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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Szpiczak plazmocytowy jest ztosliwa choroba nowotworowa charakteryzujaca sie niekontrolo-
wana proliferacja i akumulacjg plazmocytéw w szpiku kostnym, ktérej zazwyczaj towarzyszy
wydzielanie nieprawidtowego biatka monoklonalnego. Jest to drugi najczesciej wystepujacy
nowotwor hematologiczny. Stanowi prawie 1% sposréd wszystkich nowotwordw ztosliwych,
a okoto 10% sposréd nowotwordw uktadu krwiotwdrczego. Mimo ogromnego postepu, kté-
ry dokonat sie w terapii szpiczaka plazmocytowego w ciagu ostatnich 30 lat - wprowadzeniu
nowych lekéw immunomodulujacych oraz inhibitoréw proteasomu, pozostaje nadal choroba
nieuleczalng. Wedtug aktualnych danych odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi 45%.

Szpiczak plazmocytowy jest chorobg wybitnie heterogenng o bardzo zréznicowanym przebiegu
klinicznym, co wyraza sie m.in. rézna skutecznoscig poszczegdlnych strategii terapeutycznych
i czasem rozwoju chemioopornosci. R6znorodno$¢ implikuje potrzebe okreslenia czynnikéw
stratyfikacji ryzyka, ktére umozliwityby personalizacje i optymalizacje terapii, a przez to i po-
prawe wynikéw leczenia. W tym celu maja stuzy¢ markery prognostyczne. Dotychczasowe
powszechnie stosowane klasyfikacje rokownicze, takie jak klasyfikacja Salmon-Durie lub ISS,
nie pozwalajg na idywidualizacje leczenia. Na skutek rozwoju technik badawczych, zwtaszcza
cytogenetyki i biologii molekularnej, odkrywa sie wiele nowych markeréw prognostycznych.
W pracy przedstawiono aktualne doniesienia dotyczace roli zaburzeri molekularnych, cytoge-
netycznych oraz biochemicznych w patogenezie i prognozowaniu przebiegu choroby.

szpiczak plazmocytowy - czynniki prognostyczne « cytogenetyka - biomarkery

Summary

Multiple myeloma is a malignant neoplastic disease, characterized by uncontrolled proli-
feration and accumulation of plasma cells in the bone marrow, which is usually connected
with production of a monoclonal protein. It is the second most common hematologic mali-
gnancy. It constitutes approximately 1% of all cancers and 10% of hematological malignan-
cies. Despite the huge progress that has been made in the treatment of multiple myeloma
in the past 30 years including the introduction of new immunomodulatory drugs and pro-
teasome inhibitors, it is still an incurable disease. According to current data, the five-year
survival rate is 45%.

Multiple myeloma is a very heterogeneous disease with a very diverse clinical course, which is
expressed by differences in effectiveness of therapeutic strategies and ability to develop che-
moresistance. This diversity implies the need to define risk stratification factors that would
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help to create personalized and optimized therapy and thereby improve treatment outcomes.
Prognostic markers that aim to objectively evaluate the risk of a poor outcome, relapse and
the patient’s overall outcome are useful for this purpose. The existing, widely used prognostic
classifications, such as the Salmon-Durie classification or ISS, do not allow for individualization
of treatment. As a result of the development of diagnostic techniques, especially cytogenetics
and molecular biology, we were able to discover a lot of new, more sensitive and specific pro-
gnostic factors. The paper presents recent reports on the role of molecular, cytogenetic and
biochemical alterations in pathogenesis and prognosis of the disease.
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Wykaz skrotow: A1/Bfl-1 - biatko antyapoptotyczne, hamujace uwalnianie cytochromu C, AKT - kinaza biat-

kowa B, APRIL - ligand aktywujacy proliferacje, BAFF - czynnik aktywujacy komérki B, BCL-2
- biatko inhibitorowe apoptozy, BMP 1, 2, 4 - biatka morfogenetyczne kosci 1, 2, 4, BNIP3L
- proapoptotyczne biatko mitochondrialne, c-lAP2 - komoérkowy inhibitor apoptozy, C-MAF
- czynnik transkrypcyjny, protoonkogen, c-MET - protoonkogen MET (mesenchymal-epithe-
lial transition factor), c-Myc - czynnik transkrypcyjny, protoonkogen, CCND1 - cyklina D1,
CCND3 - cyklina D3, CD - antygen réznicowania komérkowego, CDK6 - kinaza cyklinozalezna
6, CDKN2C - inhibitor C kinaz cyklinozaleznych, CKS1B - regulujaca podjednostka 1 kinaz
cyklinozaleznych, ERK - rodzina kinaz requlowanych sygnatem zewngtrzkomérkowym, FAK -
kinaza kontaktéw zogniskowanych, FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ, FLIP - biatko
hamujace FLICE, GEP - profilowanie ekspresji genéw, GFR 3 - receptor 3 czynnika wzrostu
fibroblastéw, H-MM - hiperdiploidalna posta¢ szpiczaka plazmocytowego, HGF - czynnik
wzrostu hepatocytéw, ICAM - czgsteczka adhezji miedzykomérkowej, IGF-1 - insulinopodob-
ny czynnik wzrostu, IGH - geny fancucha ciezkiego, IL - interleukina, JAK - wewngatrzkomor-
kowa tyrozynowa kinaza Janusowa, LFA-1 - antygen zwigzany z funkcja limfocytéw, MAFB
- V-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog B, czynnik transkrypcyjny,
MAPK - kinaza biatka aktywowanego mitogenem, Mcl-1 - myeloid cell leukemia-1, biatko
antyapoptotyczne, MEK - kinaza biatkowa, substrat ERK, MGUS - monoklonalna gammapatia
o nieokreslonym znaczeniu, MMSET - multiple myeloma set domain, MUC-1 - mucyna 1, MYC
- gen regulatorowy dla czynnika transkrypcji, NF-kB - czynnik jadrowy kB, NH-MM - niehiper-
diploidalna posta¢ szpiczaka plazmocytowego, NRP-1, - 2 - neuropilina-1, - 2, OPG - oste-
oprotegeryna, OS - catkowite przezycie, PFS - czas wolny od progresji choroby, PI3K - kinaza 3
fosfatydyloinozytolu, PKC a - kinaza biatkowa C a, RAF - swoista kinaza serynowo-treoninowa,
RANK - receptor aktywatora czynnika jgdrowego kB, RANKL - ligand receptora aktywato-
ra czynnika jadrowego kB, RAS - biatko, btonowa GTP-aza, SDF-1a - czynnik wywodzacy
sie z komorek zrebowych-1a, Src - niereceptorowa kinaza tyrozynowa, STAT3 - sygnatowy
szlak transkrypcyjny 3,TNF a - czynnik martwicy nowotworéw a, TRAIL - ligand indukujacy
apoptoze pokrewny czynnikowi martwicy nowotworéw, VCAM-1 - naczyniowa czasteczka
adhezyjna 1, VEGF - czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego, VEGF-C - izoforma VEGF,
VEGFR-2, - 3 - receptory VEGF, VLA - antygen bardzo pézny, WNT3A - biatko wydzielnicze
typu Wingless 3A, XIAP - inhibitor apoptozy sprzezony z chromosomem X.
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Wsrep

Szpiczak plazmocytowy jest ztoliwa chorobg nowotwo-
rowa charakteryzujaca sie klonalng proliferacja atypo-
wych plazmocytéw w szpiku kostnym, ktérej zazwy-
czaj towarzyszy wydzielanie nieprawidtowego biatka
monoklonalnego. Jest to drugi najczesciej wystepujacy
nowotwér hematologiczny. Stanowi prawie 1% spo$réd
wszystkich nowotwordéw zto$liwych, a okoto 10% sposréd
nowotwordéw uktadu krwiotwdrczego. Roczna zachoro-
walno$¢ w USA i Europie szacowana jest na 6 przypadkéw
na 100 tys. mieszkaficéw. W populacji Afroamerykanéw
czesto$¢ zachorowan jest 2-3-krotnie wyzsza, co czyni
szpiczaka plazmocytowego najczestsza chorobg nowotwo-
rowa uktadu krwiotwédrczego w tej grupie etniczej [38].
Sredni wiek w chwili ustalenia rozpoznania wynosi 65 lat,
choroba cze$ciej dotyczy mezczyzn (okoto 2/3 chorych)
[37]. Wedlug aktualnych danych American Cancer Society,
mediana przezycia chorych na szpiczaka w stadium ISS 1,
111 Il wynosi odpowiednio: 62, 44 i 29 miesiecy, a odsetek
przezy¢ 5-letnich wynosi 45% [47].

Czynniki prognostyczne maja na celu okreslenie roko-
wania niezaleznie od sposobu leczenia, ocene ryzyka
niekorzystnego przebiegu choroby i nawrotu oraz osza-
cowanie czasu catkowitego przezycia. Uznanymi klasycz-
nymi czynnikami rokowniczymi u chorych na szpiczaka
plazmocytowego sg m.in. wiek, stopiert zaawansowania
choroby, stan kliniczny chorego oraz liczba i pewne cha-
rakterystyczne wlasciwosci komdrek szpiczakowych. Nie-
ustannie poszukuje sie nowych bardziej czutych i swo-
istych czynnikéw prognostycznych, ktére pozwolityby
na indywidualizacje terapii i tym samym poprawe kori-
cowych wynikéw leczenia.

KLASYFIKACJA MOLEKULARNA | CYTOGENETYCZNA

Zmiany genetyczne i cytogenetyczne sg jednymi z naj-
istotniejszych czynnikéw rokowniczych. Warto podkre-
§li¢, ze zmiany cytogenetyczne uchwytne w klasycznej
analizie kariotypu sa u chorych ze szpiczakiem plazmocy-
towym widoczne jedynie w okoto 1/3 przypadkéw. Zasto-
sowanie technik opartych o fluorescencyjng hybrydyzacje
in situ (FISH) ujawnia obecno$¢ aberracji chromosomo-
wych u ponad 90% pacjentéw [36]. Zgodnie z aktualnymi
zaleceniami Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpi-
czaka Mnogiego (International Myeloma Working Gro-
up), diagnostyka genetyczna, a przede wszystkim badanie
metodg FISH, powinno by¢ wykonywane obligatoryjnie
u wszystkich chorych z rozpoznaniem szpiczaka w celu
identyfikacji pacjentéw wysokiego ryzyka [16].

Na podstawie klasycznego badania cytogenetycznego
wyodrebniono dwa podtypy choroby: postaé hiperdi-
ploidalng (hyperdiploid multiple myeloma H-MM) i nie-
hiperdiploidalng (non-hyperdiploid multiple myeloma
NH-MM), ktéra cechuje sie czestszym wystepowaniem
translokacji chromosomowych [12,54]. Podziat odzwier-
ciedla dwie rézne patogenetyczne drogi ekspansji klo-
nalnej plazmocytéw.

Hiperdiploidia jest stwierdzana u okoto 50% chorych i jest
zwigzana najczesciej z trisomig chromosoméw: 3, 5, 7, 9,
11, 15,19 i 21 [15,62]. Powielenie liczby kopii chromoso-
méw wiaze sie zwykle z lepszym rokowaniem. Obserwa-
cje dotycza szczegdlnie chorych z trisomia 5, 9 i/lub 17,
w tej grupie zyskuje sie wyraZnie lepsze odpowiedzi na
zastosowane leczenie, a chorzy maja dtuzszy czas prze-
zycia catkowitego [15,17,62].

Postaé niehiperdiploidalna jest przewaznie zwigzana
z catkowitg lub cze$ciowg monosomig chromosoméw 6,
13, 16, 22 i cechuje sie bardzo czesta (ponad 85%) translo-
kacja z zaangazowaniem genu IGH[12,19,54,62]. U pacjen-
téw z niehiperdiploidalng postacia szpiczaka zdecydowa-
nie cze$ciej obserwuje sie genetyczne aberracje zwigzane
z duzym ryzykiem progresji, takie jak delecja chromoso-
mu 13 i 14, zaburzenia chromosomu 1 i 17 [10,17,20,29].
Klinicznie postaé niehiperdiploidalna wigze sie z bardziej
agresywnym przebiegiem, krétszym czasem catkowitego
przezycia oraz krétszym czasem wystapienia nawrotu
choroby [3,17,64,66].

TRANSLOKACJE ANGAZUJACE GENY IMMUNOGLOBULIN

Do gtéwnych nieprawidtowosci chromosomalnych u pa-
cjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym zalicza sie trans-
lokacje angazujace geny immunoglobulin, gtéwnie geny
taricucha ciezkiego IGH. W translokacji uczestniczy zwykle
jeden z pieciu onkogendw: CCNDI (11q13), C-MAF (16q23),
FGFR3 (4p16) lub rzadziej CCND3 (6p21) badZ MAFB (20q11).

Translokacja t(11;14)(q13;q32) wystepuje najczesciej,
wigze sie ze zwiekszong ekspresja genu dla cykliny D1
(CCND1), co promuje aktywno$¢ proliferacyjng komdrek
[18]. Wystepuje z podobna czestoécia u pacjentéw z MGUS,
obserwowana jest takze w innych zespotach limfoprolife-
racyjnych, m.in. w chtoniaku z komdérek ptaszcza [14,16].
Z obecnoscia tej translokacji wigza sie pewne okreslone
cechy kliniczno-patologiczne, takie jak morfologia lim-
foplazmocytoidalna, rozpoznanie choroby taticucha lek-
kiego oraz ekspresja antygendéw powierzchniowych CD20.
Przebieg kliniczny jest jednak niejednorodny, co ma zwia-
zek z wystepowaniem réznic widocznych w profilu eks-
presji gendw [23,64].

Rzadziej wystepujaca t(6;14)(p21;q32), stwierdzana u 5%
chorych, zwieksza aktywno$¢ cykliny D3 [55]. Dotych-
czasowe dane dotyczace przydatno$ci prognostycznej tej
aberracji nie sa jednoznaczne.

Obecno$¢ translokacji t(4;14)(p16;q32) 1 t(14;16)(q32;q23)
stwierdzanych odpowiednio u 15 i 5% chorych, korelu-
je z wystepowaniem choroby wysokiego ryzyka [17,34].
t(4;14)(p16;q32) odpowiada za zwiekszona ekspresje
dwéch genéw: receptora 3 czynnika wzrostu fibrobla-
stéw FGFR3 (Fibroblast Growth Factor Receptor 3) i genu
MMSET (Multiple Myeloma SET domain) o aktywno$ci
metylotransferazy histonéw. Onkogen FGFR3 jest recep-
torem dla kinazy tyrozynowej, stad poglad, ze inhibitory
kinaz moga w przysztosci znaleZ¢é zastosowanie w terapii
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chorych na szpiczaka[6]. MMSET jest réwniez onkogenem,
ktéry przyczynia sie do promowania adhezji komdrkowej
i klonalnego wzrostu [39]. t(14;16)(q32;q23) jest zwigza-
na ze zwiekszona ekspresjg protoonkogenu C-MAF. Oby-
dwie translokacje wigza sie z czestszym wystepowaniem
fenotypu IgA A i delecja chromosomu 13 oraz z bardziej
agresywnym przebiegiem choroby [17].

Delecja 17p13

Do najistotniejszych aberracji genetycznych zwigzanych
z wysokim ryzykiem progresji naleza nieprawidtowosci
chromosomu 17 o typie delecji w obrebie ramienia krét-
kiego obejmujace locus genu TP53 [17,66]. Delecja TP53
ma niezalezna warto$¢ prognostyczna, wykrywana jest
u okoto 10% pacjentéw [63]. Przebieg kliniczny szpicza-
ka plazmocytowego tej grupy chorych jest bardzo agre-
sywny, obserwuje sie krétszy czas do nawrotu choroby,
oporno$¢ na chemioterapie, a w obrazie klinicznym cze-
$ciej nacieczenie pozaszpikowe, zajecie OUN czy postaé
biataczkowg [9,17].

Delecje chromosomu 13

Utraty materialu genetycznego chromosomu 13 wyste-
puja niemal u potowy chorych ze szpiczakiem plazmo-
cytowym, sktadaja sie na nie gtéwnie monosomie (85%),
rzadziej delecje cze$ciowe. Ich bezposredni wptyw na ro-
kowanie trudno jest ocenié. W ponad 90% przypadkéw
stwierdza sie wspétwystepowanie delecji chromosomu
13 z innymi aberracjami o wysokim ryzyku, np. t(4;14)
(p16;q32). Zgodnie z zaleceniami Miedzynarodowej Grupy
Roboczej ds. Szpiczaka Mnogiego stwierdzenie obecnosci
del13q wykryte tylko metoda FISH w przypadku braku
innych zaburzeni cytogenetycznych nie jest uwazane za
czynnik zty prognostycznie [48].

Aberracje chromosomu 1

Zaburzenia morfologii chromosomu 1, gtéwnie powiela-
nie 1q oraz delecje 1p, naleza do najczestszych nieprawi-
dtowosci genetycznych u chorych ze szpiczakiem. Niepra-
widlowo$ci te czesto ze sobg wspdtistnieja i sg zwigzane
z chorobg o gorszym przebiegu. Amplifikacje dlugiego
ramienia chromosomu 1 stwierdza sie u okoto 40% nowo
zdiagnozowanych chorych, u pacjentéw w nawrocie cho-
roby prawie 70% [25], jej obecno$¢ koreluje z krétszym
przezyciem, nie tylko u chorych ze szpiczakiem, ale tak-
ze w innych nowotworach hematologicznych oraz praw-
dopodobnie w guzach litych. Region 1g21 obejmuje gen
CKS1B, ktérego nadekspresja powoduje wzrost i prolife-
racje komdrek nowotworowych [20,25].

Delecja 1p wystepuje u 7-40% chorych, w okoto 15% przy-
padkéw dochodzi do straty regionu 1p32, co obniza eks-
presje genu CDKN2C. Gen - przez regulacje fazy G1 cyklu
komérkowego - wptywa na wzrost i réznicowanie komé-
rek. Uwaza sie, ze spadek ekspresji CDKN2C jest czynni-
kiem inicjujacym progresje MGUS do szpiczaka plazmo-
cytowego [40].

Aberracje chromosomu 8

Zgodnie z wczesniejszymi doniesieniami, obecno$é de-
lecji 8p21 obserwowana w chtoniaku z komérek ptasz-
cza, chtoniakach B-komérkowych badZ w nowotworach
pochodzenia nabtonkowego koreluje ze ztg prognoza
[45,51]. W badaniu nad znaczeniem tej aberracji w pro-
gnozowaniu przebiegu szpiczaka, wnioski sa podobne.
Delecja 8p21 jest niezaleznym czynnikiem ztego rokowa-
nia, zaréwno w odniesieniu do czasu przezycia wolnego
od progresji choroby PFS (progression free survival) jak
i przezycia catkowitego OS (overal survival) [55]. Region
ten odpowiada za ekspresje TRAIL - liganda indukuja-
cego apoptoze zalezna od czynnika martwicy nowotwo-
réw, BMP1, BMP2, BMP4 - bialek morfogenetycznych
kosci, Nix (BNIP3L) - proapoptotycznego biatka mito-
chondrialnego oraz genéw supresorowych SCARA3. Przy-
puszcza sie, Ze zmniejszenie ekspresji receptora TRAIL
na powierzchni komérek z powodu del 8p21 zmniejsza
wrazliwo$¢ komérek nowotworowych na TRAIL apopto-
ze. Analiza profilu aktywnosci gendéw umiejscowionych
w obrebie tego locus stwarza duze nadzieje na przyczy-
nowe leczenie choroby w przysztosci.

Rearanzacje regionu 8924 kodujgcego gen C-MYC opisy-
wane sg u okoto 15% chorych. Badanie profilowania eks-
presji genéw GEP (gene expressions profile) wykazato,
ze czynnik transkrypcyjny c-MYC odgrywa gtéwna role
w ewolucji prawidtowych komérek plazmatycznych do
komdrek szpiczakowych. Brakuje jeszcze jednoznacznych
danych dotyczgcych wartoéci tej aberracji w prognozo-
waniu przebiegu choroby [4].

Rota mikroRNA

MikroRNA sg klasg krétkich, 18-22-nukleotydowych jed-
noniciowych niekodujacych czasteczek RNA, ktérych
rola polega na potranskrypcyjnej regulacji ekspresji ge-
néw strukturalnych. Szacuje sie, ze okoto 60% gendéw
kodujacych biatka w ludzkich komérkach podlega takiej
kontroli. Zaangazowane sa w wiele waznych proceséw
biologicznych, takich jak proliferacja i réznicowanie
komdrek, apoptoza, angiogeneza i onkogeneza [5,22].
Na mozliwo$¢ wykorzystania mikroRNA w prognosty-
ce nowotwordw wskazuje korelacja miedzy profilami
ich ekspresji a przezywalnoscia chorych. Znaczenie
prognostyczne zaburzefi mikroRNA opisano réwniez
w szpiczaku.

Udowodniono istotng zalezno$¢ miedzy obnizeniem
ekspresji mikroRNA 15a a progresja choroby i ztym ro-
kowaniem [2,42]. MikroRNA 15a spelnia role supresora
nowotworowego, reguluje proliferacje nowotworowych
plazmocytéw przez hamowanie kinazy AKT3, biatka rybo-
somalnego S6, kinazy MAPK oraz NF-kB, a takze reguluje
ekspresje genéw kodujacych biatka BCL2, MCL1, CCND1,
WNT3A, VEGF [42]. Istniejg doniesienia, ze markerem pro-
gnostycznym w szpiczaku plazmocytowym moze by¢ réw-
niez mikroRNA-33b. Przez hamowanie ekspresji kinazy
CDK6, CCDN1 oraz c-Myc ostabia proliferacje i podziaty
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komoérkowe. Niska ekspresja mikroRNA-33b jest nieko-
rzystnym czynnikiem rokowniczym, wiaze sie z szybkim
postepem choroby, progresja [41].

KLASYFIKACJA BIOCHEMICZNA

Inny obszar aktualnych badan nad biologia szpiczaka
plazmocytowego to mikro$rodowisko szpiku kostnego,
ktére bierze udzial w regulacji i promowaniu wzrostu,
przezycia, migracji oraz opornoéci na leki komérek no-
wotworowych. Bardzo waznym elementem warunkuja-
cym rozwdj i progresje choroby jest neowaskularyzacja
oraz liczne interakcje miedzy patologicznymi plazmo-
cytami a komérkami mikro$rodowiska hematopoetycz-
nego. Wzrost i przezycie komdrek szpiczakowych zalezy
w znacznej mierze od obecnos$ci pewnych cytokin proan-
giogennych i prozapalnych [49]. Istnieje poglad, ze leko-
oporno$¢ u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym jest
zwigzana z nieprawidtowg konstelacjg pewnych cytokin
promujacych nieograniczony rozrost komérek nowotwo-
rowych. Dowiedziono, ze poszczegdlne biatka moga penié
funkcje markeréw biochemicznych o pewnej przydat-
nosci prognostycznej. Kaskady sygnatowe aktywowane
przez cytokiny mogg by¢ celem nowatorskich strategii
terapeutycznych.

Interleukina-6

Interleukina-6 to plejotropowa cytokina, ktéra jest jed-
nym z najistotniejszych czynnikéw warunkujacych prze-
zycie plazmocytéw. Indukuje ekspresje czynnika trans-
krypcji Xbp-1 zaangazowanego w proces réznicowania
plazmocytéw [8]. W warunkach prawidtowych odpowiada
za réznicowanie limfocytéw B w komérki plazmatyczne
zdolne do wytwarzania przeciwcial, natomiast w szpi-
czaku plazmocytowym stymuluje podziaty komdrkowe
i hamuje apoptoze patologicznych plazmocytéw [30]. IL-6
jest wydzielana gtéwnie przez wzbudzone komérki zrebu
szpiku kostnego, ale réwniez w sposdb autokrynny przez
same komdrki nowotworowe. Autokrynna sekrecja IL-6
jest zwigzana z bardzo zto$liwym fenotypem choroby oraz
opornoscia na apoptoze indukowang lekami [21]. IL-6 ak-
tywuje wiele szlakéw przekazywania sygnatéw pobudza-
jacych proliferacje i warunkujagcych przezycie komdrek,
m.in. szlak JAK/Stat3, Ras/Raf/MEK/MAPK oraz PI3-K/
Akt [26,27]. IL-6 jest obiecujacym elementem nowych,
innowacyjnych strategii terapeutycznych. Obecnie trwaja
badania nad skuteczno$cia przeciwciata monoklonalnego
anty-IL-6 w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocyto-
wego [56].

VEGF - czynnik wzrostu $rédblonka

naczyniowego

VEGF jest wytwarzany zaréwno przez komérki pod-
$cieliska szpiku kostnego, jak i komérki szpiczakowe.
Przypuszcza sie, ze odpowiada za nasilenie angiogene-
zy. Promuje migracje komdrkowa zwiazang z aktywacja
szlaku PKCa zaleznego od B1-integryny i PI3K, ponadto
przez aktywacje szlaku MEK/ERK oraz wzrost ekspresji

Mcl-1, sprzyja proliferacji i przezyciu komdrek [31,50].
Dowiedziono, ze stezenie VEGF koreluje ze stadium za-
awansowania choroby i réwniez jest potencjalnym celem
terapeutycznym. Jednak nie wykazano jeszcze skutecz-
nosci inhibitoréw VEGF u chorych na szpiczaka plazmo-
cytowego [37].

NRP-1, -2 - neuropilina-1,—2

NRP-1 i NRP-2 to przezbtonowe glikoproteiny niezbed-
ne do przewodnictwa nerwowego i procesu angiogene-
zy. Petnig funkcje koreceptora dla VEGF, sg czynnikiem
modulujagcym jego aktywno$¢. Zostaty wykryte w za-
koticzeniach aksonéw, w komérkach $rédbtonkowych
powstajacych nowych naczyn krwiono$nych i limfatycz-
nych zaréwno w warunkach fizjologicznych jak i w no-
wotworach ztosliwych. NRP-1 wzmacnia wigzanie VEGF
do receptora VEGFR-2, natomiast NRP-2 wigze VEGF-C,
ajej ekspresja zachodzi razem z VEGFR-3 w komérkach
$rédbtonka subpopulacji naczyt limfatycznych. NRP-1
i NRP-2 naleza do uznanych markeréw limfangiogene-
zy. W wielu guzach ztosliwych wykazano, ze ich nade-
kspresja w tkance nowotworowej jest ztym czynnikiem
prognostycznym. Moze by¢ istotnym czynnikiem ro-
kowniczym réwniez w szpiczaku plazmocytowym. Rola
NRP-1 i NRP-2 w patogenezie choroby nie zostala jed-
nak jeszcze doktadnie poznana, wymaga prowadzenia
dalszych badan [35,36].

Nadrodzina TNF-o — czynnik martwicy
Nnowotworéow

TNF-a wydzielany przez komérki nowotworowe wigze sie
bezpo$rednio z regionem odpowiedzi na TNF-a promo-
tora IL-6 i stymuluje sekrecje tej cytokiny przez komédrki
zrebu szpiku kostnego. TNF-a indukuje réwniez zalezng
od NF-«B ekspresje czasteczek adhezyjnych w patologicz-
nych plazmocytach (CD11a/LFA-1,CD54/ICAM-1, CD106/
VCAM-1, CD49d/VLA-4 i/lub MUC-1) i podscielisku szpi-
ku kostnego (CD106/VCAM-1 oraz CD54/ICAM-1). W ten
sposéb ulega nasileniu transkrypcja i wydzielanie IL-6
w podicielisku, wigzanie komérek nowotworowych oraz
zwigzana z adhezja lekooporno$¢ [29].

SDF-1a - czynnik wywodzacy sie z komérek zrebowych-
1la po$redniczy w procesie migracji prawidtowych he-
matopoetycznych komérek zrebowych. W komérkach
szpiczakowych aktywuje szlaki przekazania sygnatu
MAPK, PI3K/Akt i NF-kB, co powoduje proliferacje, mi-
gracje oraz oporno$¢ na apoptoze indukowana przez
leki. Ponadto SDF-1a wzmaga wydzielanie IL-6 i VEGF
w szpiku kostnym, tym samym wspierajgc wzrost, prze-
zycie, oporno$¢ na leki i migracje komérek nowotwo-
rowych [1].

Czasteczka CD 40 ulega ekspresji na powierzchni komdrek
prezentujgcych antygen, limfocytéw T i nowotworowych
komérek linii B, wiaczajac komérki szpiczakowe. Posred-
niczy w promowaniu wzrostu, migracji komérek nowo-
tworowych przez aktywacje $ciezki sygnatowej PI3K/Akt/
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NF-kB, wzmaga sekrecje VEGF oraz indukuje transloka-
cje biatek Ku86 i Ku70 zaangazowanych w proces przeta-
czania klas dla taicucha ciezkiego immunoglobulin IgH.
Patologiczne plazmocyty za po$rednictwem biatka CD40
przylegaja swoiscie do fibronektyny, dzieki czemu staja sie
oporne na apoptoze wywolang przez napromienianie czy
doksorubicyne. Czgsteczka CD40 jest innym obiecujacym
celem nowatorskich strategii leczniczych. Zablokowanie
funkcji komérki zwiazanych z CD40 moze zaréwno zaha-
mowa¢ sekrecje monoklonalnych immunoglobulin, jak
i umozliwié pokonanie lekoopornosci zwiazana z adhezja
komdérkowa [58,60].

Czynnik aktywujacy komérki B BAFF (B-cell activating
factor) oraz ligand aktywujacy proliferacje APRIL (a pro-
liferation-inducing ligand) zostaly zidentyfikowane jako
gtéwne czynniki warunkujace przezycie prawidtowych
oraz nowotworowych komdrek plazmatycznych. Chronig
komérki szpiczakowe przed apoptoza, promuja ich wzrost
oraz nasilajg adhezje do komérek zrebu szpiku kostnego.
Procesy te sa posredniczone przez aktywacje $ciezek sy-
gnalizujacych NF-kB-, PI3K/Akt - i MAPK. Dowiedziono,
ze wysokie stezenie biatek BAFF i APRIL koreluje ze zta
prognoza, krétszym czasem przezycia catkowitego oraz
krétszym czasem wolnym od progresji choroby [45,59].

Receptor aktywujacy czynnik jadrowy kB RANK, jego li-
gand RANKL oraz osteoprotegeryna OPG naleza do naj-
wazniejszych czasteczek odpowiedzialnych za proces
réznicowania osteoklastéw. Dowiedziono, ze zaburzenie
fizjologicznej réwnowagi uktadu RANKL/OPG przez ko-
mdérki nowotworowe, tzn. zwiekszenie ekspresji RANKL
oraz obnizenie ekspresji OPG w mikro§rodowisku szpika,
jest gtéwna przyczyna rozwoju litycznej choroby kost-
nej w szpiczaku. Wysoki stosunek RANKL/OPG wiaze si¢
z gorszym przebiegiem choroby oraz krétszym czasem
przezycia catkowitego [62].

TRAIL - indukujacy apoptoze ligand pokrewny czynniko-
wi martwicy nowotworéw/ligand Apo2, dziata odwrotne
niz czasteczki BAFF i APRIL, odgrywa istotna role w pro-
cesie eliminacji komérek nowotworowych. Przez wigza-
nie z receptorami §mierci TRAIL-R1(DR4) i/lub TRAIL-R2
(DR5) indukuje posredniczona przez kaspaze-8 apoptoze
komérek guzéw litych oraz nowotworédw hematologicz-
nych, bez znaczacej toksyczno$ci w stosunku do komé-
rek zdrowych [32]. Pojawiajg sie doniesienia o zaangazo-
waniu tego biatka w proces resorpcji kosci u chorych na
szpiczaka [7]. Rola TRAIL w patogenezie choroby nie jest
doktadnie poznana, wymaga dalszych prac badawczych.
Leki indukujace sygnalizacje apoptotyczng TRAIL moga
w przysztosci tworzyé nowe schematy terapeutyczne,
by¢ moze pozwolg przezwyciezy¢ kliniczng lekooporno$é
chorych na szpiczaka plazmocytowego [24].

IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu

IGF-1 jest wydzielany gléwnie przez hepatocyty, osteobla-
sty oraz komdrki podscieliska szpiku kostnego. W szpi-
czaku plazmocytowym IGF-1 pobudza wzrost komérek
nowotworowych, sprzyja proliferacji, migracji i inwazji
komoérkowej oraz lekoopornosci przez aktywacje kaskad
sygnatowych MAPK i PI3K/Akt. IGF-1 stymuluje takze
utrzymujace sie pobudzenie NF-kB i PI3/Akt, zwicksza
synteze wewnatrzkomérkowych biatek antyapoptotycz-
nych, w tym biatka FLIP, surwiwiny, cIAP-2, A1/Bf]-1, XIAP
oraz nasila aktywno$¢ telomerazy. Wysokie stezenie IGF-1
w surowicy chorych ze szpiczakiem jest ztym markerem
prognostycznym. Trwajg badania nad wykorzystaniem
inhibitoréw receptora IGF-1 (IGF-1R) w przysztych sche-
matach leczniczych [27,43,58].

HGF - czynnik wzrostu hepatocytéw i jego
receptor c-Met

HGF wykazuje wtasciwosci mitogenne, chemotaktycz-
ne i morfogenne, dziata na komérki za posrednictwem
receptora powierzchniowego c-Met kodowanego przez
protoonkogen. Posredniczy w aktywacji wielu szlakéw sy-
gnatowych, w tym Src/FAK, P120/STAT3, PI3K/Akt i Ras/
MEK. Posrednio wptywa na proliferacje, migracje oraz
odporno$¢ na apoptoze komérek nowotworowych. Przez
stymulacje syntezy czynnikéw proangiogennych bierze
istotny udziat w procesie nowotworzenia naczyn krwio-
no$nych. Nasila proces adhezji nowotworowych plazmo-
cytéw do komdrek podscieliska szpiku kostnego. Niepra-
widtowa aktywacja c-Met w chorobach nowotworowych
przez HGF wiaze sie ze szczegblnie niekorzystnym roko-
waniem i szybka progresja. Dotyczy to nie tylko nowotwo-
réw krwi i szpiczaka plazmocytowego; ale réwniez guzéw
litych, m.in. raka nerki, watroby, zotadka i piersi [13,33].

PobsumowaNie

Postep w dziedzinie biochemii, biologii molekularnej i cy-
togenetyki znacznie poprawit stan wiedzy na temat biolo-
gii szpiczaka plazmocytowego. Liczne badania pozwolity
zidentyfikowaé nowe onkogeny oraz zdefiniowaé wspie-
rajaca role mikro$rodowiska szpiku kostnego w aktywacji
poszczegdlnych komérkowych szlakéw przekazywania
sygnatu prowadzacych do wzrostu patologicznych pla-
zmocytdw, ich proliferacji, przezycia, migracji oraz leko-
opornosci. Wykorzystanie tej wiedzy w praktyce klinicz-
nej umozliwia poprawe koricowych wynikéw leczenia
chorych na szpiczaka plazmocytowego. Przyszte badania
kliniczne powinny okre$li¢ w jaki sposéb wprowadzane
schematy lecznicze zmodyfikuja dotychczasowe parame-
try rokownicze, co bedzie podstawa rozwoju prawdziwie
zindywidualizowanej terapii.
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