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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Although multiple myeloma still remains an incurable disease, the introduction of new
Otrzymano: 31.05.2013 drugs like thalidomide, bortezomib and lenalidomide, and recently carfilzomib and pomali-
Zaakceptowano: 02.07.2013 domide (not in the EU) has significantly prolonged life of patients with multiple myeloma.
Dostepne online: 18.07.2013 One of the key factors affecting the dramatic improvement in the effectiveness of the
therapy is the development of so-called translational research which is defined by inten-
Stowa kluczowe: sive laboratory work, mainly based on molecular studies, focused on the extremely fast
e szpiczak plazmocytowy introduction of this knowledge in clinical practice. The use of modern methods of molecu-
¢ badania kliniczne lar biology by identifying new therapeutic targets in preclinical studies has allowed the
e badania przedkliniczne introduction of new particles such as perifosine or elotuzumab for clinical trials, which will
e optymalizacja leczenia probably result in their rapid introduction into everyday clinical practice. “Translational
e translational research research” is also used in the work on the optimization of treatment with substances

already registered as exemplified by studies using GEP and proteomics. Consolidated and
consistent actions of hematological centers in Poland, in cooperation with the Polish non-
clinical research centers, as well as with foreign institutions, given the large clinical popu-
lation of patients with multiple myeloma, it is a huge Polish opportunity to develop know-
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ledge about the disease. This will give a chance to people for easier access to modern forms

of therapy to ultimately make myeloma from ‘“‘incurable” to “chronic” disease.
© 2013 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.
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lenalidomidu (Revlimid®), a ostatnio takze carfilzomibu

Wstep i pomalidomidu w sposéb znaczacy zmienito przebieg cho-

roby [1-5]. Do lat 90. ubieglego wieku zadne metody leczenia
Mimo ze szpiczak plazmocytowy ciggle pozostaje chorobg z wyjatkiem chemioterapii wysokodawkowej nie wydtuzaty
nieuleczalng, to jednak wprowadzenie nowych lekow: w sposéb istotny zycia chorym ze szpiczakiem, w poréwna-
najpierw talidomidu, nastepnie bortezomibu (Velcade®) oraz niu z klasyczng, maloefektywng chemioterapia wg
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schematu MP (melfalan, prednizon). Ostatnia dekada przy-
niosta bezprecedensowy postep w leczeniu tej choroby. Co
najwazniejsze, ten postep jest mierzalny wydtuzeniem zycia
chorych, ze Srednio 3 lat w koncu ubieglego dziesieciolecia,
do obecnie 6-7, a nawet 10 lat [6, 7]. Jednym z kluczowych
elementéw majgcych wplyw na imponujgca poprawe
warunkéw leczenia chorych ze szpiczakiem byt rozwéj tzw.:
translational research.

Translational research i badania nad nowymi czgstkami

Translational research (okre$lenie trudne do przetlumaczenia
na jezyk polski) to maksymalne skoordynowanie dziatan na
poziomie nauk podstawowych, dajgce podstawe poprzez
poszerzenie wiedzy o biologii choroby do intensywnych prac
przedklinicznych, co przy konsekwentnym i sprawnym
wprowadzaniu nowych czgstek do badan klinicznych umoz-
liwia ich szybka rejestracje i wprowadzenie do powszech-
nego uzytku.

Szersze poznanie biologii szpiczaka plazmocytowego przy
uzyciu nowoczesnych technik biologii molekularnej otwo-
rzyto droge badaniom przedklinicznym, a w konsekwencji
klinicznym nad wplywem czastek hamujgcych wewnatrz-
i zewnatrzkomoérkowe szlaki sygnalowe. Blokowanie aktyw-
nosci zaangazowanych w nie bialek daje mozliwo$¢ wyko-
rzystania licznych substancji o potencjalnych wlasciwo-
$ciach hamujacych rozwdj szpiczaka. Cze$¢ z tych czastek
znajduje sie juz w fazie badan klinicznych, co zapewne
w niedalekiej przyszloéci zaowocuje pojawieniem sie na
rynku jeszcze nowszych lekéw o aktywnos$ci przeciwszpi-
czakowej i poprawi tym samym warunki terapeutyczne. Do
substancji tych nalezy miedzy innymi perifosyna (KRX-
-0401), ktéra jest zwigzkiem hamujgcym fosforylacje kinazy
biatkowej ARK, a tym samym prowadzi do apoptozy komé-
rek nowotworowych. Inne substancje hamujgce szlak zwig-
zany z ARK to sirolimus (rapamycyna), temisirolimus (CCI-
-779), everolimus (RADOO1) dzialajagce poprzez hamowanie
kinazy mTOR (Mammalian Target of Rapamycin), ktéra inte-
gruje szereg szlakéw komunikacji wewnatrzkomoérkowej
[8, 9]. Inne potencjalne punkty uchwytu terapeutycznego to:
biatko szoku termicznego HSP90 oraz dwa enzymy biorace
udzial w acetylacji bialek histonowych: acetyltransferaza
(HAT) i deacetylaza (HDAC) histonowa.

Skomplikowana transdukcja sygnalu miedzy komérkami
szpiczaka plazmocytowego a komoérkami podscieliska
odgrywa kluczowg role w patogenezie szpiczaka. Do zwigz-
kéw intensywnie badanych na poziomie laboratoryjnym
i klinicznym nalezg inhibitory: interleukina 6 (I1-6), glikopro-
teiny powierzchniowej CD2-S1, CD40, a takze inhibitory
czynnikéw angiogenezy: naczyniowego S$rédblonkowego
czynnika wzrostu (Vascular Endothelial Growth Factor; VEGF)
oraz czynnika wzrostu fibroblastéw (Fibroblast Growth Factor;
FGF). Liczne badania przedkliniczne wykazaly obiecujgce
efekty hamowania wplywu tych substancji na komorki
szpiczaka plazmocytowego ograniczajgcego ich przezycie, co
jest weryfikowane obecnie na poziomie badan klinicznych
[10, 11].

Liczba aktualnie prowadzonych badan klinicznych nad
szpiczakiem przekracza obecnie 1000, a liczba analizowa-
nych czastek — ponad 100. O ile nie nalezy sie spodziewad,

by wiekszos¢ z badanych zwigzkéw weszla do codziennej
praktyki, to prowadzone obecnie badania zapewne zmienia
podejécie do leczenia w perspektywie najblizszych lat.
Aktualne informacje dotyczace prowadzonych badan mozna
§ledzi¢ na stronie internetowej amerykanskiego Narodowego
Instytutu Zdrowia (http://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=
myeloma).

Translational research a optymalizacja leczenia

Wprowadzenie nowych opcji terapeutycznych w sposéb
istotny poprawito skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia
chorych ze szpiczakiem. Przebieg kliniczny choroby jest
jednak nadal bardzo niejednorodny, co miedzy innymi
wyraza sie zrdéznicowang skutecznoscia poszczegblnych
strategii leczniczych i réznym czasem rozwoju chemioopor-
nosci. Ta réznorodno$é implikuje konieczno$é okreélenia
optymalnych czynnikéw prognostycznych, ktére warunko-
waloby sposéb leczenia u konkretnego chorego. Jest to o tyle
wazne, ze istnieje coraz wiecej dowodéw na to, iz gteboka
redukcja masy guza podczas leczenia pierwszoliniowego,
a wiec uzyskanie co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi
czeéciowej (Very Good Partial Remission; VGPR) lub catkowitej
remisji (Complete Response; CR) wigze sie z dluzszym czasem
wolnym od progresji i/lub catkowitym czasem przezycia [12-
14]. Do tej pory nie udalo sie stworzy¢ podstaw do praw-
dziwie zindywidualizowanej terapii, jednak rozwdj nauk
podstawowych oraz nowe informacje z badan klinicznych
sprawiaja, ze nalezy oczekiwaé takich zalecen w najblizszej
przyszlosci. Prébg stworzenia podstaw terapii zindywiduali-
zowanej sg zalecenia mSMART (Mayo Stratification for Mye-
loma and Risk-Adapted Therapy) [15]. Chorzy, zgodnie z tymi
zaleceniami, sa kwalifikowani do trzech grup rokowniczych:
do grupy wysokiego ryzyka zaliczani sg chorzy, u ktérych,
przy braku trisomii (tj. postaci hiperdiploidalnej) stwierdza
sie delecje 17p lub translokacje: t(14;16) badz t(14;20); do
grupy ryzyka posredniego - chorzy z obecnoscig translokacji
t(4;14); za$ pozostali chorzy - do grupy ryzyka standardo-
wego. Chorym w zaleznosci od przynaleznosci do poszcze-
gblnych grup ryzyka proponuje sie inng strategie postepo-
wania nie tylko przy uzyciu odmiennych schematéw che-
mioterapii, ale nawet przy zalozeniu réznorodnych celéw
terapeutycznych.

Do tej klasyfikacji rokowniczej zostal niedawno wprowa-
dzony profil GEP ,,ztego rokowania” (High-risk Gene Expression
Profiling; High-risk GEP). Profil ten zostal opracowany na
podstawie analizy ekspresji gendéw plazmocytéw 532 cho-
rych leczonych dwoma protokotami w ramach oceny sku-
tecznoéci TT2 oraz 3 (Total Therapy 2; TT2) i stanowi jedno
ze sztandardowych osiagnie¢ translational research. Na pod-
stawie badan réznicy w ekspresji genéw miedzy chorymi
o réznym czasie do progresji oraz czasie przezycia opraco-
wano liste - poczatkowo 70, a nastepnie 17 genéw, klasyfi-
kujgcag chorych do dwdch grup rokowniczych: ryzyka wyso-
kiego oraz ryzyka niskiego [16]. Dokladna analiza tych
danych pokazata miedzy innymi, ze zaburzenia dotyczace
chromosomu 1 zwigzane sg z gorszym ryzykiem, co jest
niejako potwierdzeniem obserwacji z analizy zaburzen cyto-
genetycznych. Rokownicze znaczenie profilu ekspresji
genéw zostato potwierdzone w innych populacjach chorych
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i obecnie stanowi podstawe stratyfikacji w ramach prospek-
tywnych badan walidacyjnych [17]. Analogiczna analiza
u chorych leczonych wg schematu VDD (bortezomib -
Velcade®, liposomalna doksorubicyna — Doxil® oraz deksa-
metazon) pozwolila na stworzenie podobnego profilu gene-
tycznego dzielgcego chorych na dwie grupy: tych, ktérzy
uzyskali co najmniej VGPR w trakcie leczenia pierwszolinio-
wego, oraz tych, u ktérych odpowiedZz na to leczenie byla
gorsza [18|. Co wazne, mialo to przelozenie na czas wolny
od progresji oraz catkowity czas przezycia [12, 19].

Podobne préby prawdziwie indywidualizowanej terapii
prébuje sie stworzy¢ w oparciu o badania proteomu [20].
Pojecie proteomika zostalo po raz pierwszy uzyte przez
Jamesa w 1997 roku jako analogia to genomiki [21].
Z definicji proteom stanowi zespdt wszystkich biatek, ktdre
ulegaja ekspresji w badanym organizmie badZz komérce,
lgcznie z biatkami, ktére ulegly potranslacyjnym modyfika-
cjom, i tym samym proteomika stanowi ,most”’ lgczacy
geny z faktyczng funkcjg komoérki [22]. Pomimo skompliko-
wanych i niezwykle kosztownych procedur proteomicznych,
opartych gléwnie na spektrometrach masowych, wnioski
z nich plyngce mozna wykorzysta¢ w praktyce klinicznej
szybko i tanio. Metody oceniajgce metabolizm komoérkowy
na poziomie biatka, takie jak ELISA lub Western Blot, sg
w powszechnym uzyciu w laboratoriach analitycznych,
w przeciwienstwie do trudniej dostepnych i drozszych dia-
gnostycznych metod genetycznych, takich jak np. RT-PCR
(Real Time Polimerase Chain Reaction). Wspdlczesne metody
proteomiczne sg oparte na spektrometrycznej analizie pep-
tydéw pochodzacych z trawionych, najczeSciej trypsyna,
biatek pochodzacych z badanych komérek badz organiz-
moéw. Szeroki wachlarz metod proteomicznych umozliwia
czesto nie tylko jakosciowe, ale réwniez iloSciowe, nie-
zwykle dokladne okreSlenie réznic w poziomie ekspresji
analizowanych bialek. Spoérdéd metod iloSciowych za jedna
z najlepszych uznaje sie metode iTRAQ (Isobaric Tag for
Relative and Absolute Quantitation). Analiza proteomu przy
uzyciu zmodyfikowanej metody iTRAQ - tzw. wersji 8-plex,
umozliwiajgcej jednoczasowe badanie az o$miu prébek pod-
czas jednego do$wiadczenia, zostala wykorzystana do oceny
proteomu chorych leczonych schematem VDD (bortezomib -
Velcade®, liposomalna doksorubicyna - Doxil®, deksameta-
zon) oraz RVD (lenalidomid - Revlimid®, bortezomib -
Velcade®, deksametazon) w ramach pierwszej linii, co
umozliwilo stworzenie listy bialek, ktérych rézna ekspresja
wskazuje na prawdopodobienstwo uzyskania optymalnej
odpowiedzi na leczenie pierwszoliniowe z uzyciem tych
lekéw [23, 24]. Dokladne badania walidacyjne oparte na
klasycznych badaniach oceniajgcych znaczenie réznej eks-
presji poszczegdlnych bialek sa w toku, podobnie jak analiza
poréwnawcza profilu rokowniczego stworzonego na podsta-
wie GEP i analizy proteomu. Sposréd interesujacych biomar-
keréw opornosci badz wrazliwosci komoérki szpiczakowej na
poszczegélne schematy lekowe najciekawsze s3: podjed-
nostki kontrolujgce funkcje immuproteasomu (m.in. PSME1),
biatka zaangazowane w ochrone przed stresem oksydacyj-
nym (TXN, TXNDCS5) badz enzymy zaangazowone
w metabolizm cholesterolu (ALCAT1) i glukozy (TPI). Bada-
nia te umozliwig, po ich pozytywnym zweryfikowaniu,
nie tylko stworzenie podstaw do optymalizacji terapii

pierwszoliniowej, ale takze okreslenie nowych celéw tera-
peutycznych. Przykladem tego jest thioredoksyna (TXN),
ktéra chroni komoérke nowotworowsg przed stresem oksyda-
cyjnym wywolanym przed leki przeciwnowotworowe, jak
np. doksorubicyna czy bortezomib. Hamowanie tego enzymu
moze wplywaé na zwiekszong odpowiedZ na leczenie prze-
ciwnowotworowe [25].

Translational research szansa na przyspieszenie
w Polsce?

Szpiczak plazmocytowy stanowi 19% wszystkich schorzen
limfoproliferacyjnych w Polsce i jest tym samym trzecim pod
wzgledem czesto$ci nowotworem ukladu chlonnego. Liczba
nowych zachorowan zgloszonych w 2010 roku wynosita 1247
[26]. Wedlug danych rejestru, liczba zachorowan rocznie
wynosi 3,23:100 000 mieszkancéw, co jest warto$cig zblizong
do danych z rejestréw czeskiego i stowackiego (2 oraz 2,4).
Jednak w zwigzku z faktem, ze wskazniki zachorowan
w krajach EU i Ameryki Pdlnocnej oscyluja na wyzszym
poziomie: 3,7 — Szwecja, 4,8 — Wlochy, 4,0 - Kanada, nalezy
zaktada¢, Ze liczba nowych zachorowan na szpiczaka
w Polsce jest istotnie niedoszacowana [27]. Tak duza popula-
cja chorych stanowi ogromny potencjat badawczy — sprawia,
ze skonsolidowane dziatania o$rodkéw badawczych w Polsce
mogg zaowocowaé znaczacym rozwojem wiedzy o biologii
choroby, co bedzie mialo wplyw na rozwdj diagnostyki
i terapii na poziomie ogélno$wiatowym. Prowadzenie badan
klinicznych w Polsce jest trudne, gtéwnie z powodéw proce-
duralno-ubezpieczeniowych. Stanowi to wyzwanie dla orga-
nizacji zrzeszajacych naukowcéw zajmujgcych sie badaniami
nad szpiczakiem, takimi jak Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz)
- roboczej grupy funkcjonujgcej w ramach Polskiego Towa-
rzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw, ktéra powstata
w 2005 roku. Zrzesza ona kilkanascie do$wiadczonych oérod-
kéw naukowo-badawczych z catej Polski. Jedng z szans na
dynamiczny rozwéj badan nad szpiczakiem plazmocytowym
jest wiadnie translational research. Wynika to z duzego
do$wiadczenia polskich naukowcéw, ktérzy nawigzujg réw-
norzedng wspétprace nie tylko z osrodkami zachodnieuropej-
skimi i amerykanskimi, ale takze z rodzimymi o$rodkami
skoncentrowanymi na naukach podstawowych, jak np. Pol-
ska Akademia Nauk. Z racji powszechnego systemu ubezpie-
czen zdrowotnych w Polsce leczenie prowadzone jest zgodnie
z rekomendacjmi PGSz i jest tym samym jednolite. Stanowi
to niezaprzeczalny atut, zwlaszcza w kontekscie duzej popu-
lacji leczonych w Polsce z powodu szpiczaka plazmocyto-
wego. Stworzenie, na wzér funkcjonujgcego w USA w ramach
MMRC (Multiple Myeloma Research Consortium) centralnego
banku gromadzgcego sukcesywnie material biologiczny od
chorych, w miare konsekwentnego gromadzenia prébek,
bedzie stanowi¢ ogromny potencjal badawczy. Umozliwi to
prospektywnie zaplanowane badania przedkliniczne, ktére
dadzg szanse na wprowadzenie na szeroka skale w Polsce
inicjowanych przez badaczy badan klinicznych.

Translational research, mimo ze
posiada idealnego polskiego tlumaczenia, stanowi szanse
dla polskich o$rodkéw naukowo-badawczych na rozwdj,
a chorym moze da¢ szanse na latwiejszy i szybszy dostep

sformutowanie nie
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do nowoczesnych opcji terapeutycznych. Warunkiem jest
przemyslane, konsekwentne oraz skonsolidowane dziatanie
wszystkich zajmujacych sie szpiczakiem, ktérzy majg na
uwadze dobro chorych, by szpiczak przestal by¢ nieuleczal-
nym nowotworem, a stat sie jedynie chorobg przewlekls.
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