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a b s t r a c t

Although multiple myeloma still remains an incurable disease, the introduction of new

drugs like thalidomide, bortezomib and lenalidomide, and recently carfilzomib and pomali-

domide (not in the EU) has significantly prolonged life of patients with multiple myeloma.

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-

sive laboratory work, mainly based on molecular studies, focused on the extremely fast

introduction of this knowledge in clinical practice. The use of modern methods of molecu-

lar biology by identifying new therapeutic targets in preclinical studies has allowed the

introduction of new particles such as perifosine or elotuzumab for clinical trials, which will

probably result in their rapid introduction into everyday clinical practice. ‘‘Translational

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-

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.
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Wstęp

Mimo że szpiczak plazmocytowy ciągle pozostaje chorobą
nieuleczalną, to jednak wprowadzenie nowych leków:
najpierw talidomidu, nastepnie bortezomibu (Velcade®) oraz
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lenalidomidu (Revlimid®), a ostatnio także carfilzomibu
i pomalidomidu w sposób znaczący zmieniło przebieg cho-
roby [1–5]. Do lat 90. ubiegłego wieku żadne metody leczenia
z wyjątkiem chemioterapii wysokodawkowej nie wydłużały
w sposób istotny życia chorym ze szpiczakiem, w porówna-
niu z klasyczną, małoefektywną chemioterapią wg
rostowych Układu Krwiotwórczego UM, ul. Szamarzewskiego 84,
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schematu MP (melfalan, prednizon). Ostatnia dekada przy-
niosła bezprecedensowy postęp w leczeniu tej choroby. Co
najważniejsze, ten postęp jest mierzalny wydłużeniem życia
chorych, ze średnio 3 lat w końcu ubiegłego dziesięciolecia,
do obecnie 6–7, a nawet 10 lat [6, 7]. Jednym z kluczowych
elementów mających wpływ na imponująca poprawę
warunków leczenia chorych ze szpiczakiem był rozwój tzw.:
translational research.

Translational research i badania nad nowymi cząstkami

Translational research (określenie trudne do przetłumaczenia
na język polski) to maksymalne skoordynowanie działań na
poziomie nauk podstawowych, dające podstawę poprzez
poszerzenie wiedzy o biologii choroby do intensywnych prac
przedklinicznych, co przy konsekwentnym i sprawnym
wprowadzaniu nowych cząstek do badań klinicznych umoż-
liwia ich szybką rejestrację i wprowadzenie do powszech-
nego użytku.

Szersze poznanie biologii szpiczaka plazmocytowego przy
użyciu nowoczesnych technik biologii molekularnej otwo-
rzyło drogę badaniom przedklinicznym, a w konsekwencji
klinicznym nad wpływem cząstek hamujących wewnątrz-
i zewnatrzkomórkowe szlaki sygnałowe. Blokowanie aktyw-
ności zaangażowanych w nie białek daje możliwość wyko-
rzystania licznych substancji o potencjalnych właściwo-
ściach hamujących rozwój szpiczaka. Część z tych cząstek
znajduje się już w fazie badań klinicznych, co zapewne
w niedalekiej przyszłości zaowocuje pojawieniem się na
rynku jeszcze nowszych leków o aktywności przeciwszpi-
czakowej i poprawi tym samym warunki terapeutyczne. Do
substancji tych należy między innymi perifosyna (KRX-
-0401), która jest związkiem hamującym fosforylację kinazy
białkowej ARK, a tym samym prowadzi do apoptozy komó-
rek nowotworowych. Inne substancje hamujące szlak zwią-
zany z ARK to sirolimus (rapamycyna), temisirolimus (CCI-
-779), everolimus (RAD001) działające poprzez hamowanie
kinazy mTOR (Mammalian Target of Rapamycin), która inte-
gruje szereg szlaków komunikacji wewnatrzkomórkowej
[8, 9]. Inne potencjalne punkty uchwytu terapeutycznego to:
białko szoku termicznego HSP90 oraz dwa enzymy biorące
udział w acetylacji białek histonowych: acetyltransferaza
(HAT) i deacetylaza (HDAC) histonowa.

Skomplikowana transdukcja sygnału między komórkami
szpiczaka plazmocytowego a komórkami podścieliska
odgrywa kluczową rolę w patogenezie szpiczaka. Do związ-
ków intensywnie badanych na poziomie laboratoryjnym
i klinicznym należą inhibitory: interleukina 6 (Il-6), glikopro-
teiny powierzchniowej CD2-S1, CD40, a także inhibitory
czynników angiogenezy: naczyniowego śródbłonkowego
czynnika wzrostu (Vascular Endothelial Growth Factor; VEGF)
oraz czynnika wzrostu fibroblastów (Fibroblast Growth Factor;
FGF). Liczne badania przedkliniczne wykazały obiecujące
efekty hamowania wpływu tych substancji na komórki
szpiczaka plazmocytowego ograniczającego ich przeżycie, co
jest weryfikowane obecnie na poziomie badań klinicznych
[10, 11].

Liczba aktualnie prowadzonych badań klinicznych nad
szpiczakiem przekracza obecnie 1000, a liczba analizowa-
nych cząstek – ponad 100. O ile nie należy się spodziewać,
by większość z badanych związków weszła do codziennej
praktyki, to prowadzone obecnie badania zapewne zmienią
podejście do leczenia w perspektywie najbliższych lat.
Aktualne informacje dotyczące prowadzonych badań można
śledzić na stronie internetowej amerykańskiego Narodowego
Instytutu Zdrowia (http://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=
myeloma).

Translational research a optymalizacja leczenia

Wprowadzenie nowych opcji terapeutycznych w sposób
istotny poprawiło skuteczność i bezpieczeństwo leczenia
chorych ze szpiczakiem. Przebieg kliniczny choroby jest
jednak nadal bardzo niejednorodny, co między innymi
wyraża się zróżnicowaną skutecznością poszczególnych
strategii leczniczych i różnym czasem rozwoju chemioopor-
ności. Ta różnorodność implikuje konieczność określenia
optymalnych czynników prognostycznych, które warunko-
wałoby sposób leczenia u konkretnego chorego. Jest to o tyle
ważne, że istnieje coraz więcej dowodów na to, iż głęboka
redukcja masy guza podczas leczenia pierwszoliniowego,
a więc uzyskanie co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi
częściowej (Very Good Partial Remission; VGPR) lub całkowitej
remisji (Complete Response; CR) wiąże się z dłuższym czasem
wolnym od progresji i/lub całkowitym czasem przeżycia [12–
14]. Do tej pory nie udało się stworzyć podstaw do praw-
dziwie zindywidualizowanej terapii, jednak rozwój nauk
podstawowych oraz nowe informacje z badań klinicznych
sprawiają, że należy oczekiwać takich zaleceń w najbliższej
przyszłości. Próbą stworzenia podstaw terapii zindywiduali-
zowanej są zalecenia mSMART (Mayo Stratification for Mye-
loma and Risk-Adapted Therapy) [15]. Chorzy, zgodnie z tymi
zaleceniami, są kwalifikowani do trzech grup rokowniczych:
do grupy wysokiego ryzyka zaliczani są chorzy, u których,
przy braku trisomii (tj. postaci hiperdiploidalnej) stwierdza
się delecję 17p lub translokacje: t(14;16) bądź t(14;20); do
grupy ryzyka pośredniego – chorzy z obecnością translokacji
t(4;14); zaś pozostali chorzy – do grupy ryzyka standardo-
wego. Chorym w zależności od przynależności do poszcze-
gólnych grup ryzyka proponuje się inną strategię postępo-
wania nie tylko przy użyciu odmiennych schematów che-
mioterapii, ale nawet przy założeniu różnorodnych celów
terapeutycznych.

Do tej klasyfikacji rokowniczej został niedawno wprowa-
dzony profil GEP ,,złego rokowania’’ (High-risk Gene Expression
Profiling; High-risk GEP). Profil ten został opracowany na
podstawie analizy ekspresji genów plazmocytów 532 cho-
rych leczonych dwoma protokołami w ramach oceny sku-
teczności TT2 oraz 3 (Total Therapy 2; TT2) i stanowi jedno
ze sztandardowych osiągnięć translational research. Na pod-
stawie badań różnicy w ekspresji genów między chorymi
o różnym czasie do progresji oraz czasie przeżycia opraco-
wano listę – początkowo 70, a następnie 17 genów, klasyfi-
kującą chorych do dwóch grup rokowniczych: ryzyka wyso-
kiego oraz ryzyka niskiego [16]. Dokładna analiza tych
danych pokazała między innymi, że zaburzenia dotyczące
chromosomu 1 związane są z gorszym ryzykiem, co jest
niejako potwierdzeniem obserwacji z analizy zaburzeń cyto-
genetycznych. Rokownicze znaczenie profilu ekspresji
genów zostało potwierdzone w innych populacjach chorych
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i obecnie stanowi podstawę stratyfikacji w ramach prospek-
tywnych badań walidacyjnych [17]. Analogiczna analiza
u chorych leczonych wg schematu VDD (bortezomib –

Velcade®, liposomalna doksorubicyna – Doxil® oraz deksa-
metazon) pozwoliła na stworzenie podobnego profilu gene-
tycznego dzielącego chorych na dwie grupy: tych, którzy
uzyskali co najmniej VGPR w trakcie leczenia pierwszolinio-
wego, oraz tych, u których odpowiedź na to leczenie była
gorsza [18]. Co ważne, miało to przełożenie na czas wolny
od progresji oraz całkowity czas przeżycia [12, 19].

Podobne próby prawdziwie indywidualizowanej terapii
próbuje się stworzyć w oparciu o badania proteomu [20].
Pojęcie proteomika zostało po raz pierwszy użyte przez
Jamesa w 1997 roku jako analogia to genomiki [21].
Z definicji proteom stanowi zespół wszystkich białek, które
ulegają ekspresji w badanym organizmie bądź komórce,
łącznie z białkami, które uległy potranslacyjnym modyfika-
cjom, i tym samym proteomika stanowi ,,most’’ łączący
geny z faktyczną funkcją komórki [22]. Pomimo skompliko-
wanych i niezwykle kosztownych procedur proteomicznych,
opartych głównie na spektrometrach masowych, wnioski
z nich płynące można wykorzystać w praktyce klinicznej
szybko i tanio. Metody oceniające metabolizm komórkowy
na poziomie białka, takie jak ELISA lub Western Blot, są
w powszechnym użyciu w laboratoriach analitycznych,
w przeciwieństwie do trudniej dostępnych i droższych dia-
gnostycznych metod genetycznych, takich jak np. RT-PCR
(Real Time Polimerase Chain Reaction). Współczesne metody
proteomiczne są oparte na spektrometrycznej analizie pep-
tydów pochodzących z trawionych, najczęściej trypsyną,
białek pochodzących z badanych komórek bądź organiz-
mów. Szeroki wachlarz metod proteomicznych umożliwia
często nie tylko jakościowe, ale również ilościowe, nie-
zwykle dokładne określenie różnic w poziomie ekspresji
analizowanych białek. Spośród metod ilościowych za jedną
z najlepszych uznaje się metodę iTRAQ (Isobaric Tag for
Relative and Absolute Quantitation). Analiza proteomu przy
użyciu zmodyfikowanej metody iTRAQ – tzw. wersji 8-plex,
umożliwiającej jednoczasowe badanie aż ośmiu próbek pod-
czas jednego doświadczenia, została 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
umożliwiło stworzenie listy białek, których różna ekspresja
wskazuje na prawdopodobieństwo uzyskania optymalnej
odpowiedzi na leczenie pierwszoliniowe z użyciem tych
leków [23, 24]. Dokładne badania walidacyjne oparte na
klasycznych badaniach oceniających znaczenie różnej eks-
presji poszczególnych białek są w toku, podobnie jak analiza
porównawcza profilu rokowniczego stworzonego na podsta-
wie GEP i analizy proteomu. Spośród interesujących biomar-
kerów oporności bądź wrażliwości komórki szpiczakowej na
poszczególne schematy lekowe najciekawsze są: podjed-
nostki kontrolujące funkcję immuproteasomu (m.in. PSME1),
białka zaangażowane w ochronę przed stresem oksydacyj-
nym (TXN, TXNDC5) bądź enzymy zaangażowone
w metabolizm cholesterolu (ALCAT1) i glukozy (TPI). Bada-
nia te umożliwią, po ich pozytywnym zweryfikowaniu,
nie tylko stworzenie podstaw do optymalizacji terapii
pierwszoliniowej, ale także określenie nowych celów tera-
peutycznych. Przykładem tego jest thioredoksyna (TXN),
która chroni komórkę nowotworową przed stresem oksyda-
cyjnym wywołanym przed leki przeciwnowotworowe, jak
np. doksorubicyna czy bortezomib. Hamowanie tego enzymu
może wpływać na zwiększoną odpowiedź na leczenie prze-
ciwnowotworowe [25].

Translational research szansą na przyspieszenie
w Polsce?

Szpiczak plazmocytowy stanowi 19% wszystkich schorzeń
limfoproliferacyjnych w Polsce i jest tym samym trzecim pod
względem częstości nowotworem układu chłonnego. Liczba
nowych zachorowań zgłoszonych w 2010 roku wynosiła 1247
[26]. Według danych rejestru, liczba zachorowań rocznie
wynosi 3,23:100 000 mieszkańców, co jest wartością zbliżoną
do danych z rejestrów czeskiego i słowackiego (2 oraz 2,4).
Jednak w związku z faktem, że wskaźniki zachorowań
w krajach EU i Ameryki Północnej oscylują na wyższym
poziomie: 3,7 – Szwecja, 4,8 – Włochy, 4,0 – Kanada, należy
zakładać, że liczba nowych zachorowań na szpiczaka
w Polsce jest istotnie niedoszacowana [27]. Tak duża popula-
cja chorych stanowi ogromny potencjał badawczy – sprawia,
że skonsolidowane działania ośrodków badawczych w Polsce
mogą zaowocować znaczącym rozwojem wiedzy o biologii
choroby, co będzie miało wpływ na rozwój diagnostyki
i terapii na poziomie ogólnoświatowym. Prowadzenie badań
klinicznych w Polsce jest trudne, głównie z powodów proce-
duralno-ubezpieczeniowych. Stanowi to wyzwanie dla orga-
nizacji zrzeszających naukowców zajmujących się badaniami
nad szpiczakiem, takimi jak Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz)
– roboczej grupy funkcjonującej w ramach Polskiego Towa-
rzystwa Hematologów i Transfuzjologów, która powstała
w 2005 roku. Zrzesza ona kilkanaście doświadczonych ośrod-
ków naukowo-badawczych z całej Polski. Jedną z szans na
dynamiczny rozwój badań nad szpiczakiem plazmocytowym
jest właśnie translational research. Wynika to z dużego
doświadczenia polskich naukowców, którzy nawiązują rów-
norzędną współpracę nie tylko z ośrodkami zachodnieuropej-
skimi i amerykańskimi, ale także z rodzimymi ośrodkami
skoncentrowanymi na naukach podstawowych, jak np. Pol-
ska Akademia Nauk. Z racji powszechnego systemu ubezpie-
czeń zdrowotnych w Polsce leczenie prowadzone jest zgodnie
z rekomendacjmi PGSz i jest tym samym jednolite. Stanowi
to niezaprzeczalny atut, zwłaszcza w kontekście dużej popu-
lacji leczonych w Polsce z powodu szpiczaka plazmocyto-
wego. Stworzenie, na wzór funkcjonującego w USA w ramach
MMRC (Multiple Myeloma Research Consortium) centralnego
banku gromadzącego sukcesywnie materiał biologiczny od
chorych, w miarę konsekwentnego gromadzenia próbek,
będzie stanowić ogromny potencjał badawczy. Umożliwi to
prospektywnie zaplanowane badania przedkliniczne, które
dadzą szansę na wprowadzenie na szeroką skalę w Polsce
inicjowanych przez badaczy badań klinicznych.

Translational research, mimo że sformułowanie nie
posiada idealnego polskiego tłumaczenia, stanowi szansę
dla polskich ośrodków naukowo-badawczych na rozwój,
a chorym może dać szansę na łatwiejszy i szybszy dostęp
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do nowoczesnych opcji terapeutycznych. Warunkiem jest
przemyślane, konsekwentne oraz skonsolidowane działanie
wszystkich zajmujących się szpiczakiem, którzy mają na
uwadze dobro chorych, by szpiczak przestał być nieuleczal-
nym nowotworem, a stał się jedynie chorobą przewlekłą.
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