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HISTORIA ZASTOSOWANIA
NOWYCH LEKOW W SZPICZAKU
PLAZMOCYTOWYM

Szpiczak plazmocytowy (plasma cell myeloma - PCM; syn. szpiczak mnogi, mul-
tiple myeloma - MM) jest drugim co do czestosci wystepowania nowotworem he-
matologicznym. Ocenia si¢, Ze zapadalnos¢ na MM wynosi obecnie okoto 120 000
przypadkow rocznie na $wiecie. Biorgc pod uwage mediane wieku wynoszacg ponad
70 lat w momencie rozpoznania i szybkie starzenie si¢ populacji $wiatowej, szacuje
sie, ze w 2050 roku liczba nowych zachorowan wyniesie okofo 350 000 rocznie. Cho-
ciaz standaryzowane wzgledem wieku wskazniki zapadalnosci wygladaja odmiennie
w réznych grupach etnicznych, wynoszac od 1,8/100 000 w populacji chinskiej do
11,7/100 000 u mezczyzn z Afryki, to liczby te wskazuja, Ze MM stanowi powazny
problem zdrowotny w skali calego $wiata.

Ocenia sig, ze w Polsce mamy obecnie 2000-2500 nowych przypadkéw zachoro-
wan na MM rocznie i ta liczba wciaz si¢ zwigksza. Szpiczak stanowi 1-2% wszystkich
nowotworéw zlosliwych oraz 10-15% nowotworéw hematologicznych. Szpiczak pla-
zmocytowy jest chorobg o nieznanej etiologii i dotyczy gléwnie 0s6b w podesziym
wieku. Mediana wieku chorych, u ktérych wykrywa si¢ MM, wynosi 70 lat. Mniej niz
2% chorych na MM stanowig osoby przed 40. rokiem zycia [1]. Szpiczak wystepuje
dwukrotnie cze¢$ciej u Amerykandw pochodzenia afrykanskiego niz u Amerykanow
lub Europejczykow rasy bialej. Szpiczaka plazmocytowego rozpoznaje si¢ nieco cze-
$ciej u mezczyzn niz u kobiet (1,4:1). W tabeli przedstawiono przeglad historyczny
dotyczacy MM, poczynajac od pierwszego opisu choroby do 2019 roku (tab. 1.1).

Szpiczaka plazmocytowego jako jednostke chorobowg opisali Morse i wsp. w 1974
roku na podstawie szczegélowej analizy szczatkéw kosci 4 Indian Zyjacych w Sta-
nach Zjednoczonych od 200 do 1300 roku [2]. W 1844 roku Solly opisal pierwszy
dobrze udokumentowany przypadek MM [3] u 39-letniej kobiety (Sarah Newbury),
u ktorej pojawilo sie zmeczenie oraz uogoélniony bél kosci z licznymi ztamaniami.
Inny, przedstawiony przez Mclntyre’a przypadek MM, dotyczyt 45-letniego kupca
Thomasa Alexandra McBeana. Doktor Watson, lekarz McBeana, zalecil mu leczenie
z wykorzystaniem preparatéw zelaza i chininy. McBean byl badany 30 pazdziernika
1845 roku przez dr. McIntyre’a, konsultanta ze Szpitala Harley Street. Zbadano mocz
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Tabela 1.1. Zarys chronologiczny przedstawiajacy historie odkrycia i rozwoj leczenia
MM od 1844 do 2019 roku

Rok Historia Leczenie
1844 Pierwszy udokumentowany opis przypadku Rabarbar i skérka pomaranczo-
wa (S. Solly)

1845 Odkrycie nieprawidtowego biatka w moczu, Zelazo i chinina (T. Watson)
pdzniej nazwanego biatkiem Bence'a-Jonesa

1889 Otto Kahler opublikowat szczegdtowy opis
kliniczny MM, nazywanego pézniej choroba
Kahlera

1895 Opis komdrek plazmatycznych

1928 Pierwsze duze badania przypadkow MM

1939 Identyfikacja piku biatka w osoczu

1947 Uretan (N. Alwall)

1956 Korngold i Lipari zauwazyli, ze biatka Bence'a-

-Jonesa sa pokrewne prawidtowym gamma-
globulinom surowicy, jak réwniez niepra-
widtowym biatkom surowicy - na ich czes¢
biatka Bence'a-Jonesa nazwano kappa (k)
i lambda (A)
1958 Odkrycie sarkolizyny (w dawnym ZSRR, Melfalan (N. Blokhin)
obecnie Rosja) - to z niej wywodzi sie lek
melfalan (Alkeran); po raz pierwszy mozliwe
prawdziwe leczenie MM

1962 Kortykosteroidy (R.E. Maas)
1975 System klasyfikacji stadium zaawansowania
Duriego-Salmona
1983 Przeszczepienie autologiczne
(TJ. McElwain i R.L. Powles)
1999 Opis kilkudziesieciu chorych leczonych talido- Talidomid (S. Singhal i B. Bar-
midem (publikacja w NEJM) logie)
Wprowadzenie talidomidu w Polsce Talidomid (A. Dmoszynska
iwsp.)
2002 Bortezomib (R.Z. Orlowski)
2002 Lenalidomid (P.G. Richardson

i K.C. Anderson)

2004 Nagroda Nobla dla A. Ciechanovera, A. Her-
shko oraz I. Rose za prace nad okresleniem
proteasomu, ktére doprowadzity do opraco-
wania bortezomibu
2005 Opracowanie miedzynarodowego systemu P.R. Greipp
klasyfikacji zaawansowania choroby (ISS)
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Rok Historia Leczenie
2005 Opracowanie klasyfikacji cytogenetycznej
2008 Opublikowanie wynikéw badania VISTA

i oficjalna rejestracja bortezomibu w skoja-
rzeniu z melfalanem i deksametazonem do
leczenia pierwszej linii

2012 Rejestracja przez FDA w USA karfilzomibu do
leczenia chorych na postac¢ opornag/nawro-
towg MM

2013 Rejestracja przez FDA i EMA w USA i Europie

pomalidomidu do leczenia chorych na po-
sta¢ oporna/nawrotowa MM

2014 Nowe kryteria diagnostyczne szpiczaka pla- S.V. Rajkumar
zmocytowego
2015 Rejestracja przez FDA w USA lenalidomidu

do leczenia w pierwszej linii

2015 Rejestracja daratumumabu oraz elotuzuma-
bu (pierwsze monoklonalne przeciwciata)
i iksazomibu (pierwszy doustny inhibitor
proteasomow) do terapii MM

2015 Uaktualnienie miedzynarodowego systemu A. Palumbo
klasyfikacji zaawansowania choroby (R-ISS)

2016-2019 Immunoterapia w leczeniu szpiczaka: bispecy-
ficzne przeciwciata aktywujace limfocyty T,
inhibitory immunologicznego punktu kon-
trolnego (0$ PD-1/PD-L1, adoptywne terapie
komérkowe limfocytami T, limfocyty T po-
siadajace chimeryczny receptor antygenowy
(CAR-T), cytokiny, szczepionki

2019 Rejestracja przez FDA selineksoru pierwszego
doustnego inhibitora jadrowego transportu
XPO1

pacjenta, a probke przestano do szpitala, gdzie pracowat Henry Bence Jones, ktory
juz wtedy byl uznanym patologiem [4]. Jones zbadal bardzo dokladnie mocz McBe-
ana i doszed! do wniosku, ze znajduje si¢ w nim patologiczne biatko, ktére nazwano
»>uwodnionym dwutlenkiem albuminy” [5]. Podkreslit jego znaczenie w rozpoznaniu
MM, moéwiac: ,,Musze mocno zaznaczy¢ koniecznoé¢ poszukiwania tego tlenku albu-
miny w innych przypadkach rozmiekczenia kosci” [5].

Nazwa ,szpiczak plazmocytowy” zostala wprowadzona po raz pierwszy przez
von Rustizky’ego w 1873 roku. Znalazt on podczas badania po$miertnego 47-letnie-
go mezczyzny 8 oddzielnych guzéw w szpiku kostnym i okreslit je mianem szpiczaka
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plazmocytowego [6]. Szpiczak plazmocytowy byl takze znany jako choroba Kahle-
ra, na cze$¢ profesora Ottona Kahlera pracujacego najpierw w Pradze, a nastepnie
w Wiedniu. Opisal on przypadek pacjenta, z zawodu lekarza (dr Loos), u ktérego
wystapit postepujacy bdl kosci, biatkomocz z reakcjg na ogrzewanie moczu typowa
dla biatka Bence’a-Jonesa. Autopsja wykazata obecno$¢ duzych, okragtych komoérek
odpowiadajacych rozpoznaniu MM.

Specjalista z zakresu anatomii i ukfadu nerwowego Ramoén y Cajal po raz pierwszy
opisal doktadnie komorki plazmatyczne w 1890 roku. Marschalko w 1895 roku opu-
blikowatl najdokladniejszy opis komoérek plazmatycznych, zawierajacy szczegoly do-
tyczace zablokowanej chromatyny, nietypowego polozenia jadra, jasnego pola okolo-
jadrowego oraz sferycznego i nieregularnego ksztaltu cytoplazmy. Wright [7] uwazal,
ze komorki nowotworowe MM to komoérki plazmatyczne lub ich formy podziatowe.
W 1929 roku Arinkin [8] wprowadzil technike biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego,
co zwigkszyto rozpoznanie nowotworu. W 1928 roku Geschickter i Copeland [9] opi-
sali 412 przypadkéw MM rozpoznanych w latach 1848-1928. Podkreslali oni obec-
nos$¢ ztaman patologicznych, bialek Bence’a-Jonesa w moczu, niedokrwistosci oraz
przewleklej choroby nerek. W 1846 roku Heller [10] opisal biatko w moczu, ktére
wytracalo sie po ogrzaniu do temperatury powyzej 50°C i po dalszym ogrzewaniu
znikato, jednak nie zauwazyl on wytracania sie osadu po ochtodzeniu. Okreglenia
»biatko Bence’a-Jonesa” po raz pierwszy uzyt Fleischer w 1880 roku [11]. Tymczasem
Bayne-Jones i Wilson [12] opisali w 1922 roku 2 grupy biatka Bence’a-Jonesa. W 1956
roku, po zastosowaniu testu Ouchterlony, Korngold i wspétpracujacy z nim technik-
-analityk Lipari [13] zidentyfikowali rézne podklasy bialek Bence’a-Jonesa. Ustalili
tez, ze surowice odpornosciowe wobec biatka Bencea-Jonesa takze reaguja z bial-
kiem szpiczakowym we krwi. Dla upamietnienia odkrycia Korngolda i Lipariego te
2 klasy bialek Bence’a-Jonesa roznicuje si¢ jako ki \. W 1962 roku Edelman i Gally [14]
wykazali, ze lekkie fancuchy utworzone z biatka monoklonalnego IgG w surowicy oraz
biatka Bence’a-Jonesa pochodzacego z moczu tego samego pacjenta miaty identyczny
sktad aminokwasowy. Lekkie fancuchy reagowatly tak samo na ogrzewanie jak biatko
Bence’a-Jonesa, co wyjasnilo tajemnice pochodzenia tej niezwyklej substancji po 115
latach od jej odkrycia przez Henry’ego Bence’a-Jonesa. Hiperproteinemia zostata po
raz pierwszy potwierdzona w przebiegu MM w 1928 roku przez Perlzweiga i wsp. [15].
W 1930 roku Tiselius, stosujac elektroforeze biatek z ruchoma granicg faz, przedsta-
wil w swojej rozprawie doktorskiej jednorodnoé¢ pewnych globulin wystepujacych
w osoczu. Siedem lat pozniej Tiselius [16] dokonat rozdziatu globulin osocza na 3 frak-
cje: a, B iy. Po uplywie 2 lat Tiselius i Kabat [17] wykazali aktywno$¢ przeciwciat
we frakcji y-globulin. Aparat do elektroforezy kapilarnej z u-ksztaltng rurka stat sie
ogolnodostepny na rynku, jednak byl bardzo niewygodny w uzyciu. Jednorazowa
analiza elektroforetyczna wymagata calego dnia pracy, za$ interpretacja wyniku byta
trudna. Wysoki i waski u podstawy iglicowy pik bialka monoklonalnego charaktery-
styczny dla MM odkryto i opisano réwniez w 1939 roku [18]. W 1951 roku zastosowa-
nie pomocniczego papierowego filtru pozwolilo na rozdzial bialek na dyskretne fazy,
dajace si¢ wybarwia¢ réznymi barwnikami [19]. Filtr papierowy zastapiono octanem
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celulozy, natomiast obecnie w wiekszosci laboratoriow stosuje sie elektroforeze na zelu
agarozowym lub elektroforeze kapilarng. W 1953 roku Grabar i Williams opisali im-
munoelektroforeze [20]. Jedenascie lat pdzniej Wilson wprowadzil do diagnostyki
bardzo czulg metod¢ o nazwie ,immunofiksacja” [21].

Koncepcjg o przelomowym znaczeniu bylo poréwnanie monoklonalnych i poli-
klonalnych gammapatii przedstawione w 1961 roku przez szwedzkiego lekarza Jana
Gosta Waldenstroma [22]. Opisal on pacjentéw z waskim pasmem wskazujacym hiper-
gammaglobulinemi¢ w badaniu elektroforetycznym jako posiadajacych biatka mono-
klonalne. Wielu z nich chorowato na MM lub makroglobulinemie, jednak u innych
nie potwierdzono istnienia nowotworu zlosliwego. Waldenstrom uznal, ze u takich
pacjentéw wystepuje ,,znaczna hipergammaglobulinemia” lub ,,tagodne biatko mono-
klonalne”. Obecnie nieprawidlowosci te okresla si¢ akronimem MGUS (gammapatia
monoklonalna o nieznanym znaczeniu), poniewaz w jej nastepstwie moga rozwinaé
sie zaréwno MM, jak i makroglobulinemia, amyloidoza fancuchéw lekkich (AL) lub
inne dyskrazje plazmocytowe. Waldenstrém traktowal szerokie pasmo w przypadku
hipergammaglobulinemii jako wzrost stezenia bialek poliklonalnych. Rozrdznienie
miedzy gammapatiag monoklonalng a poliklonalng jest niezwykle wazne, poniewaz
u chorych z monoklonalng gammapatia zachodzi zazwyczaj proces nowotworowy,
natomiast u pacjentéw z poliklonalng gammapatia wystepuje proces zapalny lub reak-
cja immunologiczna.

W 1947 roku Alwall [23] opisal, ze uretan powodowal zmniejszenie stezenia globu-
lin w osoczu, wzrost stezenia hemoglobiny, ustgpienie biatkomoczu oraz zmniejszenie
liczby komorek plazmatycznych w szpiku kostnym u chorych na MM. Przez ponad
15 lat uretan stosowano jako lek standardowy. W 1966 roku Holland i wsp. [24] prze-
prowadzili badanie z randomizacja z udziatem 83 chorych leczonych i nieleczonych.
Pacjentéw przydzielono do 2 grup, z ktérych pierwsza przyjmowala uretan, a druga
placebo. Nie stwierdzono zadnych réznic pod wzgledem obiektywnej poprawy sta-
nu zdrowia ani przezywalnosci migdzy obydwiema grupami. W 1958 roku Blokhin
i wsp. [25] opublikowali dane o korzysciach z zastosowania sarkolizyny (melfalanu)
u 3 z 6 chorych na MM.

Skutecznosé¢ kortykosteroidéw po raz pierwszy badatl Maas [26]. W kontrolowa-
nym placebo badaniu klinicznym z podwojnie $lepg proba stwierdzil, Ze monoterapia
prednizonem powodowala znaczne zmniejszenie stezenia globulin w osoczu i pod-
wyzszenie wartos$ci hematokrytu, jednak w poréwnaniu z grupa placebo nie zanoto-
wano réznic w zakresie przezywalnoéci. W innym badaniu klinicznym stwierdzono,
ze prednizon podawany w pojedynczej dawce — 200 mg, co drugi dzien rano - dzialal
korzystnie na 8 z 10 chorych na MM, a jego dzialania niepozadane byly akceptowal-
ne [27]. Klasyczny schemat leczenia polegajacy na podawaniu melfalanu i prednizonu
(MP) wprowadzono do leczenia na podstawie badania klinicznego z randomizacja
u 183 pacjentéw przeprowadzonego przez Alexaniana i wsp. [28]. W badaniu tym
czas przezycia chorych leczonych wedtug schematu MP byl o 6 miesiecy dtuzszy niz
pacjentéw, ktérym podawano tylko melfalan. W zwigzku z tym schemat MP przez
lata stanowil podstawe leczenia szpiczaka, tzw. zloty standard leczniczy. Pierwsze uda-
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ne przeszczepienie szpiku kostnego w leczeniu MM opisano u 2 braci blizniakéw [29].
Fefer i wsp. [30] opisali wyniki leczenia 5 chorych na szpiczaka, u ktérych przeprowa-
dzono transplantacje szpiku. McElwain i Powles [31] po raz pierwszy opisali przeszcze-
pienie autologicznego szpiku kostnego u chorych na biataczke plazmocytows. Barlogie
iwsp. [32] stosowali melfalan w dawce 140 mg/m? oraz naswietlania calego ciala (daw-
ka 850 cGy), a nastepnie wykonywali autologiczny lub allogeniczny przeszczep szpiku
kostnego u 6 chorych na MM opornego na chemioterapi¢. Barlogie opracowat sche-
maty intensywnego leczenia z zastosowaniem przeszczepu autologicznego (leczenie
kompleksowe), ktére ostatecznie odegralo gléwna role w terapii wysokodawkowanej
oraz pozyskiwaniu komdrek macierzystych na drodze izolacji z krwi obwodowej
jako leczenia standardowego. W ciggu 15 minionych lat nastapit zdecydowany postep
w leczeniu MM. Talidomid, bortezomib, lenalidomid, karfilzomib oraz pomalidomid oka-
zaly sie wysoce aktywnymi specyfikami w terapii tego nowotworu i leki te stanowia
obecnie podstawe leczenia MM. Od 1975 roku do klasyfikacji klinicznej pacjentéow
wedlug stadium zaawansowania MM stosuje si¢ klasyfikacje Duriego-Salmona [33].
Niemniej jednak system ten ma pewne ograniczenia, szczegdlnie jesli chodzi o klasy-
fikacje zmian kostnych. W 2005 roku Greipp i wsp. [34] opracowali miedzynarodowa
skale International Staging System (ISS) na podstawie danych uzyskanych od 11 171
pacjentéw. Poza stadium zaawansowania innymi waznymi czynnikami rokowniczy-
mi klasyfikujacymi pacjentéw do grupy wysokiego ryzyka sa: delecja chromosomu 13
lub hipodiplopia wykazana w tradycyjnej analizie kariotypu, delecja w regionie 17p
badz translokacje cigzkich tancuchéw immunoglobuliny t(4;14) lub t(14;16) wykaza-
ne w molekularnym badaniu genetycznym oraz wskaznik znakowania komérek pla-
zmatycznych réwny 3% lub wyzszy. Mediana czasu przezycia pacjentéw obcigzonych
czynnikami duzego ryzyka wynosi jedynie 2-3 lata, nawet w przypadku tandemowego
przeszczepu komorek macierzystych, w poréwnaniu z 7-10-letnim czasem przezycia
u pacjentoéw z grupy standardowego ryzyka zachorowania. Leczenie stosowane obecnie
u chorych na MM znacznie si¢ poprawilo, jesli poréwnac je z pigutkami z rabarbaru
inaparami ze skorki pomaranczy, ktére przyjmowata Sarah Newbury w 1844 roku [3].

Pod koniec lat 50. XX wieku niemiecka firma Chemie Griinenthal wprowadzita
na rynek farmaceutyczny nowy lek nasenny, przeciwboélowy i uspokajajacy - talido-
mid. Poniewaz mial on tez dzialanie przeciwwymiotne, lekarze zalecali go szcze-
golnie kobietom cigzarnym w przypadku porannych nudnosci. Talidomid zaczeto
sprzedawac pod koniec 1957 roku, przede wszystkim w Niemczech (pod nazwg Con-
tergan), ale potem réwniez w Wielkiej Brytanii i wielu innych krajach.

Talidomid byt skuteczny, wiec szybko stal si¢ bardzo popularny wérdd kobiet
w ciazy, ktore cierpialy na typowe poranne nudnosci. Przyczynila si¢ tez do tego
duza kampania marketingowa i rozsylanie bezplatnych prébek lekarzom. W 1959
roku w Niemczech sprzedano co najmniej milion tabletek, przy czym w niektérych
landach do kupna Conterganu nie byla potrzebna recepta. Wydawato si¢ bowiem, ze
dziatania niepozadane praktycznie nie wystepuja. W latach 50. XX wieku niewielu
badaczy wierzylo, ze substancje niebezpieczne moga przez tozysko wnikna¢ do ptodu
i spowodowac jakie$ szkody. Dlatego tez przez dtuzszy czas nikt nie wiazal z uzyciem
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talidomidu naglego pojawienia si¢ duzej liczby uszkodzonych ptodéw. Dzieci rodzilty
sie z charakterystycznym brakiem kos$ci diugich w konczynach - to rzadkie schorze-
nie nosi nazwe fokomelii.

Na przelomie lat 50. i 60. XX wieku zalezno$¢ miedzy stosowaniem talidomi-
du i wadami plodu zauwazyli, niezaleznie od siebie, australijski ginekolog William
McBride oraz niemiecki lekarz Widukind Lenz. Ich publikacje na poczatku lat 60.
spowodowaly ogdlnoswiatowa dyskusje nad toksycznosciag talidomidu. Lenz pod
koniec 1961 roku skontaktowal si¢ z firmg Chemie Griinenthal. Jego upér wymusit
wstrzymanie sprzedazy leku na terenie Niemiec. Trzeba jednak pamigta¢, ze poza
macierzystym krajem specyfik sprzedawano w ponad 40 innych panstwach, przy
czym szczegblnie duzym rynkiem byta Wielka Brytania. Nawet po wycofaniu tali-
domidu z rynku brytyjskiego lek sprzedawano nadal w takich krajach, jak Brazylia,
Japonia czy Kanada, ktdra byta ostatnim panstwem zakazujacym sprzedazy talido-
midu w 1962 roku.

Co ciekawe, talidomid nie zostal formalnie wprowadzony na rynek amerykanski.
Wprawdzie sporo dawek tego leku zostalo rozprowadzonych tam w trakcie badan
klinicznych, jednak znalazt si¢ ktog, kto nie ulegt naciskom i postawit na szali wasna
kariere. Frances Oldham Kelsey, farmaceutka pracujaca w amerykanskiej Agencji
ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration — FDA), nie zaakceptowala
wynikéw badan klinicznych wykonanych w Niemczech i Wielkiej Brytanii, Zadajac
dalszych danych. Niedlugo pdzniej zaczety naptywa¢ dane dotyczace teratogenno-
$ci leku. Z pewnoscia Kelsey, znajaca upodobanie Amerykanéw do przyjmowania
$rodkow przeciwbolowych i nasennych, uratowata wiele dzieci przed strasznymi de-
formacjami ciala. Rozwazna i uparta farmaceutka zostala nagrodzona specjalnym
medalem przez prezydenta Kennedy’ego. Efekty wprowadzenia na rynek zle spraw-
dzonego leku okazaly sie tragiczne. Szacuje si¢, ze w latach 1957-1962 ponad 10 000
dzieci urodzito si¢ ze zdeformowanymi konczynami, 40% ofiar talidomidu zmarto
przed ukonczeniem 1. roku zycia. W Polsce lek oficjalnie nie byl dostepny, ale nie-
co opakowan Conterganu zostalo przystanych dla rodzin w Polsce przez krewnych
z Niemiec Zachodnich. Dlatego i u nas mozna spotka¢ pojedyncze ofiary talidomidu,
zwlaszcza na Slgsku oraz na Mazurach.

Stosunkowo niedawno znaleziono pewne dowody $wiadczace o tym, ze sam
talidomid moégt by¢ zsyntetyzowany i badany wczesniej. Otto Ambros, pracownik
koncernu IG Farben, prowadzil prawdopodobnie badania nad tym zwigzkiem jako
antidotum na gaz bojowy sarin. Prace te mialy miejsce w obozie Auschwitz III Mo-
nowitz.

Olsen i wsp. juz w 1965 roku zaobserwowali zahamowanie postepu MM u chore-
go leczonego talidomidem [35]. Przez wiele lat nie kontynuowano tego kierunku te-
rapii ze wzgledu na dziatania niepozadane leku, a zwlaszcza jego wplyw teratogenny.
Talidomid ponownie zastosowano w leczeniu MM ze wzgledu na dziatanie hamujace
angiogeneze i immunomodulacyjne. Nie udalo si¢ jednak wykaza¢ korelacji nasile-
nia angiogenezy ocenianej badaniem gesto$ci naczyn w szpiku z reakcja na leczenie
u poszczegdlnych chorych.
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Wyniki wielu badan przeprowadzonych w ostatnich latach nie przyniosty osta-
tecznego wyjasnienia przeciwnowotworowego mechanizmu dziatania talidomidu.
Udowodniono natomiast, ze ma on wielokierunkowe dzialania biologiczne, ktére
moga wplywa¢ posrednio hamujaco na rozrost komérek MM lub zmienia¢ wlasciwo-
$ci mikrosrodowiska hematopoetycznego, w ktérym rozwija si¢ nowotwor. Singhal
i wsp. sugeruja, ze talidomid dziala bezposrednio cytotoksycznie na nowotworowe
plazmocyty, za czym przemawia krétki czas, po ktérym obserwuje sie korzystny
efekt kliniczny podawania leku [36].

W 1999 roku Singhal i wsp. opublikowali analiz¢ kliniczng skutecznosci lecze-
nia talidomidem 84 chorych na nawrotowego MM. Badana grupa obejmowala tak-
ze pacjentéw poddanych leczeniu wysoko dawkowana chemioterapig. U 8 chorych
uzyskano 90-proc. redukeje stezenia biatka monoklonalnego w surowicy lub moczu,
u 6 chorych - 75-proc., u 7 chorych - 50-proc. Ogétem reakcje na leczenie zanotowa-
no w 32% przypadkéw. Odpowiedz na terapie wystepowala srednio po 2 miesigcach
przyjmowania leku. Przezycie co najmniej roku uzyskano u 58% chorych [36].

Polskie doswiadczenia w leczeniu talidomidem chorych na nawrotows lub opor-
ng posta¢é MM zawdzigczamy prof. Annie Dmoszynskiej. Osrodek z Lublina po raz
pierwszy zastosowat talidomid w naszym kraju. W 2004 roku opublikowano wyniki
leczenia talidomidem grupy chorych z oporng/nawrotowa postacia MM [37]. Wérod
234 pacjentéw odpowiedz na leczenie uzyskano u 129 0séb (55,1%). Sredni czas trwa-
nia odpowiedzi wynidst 11,9 miesigca. W tej grupie u 64 chorych odpowiedz na le-
czenie utrzymywala si¢ dluzej niz 18 miesiecy.

W odniesieniu do lenalidomidu, jego skuteczno$¢ wykazano w licznych bada-
niach. W 2 kluczowych kontrolowanych badaniach z randomizacjg u chorych na
nawrotowego lub opornego na leczenie MM dzieki zastosowaniu lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem uzyskano imponujacy ogdlny odsetek odpowiedzi
wynoszacy 60-61%, znacznie wigkszy niz odsetek uzyskany dla placebo i deksameta-
zonu (20-24%; p < 0,001) [38]. Ponadto mediany czasu do progres;ji [(time to progres-
sion - TTP); p < 0,001] i calkowitego przezycia [(overall survival - OS); p = 0,045] byly
wieksze w przypadku skojarzenia zawierajacego lenalidomid. Powyzsze obserwacje
staly si¢ powodem zatwierdzenia w USA i krajach UE lenalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem do leczenia chorych na MM po zastosowaniu co najmniej 1 wcze-
$niejszego schematu leczenia.

Dowody wskazujg réwniez, ze lenalidomid charakteryzuje si¢ obiecujaca aktyw-
no$cia w nowo rozpoznanym MM [39]. W 1 z badan 222 chorych otrzymywalo le-
nalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w matej dawce (40 mg przez 4 dni kaz-
dego 28-dniowego cyklu), osiagajac calkowity odsetek odpowiedzi na poziomie 70%.
Ponadto odsetek oséb przezywajacych 2 lata wynidst 87% [95% przedzial ufnosci
(confidence interval — CI)] [39].

Pierwszym inhibitorem protesomdéw byl bortezomib (Velcade®), dipeptyd kwasu
boronowego. Zostal on zarejestrowany przez FDA w USA w 2003 roku dla chorych
opornych/nawrotowych ze szpiczakiem plazmocytowym. Mechanizm jego dzia-
tania opiera si¢ na inhibicji degradacji ubikwitynowanych bialek, gtéwnie poprzez
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proteasomowg podjednostke 26S. Gléwnym skutkiem dzialania bortezomibu jest
nasilenie apoptozy, przerwanie adhezji komoérek szpiczakowych, zmniejszenie eks-
presji szlakéw wzrostu i przezycia dzialan zapobiegajacych angiogenezie. Dzieje si¢
tak miedzy innymi poprzez wplyw na komérkowy szlak NF-kB. Badania SUMMIT:
202 chorych, CREST: 56 chorych, APEX: 669 chorych oraz VISTA: 682 chorych po-
kazaly bardzo wysoka skutecznos¢ leku przy niewielkich dzialaniach ubocznych.
To sprawilo, ze bortezomib w 2008 roku zostal zarejestrowany do leczenia w pierw-
szej linii u chorych na MM i tym samym stal si¢ podstawowym lekiem uzywanym
w tej chorobie. W 2012 roku na podstawie wynikéw badan II fazy prowadzonej przez
D. Siegala zostal zarejestrowany jako II generacji inhibitor protesoméw o nazwie kar-
filzomib (Kyprolis®). Lek ten ma bardzo wysoka skuteczno$¢ przeciwnowotworowa
i akceptowalne dziatania niepozadane. W poréwnaniu z bortezomibem wykazuje
wyzszg skuteczno$¢ i brak niekorzystnych dziatan w postaci polineuropatii obwodo-
wej. Na spotkaniu Amerykanskiego Towarzystwa Hematologow (American Society
of Hematology — ASH) w 2014 roku zaprezentowano wyniki badania ASPIRE, ktére
pokazaly bardzo dobre efekty przeciwnowotworowe dzialania karfilzomibu. W 2013
roku FDA w USA nadata status leku przelomowego pierwszemu monoklonalnemu
przeciwcialu wykorzystywanemu w terapii MM o nazwie daratumumab. Lek ten to
monoklonalne przeciwcialo anty-CD38, charakteryzujace si¢ szerokim zakresem ak-
tywnosci przeciwszpiczakowej. Obecnie trwajg badania kliniczne, ale wydaje si¢ cal-
kiem prawdopodobne, ze daratumumab wejdzie w sktad schematéw leczenia u cho-
rych de novo, jak réwniez opornych/nawrotowych ze szpiczakiem plazmocytowym.
W ostatnim okresie nowe czgsteczki oraz immunoterapia ma coraz wigksze zna-
czenie w leczeniu szpiczaka (ryc. 1.1 i 1.2). Najlepiej opracowang immunoterapig
w MM jest allogeniczny przeszczep prowadzacy do uzyskania silnego i czesto dtugo-
trwalego efektu ,,przeszczep przeciwko szpiczakowi” (graft-versus-myeloma - GVM).
W serii prospektywnych randomizowanych badan, przeprowadzonych zaréwno
w Stanach Zjednoczonych, jak i w Europie, badano role podwojnej transplantacji
ASCT i allogenicznych przeszczepéw komorek macierzystych po kondycjonowaniu
o zredukowanej intensywnosci, pobranych od rodzenstwa lub niespokrewnionego
dawcy [40]. Wyniki tych badan sa niespdjne, zwlaszcza w zakresie terapii weczesniej
nieleczonych pacjentéw [40-43]. Jednak u mlodych pacjentéw, spelniajacych kry-
teria, z wyraznymi cechami $§wiadczacymi o wysokiej ztosliwosci choroby, nalezy
rozwazy¢ wykonanie przeszczepu allogenicznego, zwlaszcza w ramach badania kli-
nicznego oraz na wczesnym etapie przebiegu choroby. Ryzyko rozwoju przewleklej
choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (chronic graft-versus-host-disease —
cGVHD) oraz koniecznos$¢ stosowania dlugotrwalej immunosupresji stanowia po-
wazne wyzwania. Liczne badania sugeruja, ze immunoterapia sprawdza si¢ w przy-
padku MM. Dowodzi tego m.in. wykazanie klinicznie znaczacego efektu GVM po
wykonaniu wlewéw limfocytéw od dawcy pacjentom z nawrotami po allogenicznym
przeszczepie, catkowitej remisji po wycofaniu immunosupresji, progresji po alloge-
nicznym przeszczepie oraz obecno$ci cGVHD w korelacji z brakiem progresji po
przeszczepie allogenicznym. Obecnie bada sie skutecznos¢ wielu innowacyjnych im-
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Ryc. 1.1. Przyktadowe mechanizmy immunoterapii w szpiczaku plazmocytwym: 1) trans-
geniczne limfocyty T TCR; 2) limfocyty T posiadajace chimeryczny receptor antygenowy;
3) przeciwciata lecznicze; 4) inhibitory immunologicznego punktu kontrolnego (0$ PD-1/PD-
L1); 5) szczepionki.

munoterapii w leczeniu pacjentéw z MM po ASCT lub allogenicznym przeszczepie
szpiku (ryc. 1.1). Sa to terapie komdrkowe oparte na stosowaniu limfocytéw T spe-
cyficznych dla szpiczaka (poprzez ekspansje komérek T), limfocytéw naciekajacych
szpik, przekierowanych komoérek T z chimerycznymi receptorami antygenowymi
[44] i szczepionek przeciwnowotworowych, ktoére stosuje sie w celu pobudzenia od-
pornosci swoistej przeciwko szpiczakowi i zwigzanej z nasilong prezentacja antygenu
[45]. Badanie fazy I/II wykazato, ze transfer adoptywny komoérek T stymulowanych
antygenem szczepionki przeciwnowotworowej i wspolstymulowanych komoérek T
prowadzi do nasilonej i przy$pieszonej odbudowy odpornosci komoérkowej i humo-
ralnej, w tym odpornoéci przeciwko nowotworowi po ASCT [46]. W innym badaniu
fazy II podawanie leku immunoterapeutycznego o nazwie APC 8020 (Mylovenge),
zawierajacego inkubowane z idiotypem komorki prezentujace antygen, pacjentom
z MM po ASCT wigzalo sie z poprawg w zakresie OS [47]. W ostatnim raporcie opi-
sano uzyskanie silnej i dlugotrwalej odpowiedzi pacjenta z nawrotowa/oporng na
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Ryc. 1.2. Terapia szpiczaka plazmocytowego.

leczenie chorobg na komorki T z anty-CD19 chimerycznymi receptorami antygeno-
wymi [48]. Wykryto wiele obiecujacych antygendw zwigzanych z celem i pozwalajg-
cych na opracowanie anty-MM chimerycznych receptoréw antygenowych, takich jak
antygen dojrzewania komoérek B, CD138, lekkie fanicuchy ki CS-1. Obecnie badana
jest mozliwo$¢ wykorzystywania inhibitoréw PD-1 i PDL-1 jako $§rodkéw przetamu-
jacych tolerancje immunologiczng w MM. Chociaz wyniki stosowania nivolumabu
- leku z grupy anty-PD1 byly malo satysfakcjonujace, to zaobserwowano obiecujace
wspolczynniki odpowiedzi przy terapii kombinowanej z lenalidomidem [49]. Lecze-
nie za pomoca komoérek NK w przypadku MM wzbudza zainteresowanie i obecnie
jest prowadzonych kilka badan sprawdzajacych t¢ opcje. Nalezg do nich badania
z modulacja aktywnosci NK za pomocg Ab IPH2101 przeciwko KIR (przeciwcia-
fo monoklonalne hamujace KIR na komérkach NK) prowadzone w celu okreslenia
bezpieczenstwa odpornosci swoistej przeciwko MM [50] oraz badanie skuteczno$ci
autologicznych, allogenicznych komérek NK i komérek NK z krwi pepowinowej [51].
W badaniu klinicznym, w ktérym wykonuje si¢ alloprzeszczep komoérek macierzy-
stych od dawcy haploidentycznego, po czym planuje podanie komoérek NK, jest po-
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dejmowana proba wykorzystania niezgodnosci ligandéw KIR miedzy dawca i biorcg
oraz reaktywnos$¢ komorek NK w celu ulatwienia uzyskania diugotrwatej remisji
(NCT02100891). Innym obiecujagcym obszarem jest stosowanie szczepionek prze-
ciwnowotworowych w oparciu o wyniki badania, w ktérym u pacjentéw zaszczepio-
nych swoistg dla pacjenta szczepionka zawierajacg komorki dendrytyczne i komorki
szpiczaka wykazano ekspansje komoérek T swoistych dla MM oraz lepszg odpowiedz
w podgrupie pacjentow [52].

Przeszczep komorek krwiotwérczych stanowi idealng platforme dla dodatko-
wych immunoterapii. Faza powrotu do zdrowia po ASCT (lub innej terapii limfo-
deplecyjnej) jest dogodna platforma dla adoptywnej terapii komdrkowej. Homeosta-
tyczna proliferacja limfocytow po limfopenii stanowi kontekst, w ktérym substancje
blokujace immunologiczne punkty kontroli moga by¢ réwniez zdolne do odwrécenia
efektu wyczerpania komérek T zwigzanego z MM. Ponadto limfopenia wtérna do
ASCT ulatwia eliminacje komdrek prezentujacych antygeny o wtasciwosciach tole-
rogennych oraz pobudza uwalnianie cytokin, co tworzy bardziej przyjazne srodowi-
sko dla prowadzenia adoptywnej terapii za pomocg komérek T. Posrednie dowody
sugeruja, ze uklad immunologiczny moze przyczynia¢ si¢ do wzrostu klinicznych
korzysci z przeprowadzenia ASCT (np. u pacjentéw, u ktérych obserwuje sie wezesna
regeneracje limfatyczna po ASCT, uzyskuje si¢ lepsze i bardziej dlugotrwate rezulta-
ty) [53].

Chociaz MM zawsze uwazano za chorobe nieuleczalng, obecnie wielu badaczy
wierzy, ze znaczna liczba pacjentéw poddawanych terapii moze zosta¢ wyleczona.
Naturalnie wraz z lepszym zrozumieniem biologii choroby i klonalnego podtoza na-
wrotu w polaczeniu z dostepnoscia opcji wielocelowych jestesmy blizej niz kiedykol-
wiek opracowania terapii o trwalych rezultatach. Jednakze wiele pytan pozostaje bez
odpowiedzi. Czy lepsze zrozumienie biologii szpiczaka bedzie mialo wptyw na in-
tensywno$¢ leczenia oraz uznanie koniecznoéci wprowadzenia agresywnego leczenia
u pacjentéw z chorobg o wysokim ryzyku ztosliwosci? Przy wzrastajacej liczbie klas
lekéw oraz pojawianiu si¢ nowych srodkéw w obrebie kazdej z nich kwestia faczenia
i sekwencji podawania lekéw pozostaje w duzej mierze nierozstrzygnieta.
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