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STRESZCZENIE

Szpiczak mnogi (plazmocytowy) jest chorobg polegajgca na proliferacji atypowych plazmocytéw. Bardzo
istotng role w progresji szpiczaka odgrywa mikrosrodowisko szpiku i kontakt komorek szpiczakowych
z komdrkami érodbtonka naczyn. Angiogeneza jest objawem patomorfologicznym procesu nowotworo-
wego, a podscielisko szpiku kostnego tworzy warunki sprzyjajace proliferacji komorek szpiczakowych,
zapobiegajgc apoptozie oraz utrudniajgc dostep lekow cytostatycznych.

Stowa kluczowe: szpiczak mnogi, leczenie, angiogeneza

ABSTRACT

Myeloma multiplex (plazmocytoma) is determinated by proliferation of atypical plasma cells. Microenviron-
ment of bone marrow and contact of myeloma and endothelial cells play an important role in myeloma
progression. Angiogenesis is a pathomofphological symptom of cancerogenesis and bone marrow stro-
ma promotes proliferation of myeloma cells, prevents their apoptosis and impedes cytostatics access
Key words: multiple myeloma, treatment, angiogenesis
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Wstep

Szpiczak mnogi jest klonalng proliferacja atypowych
plazmocytéw i choroba nieuleczalng, mimo niewatpli-
wych postepow w leczeniu, jakie osiagnieto w ostatnich
10 latach. Coraz cz¢sciej wyboru terapii dokonuje si¢
na podstawie zmian cytogenetycznych i molekularnych,
ktoére towarzysza tej chorobie [1, 2]. Najczesciej wyste-
pujace zmiany cytogenetyczne zestawiono w tabeli 1.

Rola mikrosrodowiska w szpiku

Bardzo istotna role w progresji szpiczaka odgrywa mi-
kroSrodowisko szpiku i kontakt komorek szpiczako-
wych z komoérkami Srédblonka naczyn za poSrednic-
twem szeregu molekul adhezyjnych [3]. Kontakt ten
uruchamia sekrecj¢ wielu proangiogennych i proproli-
feracyjnych cytokin promujacych angiogeneze i rozrost
nowotworu [4]. Molekuly adhezyjne obejmuja rodzing
B, integryn, fibronektyne, czasteczke adhezyjna $rod-

btonka naczyniowego (VCAM, vascular cell adhesion
molecule), czasteczke adhezji miedzykomorkowej
(ICAML1, intercellular adhesion molecule), stromalny czyn-
nik wzrostu (SDF1, stromal cell-devided factor) i receptor
dla niej proteoglikan transmembranowy CXCR, (CD 138)
(chemokine receptor), oraz molekute adhezyjna (CD 44,
cell surface glycoprotein) [5, 3]. Wydzielone cytokiny mo-
duluja wytwarzanie dodatkowych czasteczek adhezyjnych,
co wzmaga adhezj¢ komorek szpiczaka do podscieliska
szpiku, powodujac powstanie mechanizmu ,,btednego
kota”. Przyleganie komorek szpiczaka do fibronektyny
sprzyja indukcji fenotypu odpowiedzialnego za opornosé
na cytostatyki, zwigksza ekspresje¢ biatka p27, prowadzac
do zatrzymania cyklu komérkowego w fazie G, [6, 7]. Bez-
posredni kontakt z fibronektyna prowadzi réwniez do blo-
kady apoptozy indukowanej przez receptor FAS. Medio-
wana przez 3 -integryne adhezja komérkowa chroni ko-
mérki nowotworu przed uszkodzeniem ich DNA przez
leki przeciwnowotworowe, zmniejszajac aktywnos¢ topo-
izomerazy II [8, 9]. Na podstawie obserwacji tego wie-
lokierunkowego mechanizmu, mozna przypuszczad, iz
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Tabela 1. Niekorzystne czynniki cytogenetyczne w szpiczaku plazmocytowym

Table 1. Unfavourable cytogenic factors in multiple myeloma

Czynnik

Odsetek chorych

Nieprawidtowosci chromosomu 13
Delecja
Czesciowa lub catkowita utrata

Metoda klasycznej cytogenetyki 17%
Metoda FISH 45%

Nieprawidtowosci chromosomu 17 10%
Delecja
Aberacje chromosomu 1 10%
Translokacje
t(4;14)(p164932) 15%
1(14;16)(923932) 5-10%
t(6;14) < 5%
Zwiekszona ekspresja gendéw
CSK1 B Nie okreslono
H-RAS

RAN ze zmniejszong ekspresja ZHX - 2 i CHCI1L

Hipodiploidia DNA

9%

zahamowanie rozwoju szpiczaka jest mozliwe dzieki
blokowaniu szlakow sygnatowych indukowanych przez
molekutly. Mikro§rodowisko nowotworowe w przypad-
ku szpiczaka tworza komérki nowotworowe biatka ma-
cierzy pozakomodrkowej i komorki podscieliska szpiku
(osteoblasty, osteoklasty). Oddzialywanie migdzy ko-
moérkami zalezy od molekut adhezyjnych. Interakcja
miedzy komérkami podscieliska i komoérkami szpicza-
kowymi ma kluczowe znaczenie w procesie angioge-
nezy i apoptozy [10].

Rola angiogenezy i apoptozy

Angiogeneza, czyli proces formowania nowych na-
czyn, jest niezwykle waznym czynnikiem karcynoge-
nezy, w tym takze rozwoju szpiczaka mnogiego. Jest
statym objawem patomorfologicznym tej choroby. Ha-
mowanie angiogenezy to cel leczenia wielu nowotwo-
row. Jednym z gltéwnych czynnikéw proangiogennych
jest czynnik wzrostu Srédtonka naczyn (VEGEF, vascu-
lar endothelial growth factor). W przypadku szpiczaka
plazmocytowego obserwuje si¢ zwickszone stezenie
VEGE, ktére wzrasta wraz z progresja choroby. Ist-
nieje wiele nowych lekéw ukierunkowanych na hamo-
wanie angiogenezy. W leczeniu klinicznym zwykle ko-
jarzone sa one z chemioterapiag. W tabeli 2. zestawio-
no leki wykazujace dzialanie antyangiogenne stoso-
wane w terapii szpiczaka plazmocytowego.

Choroba przebiegajaca z translokacja 4;14 jest jedna z
najbardziej agresywnych postaci wystepujaca u blisko

15% chorych na szpiczaka [4]. Translokacja ta powo-
duje stala aktywacje receptora 3-fibroblastycznego
czynnika wzrostu (FGFR3, fibroblast growth factor re-
ceptor) z fosforylacja nastegpowa 3. przekaznika sygna-
tu i transkrypcji (STAT 3, signaling transducer and acti-
vator of transcription). Wzmaga on ekspresje¢ bialek an-
tyapoptycznych z grupy BCL (B-cell lymphoma) i blo-
kuje apoptoze indukowana przez FAS, prowadzac do
nieprawidtowej proliferacji i wydluzajac przezycie ko-
moérek nowotworowych [11]. Ponadto jest rowniez me-
diatorem szlaku sygnalowego zaleznego od IL-6 [12-14].
Jego aktywacja jest kluczowa dla transformacji nowo-
tworowej. Zahamowanie FGFR3 moze by¢ celem te-
rapii ukierunkowanych z uzyciem inhibitoréw kinaz ty-
rozynowych, ktére stanowia alternatywe dla chorych
z translokacjami 6;14, 11; [15, 9].

Mutacje genéw rodziny RAS (N, K) sa najczestszymi
mutacjami onkogennymi w przypadku szpiczaka [16].
Czestos¢ tych mutacji zwigksza si¢ wraz z progresja cho-
roby i w stanach zaawansowanej postaci szpiczaka sig-
ga prawie 50%. Do aktywacji RAS niezbedne jest wpro-
wadzenie grupy farnezylowej za posrednictwem trans-
ferazy farnezylu [9]. Po aktywacji RAS wiaze si¢ z we-
wnetrzng czeécia btony komorkowej, co utatwia prze-
wodzenie sygnaléow do jadra komérkowego. A zatem
zahamowanie farnezylacji RAS moze hamowac ten
proces.

Komoérki szpiczaka wykazuja antyapoptotyczny feno-
typ charakteryzujacy si¢ duza ekspresja biatka anty-
apoptycznego BCL-2. Zahamowanie tej ekspresji moze
réwniez stanowi¢ cel terapeutyczny [17].
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Tabela 2. Leki stosowane w terapii szpiczaka mnogiego o dziataniu antyangiogennym

Table 2. Antiangiogenic drugs in multiple myeloma treatment

Lek Molekularny punkt Uwagi PiSmiennictwo
uchwytu
Talidomid VEGFR, TNF Lek zarejestrowany [22]
Lenalidomid TNF Lek zarejestrowany [26]
Bortezomib NF«B Lek zarejestrowany [20]
Panitumumab EGFR II/1l faza badania [19]
Pazopanib VEGFR, PDGFR, Il faza badania [10]
c-kit
Bewacizumab VEGF Il faza badania [19]
Putapka (trap) VEGF VEGF Il faza badania [8]
As, O, BDNF Lek zarejestrowany [2]
Kwas zoledronowy VEGFR-2 Lek zarejestrowany [19]
ZD 6474 (Zactima) VEGFR, EGFR Il faza badania [24]
Kwas walproinowy VEGFR-1 Il faza badania [10]
Temsirolimus mTOR Il faza badania [27]
Resweratrol VEGF | faza badania [3]
CNTO 328 IL-6 11l faza badania [23]

TNF (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworu; NF«B (nuclear factor kappa beta) — transkrypcyjny czynnik jadrowy «B;
VEGFR (vascular endothelial growth factor) — receptor czynnika wzrostu srédbtonka naczyn; BDNF (brain derived neutrophic factor)
— neutroficzny czynnik mézgowo-pochodny; EGFR (endothelial growth factor receptor) — receptor naskérkowego czynnika wzro-
stu; mTOR (mammalian target of rapamycin) — ligand dla rapamycyny u ssakéw; IL-6 (interleukin 6) — interleukina 6

Drogi przewodzenia sygnatu
w komodrce szpiczakowej

Terapia celowana moze by¢ rowniez skierowana na cy-
tokiny, takie jak interleukina 6 (IL-6, interleukin 6), in-
sulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1, insuline-like
growth factor 1), VEGE, czynnik martwicy nowotworu
(TNE, tumor necrosis factor), ktore aktywuja RAS, uru-
chamiajac dwie r6zne drogi przewodzenia sygnatéw ko-
moérkowych [18]. Pierwsza z nich to RAF/MEK/MAPK
indukujaca proliferacje komoérek szpiczaka. Druga to
PI3K/AKT zapobiegajaca apoptozie indukowanej przez
leki i promieniowanie jonizujace [19, 20]. Droga indu-
kowana przez RAS aktywuje rowniez jadrowy czynnik
transkrypcyjny (NF«B, nuclear factor #B) i stymuluje
endogenne wytwarzanie IL-6.

Interleukiny 6 i 21 uruchamiaja trzecig droge sygna-
towa JAK/STAT, co hamuje apoptoz¢, wywotujac na-
dekspresje BCL-XL i blokujac receptor FAS [13, 20].
Inne cytokiny, takie jak VEGF i SDF-1 utatwiaja prze-
rzutowanie i aktywuja neoangiogeneze, wzmagajac
migracj¢ komérek nowotworowych [5].

W tabeli 3 zestawiono gltéwne szlaki przewodzenia sy-
gnatow.

Rola apoptozy

Podscielisko szpiku kostnego tworzy szczegdlnie sprzy-
jajace otoczenie dla komorek szpiczakowych, promujac
ich proliferacje, zapobiegajac apoptozie oraz utrudnia-
jac lekom cytostatycznym dostep do nich przez urucho-
mienie mechanizmu opornosci. Leczenie celowane po-
winno by¢ ukierunkowane na hamowanie apoptozy, aby
przeciwdziata¢ tym niekorzystnym zjawiskom. Pierwsza
droga apoptozy indukowana przez ,,receptory Smierci”
jest mediowana przez kaspaze 8 w odpowiedzi na leki
uszkadzajace DNA. Do tych lekéw stosowanych w tera-
pii szpiczaka naleza talidomid i jego nowe analogi [21,
22]. Nadekspresja FAS, TNFR, i TRAIL jest wskazni-
kiem aktywacji tej drogi. Jest niezwykle interesujace, ze
prawidlowe komorki wykazujace ekspresje TRAIL sa
oporne na sygnaly proapoptotyczne, podczas gdy komor-
ki nowotworowe sa na nie wrazliwe. A zatem kolejnym
celem leczenia szpiczaka mogloby by¢ stosowanie TRA-
IL w potaczeniu na przyklad z talidomidem. Pojawienie
si¢ na rynku talidomidu byto przetomem w leczeniu opor-
nej/nawrotowej postaci szpiczaka. Talidomid ma plejo-
tropowe dzialanie zaréwno na komorki szpiczakowe, jak
i komorki podscieliska szpiku, wzmagajac neoangioge-
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Tabela 3. Gtéwne szlaki przewodzenia sygnatéow w przypadku szpiczaka

Table 3. Main signaling pathways in multiple myeloma

Szlak

Efekt aktywacji

JAK/STAT 3 - BCL-XL
MCL 1

Przezycie komorek
Zahamowanie apoptozy

RAF = MEK/ERK

Proliferacja

NFxB - BCL-XL

Przezycie komorek

IAP Zahamowanie apoptozy
Cyklina D Proliferacja komorek
MEK/ERK - p 27 Zahamowanie apoptozy
PKC Migracja

PI3K Proliferacja komorek
AKT — kaspzaza 9, NFkB, Zahamowanie apoptozy
mTOR, BAD Cykl komérkowy

nez¢ oraz hamujac apoptoze. Analog talidomidu — le-
nalidomid — ma znacznie silniejsze dziatanie, a przy tym
nie wywoluje groZnych dziatah niepozadanych, jakie
wigza si¢ ze stosowaniem talidomidu, takich jak poli-
neuropatia czuciowa czy dziatanie teratogenne [22].
Druga droga wiodaca do apoptozy komorek jest droga
mediowana przez aktywacj¢ kaspazy 9, inaczej nazy-
wana tez droga mitochondrialng [12]. Szlak ten akty-
wowany jest miedzy innymi przez deksametazon i tréj-
tlenek arsenu. W czasie aktywacji tej drogi z mitochon-
driéw uwalniane sa dwa wazne biatka: czynnik indu-
kujacy apoptoze (AIFE, apoptosis inducing factor) i dru-
gi mitochondrialny aktywaor kaspazy (Smac, second mi-
tochondria derived activator of caspase), ktore wiaza
i blokuja inhibitory apoptozy (IAPs, inhibitors of apop-
tosis proteins).

Nalezy wspomnie¢ o bortezomibie, inhibitorze prote-
asomu, jako nowym leku blokujacym obie drogi apop-
tozy [23]. Odkrycie funkcji proteasomu w komorcee,
a nastepnie zsyntetyzowanie jego inhibitoréw stanowi
kolejny przelom w leczeniu szpiczaka plazmocytowe-
go. Proteasom to kompleks enzyméw obecny w jadrze
i cytoplazmie komorki, ktérego funkcja jest degrada-
cja biatek naznaczonych tak zwanym ,,pocatunkiem
Smierci” przez ubikwityng. Substraty proteasomu sa
znanymi mediatorami szeregu szlakéw metabolicznych
w komorce, ktére w plazmocytach nowotworowych sa
zaburzone. Proteasom moze zwigksza¢ lub zmniejszac
apoptoze komérek przez ingerencje w kaskade kaspaz.
Zahamowanie proteasomu wigze si¢ z zahamowaniem
jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF«B i prowa-
dzi do apoptozy komoérek. Aktywacje tego czynnika
obserwuje si¢ w nowotworach komérki B, a szczegdl-
nie w szpiczaku mnogim, dlatego stosowanie inhibito-
row proteasomu w leczeniu celowanym szpiczaka przy-

nosi dobre efekty. Pierwszym inhibitorem proteasomu
zastosowanym w leczeniu szpiczaka byt bortezomib, lek
przeciwnowotworowy o odmiennym od cytostatykdw
mechanizmie dziatania, ktéry w sposéb selektywny
i odwracalny hamuje enzymy wchodzace w sktad kom-
pleksu proteasomu. Bortezomib wywiera wielokierun-
kowe dzialanie na mechanizmy regulacyjne komoérek
szpiczakowych i w konsekwencji hamuje kluczowe pro-
cesy odpowiedzialne za proliferacje nowotworowych
plazmocytéw [17]. Obecnie w badaniach klinicznych
stosuje si¢ nowe inhibitory proteasomu o komplemen-
tarnym dziataniu w stosunku do bortezomibu. Na ryci-
nie 1 przedstawiono mechanizm dziatania inhibitoréw
proteasomu.

Bortezomib NPI 0052

l

Mitochondria

SN

Smac Cytochrom C

l \ l Kaspaza 8i 3

Kaspaza 8 Kaspaza 91i 3

T~ |

Apoptoza

Rycina 1. Mechanizm dziatania inhibitoréw proteasomu
Figure 1. Mechanism of action of proteasome inhibitors
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Tabela 4. Zalety potaczenia bortezomibu i lenalidomidu

Table 4. Advantages of combining bortezomib and lenali-
domid

Synergizm dziatania

100% odpowiedzi w leczeniu pierwszej linii w tym 71%
CR/VGPR

Kombinacja obu lekéw umozliwia uzyskanie 58% odpo-
wiedzi u chorych opornych na bortezomib lub lenalidomid

W ostatnich doniesieniach podkre§la si¢ niezwykle duzy
odsetek odpowiedzi leczniczych na laczne stosowanie
bortezomibu i lenalidomidu (tab. 4). W przysztosci oka-
zZe sig, czy zostanie dzigki temu wydtuzony czas przezy-
cia chorych na szpiczaka.

Podsumowanie

Nowe leki ukierunkowane wplywajace na komoérki no-
wotworowe i komoérki podscieliska szpiku przyczynity
si¢ do zwigkszenia odsetka calkowitych remisji i wy-
dluzenia catkowitego czasu przezycia osob chorych na
szpiczaka. Identyfikacja nowych onkogendw i bialek
umozliwia opracowanie nowych lekéw przeciwszpicza-
kowych. Przyszta terapia szpiczaka plazmocytowego, te-
rapia ukierunkowana molekularnie obejmujaca zaréw-
no inhibitory proteasoméw, inhibitory biatek szoku
cieplnego oraz przeciwciata monoklonalne pozwoli uzy-
ska¢ u wigkszosci chorych trwata remisje catkowita, co
niewatpliwie przyczyni si¢ do dalszego wydtuzenia cza-
su ich przezycia.
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