilem toksycznos§ci. Wérod naj-
czeSciej wystepujacych niehematologicznych dzia-
tan niepozadanych obserwowano: kaszel, infekcje
gornych drég oddechowych, bole plecow, nudnoSci,
zmeczenie. W zakresie toksyczno$ci hematolo-
gicznej 3.—4. stopnia wedlug CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) domino-
wala niedokrwistoS¢ wiklajaca przebieg leczenia
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u blisko co piatego pacjenta, z kolei neutropenia
1 trombocytopenia wystepowaly odpowiednio
w 10% 1 14% przypadkow [20].

Skuteczno$¢ i tolerancje daratumumabu
u chorych na RR-PCM leczonych w ramach
codziennej praktyki klinicznej oceniono takze
w badaniu obserwacyjnym Polskiej Grupy Szpicza-
kowej (PLRG, Polish Lymphoma Research Group)
[32, 33]. Wigczono do niego 30 pacjentéw z RR-
-PCM, z mediana wcze$niejszych linii leczenia
wynoszacg cztery (zakres 2-10). Potowa chorych
byla podwojnie oporna na PI i IMiD. Odsetek
RR wyniost 41,4%. W okresie obserwacji, ktore-
go mediana wynosilta 7,6 miesigca, mediany OS
1 PFS nie zostaly osiggniete. Wstepne wyniki,
w przeciwienstwie do wynikow badania SIRIUS,
sugeruja mniejsza skuteczno$é daratumumabu
w grupie pacjentéw podwdjnie opornych na PI1 IMiD.
Istotne, niehematologiczne dzialania niepozadane
wystepowaly u 30% pacjentéw poddanych leczeniu
daratumumabem 1 obejmowaly: reakcje zwigzane
z infuzja, zapalenie pluc, zakazenia gérnych drog
oddechowych, zakazenia skory i tkanek miekkich,
zapalenie zuchwy, dusznos$c.

Szczegolnie interesujaca jest wstepna obser-
wacja wskazujgca na to, ze leczenie daratumuma-
bem moze sie wigzac¢ z uwrazliwieniem komorek
szpiczakowych na kolejne linie terapii, wlaczajac
w to terapie lekami juz uprzednio stosowanymi [20].
Jesli znajdzie to potwierdzenie w dalszych bada-
niach, to ugruntuje kluczowa pozycje daratumuma-
bu w terapii RR-PCM. Konieczne jednak stanie sie
ustalenie, na ktorym etapie leczenia zastosowanie
daratumumabu bedzie sie wigzaé z osiggnieciem
najwiekszych korzy$ci klinicznych, tj. czy lepsze
efekty terapeutyczne wyrazajace sie glebokoS$cia
uzyskanej odpowiedzi, dtugo$cig PFS 1 OS przynie-
sie strategia polegajgca na podawaniu daratumuma-
bu, PI oraz IMiD réwnocze$nie w ramach ziozonego
schematu lekowego (tzw. strategia all-in-one), czy,
co jest mniej prawdopodobne, strategia oparta na
sekwencyjnym stosowaniu tych lekow. Pytanie to
wpisuje sie w bardzo aktualny problem optymalne-
go leczenia zroznicowanej klonalnie 1 ewoluujace;j
w czasie choroby nowotworowej. Biorac pod uwage
fakt, ze interwencja terapeutyczna stanowi jedna
z najistotniejszych sit selekcji oddziatywujacych na
populacje subklonalne, a przetrwate oporne subklo-
ny stanowia populacje zalozycielska dla wznowy
choroby, nie jest jasne, czy lepsze wyniki leczenia
mozna uzyskac poprzez jednoczesne stosowanie
lekoéw ukierunkowanych na r6zne punkty uchwytu
czy tez korzystniej przedstawia sie strategia stoso-
wania tych lekow w sposob sekwencyjny [34]. Nie

mozna wykluczy¢, ze schematy wielolekowe moga
sie przyczyniac do selekcji wysoce opornych sub-
klonéw, dajac w efekcie szybka i gteboka odpowiedz
wczesna, ale ostatecznie gorsze wyniki odlegle.
Z kolei leczenie sekwencyjne, w ktorym sily selek-
¢ji s bardziej zrownowazone, a ich dzialanie jest
rozlozone w czasie, moze sie cechowaé mniejszym
potencjalem generowania oporno$ci, a w efekcie
osiagnieciem diuzszych PFS i OS, kosztem sto-
sunkowo gorszych wynikow wczesnych. Poznanie
zasad ewolucji molekularnej PCM podczas leczenia
onkohematologicznego wydaje sie niezbedne do
opracowania wysoce aktywnych, personalizowa-
nych, wieloetapowych strategii terapeutycznych.
Wymaga to jednak wprowadzenia matoinwazyjnych
technik monitorowania zmian architektury subklo-
nalnej choroby resztkowe;.

Terapie skojarzone

Daratumumab wykazuje potencjat induko-
wania glebokiej odpowiedzi u znacznego odsetka
chorych na RR-PCM leczonych wczes$niej wieloma
liniami chemioterapii, jednak fakt stosunkowo
krotkiego czasu utrzymywania sie odpowiedzi
ogranicza korzy§¢ kliniczna ze stosowania tego
leku w monoterapii. Coraz wiecej danych wskazuje
na wysoka aktywno$é schematow skojarzonych
zawierajacych daratumumab (tab. 1). Wyniki ba-
dan klinicznych, w ktérych oceniano kombinacje
trojelkowe kojarzace daratumumab z deksame-
tazonem 1 lenalidomidem lub z deksametazonem
1bortezomibem, wskazuja, ze triplety lekowe maja
potencjal, aby sie stac leczeniem z wyboru u cho-
rych na RR-PCM. Monoterapia daratumumabem
moze jednak stanowi¢ optymalng opcje leczenia
uchorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do intensywnego
leczenia skojarzonego, miedzy innymi z powodu
wspolistniejacych obcigzen.

Skuteczno$¢ kliniczng terapii opartej na da-
ratumumabie w skojarzeniu z lenalidomidem
1deksametazonem w leczeniu RR-PCMM oceniono
w randomizowanym badaniu III fazy POLLUX
[21]. Wiaczono do niego 569 pacjentdw z progre-
sja choroby po co najmniej jednej linii leczenia,
sposrod ktorych 286 chorych wiaczono do grupy
otrzymujacej daratumumab w skojarzeniu z le-
nalidomidem i deksametazonem, a 283 do grupy
otrzymujacej lenalidomid z deksametazonem.
Badana grupa osiagnela istotnie wyzszy ORR
(92,9% v. 76,4%), wyzszy odsetek giebokich odpo-
wiedzi (co najmniej calkowita remisja [CR]; 43,1%
v. 19,2%) i czestsza negatywizacje minimalnej cho-
roby resztkowej (MRD, minimal residual disease)
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Tabela 1. Zestawienie badan klinicznych stuzacych 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 Wczesniejsze linie leczenia ORR Mediana PFS
mediana (zakres) (%) (miesigce)
GEN501 -l DARA w monoterapii 4 (3-10) 36 5,6
SIRIUS Il DARA w monoterapii 5(2-14) 29 3,7
NCT01998971* Ib DARA + Pom-Dex* 4 (1-13) 60 8,8
POLLUX 1] DARA + Len-Dex v. Len-Dex 1(1-11) 93 Nieosiggnieta
CASTOR 1 DARA + Bort-Dex v. Bort-Dex 2 (1-10) 82 Nieosiggnieta

*W badaniu sg oceniane liczne schematy skojarzone zawierajace DARA; przedstawione dane dotyczg wytacznie schematu daratumumab-pomalidomid-deksametazon;
ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi; PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji; DARA — daratumumab;

Pom — pomalidomid; Dex — deksametazon; Len —lenalidomid; Bort — bortezomib

(22,4% v. 4,6%, poziom czuloéci 10~°). Co wazne,
wraz z poglebianiem sie odpowiedzi obserwowano
wydliuzanie sie PFS. Odsetek pacjentéw wolnych
od progresji choroby po 12 miesigcach wynosit
83,2% (95% 78,3-87,2) w grupie leczonej daratu-
mumabem i60,1% (95% CI 54-65,7) w grupie kon-
trolnej. Dolgczenie daratumumabu do lenalidomidu
1 deksametazonu wigzalo sie z 63-procentowym
obnizeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu
(skorygowany wspolczynnik ryzyka [HR, hazard
ratio] 0,37; 95-proc. przedziat ufnosci [CI, confi-
dence interval] 0,27-0,52). W okresie obserwacji,
ktérego mediana wynosila 13,5 miesiaca, mediana
PFS w grupie przyjmujacej daratumumab nie
zostala osiagnieta, natomiast w grupie kontrolne;j
wyniosta 18,4 miesigca. Przy zastrzezeniu, ze do
badania POLLUX wiaczono stosunkowo niewielu
pacjentow, ktorzy wczesniej zostali poddani co
najmniej trzem liniom leczenia (19,2%) lub byli
oporni na PI (odpowiednio 19,91 16,3% w grupach
badanej i kontrolnej) albo podwojnie oporni na PI
1 IMiD (odpowiednio 2,4 1 4,9% w grupach badane;j
1 kontrolnej), analiza w podgrupach nie wykazata
niekorzystnego wplywu ani liczby przebytych li-
nii terapii przeciwszpiczakowej, ani opornosci na
PI na PFS w grupie przyjmujacej daratumumab.
Znaczaca aktywno§¢ kliniczna tripletu lekowego
nie wigzala sie z istotnym pogorszeniem profilu
bezpieczenstwa terapii. Wéréd dominujacych dzia-
tan niepozadanych 3. i 4. stopnia wedtug CTCAE
w badanej grupie czeSciej obserwowano neutropenie
(51,9% v. 37%). Reakcje wiklajgce przebieg infuzji
daratumumabu obserwowano w 47,7% przypadkow,
w wiekszoS§ci o fagodnym charakterze (1. lub 2.
stopien wg CTCAE) i ograniczajace sie do podania
pierwszej dawki leku [21].

Ostatnio opublikowano wyniki badania,
w ktorym oceniano bezpieczenstwo i skuteczno$¢
kliniczng schematu trojlekowego ziozonego z dara-

tumumabu, IMiD nowej generacji — pomalidomidu
oraz deksametazonu w leczeniu chorych z progresja
PCM po co najmniej dwoch wezesniejszych liniach
terapii [35]. W przeciwienstwie do badania POL-
LUX istotny odsetek chorych wigczonych do opisy-
wanego badania stanowili pacjenci poddani wcze§-
niej co najmniej 3 liniom leczenia przeciwszpicza-
kowego (76%). Obiektywna odpowiedZ uzyskano
u60% pacjentow, w tym u 58% chorych na DR-PCM.
U 29% pacjentdw, ktorzy uzyskali co najmniej CR,
terapia trojlekowa wigzala sie z negatywizacja MRD
(na poziomie czuloci 10~°). Przy medianie okresu
obserwacji wynoszacej 13,1 miesigca mediany PFS
1 OS wynosily odpowiednio 8,8 1 17,5 miesigca,
z kolei mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostala
osiggnieta. Terapia trojlekowa pozwalata zatem
na uzyskanie glebokiej 1 dlugotrwatej odpowiedzi
W grupie intensywnie przeleczonych chorych na
RR-PCM, przy zachowaniu korzystnego profilu
bezpieczenstwa. Z wyjatkiem reakcji zwigzanych
z infuzja, jak roOwniez czestszego wystepowania
neutropenii niepowiklanej zakazeniem dotaczenie
daratumumabu do pomalidomidu i deksametazonu
nie wigzalo sie z istotnym nasileniem dzialan nie-
pozadanych terapii [35].

Przewage schematu tréjlekowego, zawieraja-
cego daratumumab, bortezomib i deksametazon,
nad bortezomibem z deksametazonem w leczeniu
pacjentéow z RR-PCM z progresja choroby po co
najmniej jednej linii terapii wykazano w randomi-
zowanym badaniu III fazy CASTOR [22]. Wiaczono
do niego 498 pacjentow, wsrod ktorych 23,9%
stanowili chorzy poddani wczesniej co najmniej
trzem liniom leczenia, a 32,9% — pacjenci oporni
na IMiD. Podobnie do badania POLLUX w grupie
leczonej daratumumabem znamiennie cze$cie]
obserwowano odpowiedzi obiektywne (ORR 82,9%
v.63,2%), w tym odpowiedzi glebokie, tj. co najmniej
VGPR (69,2% v. 29,1%) i co najmniej CR (19,2%
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v.9,0%). Odsetek pacjentow wolnych od progres;ji
choroby po 12 miesigcach wynosit 60,7% w grupie
badanej126,9% w grupie kontrolnej. Dotaczenie da-
ratumumabu do bortezomibu i deksametazonu wig-
zalo sie z 61-procentowa redukcja ryzyka progres;ji
choroby lub zgonu (HR 0,39; 95% CI 0,28-0,53).
W okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita
7,4 miesigca, mediana PFS nie zostala osiggnieta
w grupie leczonej daratumumabem, natomiast
w grupie kontrolnej wynioslta 7,2 miesiaca. Leczenie
wedlug schematu trojlekowego wiazalo sie z czest-
szym wystepowaniem neutropenii i trombocyto-
penii 3. 1 4. stopnia wedtug CTCAE (odpowiednio
12,8% v. 4,2% 145,3% v. 32,9%). Reakcje zwigzane
z infuzja daratumumabu, obserwowane u 45,3%
pacjentow, w wiekszoSci przypadkow cechowaly sie
niewielkim nasileniem (1. lub 2. stopien wg CTCAE
w 91,4% przypadkow), a ich wystepowanie niemal
u wszystkich chorych obserwowano przy podaniu
pierwszej dawki leku [22].

W Swietle wynikéw dwoch analiz zapre-
zentowanych podczas zeszlorocznej konferencji
ASH (American Society of Hematology) terapia
oparta na schematach trojlekowych zawierajacych
daratumumab wiaze sie z istotnym klinicznie
wydtuzeniem mediany PFS u chorych opornych
na bortezomib lub lenalidomid. Przy medianie
okresu obserwacji wynoszacej 13,5 miesigca
w podgrupie chorych opornych na bortezomib
leczonych wedtug schematu daratumumab-lena-
lidomid-deksametazon mediana PFS nie zostata
osiagnieta, z kolei u chorych leczonych zgodnie ze
schematem lenalidomid-deksametazon wyniosta
10,3 miesiecy [36]. Terapia wedlug schematu
daratumumab-lenalidomid—-deksametazon wigzala
sie z 2-krotnie czestszym uzyskiwaniem przez
pacjentow glebokich odpowiedzi (co najmniej
VGPR 75% v. 36%). Podobnie wsrod chorych
opornych na ostatnig linie leczenia, w ktorej
stosowano lenalidomid, schemat daratumumab—
—bortezomib—deksametazon pozwalal na uzyska-
nie znamiennie diuzszego PFSiistotnie wyzszego
ORR niz schemat bortezomib—deksametazon
(mediana PFS odpowiednio 10,3 v. 4,4 miesiaca,
ORR odpowiednio 81% v. 50%). W grupie chorych
leczonych daratumumabem okolo 4-krotnie wyz-
szy byl rowniez odsetek uzyskanych odpowiedzi
wysokiej jakoSci (co najmniej VGPR 54% v. 12%,
co najmniej CR 20% v. 5%) [37].

Wobec szczegdlnie trudnego problemu Kkli-
nicznego, ktory stanowi dobdr optymalnego po-
stepowania u pacjentow z RR-PCM wysokiego
ryzyka cytogenetycznego, wyjatkowo zachecajaco
przedstawiaja sie wyniki poglebionej analizy da-

nych z badan POLLUX 1 CASTOR zaprezentowane
podczas tegorocznej konferencji ASCO (Amercian
Society of Clinical Oncology). Wskazuja one bowiem,
ze korzysci kliniczne ze stosowania schematow
trojlekowych zawierajacych daratumumab s3 osia-
gane niezaleznie od profilu cytogenetycznego cho-
roby. Znamiennie dtuzsza mediane PFS w grupach
leczonych daratumumabem obserwowano zaré6wno
w grupie chorych cechujacych sie standardowym
ryzykiem cytogenetycznym, jak 1 wérod pacjen-
tow obarczonych co najmniej jedng niekorzystng
rokowniczo HRA, tj. dell7p, t(4;14) lub t(14,16).
W grupie chorych z HRA leczonych zgodnie ze
schematem daratumumab-lenalidomid-deksame-
tazon, przy medianie okresu obserwacji wynoszacej
17,3 miesigca, mediany PFS nie osiggnieto, z kolei
u chorych leczonych wedlug schematu daratumu-
mab-bortezomib-deksametazon wyniosia 11,2
miesigca (mediana okresu obserwacji 13 miesiecy)
[38]. Dane te sg obiecujace, niemniej jednak istot-
nie krotszy czas obserwacji nie pozwala ocenié,
czy schematy trojlekowe zawierajace daratumumab
stanowig optymalng alternatywe dla schematu
karfilzomib-lenalidomid-deksametazon, ktory
wykazal niedawno znaczaca aktywnoSc kliniczna
w leczeniu chorych na RR-PCM wysokiego ryzyka
cytogenetycznego, wyrazajaca sie mediang PFS
wynoszacg 23,1 miesigca [39].

W kontekscie przytoczonych danych szczegdl-
nie interesujaco wyglada perspektywa skojarzenia
karfilzomibu i1 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 ktorym poréwnywano grupe chorych leczonych
daratumumabem w monoterapii w ramach badan
GENb501 1 SIRIUS z historyczng grupa kontrolng
obejmujacej pacjentow z DR-PCM lub z progresja
choroby po podaniu uprzednio co najmniej trzech
linii leczenia, wskazuja na przewage daratumumabu
w monoterapii nad innymi strategiami terapeu-
tycznymi stosowanymi u chorych na RR-PCM
w codziennej praktyce klinicznej [40]. Wspotczyn-
nik ryzyka dla OS w grupie chorych leczonych
daratumumabem wzgledem historycznej grupy
kontrolnej wynosit 0,33 (95% CI, 0,24-0,46),
co odzwierciedla 67-procentowe obnizenie
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prawdopodobiefistwa zgonu w grupie chorych
leczonych daratumumabem. Na podkreslenie za-
stuguje fakt, ze w grupie chorych otrzymujacych
daratumumab status podwojnej opornos$ci na PI oraz
IMiD nie wykazywal niekorzystnego wpitywu na OS.
Co wiecej, chorych potrdjnie i poczworne opornych
leczonych daratumumabem cechowalo znamiennie
diuzsze OS niz chorymi z grupy kontrolnej, ktorzy
zachowywali wrazliwo$§¢ na PI 1 IMiD [40].
Aktywnos$¢ kliniczna daratumumabu w mono-
terapii, wyrazajaca sie zdolno$cia do indukcji obiek-
tywnej odpowiedzi u okolo 30% pacjentéow z RR-
-PCM poddanych wcze$niej wielu liniom leczenia, u
ktorych doszto do rozwoju wielolekowej opornosci,
przedstawia sie korzystnie w poroOwnaniu z innymi
nowoczesnymi lekami przeciwszpiczakowymi sto-
sowanymi w monoterapii w chorobie progresywne;j.
Skuteczno$¢ karfilzomibu w monoterapii u chorych
z progresja PCM po co najmniej trzech wcze$niej-
szych liniach leczenia oceniano w randomizowanym
badaniu III fazy FOCUS [41]. W grupie pacjentow
otrzymujacych karfilzomib, wérod ktorych 62%
stanowili chorzy podwojnie oporni na PI oraz IMiD,
ORR wyniost 19,1%. Nie stwierdzono istotnych
roznic w zakresie mediany OS miedzy grupa otrzy-
mujacg karfilzomib w monoterapii a grupa kontrolng
ktora stanowili pacjenci leczeni matymi dawkami
glikokortykosteroidow, opcjonalnie uzupelnionymi
cyklofosfamidem (mediany OS odpowiednio 10,2
110 miesiecy). W randomizowanym badaniu II fazy,
w ktorym poréwnywano pomalidomid w monote-
rapii z pomalidomidem stosowanym w skojarzeniu
z malymi dawkami deksametazonu u chorych
poddanych wcze$niej co najmniej dwom liniom
terapii, w grupie chorych podwojnie opornych na
PI oraz IMiD monoterapia pomalidomidem wigzata
sie z uzyskaniem co najmniej PR u co 5. pacjenta
(ORR 21%) [42]. Mediany PFS i OS wynosity od-
powiednio 2 1 12,5 miesiaca i nie roznily sie istotnie
wzgledem grupy leczonej pomalidomidem w sko-
jarzeniu z deksametazonem. Z kolei monoterapia
lenalidomidem w grupie 222 chorych na RR-PCM
wiazala sie uzyskaniem obiektywnej odpowiedzi
u 26% pacjentow. Mediany PFS i OS wynosily od-
powiednio 4,9 i1 23,2 miesigca [43]. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze w badanej populacji co najmniej trzy
linie wczes$niejszej terapii otrzymalo tylko 67%
chorych, stosunkowo niewielki odsetek pacjentow
(43%) otrzymywat rowniez bortezomib w ramach
wczesniejszych strategii terapeutycznych.
Wprowadzenie daratumumabu stanowi prze-
tom w leczeniu PCM. Lek ten wykazuje znamienng
efektywno$¢ kliniczng w monoterapii, pozwalajac
w szczego6lnoSci na poprawe wynikow leczenia

u istotnego odsetka niekorzystnie rokujacych cho-
rych, u ktérych rozwineta sie podwojna opornosé
na PI oraz IMiD, a takze u chorych na PCM cechu-
jacych sie wysokim ryzykiem cytogenetycznym.
W $wietle niedawno zaktualizowanych wytycznych
ESMO (European Society for Medical Oncology)
monoterapie daratumumabem nalezy rozwazyc¢
u chorych z drugim i kolejnym nawrotem choroby
[1]. W aktualnych zaleceniach NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) monoterapia dara-
tumumabem jest wskazana u pacjentow z nawrotem
PCM po co najmniej trzech wczesniejszych liniach
leczenia zawierajacych PI i IMiD lub u chorych
podwojnie opornych na PI i IMiD (kategoria 2A
zalecen) [44].

Terapie trojlekowe obejmujace skojarzenia
daratumumabu z deksametazonem i lenalidomidem
[21], bortezomibem [22] lub pomalidomidem [35]
wykazuja znaczaca aktywnosc¢ przeciwszpiczakows,
majac przy tym akceptowalny profil bezpieczen-
stwa, co sprawia, ze obecnie charakteryzuja sie
potencjalem, aby staé sie leczeniem z wyboru
w grupie chorychna RR-PCM. W wytycznych NCCN
triplety daratumumab-bortezomib—deksametazon
1 daratumumab-lenalidomid-deksametazon wymie-
nia sie wérod schematow preferowanych w leczeniu
choroby nawrotowej (kategoria 1 zalecen) [44].
Podobnie w zaleceniach ESMO zastosowanie tri-
pletow daratumumab-bortezomib—deksametazon
1 daratumumab-lenalidomid-deksametazon nalezy
rozwazyc¢ juz w pierwszym nawrocie PCM [1].

Duze nadzieje wiaze sie z mozliwo$cig wyko-
rzystania potencjalu daratumumabu na wcze$niej-
szych etapach leczenia PCM. Ocenie w ramach
badan klinicznych w pierwszej linii leczenia PCM
podlegaja obecnie schematy skojarzone zawierajace
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 1 deksametazon (NCT02252172, faza 3);
(f) bortezomib, melfalan, prednizon (NCT02195479,
faza III) oraz (g) cyklofosfamid, bortezomib, deksa-
metazon (NCT02951819, faza II).
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