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Streszczenie

Mimo znaczacych postepéw w leczeniu dzieki wprowadzeniu do terapii lekéw immunomodu-
lujgcych i inhibitoréw proteasomu, szpiczak plazmocytowy (MM, multiple myeloma) pozo-
staje nadal choroba nieuleczalng. W ostatnich dwdéch latach przetomowym lekiem w terapii
celowanej MM okazato sie monoklonalne przeciwcialo anty-CD38, daratumumab (DARA).
W poczatkowych stadiach badan klinicznych stwierdzono, ze DARA jest lekiem bezpiecznym
w stosowaniu i charakteryzuje sie obiecujaca aktywnoscig kliniczng w monoterapii i w pota-
czeniu z lenalidomidem u pacjentéw z nawrotowym MM, u ktérych doszto do przynajmnie;j
dwukrotnego niepowodzenia terapii innymi lekami, takimi jak bortezomib, talidomid czy
lenalidomid oraz przeszczepem komérek macierzystych. W artykule opisano przeprowadzone
przedkliniczne i kliniczne badania z zastosowaniem DARA, patofizjologiczne podstawy dziatania
leku oraz perspektywy jego dalszego zastosowania w terapii MM.

Stowa kluczowe: | daratumumab - szpiczak plazmocytowy - leczenie
Summary
Multiple myeloma (MM) remains incurable despite important recent advances in treatment.
Over the last 2 years, an anti-CD38 monoclonal antibody daratumumab (DARA) has emerged as
a breakthrough targeted therapy for patients with MM. Early-stage clinical trials have found
DARA to be safe and to have encouraging clinical activity as a single agent and in combination
with lenalidomide in heavily pretreated, relapsed patients in whom other novel agents (such as
bortezomib, thalidomide and lenalidomide) as well as stem cell transplant has already failed.
This review discusses the preclinical and clinical development of DARA, its pathophysiological
basis, and its prospects for future use in MM.
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ADCC - cytotoksycznos¢ komoérkowa zalezna od przeciwciat (antibody dependent cellular cy-
totoxicity); ADCP - fagocytoza komorek zalezna od przeciwciat (antibody-dependent cellular
phagocytosis); AspAT — aminotransferaza asparaginianowa; BMSC — komorki zrebowe szpiku
(bone marrow stromal cells); cADPR - cykliczna adenozynodifosforyboza (cyclic ADP-ribose); CAR
- chimeryczny receptor antygenu (chimeric antigen receptor); CDC - cytotoksyczno$¢ zalezna od
uktadu dopetniacza (complement-dependent cytotoxicity); CLL - przewlekta biataczka limfocy-
tarna (chronic lymphocytic leukemia); DARA - daratumumab; EBMT - The European Group for
Blood and Marrow Transplantation; ERK - kinaza regulowana zewnatrzkomérkowo (extracellular
signal-regulated kinase); FDA - Food and Drug Administration; higG — immunoglobulina ludzka;
IFN-y - interferon y; IL-6 — interleukina 6; IMGW - International Myeloma Working Group;
IMiDs - leki immunomodulujace (immunomodulatory drugs); MAC - kompleks atakujacy btone
(membrane attack complex); MHC — gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (major histocompatibility
complex); MM - szpiczak plazmocytowy (multiple myeloma); MR — odpowiedZ minimalna (minimal
response); MTD — maksymalna dawka tolerowana; NAADP - fosforan dinukleotydu nikotynoami-
doadeninowego (nicotinic acid adenine dinucleotide phosphate); NAD - dinukleotyd niko-
tynoamidoadeninowy (nicotinic acid adenine dinucleotide); NK - naturalni zabéjcy (natural
killers); PBMCs — komérki jednojadrzaste krwi obwodowej (peripheral blood mononucleated cells);
PR - odpowiedz czesciowa (partial response); RR MM - oporny na leczenie szpiczak plazmocytowy
(relapsed/refractory multiple myeloma); SCID - ciezki ztozony niedobér odpornosci (severe
combined immunodeficiency).

Czasteczka CD38 — RECEPTOR I ENZYM KOMORKOWY

Badania nad biologig i funkcja czasteczki CD38 wykazaty,
ze nalezy ona do rodziny biatek, ktérych funkcje sg zwia-
zane z aktywno$cia receptorowg i enzymatyczna obser-
wowang w populacjach leukocytéw, petnigc istotna role
zaréwno w adhezji i oddzialywaniach miedzykomdrko-
wych, jak i w przekazywaniu sygnatu aktywacyjnego do
wnetrza komérki. CD38 jest przezbtonowg jednotaricu-
chowa glikoproteing wielko$ci 46 kD, zawierajacg w swo-
jej strukturze region zewnatrzkomérkowy o dlugosci
257 aminokwaséw oraz krétkie domeny - przezbtonowa
i cytoplazmatyczng, o dtugosci odpowiednio 23 i 20 ami-
nokwaséw [2].

Wykazano, ze biatko CD38 moze wystepowal zaréwno
w postaci zwigzanej z blong, jak i w postaci rozpuszczal-
nej, ktérej obecno$é wykazano w ptynach ustrojowych
w warunkach fizjologicznych i patologicznych, a wza-
jemne interakcje obu postaci CD38 wzmacniaja oddzia-
tywania antygenu CD38 z jego strukturalnym ligandem
CD31 na powierzchni komdérek zrebowych szpiku oraz
limfocytéw obwodowych weztéw chtonnych [9]. Inte-
rakcje miedzy CD38 a jego ligandem CD31 na limfocy-
tach T i B, komérkach NK i komérkach zrebowych szpiku
kostnego byly przedmiotem intensywnych badan,
potwierdzajac ich udziat w pozytywnej regulacji procesu
aktywacji i proliferacji réznych populacji limfocytéw.

CD38 funkcjonujacy na powierzchni komérki jako
receptor wptywa na transdukcje zewnatrzkomdérko-
wych sygnaléw stymulujacych do wnetrza komérki
w procesie kaskadowej aktywacji komérkowych kinaz
tyrozynowych. Jako receptory, czasteczki CD38 sa umiej-
scowione w raftach (mikrodomenach) bton plazmatycz-

nych w poblizu kompleksu BCR i innych czasteczek (np.
CXCR4) regulujacych mechanizmy sygnatowe, zasiedla-
nie organu pochodzenia (tzw. homing), adhezje i migra-
cje komorek [39,40]. Przekazywanie sygnatu do komérki
za posrednictwem CD38 zachodzi réwniez przez trans-
aktywacje (cross-talk) komplekséw antygen-receptor na
powierzchni limfocytédw T i B lub innych rodzajéw kom-
plekséw receptorowych wigzacych sie z réznymi kore-
ceptorami w zaleznosci od rodzaju komérki [40], a takze
dzieki wspétdziataniu CD38 i biatek gtéwnego uktadu
zgodnosci tkankowej (MHC, major histocompatibility
complex) w procesie stymulacji i wydzielaniu IgG1 przez
limfocyty B oraz aktywacji komérek NK [10,11,13].

Umiejscowienie CD38 w raftach lipidowych i powigzanie
z kompleksami sygnatowymi jest warunkiem wymaga-
nym do zainicjowania fosforylacji kinazy regulowanej
zewnatrzkomérkowo (ERK, extracellular signal-regula-
ted kinase) i aktywacji zaleznego od ERK szlaku sygna-
towego prowadzacego do indukcji ekspresji czynnika
transkrypcyjnego NF-kB [5,61]. Wiazanie CD38 przez
agonistyczne przeciwciato monoklonalne wyzwala akty-
wacje limfocytéw T, czego oznaka jest mobilizacja jondw
wapniowych, a nastepnie proliferacje tych limfocytéw
[15]. Dowiedziono, ze antygen CD38 wzmaga prolifera-
cje komérek jednojadrzastych krwi obwodowej (PBMCs,
peripheral blood mononucleated cells) oraz zwieksza
wydzielanie interleukiny 6 (IL-6) i interferonu y (IFN-
y) [3]. Wykazano réwniez, ze przez zwiekszenie ekspre-
sji czynnika antyapoptotycznego BCL-2 [68], CD38 moze
wplywaé na wydltuzenie przezycia komdrek MM z eks-
presja CD38. Réwniez adhezja komérek $rédbtonka
z komérkami CD38+ przewlektej biataczki limfocytowe;
B-komdérkowej (CLL, chronic lymphocytic leukemia)
uruchamia za po$rednictwem czasteczki CD31 wybidr-
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cze sygnaly przezycia w tych komérkach przez akty-
wacje NF-kB i indukcje genéw efektorowych w dalszym
przebiegu tego szlaku sygnatowego [5].

Poza funkcja receptorowa inicjujacg sygnat komérkowy,
CD38 pelni takze role enzymu regulujacego metabolizm
nukleotydéw. Wykazano, ze w domenie zewnatrzkomor-
kowej znajduje sie centrum katalityczne odpowiedzialne
za aktywno$¢ enzymatyczna CD38. Opisano kilka rodza-
jow aktywnosci katalitycznej biatka CD38. Dowiedziono,
ze CD38 jest gléwna glikohydrolaza dinukleotydu niko-
tynoamidoadeninowego (NAD, nicotinic acid adenine
dinucleotide) w komdérkach ssaczych, regulujaca poza-
komdrkowe stezenie jego postaci utlenionej NAD+, co
pozwala utrzymaé homeostaze NAD+ odpowiedzialng za
nowo poznane role pozakomdérkowego NAD+, w tym regu-
lacje odpowiedzi immunologicznych i zapalnych, zwtasz-
cza funkgji regulacyjnych limfocytéw T [6,24]. Dzieki
aktywnosci hydrolazy, CD38 przeksztatca pozakomér-
kowy NAD+ do adenozynodifosforybozy (ADPR). Aktyw-
no$¢ cyklazowa CD38 umozliwia powstawanie cyklicznej
postaci ADPR (cADPR), a aktywno$¢ transferazowa przy-
czynia sie do powstania w komdrce mono-ADP-rybozy,
a takze ADPR. Ostatecznie enzymatyczne dziatanie CD38
polega na wykorzystaniu NAD+ jako substratu do two-
rzenia cCADPR, ADPR, a takze amidu kwasu nikotynowego
i fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
(NAADP), ktdre staja sie gléwnymi produktami komér-
kowej aktywno$ci enzymatycznej CD38 [23]. Wiadomo,
ze cADPR i NAADP stanowig wtérne przekazniki regulu-
jace komérkowe zasoby wapnia znajdujace sie w retiku-
lum endoplazmatycznym i lizosomach w czasie aktywacji
niezaleznie od szlaku tri fosforanu inozytolu (IP3) [1,32].
Proces ten odgrywa bardzo istotna role w wielu fizjolo-
gicznych funkcjach komérkowych, takich jak podziat
komdrki, proliferacja, wydzielanie neuroprzekaznikéw
i odnowa populacji komérek macierzystych [23,33].

Do niedawna uwazano, ze aktywno$¢ enzymatyczna jest
zwigzana z postacig btonowa CD38; w btonie formowane
sa bowiem dimery, tetramery i agregaty CD38 z powsta-
niem przezbtonowych poréw, ktére umozliwiajg transport
pozakomérkowego NAD+ do wnetrza komérki [9]. Obecnie
uznaje sie, ze zasadnicze funkcje enzymatyczne zwiazane
z wewnatrzkomérkowym metabolizmen cADPR i NAADP
przypisywane sa gléwnie czasteczkom CD38 znajdujacym
sie w cytoplazmie i jadrze komdérkowym. Uwaza sie, ze
wewnatrzkomdrkowy kompartment jest Zrédlem czaste-
czek CD38 aktywnych enzymatycznie i majacych zdolno$¢
recyklingu do btony komérkowej, w ktérej CD38 funkcjo-
nuje dodatkowo jako receptor zewnatrzkomérkowych
sygnatéw aktywacyjnych - w zalezno$ci od zapotrzebo-
wania komérki na okreslong funkcje CD38: receptorowa
lub enzymatyczna [9].

DvstrYBuCJA CD38 W KOMORKACH LINII HEMATOPOETYCZNYCH

Dotychczasowe badania wskazuja, ze ekspresja CD38
moze by¢ zalezna od stopnia zréznicowania komérek
hematopoetycznych, ale nie wykazuje zwiazku ze stop-

niem ich aktywnoéci [9]. Wykazano, ze CD38 jest eks-
presjonowany na wysokim poziomie w komérkach tych
populacji, dla ktérych interakcje miedzykomdrkowe
odgrywaja zasadnicze znaczenie w réznicowaniu [41].
W komérkach linii B wykazano ekspresje CD38 tylko
na komérkach prekursorowych oraz w petni zréznico-
wanych plazmocytowych, podczas gdy nie wykazuje sie
istotnej ekspresji CD38 na dojrzatych limfocytach B krwi
obwodowej [9]. Natomiast w komdrkach linii T, CD38
jest markerem ich ontogenezy; zdecydowana wiekszo$¢
tymocytéw oraz limfocytéw T rezydujacych w tkan-
kach jest bardzo korzystne dla ekspresji CD38, podczas
gdy wszystkie krazace dojrzate limfocyty T sg CD38-
-negatywne. Antygen CD38 jest réwniez spotykany na
powierzchni krazgcych monocytdéw, erytrocytéw oraz
plytek krwi, nie znaleziono natomiast ekspresji CD38 na
aktywowanych makrofagach [9].

UzASADNIENIE DLA WYKORZYSTANIA CZASTECZKI (D38 sako
CELU KOMORKOWEGO W IMMUNOTERAPII NOWOTWOROW
HEMATOLOGICZNYCH

Wprowadzenie do leczenia MM w ostatnich latach
nowych czynnikéw immmunomodulujacych (IMiDs,
immunomodulatory drugs), takich jak talidomidu, lena-
lidomidu i pomalidomidu oraz inhibitoréw proteasomu
(bortezomib i carfilzomib), zrewolucjonizowato tera-
pie MM i znaczgco wydltuzyto catkowite przezycie (OS,
overall survival) i czas wolny od progresji (PFS, pro-
gression free survival). Jednak u wiekszo$ci pacjentéw
leczonych nowymi lekami zaobserwowano, ze nawrdt
choroby wiaze sie z szybkim rozwojem opornosci na
zastosowane IMiDs lub bortezomib, co wiaze sie ze zla
prognoza i wyraznym skréceniem PFS do 4-8 miesiecy
oraz OS z 30-40 do 9 miesiecy [30]. Obserwacje te skto-
nity do poszukiwania nowych strategii immunoterapii
skierowanej bardziej wybidrczo przeciwko komérkom
MM. Jedna z nich jest rozwdj terapii celowanej z uzyciem
przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko
antygenom wystepujacym na komérkach MM. Pierw-
szym z nich byto wprowadzenie do badan klinicznych
111 fazy rituximabu (anty-CD20). Jednak ze wzgledu na
niewielki odsetek komérek MM wykazujacych ekspre-
sje CD20 [46], catkowitg odpowiedZ uzyskano jedynie
w 0-5% pacjentéw z MM [65]. Wydaje sie wiec, ze ide-
alnym celem w terapii MM moga by¢ jedynie czgsteczki
wystepujace na zdecydowanej wiekszosci komdérek
MM. Niektdre z przeciwcial monoklonalnych sg obec-
nie testowane w badaniach przed- i klinicznych: elotu-
zumab (przeciwciato anty-CS1), siltuximab (anty-IL-6),
BT062 (anty-CD138), milatuzumab (anty-CD74) i daratu-
mumab/DARA (anty-CD38). Najbardziej zaawansowane
badania przeprowadzono dotad z wykorzystaniem elo-
tuzumabu, milatuzumabu i daratumumabu (DARA) [17].

Nalezy wzigé pod uwage, ze w wiekszo$ci nowotwo-
réw wywodzacych sie z tkanki limfatycznej, zwtaszcza
w zto$liwych plazmocytach we wszystkich stadiach MM,
obserwuje sie nadekspresje CD38 [34]. CD38 jest najcze-
$ciej stosowanym, oprdcz antygenu CD138, markerem
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w immunofenotypowaniu komérek szpiczaka. Réwniez
dlugo zyjace plazmocyty i/lub komdrki macierzyste MM,
z ktérych pochodzg plazmocyty szpiczakowe, sa komér-
kami o wysokim poziomie ekspresji czasteczki CD38,
z brakiem ekspresji antygenu CD19 (CD38+CD19-), przy
jednoczesnej ekspresji lub braku ekspresji CD138 (CD138+
lub CD138-) [22,28]. Taka dystrybucja antygenéw rézni-
cowania tkankowego pozwala na precyzyjne ustalenie
fenotypu tych komérek i moze poméc w ich identyfi-
kacji oraz sprzyja niszczeniu komdrek po ewentualnym
zwigzaniu DARA. Obserwacjg zachecajacg do uwzglednie-
nia czasteczki CD38 jako potencjalnego punktu uchwytu
immunoterapii MM bylo wykazanie, ze ludzkie limfocyty
T z chimerycznym receptorem antygenu (CAR, chimeric
antigen receptor) rozpoznajacym swoiscie antygen CD38
wykazuja duzg cytotoksyczno$é w stosunku do komé-
rek MM z wysoka ekspresja CD38 [44]. Dowiedziono, ze
limfocyty T z ekspresja anty-CD38-CAR indukujg >91%
przypadkéw lize linii komérek MM z ekspresjg CD38; nie
zaobserwowano natomiast dziatania cytotoksycznego
w stosunku do komérek linii U266 bez ekspresji CD38.
W zwiazku z tym immunoterapia autologicznymi limfo-
cytami T z anty-CD38-CAR moze by¢ rozwazana jako obie-
cujgca strategia leczenia szpiczaka [45]. Wstepne badania
in vitro potwierdzily, ze przeciwciata celowane przeciwko
CD38 mogg hamowa¢ niekontrolowany wzrost komérek
MM, tym samym selektywnie zwiekszajac ich wrazliwos¢
na konwencjonalne chemioterapeutyki. Ponadto wyka-
zano, ze ekspresja CD38 stwierdzana w komérkach CLL
wigze sie z bardziej agresywnym przebiegiem klinicznym
choroby, co pozwolito zaliczy¢ antygen CD38 do czynni-
kéw ztego rokowania w CLL. Dotychczasowe obserwacje
potwierdzaja, ze pacjenci, ktérych limfocyty biataczkowe
wykazuja ekspresje CD38, charakteryzujg sie wyraznie
krétszymi PFS i OS [39], podkreslajac istotng role CD38
w patogenezie rozrostéw uktadu chtonnego i ich prze-
biegu klinicznym. W badaniach in vitro potwierdzono,
ze zaangazowanie czasteczki CD38 promuje proliferacje
i przezycie komérek CLL zaréwno w sposdéb bezposredni,
jak i przez nadregulacje antygenu CD100 [50], oddziatuja-
cego z pleksyna B1 na powierzchni komérek zrebowych
i niektérych podgrup limfocytéw T [18]. Zgodne z powyz-
szg obserwacja, komérki CLL CD38+ charakteryzuja
sie wyzsza ekspresja pozostatych markeréw aktywacji
w poréwnaniu z komérkami CD38- [50]. Wyniki powyz-
szych badan jednoznacznie wskazuja na antygen CD38
jako potencjalny cel terapii hematologicznych nowotwo-
réw CD38+ z wykorzystaniem specyficznych przeciwciat
monoklonalnych.

Popstawowa cHARAKTERYSTYKA DARA — SYNTEZA | SELEKCIA
PRZECIWCIALA ANTY-CD38

DARA jest jednym z 42 przeciwcial wygenerowanych
u transgenicznych myszy HuMab® immunizowanych
rekombinowanym biatkiem CD38 (HA-CD38), podawa-
nym bezposérednio lub zamiennie z komdrkami transfe-
kowanymi genem CD38. Przeciwciato to zostato wybrane
po przeprowadzeniu intensywnych badar nad jego zdol-
nosciag do wywotywania cytotoksyczno$ci w komérkach

CD38+ oraz swoisto$ci wigzania unikalnego epitopu
w CD38 [7]. DARA wykazuje powinowactwo do CD38
na poziomie nanomolowym i rozpoznaje to biatko na
powierzchni wszystkich linii komérek szpiczakowych
CD38+, co potwierdzono metoda cytometrii przepty-
wowej. Jego zdolno$¢ do indukowania cytotoksycznosci
w komérkach MM CD38+ obserwowana we wszystkich
stadiach choroby stata sie podstawa do dalszych badan
przedklinicznych i klinicznych [17].

MECHANIZM DZIALANIA PRZECIWSZPICZAKOWEGO INDUKOWANEGO
PRzez DARA w BADANIACH PRZEDKLINICZNYCH

W modelu zwierzecym z wykorzystaniem myszy z ciez-
kim zlozonym niedoborem odpornosci (SCID, severe
combined immunodeficiency) i za pomoca czutego
obrazowania bioluminescencyjnego wykazano, ze mono-
terapia z zastosowaniem DARA znacznie hamuje wzrost
komérek MM CD38+CD138+, zaréwno w warunkach pro-
filaktycznych, jak i terapeutycznych [7]. Lek wykazuje
réwniez in vivo duza skuteczno$é przeciw komdrkom
MM $wiezo wyizolowanym od pacjentéw z uprzed-
nio nieleczonym lub nawrotowym MM, wszczepionym
myszom z niedoborem odpornos$ci w eksperymentalnym
modelu MM [19,47,48].

Liczne badania in vitro potwierdzity, ze DARA indukuje
dzialanie przeciwszpiczakowe w wyniku réznorodnych
mechanizméw przedstawionych na ryc. 1. Do induko-
wanej przez DARA $mierci komdérek MM mogga sie przy-
czyniaé mechanizmy cytotoksyczno$ci komdrkowej
zaleznej od przeciwcial (ADCC, antibody dependent
cellular cytotoxicity), fagocytozy komdérek zaleznej od
przeciwciat (ADPC, antibody-dependent cellular pha-
gocytosis) oraz cytotoksycznosci zaleznej od uktadu
dopelniacza (CDC, complement-dependent cytoto-
xicity) [7,43]. Mechanizmy ADCC i ADPC sg urucha-
miane przez wiazanie receptoréw FcyR na powierzchni
odpowiednio komérek NK oraz makrofagéw (szpiko-
wych komérek efektorowych) przez DARA zwigzanych
z komérkami nowotworowymi. Natomiast mecha-
nizm CDC zalezy of interakcji fragmentu Fc przeciw-
ciata DARA z klasycznym biatkiem aktywujacym uktad
dopetniacza C1q, powodujac nagromadzenie sktadowe;
C3b. Opsonizacja przeciwciat i aktywacja uktadu dopet-
niacza prowadzi do fagocytozy komdrek nowotworo-
wych. Biatko C3b wigze sie réwniez z konwertaza C3,
tworzac konwertaze C5 zawierajaca kompleks atakujacy
btone (MAC, membrane attack complex), ktéry tworzy
kanaly przezblonowe. Kanaly te naruszaja warstwe
fosfolipidowg komérek szpiczaka, zapoczatkowujac ich
lize i $mieré. Ponadto przeciwcialo DARA moze bezpo-
$rednio indukowaé apoptoze komdérek szpiczakowych
w nastepstwie zwigzania z przeciwciatem przeciwko
immunoglobulinie ludzkiej higG1 [7] lub receptorami
FcyR na powierzchni réznych komérek efektorowych
uktadu immunologicznego [26]. Do bezpos$redniej likwi-
dacji komérek MM moze sie réwniez przyczynia¢ indu-
kowane przez DARA hamowanie aktywno$ci cyklazy
ADP-rybozylowej czasteczek CD38 [30].

1355



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 1352-1360

Warto zauwazy¢, ze w czasie terapii MM z zastosowa-
niem DARA wykazano duza skuteczno$é mechanizméw
ADCC i CDC nawet w $rodowisku szpiku kostnego, kté-
rego komérki zrebowe stwarzaja szczeg6lne warunki
promujace przezycie i podziaty komérek MM w czasie
rozwoju i progresji szpiczaka [7]. Wiadomo, ze takze
makrofagi naciekajace szpik kostny chorych na MM
moga sie przyczynia¢ do przezycia plazmocytéw szpi-
czakowych oraz rozwoju ich opornosci na chemiote-
rapie [65]. Dlatego wydaje sie, ze uzycie DARA moze
,przekierowywad” funkcje ochronng makrofagéw zwia-
zanych z nowotworem na skuteczng efektorowg aktyw-
nos$¢ przeciwnowotworowg. Zastosowanie IMiDs, takich
jak lenalidomid, wyraznie poprawia efektorowa funk-
cje komérek majacych podstawowe znaczenie dla prze-
ciwszpiczakowej odpowiedzi indukowanej przez DARA.
Zgodnie z oczekiwaniami premedykacja komérek efek-
torowych lenalidomidem zwieksza toksyczno$é ADCC
zalezng od DARA w liniach komdrek szpiczakowych
i komdrkach pierwotnego MM przez aktywacje efektoro-
wych komdrek NK [28,62,63]. Bezposrednig toksycznosé
indukowang przez DARA wzmacniaja réwniez bortezo-
mib, melfalan i deksametazon/prednizolon [63].

C1qgR
M m r\r\

ZASTOSOWANIA KLINICZNE

W oparciu o przedstawione wyzej obiecujace dane
przedkliniczne DARA uzyto klinicznie w dwucze$cio-
wym badaniu I fazy z udzialem pacjentéw z nawro-
towym/opornym na leczenie MM (RR MM, relapsed/
refractory MM) po zastosowaniu wcze$niej przynaj-
mniej dwdch linii leczenia [36,52,53]. Badanie miato na
celu scharakteryzowanie bezpieczetistwa i profilu far-
makokinetycznego leku oraz jego skuteczno$ci w opar-
ciu o kryteria EBMT (The European Group for Blood and
Marrow Transplantation) oraz IMWG (International
Myeloma Working Group) [54].

Krytycznym wyzwaniem w badaniach nad zastoso-
waniem klinicznym DARA wydawala sie jego poten-
cjalna toksyczno$¢ wynikajaca z tego, ze CD38 ulega
ekspresji nie tylko na powierzchni 90% plazmocytéw,
ale tez w wielu innych typach komérek, w tym krwi-
nek biatych, komdrek szpikowych, nabtonkowych, mie-
$niowych i nerwowych [9]. W zwigzku z tym pierwszy
wprowadzany u ludzi protokét badan I fazy obejmowat
plan ostroznego podwyzszania dawki, rozpoczynajac od
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Ryc. 1. Mechanizmy dziatania daratumumabu wzgledem komdrek szpiczaka plazmocytowego w mikrootoczeniu szpiku kostnego; cADPR - cykliczna ADP-ryboza;
NAD - dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy; NAADP - fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego; Dex — deksametazon; Mel — melfalan; BTZ -

bortezomib [30]
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0,005 mg/kg m.c [36,52,53]. Dziesieciu kohortom pacjen-
téw podawano DARA dozylnie w dawkach 0,005-24 mg/
kg m.c., zgodnie ze standardowym schematem eskalacji
dawki 3+3, raz w tygodniu przez dziewie¢ tygodni. Dzieti
przed podaniem pierwszej dawki DARA podano dawke
wstepna w wysokoéci 10% petnej dawki. Srednia wieku
32 oséb uczestniczgcych w pierwszej czesci badania
wynosita 59 lat, a mediana liczby wczes$niejszych rzu-
téw leczenia wynosita 5,5. Sposréd uczestnikéw badania
75% o0s6éb charakteryzowato sie opornoscia zaréwno na
lenalidomid, jak i bortezomib, 83% zostato w przeszto$ci
poddanych autologicznemu przeszczepowi szpiku, nato-
miast u 33% chorych wykonano przeszczep allogeniczny.

Uzyskane dotychczas dane dotyczace toksyczno$ci
wydaja sie jednak w duzej mierze uspokajajace, cho¢
stwierdzono ograniczong liczbe przypadkéw toksycz-
no$ci ograniczajacych dawke, nie osiggnieto maksy-
malnej dawki tolerowanej (MTD) [36,52,53]. Reakcje na
lek wystapity jedynie u 9% pacjentéw podczas wlewu
dawki wstepnej, u 26% pacjentéw podczas pierwszej
infuzji pelnej dawki oraz w stopniowo malejacych odset-
kach pacjentéw podczas kolejnych wlewdw. Reakcje na
wlew obejmowaly skurcz oskrzeli, bél gtowy, duszno$é
i goraczke. Zgtoszono takze dwa przypadki dziatan tok-
sycznych ograniczajacych dawke - niedokrwisto$¢ 3
stopnia i matoptytkowo$¢ 4 stopnia u jednego pacjenta
przy zastosowaniu dawki 0,1 mg/kg m.c. oraz podwyz-
szenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginiano-
wej (AspAT) 3 stopnia u jednego pacjenta przy dawce 1
mg/kg m.c. U trzech dodatkowych pacjentéw wystapity
ciezkie dziatania niepozadane, w tym jedno w postaci
zespotu uwalniania cytokin 2 stopnia (dawka 0,1 mg/kg)
oraz dwa w postaci skurczu oskrzeli 2/3 stopnia (dawka
24 1 2 mg/kg m.c.). Powyzsze dziatania niepozadane
miaty charakter odwracalny po wprowadzeniu dodatko-
wej premedykacji glikokortykosteroidami i wydtuzeniu
czasu wlewu.

W catym badaniu ogdlny odsetek odpowiedzi minimal-
nych (MR, minimal response) lub lepszych wynidst 30%.
Warto jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie z powyzszymi
obserwacjami odsetek odpowiedzi MR lub lepszych
wérdd pacjentéw, ktérym podawano dawki 4 mg/kg
m.c. i wieksze wynosit 67%, a odsetek odpowiedzi cze-
$ciowych (PR, partial response) wynosit 42% [36,52,53].
Skuteczno$é oceniana redukcja stezenia paraprotein
w surowicy byta wyraZnie zalezna od dawki, dodat-
nio skorelowanej z PFS. Warto podkreslié, ze stopien
odpowiedzi przeciwnowotworowej DARA jest znacz-
nie wyzszy od osiagganych dotad w badaniach nad
innymi przeciwciatami monoklonalnymi. Dla poréw-
nania, przeciwciato anty-CS1, elotuzumab, wykazywato
minimalng aktywno$¢ w monoterapii, nie wywotujgc
obiektywnych odpowiedzi w badaniu I fazy z eskalacja
dawki [67] i okazalo sie najbardziej obiecujace w kom-
binacji z lenalidomidem [38] i bortezomibem [25]. Sto-
pieri odpowiedzi w przypadku DARA dla dawek 4 mg/
kg m.c. i wyzszych przypomina aktywno$¢ przeciwno-
wotworowg obserwowang we wczesnych badaniach nad

monoterapig talidomidem (32% ze zmniejszeniem steze-
nia biatka M w surowicy lub moczu o co najmniej 25%)
[59], lenalidomidem (odsetek odpowiedzi MR lub lep-
szych na poziomie 26%) [55] czy bortezomibem (odse-
tek odpowiedzi MR lub lepszych na poziomie 38%) [58].
Po zapoznaniu sie z uzyskanymi dotychczas wynikami
badani I fazy Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (USA FDA, Food
and Drug Administration) nadal ostatnio DARA status
Lleku przetomowego” [27]. W ramach trwajacego nadal
badania III fazy kontynuowana jest ocena dawek 8 i 16
mg/kg m.c. podawanych w 96-tygodniowym okresie
terapii u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie. Ponadto,
w dodatkowym, prowadzonym w pojedynczej grupie
pacjentéw badaniu II fazy oceniana bedzie skutecznos$é
monoterapii DARA u pacjentéw ,,podwdjnie opornych”
zaréwno na lenalidomid, jak i bortezomib.

Cho¢ aktywno$¢ przeciwnowotworowa DARA w monote-
rapii R/R MM jest znaczna, dziatanie leku moze by¢ naj-
istotniejsze w schematach z udziatem innych srodkéw
o innych, komplementarnych mechanizmach dziatania
przeciwszpiczakowego. Obecnie w badaniu I1I fazy oce-
nia sie stosowanie DARA z lenalidomidem i deksameta-
zon, uzyskujac zachecajace wyniki dotyczace tolerancji
i odpowiedzi klinicznej; badanie to dostarczy istotnych
informacji na temat bezpieczenstwa i skutecznosci tera-
pii skojarzonych z wykorzystaniem DARA. Jak dotad, u 8
sposréd 11 pacjentéw doszto do wystapienia co najmniej
PR, za$ u 3 wystapita odpowiedz petna [51]. Obecnie trwa
rekrutacja do kolejnych badar klinicznych 111 fazy, kté-
rych poczatek zaplanowano na koniec 2014 roku, ocenia-
jacych skuteczno$¢ DARA w kombinacji z bortezomibem
i dexametazonem u chorych na R/R MM oraz w pota-
czeniu z bortezomibem, melfalanem i prednizonem
u dotychczas nieleczonych chorych z MM niekwalifiku-
jacych sie do przeszczepu szpiku kostnego.

Whioski

Mimo dokonanego w ostatnich latach znacznego postepu
w leczeniu MM, choroba nadal pozostaje nieuleczalna
i wcigz istnieje potrzeba poszukiwania nowych sku-
tecznych lekéw dziatajacych bezposrednio na komdrki
MM. CD38 jako receptor powierzchniowy obecny na
wiekszo$ci plazmocytéw szpiczakowych i wptywajacy
na fundamentalne zdolno$ci komdrek, takie jak zasie-
dlanie organu pochodzenia (homing), adhezja i migra-
cja, stanowi atrakcyjny punkt uchwytu w leczeniu MM.
Wprowadzone do badan klinicznych monoklonalne prze-
ciwciato anty-CD38, DARA, charakteryzuje sie szerokim
zakresem aktywnoS$ci przeciwszpiczakowej, realizowanej
w mechanizmach CDC, ADCC i ADCP. Wstepne do$wiad-
czenia kliniczne ze stosowania DARA wydaja sie obiecu-
jace pod wzgledem profilu toksycznosci leku oraz jego
skuteczno$ci w nawrotowym i opornym na leczenie MM.
Po nadaniu przez FDA statusu ,,leku przelomowego”,
krytyczne etapy procesu rozwojowego DARA jako leku sa
wcigz kwestig przysztosci; powinny objaé wyznaczenie
optymalnej dawki, schematu podawania, czasu trwania
leczenia oraz profilu toksycznosci krétko - i dtugoter-
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minowej. Jest catkiem prawdopodobne, ze DARA wej-
dzie w sktad schematdéw leczenia pierwszego rzutu MM,
w ktérych istnieje mozliwo$¢ zwiekszenia intensywno-
$cii czasu trwania odpowiedzi na leczenie. Doskonalenie
strategii leczenia MM z zastosowaniem DARA wymaga
jeszcze wielkich naktadéw pracy, jednak dotychczas uzy-

PismiennicTwo

skane rezultaty dajg powdd do optymizmu w mozliwosci
dodania nowej klasy lekéw do rosngcego arsenatu tera-
pii przeciwszpiczakowych, a tym samym poprawy wyni-
kéw klinicznych uzyskiwanych u pacjentéw cierpigcych
na ten nieuleczalny i stanowiacy olbrzymie wyzwanie
nowotwér hematologiczny.
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