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Streszczenie

Szpiczak plazmocytowy (PCM) jest nowotworowym rozrostem komorek plazmatycznych, w ktorym
wystepujq charakterystyczne objawy uszkodzenia narzqdow, wtorne do procesu nowotworowego.
Mimo znacznego postepu w terapii chorych PCM wiedza na temat etiopatogenezy tej choroby po-
zostaje niekompletna. Do najlepiej udokumentowanych czynnikow zwigzanych ze zwigkszonym
ryzykiem zachorowania na PCM nalezg wystepowanie gammopatii monoklonalnej o nieokreslo-
nym znaczeniu (MGUS), zaawansowany wiek, plec meska oraz okreslona grupa etniczna. Rozwoj
nowotworu plazmocytowego polega na stopniowej ewolucji od wezesnego i bezobjawowego stadium
MGUS, przez objawowy PCM, do konicowej fazy biataczki plazmocytowej. W obecnym modelu pa-
togenezy PCM zaklada sie istnienie dwoch odrebnych szlakow iniciujgcych transformacje nowotwo-
rowq — szlak translokacji z udziatem genow immunoglobulin oraz szlak hiperdiploidii (trisomii).
Obok zmian molekularnych w obrebie klonu plazmocytowego kluczowq role w patogenezie PCM
odgrywajq interakcje z komorkami mikrosrodowiska szpiku kostnego. Po transformacyi nowo-
tworowej, w dalszym etapie progresji PCM, dochodzi do wtornych zaburzen molekularnych, ktore
prowadzq do stopniowego uniezaleznienia sig od mikrosrodowiska szpiku kostnego 1 zazwyczaj
zwigkszajq agresywnosc nowotworu. Lepsze poznanie zlozonych mechanizmow patogenetycznych
PCM w ostatnich latach budzi nadzieje na poszerzenie mozliwosci terapeutycznych i dalszq popra-
we rokowania w przyszlosci.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, etiopatogeneza, MGUS, heterogennos¢ klonalna,
mikrosrodowisko szpiku kostnego, szpiczakowe komoérki macierzyste
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Abstract

Plasma cell myeloma (PCM) is a neoplasm of plasma cells characterized by specific end organ
damage. Despite significant progress in the therapy of PCM, knowledge about the etiopathogenesis
of this disease remains unsatisfactory. Monoclonal gammopathy of undetermined significance
(MGUS), advanced age, male gender and ethnic group belong to best documented factors associa-
ted with an increased risk of PCM development. Several stages of PCM evolution from early and
asymptomatic MGUS to symptomatic PCM and final stage of plasma cell leukemia were identified.
The current model of PCM pathogenesis assumes the existence of two separate pathways initiating
neoplastic transformation — the translocations involving immunoglobulin genes and hyperdiploidy
(trisomies). Besides molecular changes within atypical plasma cells, interaction with the bone mar-
row micvoenvironment plays a key role in the pathogenesis of PCM. After initial transformation,
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a number of secondary molecular alterations occur at subclonal level leading to gradual indepen-
dence from bone marrow microenvironment and increase of the aggressiveness of the tumor. It is
likely that better understanding of complex mechanisms of PCM pathogenesis will contribute to de-
velopment of novel therapeutic strategies and further improvement of PCM prognosis in the future

Key words: plasma cell myeloma, etiopathogenesis, MGUS, subclonal heterogeneity, bone

marrow microenviroment, myeloma stem cells

Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell
myeloma) to nowotwor charakteryzujacy sie mo-
noklonalnym rozrostem atypowych komorek pla-
zmatycznych oraz okre§lonymi wtérnymi objawa-
mi narzagdowymi. Choroba ta stanowi okoto 1%
wszystkich nowotworow oraz 10-15% rozrostow
hematologicznych. Sredni wskazZnik zachoro-
walno$ci na PCM w Europie wynosi 4-6 przy-
padkow/100 000 osob/rok.

Rozwdj PCM to proces wieloetapowy, ktory
prawdopodobnie zawsze rozpoczyna sie bezobja-
wowym stadium przednowotworowym nazywanym
gammopatia monoklonalng o nieokreslonym znacze-
niu (MGUS, monoclonal gammopathy of undetermined
significance) [1, 2]. Wystepuje ona w populacji ogolnej
bardzo czesto — u 3-4% o0s6b po 50. roku zycia,
jednak w ciggu roku jedynie u 1% pacjentéw z tym
rozpoznaniem dochodzi do progres;ji do objawowego
PCM [3, 4]. U czesci chorych, w procesie ewolucji od
MGUS do PCM, wystepuje dodatkowy, bezobjawowy,
etap poSredni okreslany mianem szpiczaka tlacego
sie (SMM, smoldering multiple myeloma). Ryzyko
progresji do postaci objawowej w SMM wynosi 10%/
/rok w ciggu pierwszych 5 lat od momentu rozpozna-
nia i nastepnie maleje [5].

Etiopatogeneza PCM nie zostala dotychczas
w pelni poznana. Jednak sukcesywny rozwoj metod
badawczych umozliwil w ostatnich latach odkrycie
wielu zaburzen istotnych w procesie rozwoju PCM.
Niski potencjat proliferacyjny komoérek PCM stano-
wil pewne ograniczenie w badaniach klasycznymi
metodami cytogenetycznymi. Wyrazny postep
uzyskano po wprowadzeniu badan metoda fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence
n sttu hybridization), ktora nie tylko umozliwila
analize wszystkich atypowych plazmocytow, nie-
zaleznie od fazy cyklu komoérkowego, ale rowniez
przyczynila sie do potwierdzenia obecnoSci zabu-
rzen chromosomalnych stwierdzanych wcze$niej
w innych chorobach nowotworowych, a niewidocz-
nych w przypadku klasycznego badania cytogene-
tycznego [6]. Ponadto w ostatnich latach, dzieki
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upowszechnieniu badan molekularnych technikami
mikromacierzy DNA/RNA i1 wydajnych metod
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS,
next generation sequencing), dokonano dalszych
interesujacych odkry¢ dotyczacych mechanizmow
patogenetycznych i architektury wewnatrzklonal-
nej PCM [7, 8].

Mimo coraz lepszego rozumienia patogenezy
PCM dotychczasowy postep w terapii tego nowo-
tworu byl jednak giéwnie wynikiem wieloletnich
badan empirycznych nad zastosowaniem nowych
metod leczenia. Spektakularna poprawa rokowa-
nia, w postaci podwojenia mediany oczekiwanego
czasu przezycia, jest przede wszystkim konse-
kwencja opracowania 1 wprowadzenia do terapii
dwoch nowych klas lekow — inhibitorow prote-
asomu (IP) i lek6w immunomodulujacych (IMiD,
immunomodulatory drugs). Decydujacy wplyw
IP i IMiD na obserwowane wydluzenie zycia
chorych potwierdzono zar6wno w randomizowa-
nych badaniach klinicznych, jak i w duzych anali-
zach epidemiologicznych [9-12]. Niedawna reje-
stracja kolejnych generacji IMiD (pomalidomid)
1IP (karfilzomib) [13, 14], zaawansowane badania
nad nowymi obiecujacymi czasteczkami (np. da-
ratumumab) [15], a takze ciagly postep w pozna-
waniu mechanizmoéw odpowiedzialnych za rozwoj
1 progresje PCM budzg uzasadniona nadzieje na
dalsza poprawe rokowania.

Zarys etiopatogenezy PCM

Mimo znacznego w ostatnich latach postepu
technologicznego, ktory istotnie poszerzyl mo-
zliwo$ci poznawania cytogenetycznych i mole-
kularnych zaburzen w komorce nowotworowej,
wiedza na temat etiopatogenezy PCM pozostaje
niekompletna. Podobnie jak w przypadku wiekszo-
§ci innych nowotworéw, w rozwoju PCM gtowna
role odgrywa interakcja miedzy okreSlonymi czyn-
nikami Srodowiskowymi oraz specyficzng predys-
pozycja genetyczna. Wyniki badan asocjacyjnych
catego genomu (GWAS, genome-wide association
study) umozliwily identyfikacje czeSci wariantow
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genetycznych odpowiedzialnych za zwiekszone
ryzyko rozwoju MGUS 1 PCM [16, 17].

Zgodnie z aktualnymi pogladami na patogeneze
PCM skiada sie kilka etapéw prowadzacych od
przednowotworowego stadium MGUS do kofico-
wej fazy niekontrolowanej proliferacji atypowych
komoérek plazmatycznych, ktére uzyskaly nieza-
lezno$§¢ od mikroSrodowiska szpiku kostnego. Za
czynnik inicjujacy rozwo6j PCM uwaza sie przew-
lekla stymulacje antygenowa nasilajaca podzialy
1r6znicowanie komorek uktadu immunologicznego
[18-21]. Taka dysfunkcyjna stymulacja powoduje
zwiekszone ryzyko przypadkowego bledu gene-
tycznego (inicjujacego uszkodzenia onkogennego),
ale takze zwieksza ryzyko przetrwania 1 ucieczki
klonu nowotworowego spod kontroli mechani-
zmoOw obronnych.

Inicjujacy defekt molekularny zachodzi na
drodze jednego z dwoch alternatywnych szlakow
onkogennych — hiperdiploidii lub translokacji
z udzialem wzmacniaczy gené6w immunoglobulino-
wych. Wydaje sie, ze wystgpienie tych zdarzen ini-
cjujacych w prawidlowej komorce B, podczas rozni-
cowania w o$§rodkach rozmnazania grudki chlonnej,
moze doprowadzi¢ do transformacji nowotworowej
1 rozwoju przednowotworowego stadium MGUS.
Nastepnie, u czesci chorych, dalsza stymulacja
immunologiczna ze strony mikro$rodowiska szpi-
ku oraz wtoérne zmiany genetyczne prowadza do
przej$cia MGUS, kolejno, do fazy SMM i nastepnie
objawowego PCM. W dalszych etapach ewolucji
nowotworu plazmocytowego, wskutek wtornych
zmian genetycznych, moga wystgpi¢ stadium PCM
pozaszpikowego 1 koncowa faza w postaci wtorne;j
bialaczki plazmocytowej [22]. Ponizej bardziej
szczegblowo omdwiono poszczegblne elementy
istotne w etiopatogenezie PCM.

Charakterystyka komorek
prekursorowych
1 komorek macierzystych PCM

W procesie prawidiowej odpowiedzi immuno-
logicznej, w pierwszym niezaleznym od antygenu
etapie dojrzewania limfocytu B odbywajacym sie
w szpiku kostnym, zachodza rearanzacje genow
immunoglobulinowych — poczatkowo tancucha
ciezkiego i nastepnie lekkiego. W przypadku uzy-
skania produktywnych rearanzacji powstaja dojrza-
te limfocyty B z powierzchniowg ekspresja immu-
noglobulin klasy IgM kappa lub IgM lambda, ktore
nastepnie zasiedlaja wtorne narzady limfatyczne.
W kolejnej fazie w oSrodkach rozmnazania grudek
chlonnych wtérnych narzadéw limfatycznych za-

chodzi etap wtornej odpowiedzi immunologicznej,
ktory zalezy od antygenu. Polega on na zwiekszeniu
powinowactwa receptorow immunoglobulinowych
do antygenu dzieki dodatkowym mechanizmom
warunkujacym roznorodno$é genetyczna, czyli
hipermutacji somatycznej (SHM, somatic hypermuta-
tion) i rekombinacji klas (CSR, class switch recombi-
nation). Komorki B, ktore przeszly te procesy, staja
sie komorkami pamieci lub powracaja do szpiku jako
diugozyjace komorki plazmatyczne [23].

Dotychczasowe wyniki badan wskazuja, ze
wlasnie dlugozyjace, postgerminalne komorki
plazmatyczne sa najblizsze pod wzgledem morfo-
logicznym, immunofenotypowym i genetycznym
atypowym plazmocytom PCM. Podobnie jak pra-
widlowe diugo zyjace plazmocyty, nowotworowe
komorki PCM charakteryzuja sie znaczng SHM,
brakiem ekspresji IgM w ponad 99% przypadkow
oraz silng zalezno$cia od mikro§rodowiska szpiku
kostnego [24]. Zatem komorki PCM, w przeci-
wienstwie do krotkozyjacych plazmocytow gene-
rowanych podczas pierwotnej odpowiedzi immu-
nologicznej, ukonczyly zalezny od antygenu proces
SHM. Ponadto wiekszo$¢ komorek PCM produkuje
biatko klasy IgG lub IgA, co $wiadczy o zakon-
czeniu procesu CSR. Rowniez natura niektoérych
zmian onkogennych obserwowanych u chorych
na PCM, szczego6lnie translokacji obejmujacych
geny lancucha ciezkiego immunoglobulin (/GH,
immunoglobulin heavy chain), wskazuje, ze moga
one zachodzi¢ podczas SHM lub CSR [25, 26].

Jednak, w odr6znieniu od prawidiowych plazmo-
cytow, komorki PCM zachowuja niski potencjal pro-
liferacyjny. Ponadto cechuja sie pewnymi odmien-
no$ciami w ekspresji antygendow powierzchniowych.
Zdrowe plazmocyty charakteryzujg sie immunofe-
notypem CD38+CD138+CD19+CD45+CD56-,
natomiast nowotworowe plazmocyty PCM, SMM
1 MGUS odro6zniaja: brak ekspresji antygenu
CD19 (90% przypadkow), brak lub niska ekspresja
antygenu CD45 (99% przypadkéw) oraz obecno$¢
antygenu CD56 (70% przypadkow) [27]. Nie jest
wykluczone, ze istnieje niewielki odsetek pra-
widtowych plazmocytéw o fenotypie typowym dla
PCM, ktére moglyby by¢ punktem wyjSciowym dla
transformacji nowotworowej, jednak ich dotychczas
nie zidentyfikowano. Bardziej prawdopodobnym
wyjaSnieniem obserwowanych réznic jest wiec
uruchomienie odpowiedniego programu epigene-
tycznego w procesie transformacji nowotworowej,
ktorego jedna z konsekwencji jest zmiana ekspresji
powierzchniowych markerow.

Na podstawie przeprowadzonych do§wiadczen
wydaje sie, ze tylko niewielka frakcja plazmocytow
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PCM wykazuje zdolno§¢ do odnawiania guza po
przeszczepieniu w modelu mysim [28]. Dotych-
czas w wielu procesach rozrostowych wykazano
obecno§¢ subpopulacji nowotworowych komorek
macierzystych (CSC, cancer stem cells), ktore, nie-
zaleznie od rodzaju marker6w na swojej powierzch-
ni, charakteryzowaly sie zdolno$cig do proliferacji,
mozliwo§cig samoodnawiania oraz oporno$cig na
stosowane terapie [29-31]. Obecnie uwaza sie, ze
takie nowotworowe komorki macierzyste rowniez
stanowig podstawe rozwoju PCM. Podstawg tej
koncepcji jest ogolny model, w ktorym nowotwor
poréwnuje sie z systemem krwiotworczym z zacho-
wang asymetryczng rownowaga dwoch rodzajow
komorek, gdzie niewielka liczebnie grupa CSC
pelni podtrzymujaca role wzgledem ogdlnej popu-
lacji komorek nowotworowych.

Prawidiowe komorki B, dzieki zdolnoSci sa-
moodnawiania, podtrzymuja dlugotrwalg pamieé
immmunologiczng, dlatego — zgodnie z jedng
z hipotez — to wiasnie te komorki stanowig pod-
toze dla macierzystych komorek szpiczakowych.
W jednym z przeprowadzonych badan wykazano,
ze spo$rod proliferujacych komorek szpiczakowych
CD138-jedynie komorki z ekspresja CD191 CD27,
czyli antygenow typowych dla limfocytow B pamie-
ci, byly zdolne do tworzenia kolonii w warunkach
in vitro [32]. JednoczeS$nie zaobserwowano, ze
wyizolowane z krwi obwodowej chorych na PCM
komorki o fenotypie CD19+CD27+CD138- po
przeszczepieniu myszom z NOD/SCID (non-obese
diabetic/severe combined immunodeficiency) SpOWo-
dowaly znaczacy wzrost dojrzatych, szpiczakowych
komoérek CD138+ wydzielajacych biatko mono-
klonalne [32]. Co ciekawe, w innych badaniach
wykazano potencjalng klonogenng aktywnos$¢ w ko-
morkach plazmatycznych bez ekspresji antygenow
typowych dla limfocytow B. Plazmocyty o fenotypie
CD138-CD19-CD38+ pobrane od chorych na
PCM i wszczepione myszom z SCID wywolywaty
pelnoobjawowa postaé PCM. Co wiecej, komorki
z antygenem CD138 rowniez indukowaly rozwadj
choroby, ale znacznie wolniej wzgledem komorek
CD138- [33]. Rozbiezne wyniki przeprowadzo-
nych dotychczas analiz nie pozwalaja obecnie na
jednoznaczne okreS§lenie fenotypu macierzystych
komorek szpiczakowych.

Predyspozycja genetyczna
do zachorowania na PCM

Oproécz omowionych nizej stadiow prekurso-
rowych MGUS 1 SMM do najlepiej udokumento-
wanych parametrow zwigzanych ze zwiekszonym

ryzykiem zachorowania na PCM naleza zaawan-
sowany wiek, pte¢ meska oraz grupa etniczna.
Wiekszo$¢ chorych na PCM jest diagnozowana
w wieku powyzej 65 lat, a zachorowania wsrod
oso6h przed 35. rokiem zycia stanowia mniej niz
1% przypadkow PCM [34]. W odniesieniu do
plci zachorowalno§¢ na PCM jest okoto 1,5 razy
wieksza wSrod mezczyzn [35], co moze Swiadczyé
miedzy innymi o zwiazku z regulacja hormonalna.
Obserwuje sie rOwniez znaczne roznice etnicz-
ne. Ryzyko PCM jest okolo 2-krotnie wyzsze
u Amerykanoéw pochodzenia afrykanskiego niz
u Amerykanow rasy kaukaskiej 1 znacznie nizsze
u Azjatow [36].

Dotychczas zgromadzono duza ilo$¢ danych
przemawiajacych za istotnym znaczeniem predy-
spozycji genetycznej w etiopatogenezie PCM.
Analizy przypadk6w PCM u bliZniat jedno- i dwu-
jajowych, a takze dane na temat agregacji ro-
dzinnej zachorowan na PCM, wyraznie wskazuja
na znaczny genetyczny komponent skionnosci
do zachorowania. Ryzyko wystgpienia choroby
jest prawie 4-krotnie zwiekszone u krewnych
pierwszego stopnia chorych na PCM [37, 38].
Podobnie jak w przypadku wiekszo$ci nowotwo-
row genetyczne tlo predyspozycji do PCM jest
wielogenowe 1 wynika ze wspolnych oddziatywan
wielu czestych wariantow allelicznych zwiazanych
z niewielkim podwyzszeniem ryzyka. Wskazuja na
to zarowno liczne badania asocjacyjne obejmujace
polimorfizmy pojedynczych genéw kandydatow, jak
1 wyniki badan GWAS [16, 17]. W badaniach genow
kandydatow wsrod wariantow polimorficznych
zwiazanych z ryzykiem zachorowania na PCM
wyrozniono wybrane polimorfizmy genoéw cytokin
(np.IL-1, IL-6, TNF) [39-41], czynnikOw wzrostu,
adhezyn 1 szlakow sygnatowych (TRAFE IGF-1,
SERPINE) [42, 43], gen6éw zwiazanych z odpowie-
dzig na uszkodzenie DNA, mechanizmami napraw-
czymi iregulacja apoptozy oraz genéow zwigzanych
z transportem i metabolizmem ksenobiotykow oraz
toksyn endogennych [44, 45]. Powyzsze zmiany
genetyczne prawdopodobnie odgrywaja role w po-
wigzaniu z ekspozycja Srodowiskowa, powodujac
na przyklad wzmozong odpowiedz cytokinowa
w przebiegu infekcji wirusowej. Jednoczesnie
jednak wiadomo, ze badania farmakogenetyczne
stuzace analizie polimorfizméw genow kandyda-
tOw sg obarczone wysokim ryzykiem wynikow
fatszywie dodatnich. Z tego powodu u chorych na
PCM przeprowadzono dotychczas dwa badania
GWAS [16, 17], w ktoérych réwniez wskazano na
warianty genetyczne zwigzane z predyspozycja
do PCM. W obu przeprowadzonych analizach
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Tabela 1. Warianty genetyczne zwigzane z ryzykiem zachorowania na szpiczaka plazmocytowego (PCM) w badaniach GWAS

(na podstawie [16, 17])

Table 1. Genetic variation influences plasma cell myeloma (PCM) risk in genome-wide association study (GWAS) (based

on [16, 17])
Badanie Wariant Znaczenie OR p
Genotypowanie DNA u 1675 3p22.1 Gen ULK4 koduje kinaze serynowo- 1,32 7,47 x 1072
chorych na PCM i 5903 oséb (rs1052501, ULK4) -treoninowa
z grupy kontrolnej (Broderick Kompleks Atgl-ULK jest kluczowym
i wsp. 2011) regulatorem autofagii posredniczo-
nej przez szlak sygnatowy mTOR
7p15.3 W wyniku ekspresji genu CDCA7L 1,38 3,33 x 107"
(rs4487645, CDCA7L)  powstaje biatko reagujace z biatkiem
MYC, z ktérym wiagze biatko p75
i tym samym nasila procesy
transformacji komorek
2p23.3 Nie znaleziono wptywu 1,29 1,22 x 1077
(rs6746082, DTNB) polimorfizmu w genie DTNB
na ryzyko rozwoju PCM
Genotypowanie DNA u 4692 3026.2 Ekspresja genu TERC stanowi skta- 1,26 8,70 x 10~14
chorych na PCM i 10 990 oséb  (rs10936599, MYNN,  dowg czesc telomerazy RNA. W PCM
z grupy kontrolnej (Chubb D. TERC) zaobserwowano reaktywacje telo-
i wsp. 2013 ). merazy oraz wydtuzanie krétszych
telomerdéw poprzez dziatanie tego
enzymu jako jeden z mechanizméw
odpowiedzialnych za rozwdj choroby
6p21.33 Dotychczas nie udowodniono istot- 1,19 9,67 x 10~ "1
(rs2285803, PSORS1C2, nej roli genu POU5FT w patogenezie
CCHCR1, CDSN, TCF19i PCM, ale gen ten koduje biatko OCT3
POUS5FT) regulujgce pluripotencjalnos¢
komorek oraz ekspresje gendéw
specyficznych tkankowo
17p11.2 TNFRSF13B (inaczej gen TACI) to gen 1,26 7,67 x 1072
(rs4273077, TNFRSF13B)  nalezacy do superrodziny recepto-
réw czynnika martwicy nowotworow
bedacy kluczowym
regulatorem funkgji limfocytéw B
i T, niezbedny do rozwoju komérek B
Polimorfizmy w obrebie tego genu
stanowig czynnik ryzyka dla selek-
tywnego niedoboru immunoglobulin
z towarzyszacq limfoproliferacjg
22q13.1 Grupa biatek bedacych wynikiem 1,23 7,63 x 10716

(rs877529, CBX7)

ekspresji genu CBX7 wspottworzy
mechanizm regulujacy przeznaczenie
komorek w czasie ich rozwoju oraz
bierze udziat w kontroli wzrostu
i rébznicowania

mTOR (mammalian target of rapamycin kinase) — ssaczy cel rapamycyny

tacznie zaobserwowano siedem polimorfizmow
pojedynczego nukleotydu zwigzanych ze zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia PCM. W badaniu
Brodericka 1 wsp. [16] dowiedziono, ze wystapie-
nie odpowiednich wariantow genow w loci 3p22.1,
7p15.3 1 2p.23.3 jest odpowiedzialne za okolo 4%
calkowitego rodzinnego ryzyka zachorowania na
PCM. Z kolei w pracy Chubba i wsp. [17] cztery
polimorfizmy genow zlokalizowanych na chromo-
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somach 3q26.2, 6p21.33, 17p11.2122q13.1 stano-
wig lacznie okolo 9% rodzinnej predyspozycji do
rozwoju PCM. Najwazniejsze wyniki tych badan
przedstawiono w tabeli 1. Warto jednak pamietac,
ze rOwniez ta metoda badawcza jest obarczona
duzym ryzykiem bledu, wynikajacym chociazby
z relatywnie niewielkiej zachorowalno$ci na PCM
w ogolnej populacji oraz réznic w czestoSci alleli
w poszczeg6lnych grupach etnicznych.
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Znaczenie czynnikow Srodowiskowych
w rozwoju PCM

Bardzo interesujace sa wyniki badan wskazu-
jace na zwiekszong zachorowalno$¢ na PCM u os6b,
ktore przebyly choroby charakteryzujace sie prze-
wlekla, wzmozong aktywacja ukladu immunolo-
gicznego. Zwiekszone ryzyko wystgpienia PCM
dotyczy w szczeg6lnoSci chorob autoimmunizacyj-
nych (r6znych, ale ostatnio zwraca sie szczego6lna
uwage na niedokrwisto$¢ Addisona-Biermera),
przewleklych chorob zapalnych (kiebuszkowe
zapalenie nerek, osteoartritis) oraz niektoérych in-
fekcji bakteryjnych 1 wirusowych (zapalenie ptuc,
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, wirusowe
zapalenie watroby typu C, zakazenie ludzkim
wirusem niedoboru odporno$ci [HIV, human im-
munodeficiency virus]/zesp6l nabytego niedoboru
odpornosci [AIDS, acquired immune deficiency syn-
drom], zakazenia wirusami herpes-zoster 1 wirusem
polio) [46]. Obserwacje te moga dowodzi¢ istotnego
znaczenia nieprawidlowej regulacji immunologicz-
nej w patogenezie PCM, co dobrze udokumen-
towano w niektorych innych typach chioniakow.
Podobnie §wiadcza dane wskazujace na pobudzenie
odpowiedzi cytokinowej mikroSrodowiska, ktora
poprzedza rozpoznanie PCM. Stwierdzono mie-
dzy innymi zwiekszone stezenia takich cytokin,
jak insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1,
msulin-like growth factor 1) i interleukina 6 (IL-6),
kilka lat przed rozpoznaniem PCM [47]. Wydzie-
lana przez komorki dendrytyczne szpiku IL-6 jest
podstawowym czynnikiem wzrostu prawidtowych
komorek plazmatycznych.

Wsrod innych czynnikéow Srodowiskowych
zwiazanych z zachorowaniem na PCM wymienia sie
rowniez otylo§é oraz diete zawierajaca malg iloS¢
ryb lub warzyw. Role otylo$ci poparto w niektorych
wynikach badan biologicznych sugerujacych istotny
udzial lipidow w patogenezie PCM [19, 48]. Brakuje
natomiast przekonujacych danych na temat udzia-
tu typowych czynnikéw kancerogennych, ktore
sg istotne w etiologii wielu innych typéw nowo-
tworow. Przykiadowo, badania epidemiologiczne,
w ktorych analizowano ekspozycje na toksyny
srodowiskowe i1 zawodowe u chorych na PCM,
dostarczyly kontrowersyjnych obserwacji. Chociaz
w czeSci z nich ryzyko zachorowania na PCM po-
wiazano z ekspozycja na pestycydy, rozpuszczalniki
organiczne, farby do wiosoéw czy gume, to jednak
w innych pracach tych zalezno$ci nie potwierdzono
[49-52]. Podobnie rozhiezne obserwacje dotyczyly
zwigzku zachorowalno$ci z narazeniem na radiacje,
paleniem tytoniu lub spozywaniem alkoholu [53,

54]. Dlatego wyodrebnienie kancerogenow istot-
nych w inicjacji procesu rozwoju PCM wymaga
dalszych badan.

Bezobjawowe stadia prekursorowe PCM

Wprawdzie MGUS jest stadium prekursoro-
wym poprzedzajacym wystapienie PCM u wszyst-
kich chorych, ale ze wzgledu na brak objawow
klinicznych najczeSciej pozostaje nierozpoznana.
Choroba ta jest definiowana jako wystepowanie
immunoglobulinowego biatka monoklonalnego
w surowicy krwi w stezeniu ponizej 30 g/l oraz
obecno$¢ nacieku klonalnych plazmocytow nie-
przekraczajacego 10% komorek szpiku kostnego
1 brak objawéw narzadowych typowych dla PCM.
Stadium przednowotworowym PCM moze by¢
tak zwana MGUS-nie IgM, w ktorej biatko mono-
klonalne stanowia immunoglobuliny klas IgG lub
IgA, oraz MGUS tancuchow lekkich, w ktorej jest
produkowany wylacznie tancuch lekki kappa lub
lambda. Natomiast MGUS z biatkiem monoklo-
nalnym klasy IgM zazwyczaj ewoluuje w kierun-
ku chloniaka limfoplazmocytowego, przewleklej
biataczki limfocytowej lub rzadziej innych typow
chtoniakow. Ryzyko ewolucji MGUS do PCM
wynosi okoto 1%/rok, co oznacza, ze nowotwor
ten nie rozwinie sie u zdecydowanej wiekszosci
pacjentow z MGUS. U czesci chorych w czasie
stopniowej transformacji MGUS do PCM ob-
serwuje sie stadium poSrednie — SMM, ktére
obecnie jest definiowane przede wszystkim jako
wystepowanie nacieku klonalnych plazmocytow
w odsetku w zakresie 10-60% komorek szpiku
oraz brak objawow narzadowych typowych dla
PCM [55]. W SMM ryzyko progresji do postaci
objawowe] jest wyzsze niz w MGUS 1 wynosi 10%/
/rok w ciaggu pierwszych 5 lat od rozpoznania [56].

Wstepny etap choroby jest prawdopodobnie
konsekwencja przewleklej stymulacji antygenowe;j
1polega na unieSmiertelnieniu plazmocytow pelnia-
cych role macierzystych komorek szpiczakowych,
ktore odpowiadaja za tworzenie licznych tagodnych
klonow komorek plazmatycznych. Nastepnie,
prawdopodobnie wskutek przypadkowego biedu
genetycznego, dochodzi do aktywacji onkoge-
nu, najczesciej przy udziale réznych translokacji
obejmujacych sekwencje wzmacniajace ekspresje
w obrebie genéw IGH lub hiperdiploidii, 1 rozwija
sie MGUS [57, 58].

W kolejnym etapie u niektérych chorych na
MGUS dochodzi do dalszej proliferacji i ekspansji
klonu nowotworowego, co najpierw objawia sie
jako SMM, a nastepnie PCM [59, 60]. Ze wzgledu
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na fakt, ze transformacja MGUS do PCM wyste-
puje u niewielkiego odsetka pacjentow, niezwykle
istotne wydaje sie poszukiwanie czynnikow odpo-
wiedzialnych za te progresje.

Molekularne szlaki
transformacji nowotworowej PCM

Obecny model onkogenezy PCM (ryc. 1) obej-
muje dwa odrebne, inicjujace transformacje nowo-
tworowa, szlaki molekularne — szlak translokacji
z udzialem gendéw immunoglobulin oraz szlak hiper-
diploidii (trisomii). Hiperdiploidia, obecna u okolo
55% chorych, polega na wystepowaniu charakte-
rystycznych trisomii okreS§lonych chromosomow
nieparzystych (3, 5, 7, 9, 11, 15, 19, 21) [57, 61, 62].
Uwaza sie, ze trisomie te sg najprawdopodobniej
konsekwencja nieprawidiowo$ci w procesie meta-
fazy, jednak ich szczegoiowa rola w rozwoju PCM
nie jest wyjasniona. Drugi pod wzgledem czestoSci
typ inicjujacego defektu onkogennego dotyczy pier-
wotnych translokacji miedzy locus genu IGH lub

znacznie rzadziej genéw lancuchow lekkich (IGL,
immunoglobulin light chain) a r6znymi onkogena-
mi, przy czym czeS¢ partnerow translokacji jest
powtarzalna [63]. Pierwotne translokacje wzajemne
z zaangazowaniem genow immunoglobulinowych
prawdopodobnie powstaja wskutek bledow w czasie
procesoOw SHM 1 CSR w oSrodkach rozmnazania.
Translokacje obejmujace locus 14932 genu IGH lub
jedno z loci gendow tancuchow lekkich IgL (k, 2p12
lub A, 22q11) stwierdza sie u 40-50% chorych na
PCM. W przeprowadzonych w ostatnim czasie
badaniach w duzych grupach chorych wykazano,
ze wystepowanie translokacji IGH zwieksza sie
wraz ze stopniem zaawansowania choroby; ob-
serwuje sie je u okolo 50% chorych na MGUS
1SMM, 55-70% chorych na objawowy PCM, 85%
chorych na biataczke plazmocytowa 1 u ponad
90% pacjentow z choroba pozaszpikowg [64, 65].
W podobny sposo6b translokacje obejmujgce gen
IgL wystepuja u okoto 10% chorych na MGUS lub
SMM i czeSciej — u 15-20% — w objawowych
fazach PCM [66].

plazmocytéw
w osrodkach
rozmnazania

Aktywacja NF«B
Translokacje obejmujace X
relg:;nnazlgfj . region 14932 (4p16, al?i/:lyl:;i?qece Mutacja
11913, 16923, 20911) i i
— powstanie Ewoluja a75,70ass, < MAPK/STAT TS
pierwotnego subklonalna . - (RAS, BRAF gen
klonu Hiperdiploidia FGFR3) supresorowy
nowotworowego (trisomie chromosomow: P53
3,57,9 11, 15,19, 21) Dysregulacja
onkogenu MYC
Powstanie
atypowych Szpiczak Nawrot Stadia

plazmocytowy

choroby pozaszpikowe

Rycina 1. Model onkogenetyczny w szpiczku plazmocytowym (na podstawie [30]); NFkB — czynnik jagdrowy «B;
MAPK — kinaza biatkowa aktywowana mitogenem; STAT — transduktor sygnatu i aktywator transkrypcji; MGUS —

gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu

Figure 1. Oncogenetic model in plasma cell myeloma (based on [30]); NFkB — nuclear factor «B; MAPK — mitogen-
-activated protein kinase; STAT — signal transducer and activator of transcription; MGUS — monoclonal gammo-

pathy of undetermined significance
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Tabela 2. Aberracje chromosomowe zwigzane z niekorzystnym rokowaniem u chorych na szpiczaka plazmocytowego

Table 2. Chromosomal aberrations associated with poor prognosis in patients with plasma cell myeloma

Aberracja Locus/zaangazowane Mechanizm Metoda Czestos¢ wystepowania
geny wykrywania oceniana metoda FISH (%)
(4;14)(p16;932)* (4p16)/FGFR3 i MMSET Posrednio FISH 11-15
(14932)/IGH 1 CCND2
1(14;16)(932;923)  (16923)/C-MAF — czynnik 1 CCND2 FISH 3-5
transkrypcyjny
(14932)/IGH
1(14;20)(g32;911)  (20911)/MAF-B — czynnik 1t CCND2 FISH 1,5-2
transkrypcyjny cc
(14932)/IGH
Amplifikacja 1q (1921)/CKS1B i/lub inne Udziat w kontroli cyklu FISH 35-50
komoérkowego za posred- cC
nictwem CDK i p27
Anomalia wtérna
del(17)(p13) (17p13)/TP53 Dysfunkcja czynnika FISH 5-10
transkrypcyjnego p53 CcC
Anomalia wtérna
13/del(13q)** (13914)/RB1 Czesto skojarzona z t(4;14) FISH 40-50
(94%)/t(14;16) (73%) cC
Anomalia wtérna
Hipodiploidia/ Czesto skojarzona FISH ~45
/pseudodiploidia** z aberracjami IGH/14q32 cC

*Skojarzona ze ztym lub posrednim rokowaniem; **skojarzona ze ztym lub posrednim rokowaniem tylko wtedy, gdy stwierdzona w badaniu metoda CC;
1 — zwiekszenie; FISH (fluorescence in situ hybridization) — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ; CC (conventional cytogenetics) — cytogenetyka klasyczna;
CDK (cyclin-dependent kinases) — kinazy zalezne od cyklin; IGH (immunoglobulin heavy chain) — tancuch ciezki immunoglobulin

Najczestsze powtarzalne translokacje z udziatem
gendéw immunoglobulinowych scharakteryzowano
w tabeli 2. Wedlug jednej z teorii bliska lokalizacja
chromosomoéw 14, 111 4 podczas pewnych etapow
SHM 1 CSR wyjasnia preferencyjne powstawanie
najczestszych translokacji w PCM, to jest t(11;14)
1 t(4;14) [23]. Tak jak w innych nowotworach
B-komorkowych aberracje te skutkuja nasileniem
ekspresji onkogenow poprzez zestawienie ich
z silnymi wzmacniaczami kontrolujagcymi w pra-
widlowych warunkach ekspresje genéw immuno-
globulinowych. Prowadzi to do deregulacji wielu
procesOw w komorce, w tym niezwykle istotnego
w cyklu komoérkowym przejScia miedzy fazami
G11S1[67,68]. WMGUS i PCM mozna wyr6znié
trzy podstawowe grupy powtarzajacych sie trans-
lokacji obejmujacych gen IGH dotyczace trzech
rodzajow onkogendow: gendéw cyklin D (t(11;14)
— gen CCNDI, t(6;14) — gen CCND3), genow
czynnikow transkrypcyjnych MAF (t(14;16) — gen
MAF, t(14;20) — gen MAFB) oraz translokacje
t(4;14) obejmujaca geny FGFR3 1 MMSET. Z wy-
jatkiem FGFR3 zadna z inicjujacych translokacji
nie dotyczy silnych onkogendéw, co umozliwia
atypowym plazmocytom przejScie koncowych
etapOow roznicowania, a nastepnie osadzenie w ni-
szach szpiku kostnego [69]. W obrebie pierwszej

grupy obserwuje sie translokacje genu cykliny
D1 (CCND1, locus 11q13) u okolo 15% chorych,
cykliny D2 (CCND2, locus 12p13) — u mniej niz
1% pacjentow oraz cykliny D3 (CCND3, locus
6p25) — u 2% chorych [69]. Uwaza sie, ze trans-
lokacje dotyczace genow cykliny D wylacznie
zwiekszaja ich ekspresje. Translokacje genow
MAF (16q23-MAF — 5%, 20q12-MAFB — 2%,
8q24.3-MAFA < 1%) nie tylko powoduja zmiany
w regulacji ekspresji czynnikéw transkrypcyjnych
MAF (v-maf avian musculoaponeurotic fibvosarcoma
oncogene homolog), ale rowniez przyczyniajg sie do
wzrostu ekspresji wielu genow, w tym cykliny D2,
a takze czasteczek adhezyjnych zwiekszajacych
zdolno$¢ interakcji komorek nowotworowych
z mikroSrodowiskiem szpiku kostnego [70, 71].
Trzeciag odmienng grupe stanowi translokacja
t(4;14) obserwowana u 12-15% chorych [72], ktora
moze obejmowac jednocze$nie az dwa onkogeny
— MMSET 1 FGFRS3. Rola obu genéw w patoge-
nezie PCM jest niejasna, przy czym nadekspresje
genu MMSET obserwuje sie we wszystkich no-
wotworach z translokacja t(4;14), natomiast okoto
20% sposrod tych chorych nie ma chromosomu
pochodnego — der(14) i tym samym ekspresji genu
FGFR3. Rzadkie wystepowanie mutacji aktywuja-
cych FGFR3 w czasie progresji PCM potwierdza
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jednak potencjalng role tego genu w patogenezie
PCM. Z koleit MMSET (multiple myeloma SET
domain) jest metylotransferazg histonowa dla
histonu H3K36me2, a jej nadekspresja prowadzi
do globalnego wzrostu metylacji H3K36me2
oraz znacznego zmniejszenia metylacji H3K-
27me3 [73-75]. Ostatnio stwierdzono rowniez, ze
MMSET pelni wazna role w naprawie DNA. Po
uszkodzeniu DNA dochodzi do fosforylacji MMSET
(Ser102 oraz ATM), co w procesie kolejnych akty-
wacji innych gendéw prowadzi do akumulacji p53 1 za-
trzymania cyklu komorkowego w punkcie kontrol-
nym G2/M. W okoto polowie przypadkow krytyczne
punkty translokacji t(4;14) w PCM skutkujg utratg
Ser102 w MMSET, co powoduje zaburzenie prawid-
towego szlaku odpowiedzi na uszkodzenie DNA [76].

Alternatywnym szlakiem patogenetycznym
PCM jest wystepowanie charakterystycznych
trisomii. Blisko potowa MGUS i PCM jest hiperdi-
ploidalna, zawierajac w komorkach 48-75 (najczes-
ciej 49-56) chromosomoéw, zwykle z obecno$cig
dodatkowych kopii trzech lub wiekszej liczby chro-
mosomow nieparzystych, w tym chromosomow 3,
5,7,9,11, 15, 191 21. W przypadkach z hiperdi-
ploidia, w poczatkowe;j fazie choroby, translokacje
z udzialem IGH stwierdza sie zaledwie u okolo
10% chorych [77], co $wiadczy o odrebnosci tych
szlakow onkogenezy. Jednak zaro6wno mechanizmy
powstawania trisomii, jak 1 molekularne konse-
kwencje prowadzace do rozwoju nowotworow
plazmocytowych pozostaja dotychczas nieznane.
Wiadomo jednak, ze u pacjentow z hiperdiploidia
przebieg PCM jest korzystniejszy, co moze wy-
nikac¢ z wiekszej zalezno$ci od mikro$rodowiska
szpiku kostnego.

Oprocz udziatu w transformacji nowotworowe;j
komoérki plazmatycznej wzmozona ekspresja cyklin
wydaje sie odgrywac istotng role rowniez w ewo-
lucji nowotworu plazmocytowego do kolejnych
stadiow. Juz na etapie MGUS, mimo zerowego in-
deksu proliferacyjnego, stwierdza sie podwyzszone
stezenie mRNA cykliny D1, D2 lub D3 w stosunku
do zdrowych plazmocytow. Nadekspresja cyklin
jest wynikiem r6znych mechanizméw, w tym bez-
posredniego, w translokacjach obejmujacych geny
cyklin D, w tym t(11;14), t(6;14) 1 t(12;14) [70].
Translokacja t(14;16) powoduje zwiekszona ekspre-
sje cykliny D2, poniewaz ulegajacy translokacji on-
kogen MAF koduje czynnik transkrypcyjny wiazacy
sie bezposrednio z promotorem genu CNCDZ2 [70].
Natomiast mechanizm wysokiego stezenia cykliny
D2 u chorych z translokacja MMSET/FGFR3 po-
zostaje niewyjasniony. Rowniez wiekszo§¢ PCM
z hiperdiploidig charakteryzuje sie wzmozong

ekspresja cykliny D1. Prawdopodobnie wynika
to z faktu, ze w tego typu nowotworach do$¢ cze-
sto wystepuje trisomia chromosomu 11 z locus
dla genu CCND1 [70]. Tylko niewielki odsetek
PCM nie wykazuje ekspresji zadnego z genow
cyklin D, jednak w tej grupie czesto stwierdza sie
delecje obu alleli genu RBI, ktory jest inhibitorem
cyklu komoérkowego wigzacym sie bezpoSrednio
z cykling D [69].

Poza wyzej omowionymi pierwotnymi defek-
tami onkogenezy u chorych na PCM obserwuje
sie bardzo wiele innych, wtornych nieprawidlo-
wosci molekularnych, w tym aneuploidii, delecji,
amplifikacji 1 mutacji genowych oraz zmian epige-
netycznych, ktore poprzez modyfikacje ekspres;ji
licznych genéw prowadza do zaburzen funkcji wielu
szlakdow metabolicznych. Szczegoélnie istotna w tym
procesie wydaje sie inhibicja genéw supresorowych
poprzez mutacje inaktywujace i delecje obu alleli
lub zjawisko utraty heterozygotycznosci (LOH,
loss of heterozygosity). Do gtownych supresorow
uczestniczacych w rozwoju i progresji PCM nalezg
geny: FAM46C (family with sequence similarity
46, member C), DIS3, CYLD (cylindromatosis),
BIRC2 (baculoviral IAP repeatcontaining protein 2),
TRAF3 (tumour necrosis factor receptor-associated
factor 3), TP53 1 RB1 [78-83]. Gen RB1, podobnie
jak wspomniane wyzej protoonkogeny, uczestniczy
w regulacji zmiany faz G1/S cyklu komoérkowego,
ajego inaktywacja w postaci utraty fragmentu chro-
mosomu 13 jest obserwowana u 58% chorych na
PCM [79]. Trzy kolejne regiony z genami supreso-
rowymi, podlegajace w PCM zjawisku LOH, to 11q
(BIRC2 1 BIRC3), 16q (CYLD) 1 14q32 (TRAF3)
[81, 83, 84]. Wszystkie wymienione geny s3 zaanga-
zowane w szlak czynnika transkrypcyjnego, jakim
jest czynnik jadrowy kB (NFxB, nuclear factor kB),
co wskazuje, ze jego konstytutywna aktywacja peini
istotng role w rozwoju PCM. Kolejnymi waznymi
w patogenezie PCM zmianami genetycznymi sa
amplifikacje okreslonych fragmentéw DNA, ktore
prowadza do nadekspresji gen6w lub powstania
mutacji aktywujacych onkogeny. Klasycznym
przykladem takiej aberracji jest duplikacja chro-
mosomu 1q, ktéry zawiera kilka istotnych onko-
genow, w tym: CKS1B (CDC28 protein kinase 1B),
ANP32E (acidic leucine rich nuclear phosphoprotein
32 family, member E), BCL-9 1 PDZKI [79]. W ba-
daniach wykazano takze amplifikacje materiatu
genetycznego prowadzace do aktywacji szlaku
czynnika transkrypcyjnego NF«B, w tym amplifi-
kacje genu NIK (znany tez jako MAPK3K14), TACI
(okreS§lany inaczej TNFRSF13B) 1 LTBR (recep-
tor B limfotoksyny) [83].
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Bardzo czeste sg roOwniez rozne zaburzenia
(translokacje, delecje, amplifikacje) obejmujace
8q24 — locus dla kluczowego w biologii PCM onko-
genu MYC [85]. Wyniki ostatnich badan wykazaly
istotny zwiazek nadekspresji genu MYC z progre-
sja stadiow prekursorowych do pelnoobjawowego
PCM. Dowodem na to moze by¢ wyrazny wzrost
czesto$ci wystepowania aberracji w obrebie locus
8q24 wraz z postepem rozwoju PCM (MGUS < 1%,
PCM nowo zdiagnozowany — 15%, zaawansowane
stadia PCM > 50%) [66].

Kolejnym istotnym aspektem patogenezy
PCM s3 zmiany epigenetyczne, w tym glownie
okreslone modyfikacje DNA 1 histonow wplywajace
na modulacje ekspresji genow; DNA moze podlegac
modyfikacji poprzez metylacje reszt cytozynowych
w dinukleotydach CpG. Ponadto do zmian struktur
chromatyny dochodzi takze w wyniku metylacji,
fosforylacji, acetylacji oraz ubikwitynacji histonow
[86]. Najwazniejszymi zmianami epigenetycznymi
obserwowanymi w przebiegu transformacji MGUS
do PCM s3 uogolniona hipometylacja DNA oraz
specyficzna genowo hipermetylacja DNA [87]. Poza
wspomnianym wyzej onkogenem MMSET wsrod
modyfikatoré6w chromatyny zwigzanych z zaburze-
niami funkcji w PCM wymienia sie miedzy innymi
demetylaze 6A (KDM6A, znana tez jako UTX)
16B (KDM6B), MLL (mixed-lineage leukemia) oraz
HOXA9 (homeobox A9) [87, 88].

Analiza r6znorodnych mutacji wystepujacych
w roznych zestawieniach i z odmienng czestoScig
u pacjentow z MGUS, SMM i1 PCM wskazuje, ze
W procesie rozwoju i progresji PCM znaczenie maja
podobne efekty roznych anomalii genetycznych
prowadzace do deregulacji okreSlonych szlakow
enzymatycznych w komorce nowotworowej. Przy-
ktadem moze by¢ stwierdzanie czestych mutacji
w obrebie genow uczestniczacych w regulacji
szlaku ERK (anti-extracellular signal-regulated
kinase) (gen NRAS u 24% chorych, KRAS u 27%
1 BRAF u 4%), co $wiadczy o istotnej roli tego
szlaku w ekspansji nowotworowej atypowych pla-
zmocytow [78]. Innym szlakiem enzymatycznym
pelnigcym wazng funkcje w rozwoju PCM jest szlak
3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3SK, phosphatidy-
linositol 3 kinase). Ufosforylowana kinaza AKT,
ktora stanowi wskaznik aktywnosci szlaku PI3K,
jest wykrywana u 50% chorych na PCM [89]. Po-
nadto w badaniach zaobserwowano, ze pozytywny
regulator szlaku PI3K — biatko DEPTOR (DEP
domain-containing mTOR-interacting protein)
czesto wykazuje wzmozong aktywnos$¢, szczeg6l-
nie u tych chorych, u ktérych stwierdza sie takze
translokacje genu MAF [90].

Uwaza sie, ze w procesie inicjacji 1 progresji
PCM kluczowe jest wspoldziatanie roznorodnych
zmian genetycznych, a nie pojedyncze mutacje.
Hipoteze te potwierdzono w badaniach, w ktorych
wykazano, ze cho¢ t(14;16) obejmujaca gen MAF
wiaze sie z bardzo niekorzystnym rokowaniem
u chorych na PCM, to u pacjentow z MGUS takie;j
korelacji nie zaobserwowano [91, 92]. Wyniki
te wskazuja, ze izolowane zaburzenie regulacji
ekspresji genu MAF nie wplywa bezpo$rednio na
rokowanie. W innych badaniach stwierdzono, ze
nagromadzenie niekorzystnych prognostycznie
aberracji cytogenetycznych, takich jak t(4;14),
t(14;16), t(14;20), del17p, amplifikacja 1q, wigze sie
ze zdecydowanie gorszym rokowaniem niz wyste-
powanie tych zaburzen osobno [91, 93, 94]. Z kolei
stwierdzenie co najmniej jednej trisomii przyczynia
sie do mniej agresywnego przebiegu PCM w po-
rownaniu z karioptypem bez hiperdiploidii [95].

W ostatnio opublikowanych wynikach badan
NGS obejmujacych cale genomy lub eksomy wy-
kazano, ze $rednia liczba stwierdzonych r6znych
mutacji pojedynczych nukleotydéw u chorego na
PCM wynosi 55-60, co pod wzgledem zlozonoSci
sytuuje PCM miedzy ostrymi bialaczkami (kil-
ka—kilkana$cie mutacji) a guzami litymi (Srednio
kilkaset mutacji) [96]. Co istotne, u chorych na
PCM nie stwierdzono jednak powtarzalnych muta-
¢ji, a wykrywane mutacje najczesciej byly obecne
tylko we frakcji komorek PCM [97]. Obserwacje
te Swiadcza o tym, ze sa to zmiany wtorne w prze-
biegu progresji i ewolucji klonalnej PCM.

Poza zmianami genetycznymi w procesie
transformacji MGUS do PCM niezwykle istotng
role odgrywa takze bezpoSrednia i poSrednia (cy-
tokinowa) stymulacja klonu nowotworowego przez
komorki mikrosrodowiska szpiku kostnego, ktérg
omoéwiono w czesci ,,Rola mikroSrodowiska szpiku
kostnego w patogenezie PCM”. Gléwne, oméwione
wyzej, zjawiska odpowiedzialne za rozwdj i progre-
sje PCM przedstawiono na rycinie 2.

Molekularna heterogennos$¢
klonu nowotworowego

W opracowanej w latach 70. ubiegtego wieku
1obecnie dobrze udokumentowanej koncepcji hete-
rogennosci 1 ewolucji klonalnej nowotworu zakiada
sie wystepowanie losowych mutacji w obrebie po-
jedynczych komérek klonu nowotworowego, ktore
sg dziedziczone przez komoérki potomne i powoduja
powstanie odmiennych populacji komoérek nazy-
wanych subklonami [98]. Przyczyng powstawania
1w szczegblno$ci przetrwania nowych mutacji jest
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Produkcja biatka monoklonalnego
Zwiekszenie odsetka proliferujacych komorek szpiczakowych (NRAS, KRAF, BRAF, MYC)
Zaburzenia procesu naprawy DNA (TP53, MRET1A, PARPT)
Opornos¢ na apoptoze (PI3A, AKT)
Uniezaleznienie atypowych plazmocytéw od podicieliska szpiku kostnego
i nasilenie osteolizy (DKK1, FRZB, DNAH5)

Nadekspresja genow: MAFB, MAF MIMSET, CCND1, CCND3, MYC
Zwigkszenie uwalniania z komoérek nowotworowych i komoérek mikrosrodowiska szpiku kostnego:
* czynnikéw wzrostu: VEGF, IGF-1, FGF-2; TGF-B, HGF
« cytokin: IL-3, IL-6, IL-7, IL-17, MIP-1A, MMP, Ang-1, SDF-1A, 1-TAC, APRIL, BAFF

Konstytutywna aktywacja i/lub deregulacja szlakéw sygnatowych:
* PI3K/AKT/mTOR/p70S6K
* IKK-a/NF«B
* RAS/RAF/MAPK-JAK/STAT3

Zaburzenia genetyczne i epigenetyczne:
» wrodzone wariacje SNP: DTN DNMT3A (2p), ULK4 i TRAK1(3p), DNAH11 i CDCA7L (7p)
* mutacje aktywujace protoonkogendéw, m.in.: N-RAS, K-RAS, BRAF, MMSET, FGFR3
* mutacje inaktywujace gendéw supresorowych, w tym TP53 i RB
* wtorne translokacje obejmujace region 14932 — t(8;14) (MYC)
* uogdlniona hipometylacja DNA

Rycina 2. Zaburzenia genetyczne i molekularne prowadzace do transformacji gammopatii monoklonalnej o nieokres-
lonym znaczeniu do szpiczaka plazmocytowego; VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego; IGF-1 — insu-
linopodobny czynnik wzrostu 1; FGF-2 — czynnik wzrostu fibroblastéw 2; TGFg — transformujgcy czynnik wzrostu 3;
HGF — czynnik wzrostu hepatocytow; IL — interleukina; MIP-1a — biatko zapalne makrofagéw 1a; MMP — metalopro-
teinaza macierzy zewnatrzkomoérkowej; Ang-1 — angiopoetyna 1; SDF-1 — czynnik z komérek zrebowych 1a; 1-TAC
— transforming acidic coiled coil; APRIL — ligand wywotujacy proliferacje; BAFF — czynnik aktywujacy komérki B na-
lezacy do rodziny TNF; PI3K — 3-kinaza fosfatydyloinozytolu; mTOR — ssaczy cel rapamycyny; IKK-a — kinaza « IxB;
NF«B — czynnik jadrowy «B; MAPK — kinaza biatkowa aktywowana mitogenem; JAK — kinaza Janus; STAT3 —
transduktor sygnatu i aktywator transkrypcji 3; SNP — polimorfizm pojedynczego nukleotydu

Figure 2. Genetic and molecular disorders leading to transformation of the monoclonal gammopathy of undetermi-
ned significance to the plasma cel myeloma; VEGF — vascular endothelial growth factor; IGF-1 — insulin-like growth
factor 1; FGF-2 — fibroblast growth factor receptor 2; TGF8 — transforming growth factor 3; HGF — hepatocyte
growth factor; IL — interleukin; MIP-1a — macrophage inflammatory protein 1a; MMP — matrix metalloproteinase;
Ang-1 — angiopoietin 1; SDF1 — stromal cell-derived factor 1; 1-TAC — transforming acidic coiled coil; APRIL —
A proliferation-inducing ligand; BAFF — B-cell activating factor belonging to the TNF family; PI3K — phosphatidyli-
nositol 3 kinase; mTOR — mammalian target of rapamycin kinase; IKK-a — laB kinase x; NFkB — nuclear factor «B;
MAPK — mitogen-activated protein kinase; JAK — Janus kinase; STAT3 — signal transducer and activator of trans-
cription 3; SNP — single nucleotide polymorphism

niestabilno$¢ genetyczna, ktora zwykle narasta
z czasem trwania nowotworu. Pod wplywem pres;ji
selekcyjnej roznych czynnikow genetycznych i §ro-
dowiskowych, na przyklad interakcji z komorkami
mikroSrodowiska lub chemioterapii, poszczegblne
subklony konkuruja ze soba i ulegajg ekspans;ji
lub redukcji. W ten sposo6b subklony moga sie
wzajemnie wypierac i zastepowac zaleznie od po-
tencjatu proliferacyjnego i stopnia przystosowania
do aktualnych warunkoéw, podobnie jak w modelu

ewolucji gatunkdéw zaproponowanym przez Karola
Darwina [99].

Za wystepowaniem heterogennosci klonalnej
w PCM przemawialy obserwacje kliniczne chorych,
u ktorych stwierdzano jednoczesne wystepowanie
kilku prazkow biatka monoklonalnego, czasami
o roznej restrykcji tancuchow ciezkich lub lekkich
(tzw. oligoklonalno§¢), a takze nawroty pod posta-
cia tak zwanej ucieczki lekkiego fancucha (utra-
ta zdolno$ci do wydzielania pelnych czasteczek
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immunoglobulin). Jednak dopiero nowoczesne geno-
mowe techniki molekularne, miedzy innymi porow-
nawcza hybrydyzacja genomowa (CGH, comparative
genomic hybridization), a szczegoblnie glebokie sek-
wencjonowanie (NGS, next-generation sequencing),
pozwolily na poznanie zlozonej architektury subklo-
nalnej klonu nowotworowego PCM [100].

W jednej z prac w NGS genow lancuchéw
lekkich i ciezkich wykazano oligoklonalno§¢ u 12%
sposrod badanych 193 pacjentéw z rozpoznaniem
PCM [101]. W okolo 70% spoérod tych przy-
padkow wykryte sekwencje byly powigzane, co
sugeruje pozniejszg ewolucje ze wspolnego klonu
pierwotnego. Pochodne klony powstaly w wyniku
zjawiska zmiany klas u 73% 1 zjawiska SHM u 27%
badanych chorych. Swiadczy to, ze te procesy moga
zachodzi¢ rowniez po ostatecznym roznicowaniu
komorki B do plazmocytu oraz po transformacji no-
wotworowej. Oprocz gené6w immunoglobulinowych
w opisanych dotychczas analizach heterogennosci
wewnatrzklonalnej w PCM opisano mutacje wielu
roznych genow [99, 101, 102]. Wstepne badania
sekwencyjnych probek, pobranych na réznych eta-
pach choroby od tych samych pacjentow, wykazaty
pewne réznice miedzy materialem genetycznym
z okresu rozpoznania a DNA wyizolowanym z pro-
bek guza w okresie nawrotu [99, 103]. W czeSci
przypadkow zmiany te byly obecne we wszystkich
komorkach, co odpowiadalo klasycznej wizji ewo-
lucji klonalnej z nabywaniem Kkolejnych aberracji
W przebiegu procesu nowotworowego. Jednak
u innych chorych stwierdzono zmiany, ktore doty-
czyly tylko cze$ci komorek (subklonalne), co wiecej
— stwierdzano rowniez fragmenty DNA nieobecne
w czasie rozpoznania PCM. Te obserwacje sugeru-
ja, ze juz w chwili rozpoznania PCM wspolistnieja
rozne subklony komoérek nowotworowych, a wiec
heterogenno$¢ klonalna wystepuje prawdopodob-
nie juz na bardzo wczesnym etapie onkogenezy
[99, 102, 104]. Zaobserwowano rowniez narastanie
heterogenno§ci wewnatrzklonalnej od stadium pre-
kursorowego MGUS i SMM, poprzez objawy PCM,
az do najbardziej zlozonej molekularnie biataczki
plazmocytowej [105]. Co niezwykle istotne, choé
niektore populacje subklonalne moga by¢ wyjSciowo
bardzo nieliczne i niemozliwe do detekcji stosowa-
nymi obecnie metodami, to mogg stanowi¢ zrodio
nawrotu. Ostatnio w bardzo interesujacym badaniu
scharakteryzowano cztery podstawowe wzory ewo-
lucji klonalnej obserwowanej w PCM [96].

Nie ulega watpliwo$ci, ze istotnym czynni-
kiem selekcji poszczegblnych subklonéw jest ich
odmienna wrazliwo$¢ na stosowany rodzaj chemio-
terapii. Zostalo to bardzo wyraznie udowodnione

w kilku ostatnich badaniach, w ktorych analizowano
sekwencyjne probki od tych samych pacjentow
z kolejnych nawrotow [102]. Jednak wazna role od-
grywaja zapewne tez inne czynniki, na przyklad in-
terakcje PCM z mikro$§rodowiskiem szpiku. Nalezy
rowniez zauwazyc¢, ze teoretycznie suboptymalne
leczenie moze doprowadzi¢ do ekspansji bardziej
agresywnego, opornego subklonu kosztem sub-
klonu tagodnego, ale wrazliwego na okreSlony lek.
Z tego wzgledu wiedza o heterogenno$ci klonalnej
PCM jest silnym argumentem przemawiajacym za
stosowaniem zlozonego 1 dtugotrwalego leczenia,
ktore atakowaloby najwiekszg liczbe subklonow.

Rola mikrosrodowiska szpiku kostnego
w patogenezie PCM

Powszechnie uwaza sie, ze obok zmian mo-
lekularnych w obrebie klonu plazmocytowego
kluczowa role w patogenezie PCM odgrywa mikro-
Srodowisko szpiku kostnego. Termin , mikrosro-
dowisko (podScielisko) szpiku” obejmuje macierz
zewnatrzkomorkowa zbudowana gléwnie z wio-
kien kolagenowych oraz wiele typéw komorek,
w tym mezenchymalnych komoérek macierzystych
(MSC, mesenchymal stromal cells), komorek zrebu
szpiku kostnego (BMSC, bone marrow stromal
cells), fibroblastow, osteoklastow, osteoblastow,
limfocytow T, komoérek dendrytycznych i komo-
rek Srodbionka naczyniowego. Fizjologiczng rola
podScieliska szpiku kostnego jest regulacja oraz
podtrzymywanie wzrostu i r6znicowania komorek
krwiotworczych. W patogenezie PCM wzajemne
interakcje miedzy komorkami mikroSrodowiska
(w szczegolnoSci komorkami Srodbionka 1 MSC)
oraz klonem nowotworowym zachodzg na zasadzie
bezpoSrednich oddzialywan powierzchniowych
czasteczek adhezyjnych 1 receptorowych, a takze
za poSrednictwem uwalnianych przez te komor-
ki parakrynnych mediator6w umozliwiajacych
przezycie, proliferacje 1 réznicowanie atypowych
plazmocytow [106-109]. Udzial mikroSrodowiska
szpiku kostnego jest istotny na kazdym etapie
ewolucji klonu plazmocytowego i dotyczy wielu
zroznicowanych procesOw w patogenezie PCM,
w tym zasiedlania szpiku kostnego, inwazji do no-
wych regiondw szpiku i lokalizacji pozaszpikowych,
osteoklastogenezy i hamowania osteogenezy oraz
wystepowania wtornych niedoboréw odpornosci
humoralnej 1 komorkowej [106].

Czasteczkami adhezyjnymi uczestniczacymi
w oddzialywaniach miedzykomorkowych w proce-
sie rozwoju PCM sg przede wszystkim czasteczka
adhezji komorkowej naczyn 1 (VCAM-1, vascular
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cell adhesion molekule 1) 1 czasteczka adhezji mie-
dzykomorkowej 1 (ICAM-1, intercellular adhesion
molekule 1) ulegajace ekspresji na powierzchni ko-
morek BMSC oraz antygeny obecne na powierzchni
plazmocytéw, w tym antygen zwigzany z czynnoscig
leukocytow (LFA-1, leukocyte function-associated
antygen 1), integryna aVf3,, antygen bardzo pozne;
aktywacji 4 (VLA-4, very late activating antygen 4)
oraz mucyna 1 (MUC-1). Skutkiem powyzszych in-
terakcji jest modyfikacja szlakow sygnatowych ko-
morek prowadzaca do wzmozonej ekspresji genow
1 tym samym nasilonej produkcji oraz wydzielania
przez komorki nowotworowe czynnikOw wzrostu
(czynnika wzrostu hepatocytow (HGE, hepatocyte
growth factor), czynnika martwicy nowotworow «
(TNFa, tumor necrosis factor ), czynnika wzrostu
fibroblastow 2 (FGF-2, fibroblast growth factor 2),
czynnika wzrostu Srodbionka naczyniowego (VEGE
vascular endothelial growth factor), insulinopodob-
nego czynnika wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth
factor 1), transformujacego czynnika wzrostu
(TGFB, transforming growth factor ) [110, 111]
oraz cytokin (m.in. IL-6, CXCL12/czynnika z ko-
morek zrebowych 1a [SDF-1a, stromal cell derived
factor], angiopoetyny 1 [Ang-1]), ktore reguluja
przezycie komoérek nowotworowych oraz promuja
progresje PCM [112-114].

Neoangiogeneza, bedaca jednym z kluczowych
procesow zwiazanych z rozwojem PCM, to takze
skutek interakcji zachodzgcych miedzy atypowymi
plazmocytami a komo6rkami podScieliska szpiku
kostnego. Gtowna role pelniag w tym przypadku
komorki Srodbionka, ktore w Srodowisku komo-
rek szpiczakowych wykazuja wzmozong ekspre-
sje czynnikOw angiogennych, oraz ich recepto-
row, w tym VEGF 1 jego receptora 2 (VEGFR-2),
FGF-21ijego receptora 2 (FGF-2R-2), Ang-2 i §rod-
blonkowy receptor 2 dla kinazy tyrozynowe;j (Tie-2,
endothelial tyrosine kinase receptor 2), a takze kon-
stytutywnych kinaz tyrozynowych — receptora
plytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFRg,
platelet-derived growth factor receptor ) 1 pp60-Src,
co bezposrednio wplywa na nasilenie tworzenia
nowych naczyn krwiono$§nych [115-117]. W bada-
niach wykazano, ze VEGF selektywnie indukuje
szlak sygnatowy kinaz PDGF-BB/PDGFRg, ktory
odpowiada za aktywacje ERK1-2, AKT, a takze
nasilenie transkrypcji gené6w oraz wydzielanie
z komorek Srodbtonka IL-8 i VEGE. Efektorem
petli sygnalizacyjnej VEGF jest z kolei kinaza
pp60c-Src. Poza komoérkami Srodblonka w procesie
neowaskularyzacji w PCM uczestniczg rowniez
makrofagi, mastocyty, fibroblasty szpiku kostnego,
a takze osteoblasty i osteolasty.

W badaniach zaobserwowano, ze makrofagi
szpiku kostnego pochodzace od chorych na PCM,
pod wptywem VEGF i1 FGF-2, moga ulegaé trans-
formacji do komorek przypominajacych polaczone
komorki §rodbionka. Tak przeobrazone makrofagi
tworza sie¢ typu wlo$niczkowego, ktora zachodzi
na sie€ naczyn utworzona z komorek $rédbhionka
[118, 119]. Co ciekawe, zar6wno typowe makro-
fagi, jak 1 te po transformacji w znacznym stopniu
przyczyniaja sie do neoangiogenezy w PCM, co
potwierdzono dzieki analizie budowy §cian mikro-
naczyn uzyskanych z bioptatow szpiku kostnego
chorych na PCM [119].

Z kolei, analizujgc role mastocytow w rozwo-
ju PCM, zaobserwowano, ze w aktywnym PCM
istnieje wyrazna dodatnia korelacja miedzy licz-
ba tych komorek a aktywnoS$cia waskulogenezy
w szpiku kostnym. Podobng zalezno$¢ wykazano
takze w nieaktywnej postaci PCM oraz w MGUS,
ale oba parametry cechowalo mniejsze nasilenie
niz w aktywnym PCM [118]. Kolejnym elementem
podScieliska szpiku kostnego istotnym w patoge-
nezie PCM s3 fibroblasty. Komorki te, poprzez
wydzielanie cytokin i czynnikow wzrostu, wpltywaja
nie tylko na tworzenie nowych naczyn, ale takze
zwiekszaja aktywno$§¢ proliferacyjng komorek
nowotworowych oraz ich zdolno§¢ do rozprze-
strzeniania sie, co przyczynia sie do progresji PCM
W postaci przyspieszonego wzrostu nowotworu
oraz tworzenia sie przerzutow [120]. Aktywne
fibroblasty u chorych ze PCM wykazuja zdolno§¢é
do promowania proceséw chemotaksji, adhez;ji,
proliferacji, a takze indukuja oporno$§¢ komorek
nowotworowych na apoptoze. Oddzialywanie tych
komorek z atypowymi plazmocytami zachodzi
zar6wno poprzez wydzielane cytokiny, jak 1 bez-
posredni kontakt miedzykomoérkowy. W badaniach
zaobserwowano wyraznie wiekszy odsetek pobu-
dzonych fibroblastow w szpiku kostnym chorych
z aktywnym PCM wzgledem pacjentow z MGUS
lub w remisji choroby. Wykazano takze, ze komorki
te charakteryzowata zdolno§¢ do wzmozonej pro-
dukcji 1 wydzielania cytokin 1 czynnikow wzrostu,
przede wszystkim IL-6, TGFS, SDF-1a 1 IGF-1,
co wyraznie wskazuje na istotng role fibroblastow
w patogenezie PCM [121].

W procesie tworzenia nowych naczyn biorg tak-
ze udzial osteoblasty 1 osteoklasty. Komorki koScio-
tworcze wykazuja ekspresje Ang-1. Z kolei komorki
koSciogubne wydzielaja metaloproteinaze macierzy
zewnatrzkomorkowej 9 (MMP-9, matrix metallopro-
teinase 9), ktéra wspomaga neoangiogeneze poprzez
uwalnianie z macierzy zewnatrzkomorkowej czyn-
nika VEGF [122]. Ponadto zar6wno osteoblasty, jak
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1osteoklasty syntetyzuja proangiogenna osteoponty-
ne (OPN), ktéra w procesie tworzenia sieci naczyn
dziala synergistycznie z VEGF [123]. Dodatkowo
w badaniach dowiedziono, ze hamowanie aktywnoSci
osteoklastow u chorych na PCM spowalnia proces
angiogenezy [124].

Kolejnym mechanizmem zwigzanym z roz-
wojem 1 progresja PCM jest zjawisko aktywacji
osteoklastow oraz inhibicji funkcji osteoblastow
przez atypowe plazmocyty prowadzace do nasilonej
osteolizy. Procesy te sg zwigzane z wydzielaniem
przez komorki nowotworowe oraz pod ich wply-
wem, przez komorki mikroSrodowiska szpiku kost-
nego, cytokin zwiekszajacych ekspresje ligandu dla
receptora aktywujacego czynnik transkrypcyjny
NF-«B (RANKL, receptor activator of nuclear factor
kB ligand), do ktorych przede wszystkim naleza
biatko zapalne makrofagow 1a (MIP-1a, macropha-
ge inflammatory protein 1), IL-3 oraz IL-6. Dodat-
kowo osteolize w PCM wspomaga zwiekszone wy-
dzielanie przez atypowe plazmocyty oraz komorki
stromalne szpiku kostnego cytokiny SDF-1¢, ktora
aktywuje osteoklasty poprzez zwigzanie na prekur-
sorach tych komorek receptora CXCRA4. Z kolei su-
presyjne oddzialywanie na osteoblasty odbywa sie
glownie poprzez znaczne zmniejszenie ekspresji
naturalnego inhibitora RANKL — osteoprotegryny,
z jednoczesnym zwiekszeniem inaktywatora tego
biatka, ktorym jest syndekan 1 (CD138). Ponadto
dzialania koSciotworcze sg blokowane przez wzrost
stezenia IL-3 1 IL-7 oraz biatka Dickkopf (DKK1),
bedacego sktadowa kanonicznego szlaku Wnt,
kluczowego w indukcji roznicowania i proliferacji
osteoblastow [125, 126].

Analizujac role komorek mikroSrodowiska
w rozwoju 1 progresji PCM warto zauwazyc¢, ze
cze$¢ zaobserwowanych interakcji wydaje sie
odpowiadaé procesom zachodzacym réwniez w sto-
sunku do prawidlowych plazmocytoéw rezydujacych
w szpiku kostnym, natomiast pozostale sa wyni-
kiem zaburzonej kompozycji podScieliska szpiku
kostnego w odpowiedzi na klon PCM. Wspomniane
wyzej interakcje zapewne odgrywaja role w zasied-
laniu przez nowotworowe plazmocyty specjalnych
nisz szpiku kostnego, co prawdopodobnie stanowi
jeden z mechanizmoéw zwiekszajacy ich zdolnosé
do przezycia [127, 128]. W warunkach fizjologicz-
nych w niszach tych osiadaja prawidlowe komorki
plazmatyczne i jako dlugozyjace plazmocyty moga
przetrwaé wiele lat, stanowiac element pamieci
immunologicznej. Mechanizmy, dzieki ktorym
komorki PCM uzyskuja przewage w zasiedlaniu
nisz nad prawidlowymi plazmocytami, nie zostaly
jeszcze wyjasnione.

Konsekwencje Kkliniczne wiedzy
o etiopatogenezie PCM

Liczne w ostatnich latach wyniki badan §wiad-
czace o bardzo znacznym zréznicowaniu PCM
pod wzgledem molekularnym przemawiaja jed-
noznacznie za indywidualizowanym podej$ciem
terapeutycznym, mimo podobnego morfologicznie
1 klinicznie obrazu rozrostu komorek plazmocyto-
wych. Obecnie podstawa kwalifikacji pacjenta do
okreslonej grupy ryzyka jest przede wszystkim
panel zaburzen cytogenetycznych wykrywanych
metoda FISH oraz stadium zaawansowania wedlug
miedzynarodowego indeksu prognostycznego. Jed-
nak trwajg proby udoskonalenia oceny rokowania,
miedzy innymi poprzez stosowanie w tym celu
roznych zestawow do profilowania ekspresji genow
(GEP, gene expression profiling), a takze NGS.

Dalszy postep wiedzy na temat zaburzen
molekularnych wystepujacych u chorych na PCM
powinien sie przyczyni¢ do opracowania bardziej
precyzyjnych wskaznikow prognostycznych oraz
umozliwi¢ dobo6r najwlasciwszej terapii w okreslo-
nych grupach pacjentow. Jednak juz dotychczasowa
wiedza pozwala na pewien stopien indywidualizacji
leczenia. Przyktadem takiej strategii jest terapia
bortezomibem chorych z t(4;14), ktéra wyraznie
wplynela na poprawe rokowania w tej popula-
cji pacjentow [11, 129-131]. Ponadto wiadomo,
ze stosowanie lekéw immunomodulujacych jest
bardziej korzystne dla chorych z grupy niskiego
ryzyka, ale leczenie podtrzymujace talidomidem
u chorych obcigzonych wysokim ryzykiem cyto-
genetycznym moze nawet pogarsza¢ rokowanie
[132, 133]. Jednoczes$nie warto zauwazy¢, ze czesSc
chorych z grupy wysokiego ryzyka osigga diugi
czas przezycia w przypadku zastosowania standar-
dowych schematow terapeutycznych. Swiadczy to
o zbyt malej swoistoSci poznanych zaburzen mo-
lekularnych 1 niedoskonalo$ci obecnych systemow
rokowniczych [132, 134-136].

Coraz szerzej stosuje sie rowniez badania me-
toda NGS umozliwiajace przede wszystkim iden-
tyfikacje mutacji somatycznych, co moze utatwic¢
stworzenie terapii celowane]. Jednak w odniesieniu
do potencjalnej skuteczno$ci nowych celowanych
lek6w niekorzystnym zjawiskiem wydaje sie, omo-
wiona wyzej, heterogenno$¢ wewnatrzklonalna
PCM. Wybhiorcze dziatanie leku wobec komorek
z okre§lonym zaburzeniem molekularnymi moze
powodowac tylko przejSciowy efekt kliniczny ze
wzgledu na selekcje innych, bardziej opornych
1 agresywnych klonow. Przykladem takiego zja-
wiska sg wyniki proby leczenia chorych z mutacja
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V600E genu kinazy serynowo-treoninowej BRAF
wemurafenibem, ktory powodowat spektakularne,
ale krotkotrwate remisje [137]. Teoretycznie do
podobnej sytuacji moze doprowadzié wczesne,
malo intensywne, leczenie chorych na SMM. Taka
terapia mogtaby w wybranych sytuacjach spowodo-
wac zniszczenie indolentnego klonu plazmocytow
1 utorowaé droge do szybkiego rozwoju innego,
opornego na zastosowane leczenie subklonu komo-
rek nowotworowych. Zatem nowe dane o hetero-
genno$ci wewnatrzklonalnej PCM sg dodatkowym
argumentem na rzecz zlozonego, wielokierunko-
wego 1 dlugotrwalego leczenia chorych na PCM.

Podsumowanie

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze dal-
szy dynamiczny rozwoj wiedzy o mechanizmach
patogenetycznych PCM umozliwi opracowanie
lepszych systemoéw prognostycznych, a takze
celowanych i dobieranych indywidualnie strategii
terapeutycznych, co moze prowadzi¢ do dalszej
poprawy wynikow leczenia, a nawet wyleczenia
czesci chorych.
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