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Najnowsze osiagniecia w zakresie diagnostyki
I leczenia szpiczaka plazmocytowego

W ostatnim czasie nastapit znaczny
postep w diagnostyce i leczeniu szpi-
czaka plazmocytowego. Dokonano
istotnych zmian w kryteriach diagno-
stycznych. W rezultacie, nowotwor
okreslany wczesniej jako bezobjawo-
wy szpiczak plazmocytowy o bardzo
wysokim ryzku ztosliwosci jest obec-
nie uznawany za stan wymagajacy
leczenia. Zrozumienie mechanizmu
progresji oraz ewolucji klonalnej nie
tylko pozwolito na wyjasnienie prze-
biegu nowotworu, ale moze przyczynic¢
sie réwniez do poszerzenia mozliwosci
terapeutycznych pozwalajgc na wybér
leczenia odpowiedniego dla danego
pacjenta czyli personalizacji terapii.
Niespotykany do tej pory odsetek od-
powiedzi na nowoczesng trojlekowa
terapie indukujgcag oparta na stoso-
waniu inhibitoréw proteasomu i lekéw
immunomodulujgcych byt czynnikiem
decydujagcym o wykorzystywaniu jej
jako standardowego postepowania na
poczatkowym etapie leczenia. Amery-
kanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA) zarejestrowata w 2015 roku czte-
ry nowe leki (dwa przeciwciata do tera-
pii celowanej i dwa leki do podawania
doustnego) do leczenia nawrotowej/
opornej postaci szpiczaka. Wraz z in-
nymi obecnymi juz na rynku srodkami
poszerzyly one znacznie spektrum
terapeutyczne. Nawet leki, ktére nie
wykazujg aktywnosci w monoterapii
takie jak panobinostat i elotuzumab,
odgrywaja wazna role w leczeniu sko-
jarzonym, zwtaszcza w przypadkach
opornych i nawrotowych. Ostatnie
badania z wykorzystaniem nowych
lekéw w indukcji sugeruja, ze leczenie
wysoko-dozowang chemioterapig przy
wsparciu autologicznego przeszcze-
pienia komorek macierzystych dodat-
kowo poprawia jakos¢ odpowiedzi i
wydluza czas przezycia wolnego od
progresji. Optymalne modele leczenia
szpiczaka plazmocytowego uwzgled-
niajg coraz bardziej nowatorskie i obie-
cujace metody immunoterapii, takie jak
terapie komorkowe, szczepionki lub
manipulacje immunologiczne wyko-
rzystujace przeciwciata. Chociaz nadal
uwaza sie, ze szpiczak plazmocytowy
jest nieuleczalnym nowotworem, dzie-
ki lepszemu zrozumieniu biologii cho-

Recently a great progress in the
diagnosis and treatment of multiple
myeloma has been made. Substantial
revisions in diagnostic criteria were in-
troduced. As aresult a neoplasm called
very high risk asymptomatic myeloma
is currently regarded a disease that
needs to be treated. The comprehen-
sion of progression mechanism and
clonal evolution not only helped to
understand the disease course but
might contribute to expand treatment
options and individualize the therapy.
Modern triple therapy containing IMiDs
and proteasome inhibitors resulted
in the higher response rate than ever
before which led to triple therapy in-
corporation as a frontline treatment.
U.S. Food and Drug Administration
(FDA) registered for new drugs in
2015 (two monoclonal antibodies and
two oral drugs) in relapsed/refractory
myeloma. Together with currently ex-
isting drugs it considerably expended
the therapeutically spectrum. Even
drugs that are not effective when used
as a monotherapy like panobinostat
and elotuzumab play important role
in complex therapy, particularly in
refractory patients. The most recent
trials dedicated to the role of the novel
drugs in the induction phase suggest
that high—-dose therapy followed by
autologous stem cell transplantation
improve progression free survival
and quality of life. Myeloma treatment
schedules incorporate more and more
innovative immunotherapy methods:
adoptive T-cell therapies, vaccines
and monoclonal antibodies. Although
multiple myeloma is still regarded
incurable neoplasm, due to better
disease understanding and access to
novel drugs, we are getting closer than
ever before to evolve therapy that will
provide long-lasting effects or at least
converting it into the chronic slowly
developing disease.
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roby oraz dostepnosci nowych terapii, jesteSmy blizej niz
kiedykolwiek opracowania metody leczenia zapewniajacej
trwale efekty lub przynajmniej pozwalajgcej na konwersje
szpiczaka w jednostke chorobowg o powolnym i diugo-

trwatym przebiegu.

Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (ang. multiple
myeloma, MM) jest skutkiem klonalnej
ekspansiji plazmocytow prowadzacej do
uszkodzenia uktadu kostnego, anemizadiji,
niewydolnosci nerek i hiperkalcemii. W
ostatnich latach obserwuije sie szybki postep
zaréwno w zakresie zrozumienia choroby
jak i sposobow leczenia. Jednoczesnie,
wraz ze wzrostem liczby przypadkéw MM,
ktérego diagnozuje sie u prawie 30 000 pa-
cjentéw rocznie w Stanach Zjednoczonych,
Smiertelnos¢, w minionej dekadzie, wykazu-
je tendencje malejaca, co skutkuje wiekszag
czestotliwoscig wystepowania choroby [1].
W 2015 roku, cztery nowe leki — pierwsze
dwa przeciwciata monoklonalne i dwa leki
przeznaczone do podawania doustnego —
zostaly zarejestrowane przez Amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Co
wazne, leki te doprowadzity do poprawy wy-
nikéw uzyskiwanych u pacjentéw z chorobg
oporng i nawrotowg.

Bezobjawowy szpiczak plazmocy-
towy o wysokim ryzyku ztosliwosci
choroby

Bezobjawowy szpiczak plazmocytowy
(ang. smoldering MM, SMM) byt tradycyj-
nie definiowany na podstawie kryteridw
laboratoryjnych — wartosci stezenia biatka
monoklonalnego (biatka M) powyzej 3 g/
dl lub nacieku klonalnych plazmocytéw w
szpiku powyzej 10% - oraz braku uszko-
dzen narzadowych. Mozliwo$¢ okreslenia,
u ktorych pacjentow z SMM wystepuje
prawdopodobienstwo szybkiego rozwoju
choroby do postaci objawowej MM dopro-
wadzita do zmiany kryteriow, ktére okreslajg
moment rozpoczecia leczenia. Pacjenci z
SMM o bardzo wysokim ryzyku ztosliwosci
choroby, u ktorych wystepuje 80% ryzyko
progresji choroby do MM w ciggu 2 lat sg
teraz uznawani wedtug zaktualizowanych
kryteriéw za pacjentow z MM wymagajgcych
leczenia [2]. Obecnie SMM diagnozuje sie w
przypadku stwierdzenia obecnosci biatka M
W surowicy na poziomie co najmniej 3 g/dl
lub obecnosci klonalnych komérek plazma-
tycznych w szpiku kostnym w zakresie od 10
do 60% (badz obu parametréw) przy braku
dowodow swiadczgceych o uszkodzeniu na-
rzgdow lub wykrycia markeréw definiujgcych
szpiczaka (ang. myeloma-defining events,
MDE) badz amyloidozy [2]. U pacjentéw z
SMM o wysokim ryzyku ztosliwosci choroby
stwierdza sie 25% ryzyko progresji choroby
do MM w ciggu 2 lat, natomiast u 0oséb z
niskim ryzykiem, wynosi ono 5% na rok
[3]. Wykryto liczne markery prognostyczne
wskazujgce na mozliwos¢ rozwoju SMM o
wysokim ryzyku ztosliwosci choroby [4-9].
Nalezg do nich SMM z wysokim poziomem
biatka M w surowicy rownym co najmniej
3 g/dl, podklasa IgA, stosunek tancuchéw
lekkich kappa do lambda rowny co najmniej
8 (ale ponizej 100), klonalne komorki pla-
zmatyczne w szpiku kostnym na poziomie
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od 50 do 60%, obecnos¢: t(4;14), del17p lub
1q(gain) oraz stwierdzenie biatka monoklo-
nalnego w moczu. Leczenie SMM o wysokim
ryzyku zto$liwosci choroby wzbudza wiele
kontrowersji, po tym, gdy wykazano, ze
terapia za pomocg lenalidomidu poprawia
catkowity czas przezycia (overall survival,
OS) w poréwnaniu ze strategig obserwac;ji
az do momentu uszkodzenia narzgdowego
[10]. Istnieje prawdopodobienstwo, ze SMM
jest uleczalnym stadium choroby, a wczesna
interwencja za pomocg lekéw o ograniczo-
nej toksycznosci moze byc¢ skutecznai opoz-
nia¢ lub nawet zapobiega¢ uszkodzeniu
narzgdéw pod warunkiem, ze nie prowadzi
do rozrostu bardziej opornych klonoéw. W
poréwnaniu z objawowym MM, w przypadku
SMM o wysokim ryzyku ztosliwosci choroby
istnieje mozliwos¢ uzyskania gtebszej odpo-
wiedzi, mierzonej za pomocg oceny choroby
resztkowej (minimal residual disease, MRD),
gdzie u 11 z 12 pacjentéw nie stwierdza sie
obecnosci MRD [11]. Konieczny jest diuzszy
okres obserwacji w celu okreslenia czasu
utrzymywania sie odpowiedzi.

Nowe kryteria diagnostyczne szpicza-
ka plazmocytowego

Zgodnie ze zmienionymi kryteriami Mig-
dzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpicza-
ka Mnogiego, MM diagnozuje sie nie tylko
na podstawie obecnosci co najmniej 10%
klonalnych komérek plazmatycznych lub
nacieku plazmocytowego potwierdzonego
w biopsji tkankowej, ale réwniez koniecz-
ne jest stwierdzenie co najmniej jednego
markera MDE. Do grupy markeréw MDE
naleza CRAB (podwyzszone stezenie wap-
nia, uposledzona funkcja nerek, anemia i
zmiany destrukcyjne kosci) oraz trzy swoiste
biomarkery: (a) naciek w szpiku klonalnych
komoérek plazmatycznych na poziomie co
najmniej 60% b) stosunek lekkich tancuchéw
kappa do lambda wynoszgcy co najmniej
100 oraz c) wykrycie co najmniej jednej
zmiany ogniskowej w badaniu rezonansu
magnetycznego. Niezalezne badania
wykazaly, ze istnieje korelacja pomiedzy
obecnoscig kazdego z tych markeréw a co
najmniej 80% ryzykiem progresji choroby do
objawowej postaci MM w ciggu 2 lat [4,7,8].

W ostatnim czasie zaktualizowano
klasyfikacje zaawansowania nowotworu w
zwigzku z postepem w zakresie leczenia
MM oraz zwigkszong skutecznoscig wykry-
wania postaci o wysokim ryzyku ztosliwosci.
Zgodnie ze zmienionym Miedzynarodowym
Systemem Klasyfikacji (ang. Revised-Inter-
national Staging System, R-ISS), choroba
w stadium | obejmuje stadium | wg ISS
z prawidtowym stezeniem dehydrogena-
zy mleczanowej (LDH) i brakiem zmian
cytogenetycznych typowych dla choroby
o wysokim ryzyku ztosliwosci (del(17p),
t(4;14) lub t(14;16)). Stadium Il wg R-ISS
obejmuje stadium Il wg ISS z obecnoscig
zmian cytogenetycznych typowych dla
choroby o wysokim ryzyku ztosliwosci lub

podwyzszonym poziomem LDH. Stadium
Il wg R-ISS obejmuje wszystkie pozostate
przypadki. Wedtug autoréw modyfikacji
ISS, pacjenci, u ktérych OS wyniodst 5 lat
stanowig 82% w R-ISS |, 62% w R-ISS Il i
40% w R-ISS 11l [12].

Dominacja klonalna

Zdarzenie wyjsciowe, prowadzgce do
rozwoju ztosliwych komorek plazmatycz-
nych ma miejsce w osrodku rozmnazania
podczas zmiany klasy izotypu i hipermutacji
somatycznej. Te mutacje sg obecne w gam-
mapatiach monoklonalnych o nieznanym
znaczeniu, ale nie sg w stanie doprowadzi¢
do progresji choroby do objawowego MM
[13]. Wiaze sig ona z dodatkowymi zdarze-
niami, w tym aktywacjg onkogendéw K-Ras,
N-Ras, FAM46C, MYC i BRAF oraz utratg
funkcji p53, zmianami epigenetycznymi z
metylacjg/deacetylacjg histondw oraz nie-
stabilnoscig genomu [14,15]. W przebiegu
MM nie wykryto jednej wspdlnej mutacji
wywotujgcej chorobe, chociaz zauwazo-
no powtarzanie sie réznych wariantéw.
Stwierdzono zaburzenie regulacji szlaku
RAS/MAPK, NF-kB i apoptozy, jednak tylko
brak prawidtowej reakcji w formie apoptozy
na uszkodzenie DNA ma wartos$¢ progno-
styczng [15]. Drugie badanie potwierdzito,
ze obecnos¢ wspomnianych wczesniej
onkogenoéw nie ma wptywu na OS lub czas
przezycia wolny od progresji (PFS) [16].
W przebiegu MM, mozna wyrézni¢ co naj-
mniej cztery charakterystyczne schematy
ewolucyjne w okresie od poczatkowej fazy
leczenia do kolejnych nawrotéw. Najprost-
szg sytuacja jest brak zmian w klonalnym i
subklonalnym sktadzie pomiedzy réznymi
etapami naturalnego przebiegu choroby,
przy czym przy nawrotach dochodzi do
ponownego pojawienia sie oryginalnej po-
pulacji klonalnych komérek plazmatycznych.
U okoto jednej trzeciej pacjentow z tej grupy
genom jest stabilny, przewaznie obserwuje
sie u nich hiperploidalnos¢ oraz uzyskuje
korzystne rezultaty leczenia. Pozostate
trzy scenariusze obejmujg réznicowa odpo-
wiedz klonalng lub fale rozwoju klonalnego,
w efekcie ktérych subklony wykrywa sie
w réznych momentach w czasie, ale ich
wzgledne proporcje zmieniajg sie wraz z
jego uptywem lub podlegajg liniowej ewolucji
klonalnej, w przebiegu ktérej pojawiajg sie
nowe (wczesniej niewykrywalne) subklony
lub obserwowana jest ewolucja, w rezultacie
ktorej pojawiajg sie nowe i zanikajg stare
klony [16,17]. W tych grupach, zastosowa-
nie leku o dziataniu wybiérczym ttumi klony
reagujgce na lek, umozliwiajgc dominacje
klonéw opornych. U oséb z chorobg o wy-
sokim ryzyku zto$liwosci wystepuje wyzsze
prawdopodobienstwo liniowej ewolucji
lub pojawienia sie fal rozwoju klonalnego.
Klony z wrodzong niestabilno$cig genomu,
wykrywane w niskim mianie w momencie
diagnozy, mogg podlega¢ dalszym zmia-
nom genomowym w wyniku ekspozycji
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na $rodki uszkadzajgce DNA i pojawiac
sie po licznych nawrotach w formie klonu
Smiertelnego. Zrozumienie schematu ewo-
lucji klonalnej bedzie miato coraz wieksze
zZnaczenie wraz z rozszerzaniem sie opcji
terapeutycznych, pozwalajgcym na wybor
leczenia odpowiedniego dla pacjenta. Po-
nowne pojawienie sie, klonu, ktéry wczesniej
wykazywat wrazliwosci na dane substancje,
uzasadniatoby zastosowanie tej samej te-
rapii kombinowanej, ktérg wykorzystywano
uprzednio. Z drugiej strony, pojawienie sie,
pod wptywem wybidrczej terapii supresyjnej,
nowego dominujgcego klonu, jako efektu
ewolucji liniowej lub wczesniej wystepujace-
go opornego sub-klonu powinno prowadzi¢
do zmiany lekow.

Inhibitory proteasomoéw nowszej
generaciji

W ostatnich latach zarejestrowano
dwa nowe inhibitory proteasoméw (ang.
proteasome inhibitors, PIl): karfilzomib (K)
i iksazomib (I). Karfilzomib jest stosowany
dozylnie, dziata w sposob nieodwracalny
i pozwala na uzyskanie bardzo dobrych
wynikow zaréwno u pacjentéw z nowo
diagnozowanym MM jak i z nawrotowg
postacig choroby. U pacjentéow z wczesnym
nawrotem (po jednym do trzech cykli) lecze-
nie za pomocg karfilzomibu w potgczeniu z
lenalidomidem i deksametazonem (KRD)
doprowadzito, w poréwnaniu do leczenia
za pomocg lenalidomidu i deksametazonu
(RD), do poprawy PFS (wspotczynnik ryzyka
(HR) 0,69, p=0,0001)i OS (HR 0,79, p=0,04)
[18]. U nowo zdiagnozowanych pacjentow,
w przypadku stosowania trojlekowej terapii
KRD, wspotczynnik odpowiedzi wyniost
98%, a catkowita remisja zostata stwierdzo-
na u 56%, MRD negatywna metodg sekwen-
cjonowania gendw byt rowny 58%, a takze
nie zaobserwowano koniecznosci przerwa-
nia leczenia na skutek dziatan niepozgda-
nych [11]. Korzysci wynikajgce ze stoso-
wania karfilzomibu obejmuja: wystgpienie
odpowiedzi na leczenie po krotkim czasie,
satysfakcjonujacg tolerancje (koniecznosé
przerwania leczenia na skutek dziatan
niepozadanych w 15% przypadkow), sku-
tecznos¢ w leczeniu choroby o bardzo wy-
sokim ryzyku ztosliwosci oraz niski wskaznik
rozwoju neuropatii obwodowej pod wptywem
leku. Trudnosci zwigzane z leczeniem za
pomocg karfilzomibu wynikajg z konieczno-
$ci dozylnego podawania leku dwa razy w
tygodniu, ryzyka rozwoju zespotu rozpadu
guza oraz mozliwosci wystgpienia zdarzen
o charakterze kardiologicznym i dusznosci.
Jedno badanie retrospektywne wykazato,
ze u ponad 20% pacjentow dochodzi do
rozwoju skurczowej niewydolnosci serca lub
arytmii. Wczesniejsze naswietlenie odcinka
piersiowego kregostupa oraz jednoczesne
podawanie doksorubicyny zwieksza ryzyko
wystgpienia zaburzen kardiologicznych
[19]. Przeprowadzono w ostatnim czasie
badania, ktére wykazaty poprawe tolerancji
i odpowiedzi przy podawaniu zwiekszanych
dawek [20]. Inne badania oceniajg obecnie
skutecznos$¢ podawania leku raz w tygodniu.

lksazomib to PI ktérego dobrg bio-
dostepnos$¢ obserwuje sie po podaniu
doustnym, wykazuje dziatanie odwracalne
i charakteryzuje sie lepszg dystrybucjg w
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tkankach oraz krétszym okresem péttrwania
niz bortezomib [21]. Wykazuje niewielkg
aktywnos¢é w monoterapii i prowadzi do
wystgpienia odpowiedzi u pacjentéw, ktorym
wczesniej podawano bortezomib, po zasto-
sowaniu w terapii kombinowanej z deksa-
metazonem [22]. Potgczenie iksazomibu z
lenalidomidem i deksametazonem (IRD), w
poréwnaniu z RD, skrécito czas wystgpienia
odpowiedzi, poprawito ogélny wspotczynnik
odpowiedzi i zwiekszyto mediane PFS (20,6
w porownaniu z 14,7 miesiecy, HR 0,74,
p=0,012) [23]. Wczesny sygnat réwniez
sugeruje mozliwo$c¢ przezwyciezenia przez
lek negatywnego wptywu zmian cytogene-
tycznych. Do gtéwnych dziatan niepozg-
danych nalezy toksyczno$¢ pokarmowa,
neuropatia obwodowa oraz matoptytko-
wos$c¢. Dystrybucja w tkankach oraz okres
poéttrwania stanowig w teorii zalety u oséb
z pozaszpikowg formg choroby, chociaz
nie zostato to jeszcze potwierdzone przez
badanie kliniczne. Iksazomib, jako inhibitor
proteasomoéw, moze by¢ stosowany jako
wsparcie doustnych terapii kombinowanych,
ograniczajagc konieczno$¢ czestych wizyt
w zwigzku z wykonaniem wlewéw. Sku-
tecznos¢ terapii IRD jest obecnie badana u
nowo-zdiagnozowanych pacjentéw z MM,
ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
komérek macierzystych krwi, w wieloosrod-
kowym badaniu klinicznym, ale wyniki nie sg
jeszcze znane. Pojawienie sie Pl w formie
do podawania doustnego utatwia réwniez
stosowanie leczenia podtrzymujgcego lub
konsolidujgcego za jego pomoca.

Lek immunomodulujacy

Lek immunomodulujgcy (IMID, immu-
nomodulatory drug) moze wigzac cereblon
na kompleksie ligazy ubikwityny, nasilajgc
ubikwitynacje oraz rozktad dwoch czynni-
koéw transkrypcyjnych z motywem palcéw
cynkowych [24,25]. Pomalidomid jest
lekiem z grupy IMIDs trzeciej generacji do
stosowania doustnego, ktéry zostat zareje-
strowany do terapii nawrotowej/opornej na
leczenie postaci MM u pacjentow, ktorzy
wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie. U
pacjentéw opornych na lenalidomid, wsréd
ktorych 75% chorych wykazuje podwojng
opornos¢, wspotczynnik odpowiedzi na po-
malidomid i deksametazon, podawany raz
na tydzien, wynioést 30% przy 4-miesigcznym
PFS [26]. W grupie wystepowania zmian
cytogenetycznych o wysokim ryzyku ztosli-
wosci, u pacjentéw z del(17p) stwierdzono
wyzsze wspotczynniki odpowiedzi, czas
trwania odpowiedzi oraz czas do progres;ji
w poréwnaniu z pacjentami z t(4;14) [27].
Chociaz pomalidomid wykazuje wyzszg sku-
tecznos¢ na wczesniejszym etapie choroby
[28], to u okoto 40% pacjentéw opornych
na bortezomib i lenalidomid stwierdzano
wydtuzenie PFS po jego zastosowaniu
[29]. Wystgpienie dziatan toksycznych, w
tym cytopenii, zmian skérnych i neuropatii
obwodowej jest trudne do przewidzenia. W
przeciwienstwie do wczesniejszych lekow
z grupy IMIDs, pomalidomid wywotuje
mniejszy stres srédnabtonkowy i jest koja-
rzony z nizszym ryzykiem wystgpienia zylnej
choroby zatorowo-zakrzepowej, chociaz
pacjenci powinni profilaktycznie przyjmowac
leki przeciwzakrzepowe [31]. Ograniczona

toksycznos¢ tego leku umozliwia stosowanie
go w terapii kombinowanej ze srodkami z
grupy PI, cysklofosfamidem i przeciwciatami
monoklonalnymi.

Inhibitor deacetylazy histonowej

Panobinostat jest panhistonowym in-
hibitorem deacetylazy (HDAC) o dziataniu
ukierunkowanym na enzymy HDAC biorgce
udziat w szlaku rozktadu agresomow i wyka-
zuje dziatanie synergistyczne z lekami z gru-
py Pl. W populacji pacjentow, ktérzy wcze-
$niej byli intensywnie leczeni i wsrod ktérych
73% wykazywato opornos¢ na bortezomib,
wspotczynnik odpowiedzi na panobinostat,
bortezomib i deksametazon wyniost 35%, a
PFS wyniost 5.4 miesigca [32]. U pacjentéw
opornych na bortezomib, wspétczynnik ko-
rzysci klinicznej przekroczyt 50% przy PFS
réwnym 4.2 miesigca. Poniewaz z lekiem
tym wigze sie wyzsze ryzyko zaburzen
pokarmowych oraz matoptytkowosci, tole-
rancja stanowi gtéwny czynnik utrudniajgcy
jego zastosowanie w praktyce kliniczne;j.
Do przerwania podawania leku dochodzi
w ponad 50% przypadkoéw, a wzgledna
intensywnos$¢ dawki wynosi tylko 73%. W
populacji pacjentow, ktérzy wczesniej byli
mniej intensywnie leczeni, obserwuje sie
poprawe w zakresie wspotczynnika odpo-
wiedzi i PFS, ale nadal wystepujg trudnosci
w utrzymaniu intensywnosci dawki [33]. Nie
mniej jednak, panobinostat charakteryzuje
sie nowatorskim mechanizmem dziatania,
jest lekiem przeznaczonym do podawania
doustnego i nadal odgrywa potencjalnie
wazng role w leczeniu MM, a zwtaszcza
pacjentéw opornych na leki z grupy PI.

Przeciwciata monoklonalne

W ostatnim czasie, agencja FDA zare-
jestrowata dwa przeciwciata monoklonalne
do stosowania w nawrotowej/opornej na
leczenie postaci MM (RRMM) i s3 to: elotu-
zumab oraz daratumumab. Dziatanie tych
przeciwciat jest skierowane odpowiednio,
przeciwko molekule F7 aktywujacej szlak sy-
gnalizacyjny limfocytow (ang. signaling lym-
phocytic activation molecule F7, SLAMFT7)
oraz biatku CD38 [34,35]. W badaniu fazy Il
obejmujacym pacjentéw z RRMM, dodanie
elotuzumabu do RD znaczgco poprawito
PFS (19,4 w poréwnaniu z 14,9 miesigcami,
p<0,001) [35]. Ponadto, prowadzi to réwniez
do poprawy PFS przy kolejnych terapiach,
co $wiadczy o dtugotrwatym wptywie leku
na komorki NK (Natural Killers). Daratumu-
mab w monoterapii prowadzi do uzyskania
wspotczynnika odpowiedzi na poziomie
okoto 30% u pacjentéw poddanych wcze-
$niej bardzo intensywnemu leczeniu, przy
niewielkiej toksycznosci o charakterze
innym niz zaburzenia zwigzane z wlewem
[34]. Inne przeciwciato przeciwko CD38,
isatuksimab (SAR650984), wykazuje po-
dobng aktywnos$¢ w monoterapii w RRMM,
ale nie jest jeszcze dostepne w sprzedazy
[36]. Zaréwno elotuzumab jak i daratumu-
mab sg poddawane badaniu u wczesniej
nieleczonych pacjentéw, a biorgc pod uwage
bezprecedensowg aktywno$¢ w monotera-
pii, istnieje prawdopodobienstwo, ze dara-
tumumab moze stanowi¢ podstawe leczenia
MM, analogicznie do rituksymabu, ktéry jest
wykorzystywany w leczeniu chtoniakéw z
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komorek B. Pojawiajgce sie obecnie dane
wskazujg na zaskakujgco dobre odpowiedzi
po zastosowaniu przeciwciat przeciwko
CD38 w terapii kombinowanej, w potaczeniu
z lekami z grupy IMIDs i PI.

Trojlekowa terapia indukujaca

W poréwnaniu z dwulekowa, tréjlekowa
terapia indukujgca oparta na lekach z grupy
PliIMIDs prowadzi do uzyskania wyzszego
wspotczynnika odpowiedzi i poprawy w za-
kresie PFS. Jej stosowanie jest preferowane
u pacjentéw w dobrym stanie, zwlaszcza
ze wzgledu na synergizm pomiedzy tymi
dwoma klasami lekow, réwniez w zakresie
dziatan niepozadanych [37,38]. Ostatnie
badanie wykazato, ze leczenie za pomocg
bortezomibu, lenalidomidu i deksametazo-
nu (VRD) prowadzi do uzyskania lepszych
wynikéw w zakresie OS w poréwnaniu z
RD [39]. Terapia kombinowana bortezomib-
-talidomid oraz deksametazon (VTD), jak
stwierdzono w randomizowanych bada-
niach klinicznych, prowadzi do uzyskania
lepszych wspotczynnikéw odpowiedzi
niz w przypadku stosowania talidomidu i
deksametazonu (TD) oraz bortezomibu i
deksametazonu [37]. W ostatnim czasie wy-
kazano, ze uzycie cyklofosfamidu w miejsce
talidomidu w potaczeniu z bortezomibem i
dexametazonem (VCD vs VTD) prowadzi
do uzyskania nizszych wspétczynnikow
odpowiedzi (Tab. 1)[40]. W pierwszym
przypadku obserwuje sie bardziej nasilong
toksycznos$¢ hematologiczng, a w drugim
bardziej nasilong neuropatie obwodowg
wiec wspotczynnik catkowitej toksycznosci
stopnia 3/4 jest podobny. Dlatego decyzje
0 wyborze leczenia powinny by¢ podejmo-
wane indywidualnie [41]. Karfilzomib, lek z
grupy Pl drugiej generacji, w potgczeniu z
lenalidomidem i deksametazonem (KRD)
prowadzi do uzyskania doskonatych wspét-
czynnikéw odpowiedzi w badaniach fazy I
[42], ale zanim ta opcja bedzie dostepna w
szerszym zakresie, konieczne jest uzyska-
nie dodatkowych danych oraz akceptaciji
organow regulacyjnych. Nie odnotowano
zas$ korzystnego wptywu terapii tréjlekowej z
wykorzystaniem lenalidomidu w poréwnaniu
do terapii dwulekowej na nim opartej na PFS
lub OS w populaciji starszych pacjentow [43].
W poréwnaniu z dwulekowymi terapiami,
stosowanie tréjlekowych schematow wigze

sie przewaznie z dtuzszym PFS, ale tez
wyzszg toksycznoscig i nie zawsze stwier-
dza sie korzysci w zakresie OS. Stosowanie
najbardziej aktywnych srodkow u wczesniej
nieleczonych pacjentéw moze ograniczy¢
wybor opcji terapeutycznych w kolejnych
liniach leczenia, prawdopodobnie skracajgc
drugi i kolejne PFS. Problem ten moze oka-
zac sie trudny do rozstrzygniecia.

Trojlekowa terapia w przypadku
pierwszego nawrotu

Leczenie RRMM pozostaje kontrower-
syjne, chociaz istnieje obecnie tendencja do
stosowania trojlekowej terapii kombinowane;j
przy pierwszym nawrocie u pacjentéw w do-
brym stanie. Aktualnie dostepnych jest wiele
terapii drugiej linii, co pozwala na indywidu-
alny dobor leczenia w zalezno$ci zaréwno
od pacjenta jak i choroby. U starszych oséb
z RRMM, konieczne jest przeprowadzenie
oceny geriatrycznej i dokonanie oceny
podstawowych czynnosci zyciowych w skali
Katza, ztozonych czynnosci zycia codzien-
nego — w skali Lawtona oraz Wskaznika
Chorobowosci Charlsona [44]. U stabszych
pacjentéw odnotowuije sie krétszy OS nieza-
leznie od zaawansowania choroby, rodzaju
terapii lub statusu sprawnosci ocenionego
przez lekarza. Nawet po dokonaniu korekty
zgodnej z Miedzynarodowym Systemem
Oceny Zaawansowania Choroby i uwzgled-
nieniu chromosomalnych nieprawidtowosci,
ostabieni pacjenci uzyskujg krotszy OS i
PFS, wykazujg wyzszy wspotczynnik nie-
-hematologicznych zdarzen niepozadanych,
czesciej przerywajg leczenie i w wiekszym
stopniu mogg skorzysta¢ z leczenia mo-
dyfikowanymi dawkami. Inne uznawane
wskazniki stabosci pozwalajg na ocene
podobnych czynnikéw oraz zmian cytogene-
tycznych, pracy nerek oraz skali sprawnosci
Karnofsky’ego [45].

Dodanie trzeciego leku do terapii kombi-
nowanej ztozonej z IMIDs i glikokortykoste-
roidéw poprawia wspétczynniki odpowiedzi
oraz PFS, chociaz korzy$¢ w zakresie OS
nie zawsze jest stwierdzana [18,35,46].
Dodanie bortezomibu (podawanego drogg
dozylng) do TD wydtuza czas, po ktorym
dochodzi do progresji (HR 0,59, p=0,001)
u pacjentow u ktérych wczesniej dokonano
ASCT. Jednoczes$nie obserwuje sie ten-
dencje do wydtuzania czasu przezycia do

24 miesiecy (71% w poréwnaniu z 65%,
p=0,093) [46]. Chociaz VTD moze odgrywac
ograniczonag role, to badanie ilustruje korzy-
$ci wynikajgce z trojlekowej terapii. Dodanie
karfilzomibu do lenalidomidu oraz deksa-
metazonu poprawia nie tylko wspoétczynniki
odpowiedzii PFS (HR 0,069, p=0,0001) ale
réwniez 24-miesieczny okres przezycia (HR
0,79 p=0,04) [11]. Dane z innych badan,
ktére w ostatnim czasie przeprowadzono
w zakresie stosowania trojlekowej terapii u
pacjentéw z wczesnym nawrotem choroby,
chociaz wyraznie wskazaty na korzystny
wpltyw na PFS, nie wykazaty korzystnego
wptywu w zakresie OS.

Ktoérg tréjlekowa terapie zastosowac

Wybor leczenia w momencie nawrotu
zalezy od rodzaju, reakcji i czasu trwania
terapii poczatkowej oraz czynnikéw zwigza-
nych z choroba, pacjentem oraz od prefe-
rencji samego chorego. Nieznana jest ideal-
na sekwencja terapii, ale stosowanie lekow z
roznych klas ma prawdopodobnie korzystny
wplyw, szczegdlnie w przypadku choroby o
wysokim ryzyku ztosliwosci, zwtaszcza przy
istnieniu dowodow Swiadczacych o rozwoju
klonalnym nowotworu. Na przyktad, jesli w
trakcie stosowania terapii podtrzymujacej za
pomocg lenalidomidu, dojdzie do progres;ji
choroby, tréjlekowa terapia zawierajgca
lenalidomid prawdopodobnie zapewnitaby
uzyskanie suboptymalnej odpowiedzi. Jesli
jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ wprowa-
dzenie trojlekowej terapii karfilzomib/IMIDs
w przypadkach agresywnych nawrotéw,
biorgc pod uwage dane potwierdzajgce do-
skonate rezultaty w formie szybkiej indukcji
odpowiedzi i wysokich wspotczynnikow
niestwierdzania MRD. Przypadki, w ktérych
dochodzi do nawrotu po krétkotrwatej remisji
uzyskanej po terapii wczesniej nieleczonych
pacjentéw, w tym po autologicznym prze-
szczepie komoérek macierzystych lub do
objawowych nawrotéw, ktéorym towarzyszg
bardzo nasilone objawy kliniczne lub do
nawrotu choroby u pacjentéw ze zmiana-
mi cytogenetycznymi o wysokim ryzyku
ztosliwosci choroby, uznaje sie za nawroty
agresywne. Wprowadzenie terapii opartej na
stosowaniu elotuzumabu mozna rozwazy¢
u pacjentow, ktérzy sg w ztej kondyc;ji lub u
ktorych problemem jest cytopenia. Protokot,
w ktorym wykorzystywany jest iksazomib

Tabela |
Wyniki badan, w ktérych stosowano tréjlekowe terapie indukujace oraz autologiczny przeszczep komorek macierzystych u nowo zdiagnozowanych pacjentow ze
szpiczakiem.
Results where used triple drug therapy as induction and autologous stem cell transplantation in newly diagnosed patients with multiple myeloma.
Protoks Liczba | Calkowity wspoiczynnik PFS 0s UWAGI
pacjentow odpowiedzi
VTD vs. TD [38] 241 vs 239 31% vs 11% NR NR NR
VTD vs. VCD [42] 170 vs. 170 92,3% vs. 83,4% NR NR NR
VRD vs RD [40] 242 vs. 232 71% vs. 63% 43 vs. 31 miesigce NR vs. 63 miesigce Mediana OS/PFS
Tradycyjna chemioterapia vs. 0 0 0 0 o 0 Okres przed opracowaniem nowych lekéw
ASCT [48] 100 vs. 100 81% vs. 22% 28% vs. 10% 52% vs. 12% 5_leini OS/PFS
547 vs. 374 Okres po wprowadzeniu nowych lekéw
ASCT vs. MPR [57] 141 vs. 132 NR r’niesi. cey 78,6% vs. 66,6% PFS (mediana)
A 08 (5-letni)

ASCT, autologiczny przeszczep komérek macierzystych; MPR, melfalan/prednizon i revlimid; NR; brak informacji; OS, catkowity czas przezycia, PFS; czas przezycia
wolny do progresji; RD, lenalidomid i deksametazon; TD, talidomid i deksametazon; VCD, bortezomib - cyklofofamid i deksametazon; VRD; bortezomib-lenalidomid
i deksamatezon; VTD, bortezomib-talidomid i deksametazon.
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stanowi opcje w przypadku wskazania do
leczenia doustnego i zgodnie z nowymi
trendami, jego zastosowanie moze by¢ roz-
wazane zwiaszcza u pacjentow z del(17p)
lub formg pozaszpikowg choroby. U chorych
z del(17p) istnieje rowniez mozliwos¢ zasto-
sowania terapii opartej na pomalidomidzie.
Panobinostat, ze wzgledu na swdj profil
toksycznosci, odgrywa ograniczong role
przy pierwszym nawrocie, chyba ze jest
stosowany w celu przywrocenia wrazliwosci
na leki z grupy Pl u pacjentéw z nawrotem,
u ktérych wczesniej stosowano protokot z
lekami z grupy PI.

Przeszczepienie autologicznych ko-
morek macierzystych krwi (ASCT) nadal
pozostaje najlepszg opcja

Zanim opracowano nowoczesne leki,
terapia wysokimi dawkami, a nastepnie
wykonanie autologicznego przeszczepie-
nia komoérek macierzystych (ASCT) byto
standardowym postepowaniem u pacjentéw
kwalifikujgcych sig do przeszczepu. Rando-
mizowane badania z tego okresu wykazaty,
ze przeprowadzenie ASCT jednoznacznie
prowadzi do uzyskania lepszych wspotczyn-
nikéw odpowiedzi i PFS, a potowa badan
potwierdzita korzystny wptyw na OS i wyz-
szg jakos¢ zycia [47,48]. W jednym z badan,
ktérego celem byto poréwnanie wczesnego
ASCT z pézno wykonanym ASCT [49]
stwierdzono, ze u pacjentéw, ktorzy przeszli
ASCT okres do ponownego wystgpienia
objawéw byt dluzszy, a w rezultacie jako$¢
zycia pacjentow po ASCT byta lepsza.

Biorgc pod uwage niespotykany do tej
pory wspétczynnik odpowiedzi u pacjen-
tow leczonych innowacyjnymi lekami, rola
ASCT jako terapii wczesniej nieleczonych
pacjentéw jest kwestionowana [50-52].
Innowacyjne leki pozwalajg na uzyskanie
znacznie lepszego wspotczynnika catkowitej
odpowiedzi i MRD, sprzyjajac wydtuzeniu
czasu przezycia [53,54]. W licznych ran-
domizowanych badaniach poréwnywano
wczesny z pézno wykonanym ASCT [55,56].
W ostatnim czasie, przeprowadzono mieg-
dzynarodowe badanie dotyczgce nowocze-
snej terapii opartej na indukcji za pomoca
VRD, nastepnie ASCT i terapii podtrzymu-
jacej za pomocg lenalidomidu [57]. Lepsze
rezultaty w zakresie OS obserwowano w
jednym badaniu [56], podczas gdy w pozo-
statych dwdch, wezesny ASCT doprowadzit
do uzyskania lepszych wynikow w zakresie
PFS przy braku przypadkéw $miertelnych
zwigzanych z samym przeszczepieniem
[65,57]. Stosowanie terapii podtrzymujacej
po ASCT zyskuje coraz wiekszg aprobate.
W dwéch randomizowanych badaniach wy-
kazano korzystny wptyw leczenia podtrzy-
mujgcego za pomocg lenalidomidu na PFS,
ale tylko badanie Cancer and Leukemia
Group B (CALGB) potwierdzito korzysci w
zakresie OS [58,59]. Roznice w uzyskanych
wynikach mozna wyjasni¢ stosowaniem
dwach cykli chemioterapii konsolidujacej po
ASCT i tylko roczng terapig podtrzymujgca
za pomocg lenalidomidu w badaniu IFM
(Intergroupe Francophone du Myelome).
Ponadto, u wiekszej liczby pacjentow w
badaniu CALBG, w przeciwienstwie do
badania IFM, stosowano terapie indukujgcg
opartg nalenalidomidzie. Poza tym, zestaw
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nieplanowanych analiz w badaniu CALBG
nie wykazat korzystnego wptywu na OS u
tych pacjentow, ktorych nie poddano tera-
pii indukujgcej opartej na lenalidomidzie.
Analogicznie, leczenie podtrzymujace za
pomocg bortezomibu moze poprawi¢ PFS
i prawdopodobnie OS [60]. Dodatkowo, za
prowadzeniem terapii podtrzymujacej prze-
mawia obserwacja, ze leczenie podtrzymu-
jace za pomocg lenalidomidu, niezaleznie
od ASCT i terapii konsolidujgcej, mogg
dodatkowo poprawic reakcje mierzong jako
MRD oceniang metodg cystometrii prze-
ptywowej [61]. Co wiecej, najnowsze dane
wykazujg korzystny wptyw terapii ciggtej.
Przeprowadzono metaanalize trzech badan,
(w jednym z nich wykonywano ASCT jako
czes¢ konsolidacii), ktéra wykazata poprawe
w zakresie PFS1, PFS2 (czas do drugiej
progresji prowadzgcej do $mierci) i OS przy
stosowaniu terapii ciggtej. W rzeczywistosci,
diuzszy PFS1 nie doprowadzit do ogranicze-
nia PFS2 [62]. Podsumowujgc, tréjlekowa
terapia indukujgca oparta na innowacyjnych
lekach, wczesne wykonanie ASCT u po-
przednio nieleczonych pacjentéw oraz tera-
pia podtrzymujgca pozostajg preferowanymi
strategiami w przypadku pacjentéw, ktérzy
kwalifikujg sie do przeszczepu.

Immunoterapia

Najlepiej opracowang immunoterapia
w MM jest allogeniczny przeszczep pro-
wadzgcy do uzyskania silnego i czesto
diugotrwatego efektu ,przeszczep przeciwko
szpiczakowi” (ang. graft-versus-myeloma,
GVM) [63]. W serii prospektywnych ran-
domizowanych badan, przeprowadzonych
zaréwno w Stanach Zjednoczonych jak i
Europie, badano role podwojnej transplanta-
cjiASCT i allogenicznych przeszczepdw ko-
mérek macierzystych po kondycjonowaniu o
zredukowanej intensywnosci, pobranych od
rodzenstwa lub niespokrewnionego dawcy
[65,65]. Wyniki tych badan sg niespojne,
zwiaszcza w zakresie terapii wczesniej
nieleczonych pacjentéw [65-68]. Jednakze,
u mtodych pacjentéw, spetniajgcych kryteria,
z wyraznymi cechami $wiadczgcymi o wy-
sokiej ztosliwosci choroby nalezy rozwazyc¢
wykonanie przeszczepu allogenicznego,
zwtaszcza w ramach badania klinicznego
oraz na wczesnym etapie klinicznego prze-
biegu choroby. Ryzyko rozwoju przewlektej
choroby przeszczep przeciwko gospodarzo-
wi (ang. graft-versus-host-disease, cGVHD)
oraz konieczno$¢ stosowania dtugotrwatej
immunosupresji stanowig powazne wyzwa-
nia. Liczne badania sugeruja, ze immuno-
terapia sprawdza sie¢ w przypadku MM.
Dowodzi tego m.in. wykazanie klinicznie
znaczgcego efektu GVM po wykonaniu
wlewoéw limfocytéw od dawcy pacjentom z
nawrotami po allogenicznym przeszczepie
[69], catkowitej remisji po wycofaniu immu-
nosupresji [62], progresji po allogenicznym
przeszczepie oraz obecnosci cGVHD w ko-
relacji z brakiem progresji po przeszczepie
allogenicznym [64].

Obecnie bada sie skutecznos$¢ wielu
innowacyjnych immunoterapii w leczeniu
pacjentéw z MM po ASCT lub allogenicznym
przeszczepie szpiku. Sg to terapie komor-
kowe oparte na stosowaniu limfocytow T
specyficznych dla szpiczaka (poprzez eks-

pansje komérek T), limfocytéw naciekaja-
cych szpik [70], przekierowanych komérek T
z chimerycznymi receptorami antygenowymi
[71,72] i szczepionek przeciwnowotworo-
wych, ktére stosuje sie w celu pobudzenia
odpornosci swoistej przeciwko szpiczakowi
i zwigzanej z nasilong prezentacjg antygenu
[73]. Badanie fazy /1l wykazato, ze transfer
adoptywny komérek T stymulowanych an-
tygenem szczepionki przeciwnowotworowej
i wspotstymulowanych komoérek T prowadzi
do nasilonej i przyspieszonej odbudowy
odpornosci komérkowej i humoralnej, w
tym odpornosci przeciwko nowotworowi po
ASCT [74]. W innym badaniu fazy Il podawa-
nie leku immunoterapeutycznego o nazwie
APC8020 (Mylovenge) zawierajgcego inku-
bowane z idiotypem komoérki prezentujgce
antygen pacjentom z MM po ASCT wigzato
sie z poprawg w zakresie OS [75]. W ostat-
nim raporcie opisano uzyskanie u pacjenta z
nawrotowg/oporng na leczenie chorobg sil-
nej i dlugotrwatej odpowiedzi na zastosowa-
nie komorek T z chimerycznymi receptorami
antygenowymi anty CD-19 [76]. Wykryto
wiele obiecujgcych antygendéw zwigzanych
z celem i pozwalajgcych na opracowanie
anty-MM chimerycznych receptoréw anty-
genowych, takich jak antygen dojrzewania
komoérek B, CD138, lekkie tancuchy kappa
i CS-1. Badana jest obecnie mozliwosc
wykorzystywania inhibitorow PD-1 i PDL-1
jako srodkow przetamujgcych tolerancje
immunologiczng w MM [71,77]. Chociaz
wyniki stosowania nivolumabu — leku z grupy
anty-PD1 byly mato satysfakcjonujace, to
zaobserwowano obiecujgce wspoétczynniki
odpowiedzi przy terapii kombinowanej z
lenalidomidem [79]. Leczenie za pomocg
komérek NK w przypadku MM wzbudza
zainteresowanie i obecnie prowadzonych
jest kilka badan sprawdzajacych te opcje.
Nalezg do nich badania z modulacjg aktyw-
nosci NK za pomocg Ab IPH2101 przeciwko
KIR (przeciwciato monoklonalne hamujace
KIR na komérkach NK) prowadzone w celu
okreslenia bezpieczehstwa odpornosci
swoistej przeciwko MM [80] oraz badanie
skutecznosci autologicznych, allogenicz-
nych komoérek NK oraz komérek NK z krwi
pepowinowej [81,82]. W badaniu klinicznym,
w ktorym wykonuje sie alloprzeszczepienie
komorek macierzystych od dawcy haplo-
identycznego, po ktérym planowane jest
podanie komoérek NK, podejmowana jest
proba wykorzystania niezgodnosci ligandow
KIR migdzy dawca i biorcg oraz reaktywnos¢
komorek NK w celu utatwienia uzyskania
dtugotrwatej remisji (NCT02100891). Innym
obiecujgcym obszarem jest stosowanie
szczepionek przeciwnowotworowych w
oparciu o wyniki badania, w ktérym u
pacjentéw zaszczepionych swoistg dla
pacjenta szczepionkg zawierajgcg komorki
dendrytyczne i komorki szpiczaka wykazano
ekspansje komorek T swoistych dla MM oraz
lepszg odpowiedz w podgrupie pacjentow
[73]. Obecnie trwa rekrutacja pacjentéw do
randomizowanego badania fazy Il (BMT
CTN 1401) z ASCT, po ktérym prowadzona
bedzie terapia podtrzymujgca za pomocg
lenalidomidu z lub bez szczepienia za
pomoca szczepionki ztozonej z komérek
dendrytycznych/komorek szpiczaka.
Przeszczepienie komérek krwiotwor-
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czych stanowi idealng platforme dla do-
datkowych immunoterapii. Faza powrotu
do zdrowia po ASCT (lub innej terapii lim-
fodeplecyjnej) stanowi dogodng platforme
dla adoptywnej terapii komérkowej. Home-
ostatyczna proliferacja limfocytéw po limfo-
penii stanowi kontekst, w ktérym substancje
blokujgce immunologiczne punkty kontroli
mogg by¢ réwniez zdolne do odwrdcenia
efektu wyczerpania komoérek T zwigzanego
zMM [71,79]. Ponadto, limfopenia wtdrna do
ASCT ufatwia eliminacje komoérek prezen-
tujgcych antygeny o wtasciwosciach tolero-
gennych oraz pobudza uwalnianie cytokin,
co tworzy bardziej przyjazne $rodowisko dla
prowadzenia adoptywnej terapii za pomocg
komorek T. Posrednie dowody sugeruja, ze
uktad immunologiczny moze przyczyniac sie
do wzrostu klinicznych korzysci z przepro-
wadzenia ASCT (na przyktad u pacjentéw, u
ktorych obserwuje sie wczesng regeneracije
limfatyczng po ASCT uzyskuje sie lepsze i
bardziej dtugotrwate rezultaty) [83].

Whnioski

Chociaz MM zawsze uwazano za choro-
be nieuleczalng, obecnie wielu badaczy wie-
rzy, ze znaczna liczba pacjentéow poddawa-
nych terapii moze zosta¢ wyleczonych [84].
Naturalnie wraz z lepszym zrozumieniem
biologii choroby i klonalnego podtoza nawro-
tu, w potgczeniu z dostepnoscia opcji wielo-
celowych, jestesmy blizej niz kiedykolwiek
wczesniej opracowania terapii o trwatych
rezultatach. Jednakze wiele pytan pozostaje
bez odpowiedzi. Czy lepsze zrozumienie
biologii szpiczaka bedzie miato wptyw na in-
tensywnos¢ leczenia oraz uznanie koniecz-
nosci wprowadzenia agresywnego leczenia
u pacjentéw z chorobg o wysokim ryzyku
ztosliwosci? Przy wzrastajgcej liczbie klas
lekéw oraz pojawianiu sie nowych srodkéw
w obrebie kazdej z nich, kwestia tgczenia
i sekwencji podawania lekow pozostaje w
duzej mierze nierozstrzygnieta.
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