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Postepy w poznaniu patogenezy
i leczeniu szpiczaka plazmocytowego

Maria Kraj

Niestabilnos¢ genetyczna jest krytycznym czynnikiem w patogenezie szpiczaka plazmocytowego. Translokacje chromoso-
malne do locus ciezkiego laricucha immunoglobulinowego 14932 wydajq sie by¢ waznym zdarzeniem, inicjujgcym chorobe,
podczas gdy delecja chromosomu 13q14 ma zwigzek z progresjq choroby i jej rokowaniem. Istnieje funkcjonalna wspotzalez-
nos¢ miedzy komdrkami szpiczakowymi i komdrkami podscieliska szpiku, wyrazana poprzez swoiste interakcje adhezyjne i pa-
rakrynng sie¢ wielu cytokin, a jej wynikiem jest wspomaganie wzrostu klonu nowotworowego. Poprzez indukcje cytokin
VEGF i bFGF komorki szpiczakowe wyzwalajg neowaskularyzacje szpiku, a zwigkszona gestosc drobnych naczyri ma bezpo-
Sredni zwigzek z rokowaniem. Poprzez indukcje ekspresji RANKL i obnizanie ekspresji osteoprotegeryny komorki szpiczako-
we stymulujg wytwarzanie osteoklastow i ich aktywacje, prowadzgce do destrukcji kostnej. Niektore, wylaniajqgce si¢ kierun-
ki i leki w leczeniu szpiczaka plazmocytowego, oparte na coraz lepszym poznawaniu jego biologii, skierowane przeciw komor-
kom szpiczakowym i jego mikrosrodowisku, to: wplywanie na angiogeneze — inhibitory VEGF i jego receptory, talidomid i jego
pochodne o silnych wlasciwosciach immunomodulujgcych (CC 5013), inhibitor proteasomu PS-341, trojtlenek azotu, immu-
noterapia przy zastosowaniu przeciwciata monoklonalnego AHM, skierowanego przeciw swoistemu antygenowi plazmocytow
HM1.24, radioterapia celowana przy zastosowaniu znakowanego izotopem indu przeciwciata monoklonalnego anty-CD138,
oraz zastosowanie antagonistow RANKL. W procedurze przygotowawczej do autotransplantacji oceniane jest wykorzystanie
radioterapii celowanej, przy uzyciu 166Ho-DOTMP oraz 153Sm-EDTMP Dla zmniejszenia toksycznosci, zwiqzanej z transplan-
tacjq allogeniczng i zwiekszenia efektu graft versus myeloma badana jest skutecznosc¢ mini-allotransplantacji niemieloabla-
cyjnej, rowniez w skojarzeniu z infuzjg limfocytow dawcy po transplantacji.

Advances in the pathogenesis and treatment of multiple myeloma

Genetic instability is a critical factor in the pathogenesis of multiple myeloma. Translocations of the IgH locus, 14932 seem
to be an important universal event during the initiation of the disease whereas deletion of chromosome 13q14 affects disease
progression and prognosis. The functional interplay between myeloma cells and the marrow stroma results in growth support
of the tumour clone and is mediated by specific adhesive interactions and a paracrine network of several cytokines. Through
induction of VEGF and bFGF cytokines myeloma cells trigger bone marrow vascularisation resulting in increased microves-
sel density which is directly related to the prognosis of the disease. By induction of RANKL expression and decrease of oste-
oprotegerin expression myeloma cells stimulate the generation of osteoclasts resulting in bone destruction. Some emerging no-
vel biologically based therapies which target both the multiple myeloma cell and its microenvironment include: anti-angioge-
nesis approaches — vascular endothelial growth inhibitors, thalidomide and its potent immunomodulatory drug derivatives (CC
5013), proteasome inhibitor PS-341, arsenic trioxide, antibody-based immunotherapy against a myeloma cell-specific anti-
gen HM1.24 (MoAb AHM), use of radiolabelled anti-CD138 monoclonal antibody for targeted radiotherapy and RANKL an-
tagonists and RANKL antagonists. In the preparative regimen in autologous stem cell transplant the use of targeted radiothe-
rapy with 166Ho-DOTMP or 133Sm-EDTMP is investigated. In an effort to decrease allogeneic transplant-related toxicity and
to increase the graft versus myeloma effect, a “mini-allogeneic” transplant with nonmyeloablative regimens and also with do-
nor lymphocytes infusions after transplantation is used.
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Wieloetapowa molekularna patogeneza szpiczaka
plazmocytowego

Badania ostatnich lat dostarczaja coraz wigcej dowodow su-
gerujacych, ze rozwdj szpiczaka plazmocytowego jest pro-
cesem wieloetapowym, a gammapatia monoklonalna o nie-
okreslonym znaczeniu (MGUS) jest co najmniej u czesci
chorych najwczes$niejszym objawem choroby [1]. Badania
cytogenetyczne, z zastosowaniem nowych technik mole-
kularnych hybrydyzacji in situ FISH i PCR, ujawnily ist-
nienie nieprawidiowosci chromosomowych prawie u kazde-
go chorego na szpiczaka plazmocytowego [2]. Najczgstsze
aberracje obejmuja translokacje w zakresie regionu odpo-
wiadajacego lokalizacji genu dla cigzkiego faficucha im-
munoglobulinowego (locus IgH, 14q32). Wiele dowodéw
sugeruje, ze translokacje chromosomowe, z udzialem genu
dla cigzkiego taficucha immunoglobulinowego, stanowia
wazny czynnik inicjujacy w patogenezie szpiczaka. Translo-
kacje wystepuja zwykle w regionach przetaczania “switch re-
gions” tafcucha ciezkiego i obejmuja wiele nie przypad-
kowych loci, ktore sg zwigzane z proliferacja komorkowa,
a mianowicie 11q13 (bcl-1, cyclin D1), 1623 (c-maf), 8q24
(c-myc), 18q21 (bcl-2) i 4p16 (FGFR3). Bezposrednie sa-
siedztwo onkogenéw z elementami regulatorowymi immu-
noglobuliny, 0 mocnym oddziatywaniu, prowadzi do ich
ektopowej ekspresji w komorkach szpiczaka [3].

Translokacje chromosomowe do locus genu immuno-
globulinowego, z czestym zajeciem trzech partnerskich
loci 11q13, 4p16 i 16q23, byly wykrywalne zaréwno w ob-
jawowym szpiczaku, jak i MGUS [4]. Wyrazem rozwijaja-
cej si¢ niestabilnosci chromosomalnej jest heterogenno$¢é
populacji komoérek klonalnych w MGUS, z obecnoscia
roznych populacji, z rozmaitg utrata lub nadmiarem ca-
tych chromosoméw. Progresja do objawowego szpiczaka
jest zwiazana z delecja diugiego ramienia chromosomu 13
1 wystapieniem mutacji ras, a takze ze zwickszona eks-
presja IL-If w komoérkach plazmatycznych. Delecja chro-
mosomu 13q14 idzie w parze z krétkim przezyciem chore-
go na szpiczaka. Nawrot szpiczaka i dalsza jego progresja,
tacznie z rozrostem pozaszpikowym, sa zwiazane z muta-
cjami FGFR3 (w szpiczaku z t(4;14)) i wtérnymi translo-
kacjami c-myc.

W badaniach Avet-Loiseau, obejmujacych 669 cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego, 46 z pierwotng bia-
taczka plazmocytowa i 186 z MGUS lub tlacym szpicza-
kiem, analizowano komorki plazmatyczne metoda FISH,
pod wzgledem wystepowania nieprawidlowosci w zakresie
regionéw 13q14 i 14932, a w przypadku chorych wykazuja-
cych rearanzacje 14q32 komorki poddawane byly dalsze;j
charakteryzacji, z zastosowaniem sond specyficznych dla
4pl6, 8q24, 11q13 i 16q23. Nieprawidiowosci w zakresie
14q32 wykryto u 73% chorych z objawowym szpiczakiem,
84% z pierwotna biataczka plazmocytowa i 48% z MGUS.
Stwierdzono, ze translokacje t(4;14) i t(14;16) wystepuja
rzadko u chorych z MGUS i tlacym szpiczakiem, co suge-
ruje, ze moga one dotyczy¢ chorych z wariantem szpiczaka
de novo, pochodzacego z prawidlowych komérek B, trans-
formujacych bezposrednio w objawowego szpiczaka. Pod-
czas gdy wystepowanie t(4;14) byto znamiennie czgstsze

u chorych na szpiczaka IgA, to wystgpowanie t(14;16) oka-
zalo si¢ by¢ zwiazane zwlaszcza z pierwotna biataczka pla-
zmocytowa. Wystepowanie translokacji t(11;14) obserwo-
wano we wszystkich stadiach (MGUS, objawowym szpicza-
ku i zwlaszcza w biataczce plazmocytowej), czesciej
w wariancie szpiczaka pod postacia ,,choroby lekkiego
taficucha”. W grupie z t(11;14) mieszcza si¢ chorzy odpo-
wiadajgcy wariantowi ,,wtOrnemu”, szpiczaka rozwijaja-
cego si¢ w nastepstwie MGUS. Brak nieprawidiowosci
14q32 cechowal chorych na szpiczaka IgG i korelowat
z dobrymi czynnikami rokowniczymi. Delecja chromosomu
13 zwiazana byla z progresja choroby, a wystepowanie
t(4;14), t(14;16) byto Scisle zwigzane z podgrupa chorych
o zlym rokowaniu, jak to oceniano na podstawie st¢zenia
B2M w surowicy i obecnosci delecji chromosomu 13q14.

OkreSlenie translokacji chromosomowych, ktore mo-
ga stanowi€ zdarzenie inicjujace w patogenezie szpiczaka,
identyfikuje zarazem krytyczne cele dla leczenia tej choro-
by. W szczegolnosci FGFR3, ktdry jest receptorem do-
stepnym na powierzchni komorki i kinaza tyrozynowa
wydaja sie by¢ pierwszymi kandydatami w rozwoju celowa-
nej terapii. Receptor c-kit, wykazujacy aktywnos¢ kinazy
tyrozynowej, jest obecny na plazmocytach u ponad 30%
chorych na szpiczaka plazmocytowego [5]. Receptorowe
kinazy tyrozynowe, aktywowane przez czynniki wzrostu,
biorg udziat w przenoszeniu sygnaléw z mikro§rodowi-
ska do wnetrza komorki, co prowadzi do zmiany ekspresji
gendw i biosyntezy specyficznych bialek. Dotychczasowe
badania, z zastosowaniem inhibitora kinazy tyrozynowej
(STI-571) w przewleklej biataczce szpikowej, wskazuja
na mozliwos¢ osiagania bardzo dobrych wynikéw leczni-
czych, przy stosowaniu leczenia, ktorego punktem uchwy-
tu jest ,,zaburzenie inicjujace”, prowadzace do rozwoju
nowotworu.

Wyniki aktualnych opcji terapeutycznych dla cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego sa niezadawalajace,
stad poszukiwania nowych strategii terapeutycznych, opar-
tych na rosnacej wiedzy o samej komorce szpiczakowej
i jej mikro§rodowisku oraz doskonalenie procedur inten-
sywnego leczenia, wspomaganego transplantacja macie-
rzystych komorek krwiotworczych.

Angiogeneza, VEGF i jego inhibitory

Ostatnie badania sugeruja wazno$¢ angiogenezy w roko-
waniu i leczeniu szpiczaka plazmocytowego [6, 8]. Zaob-
serwowano, ze szpik wykazuje zwigkszong gesto$¢ naczyn
krwiono$nych i ze istnieje zwiazek miedzy rozlegtoScia
i natezeniem waskularyzacji w czasie rozpoznania, a dal-
szym losem chorych na szpiczaka plazmocytowego. Bada-
nia Rajkumara [8] w Mayo Clinic, obejmujace 400 cho-
rych z dyskrazja komoérek plazmatycznych, wykazaly, ze
gestos$¢ drobnych naczyn i stopien angiogenezy byly zna-
miennie wyzsze w szpiczaku plazmocytowym (w fazie tla-
cej, $wiezo rozpoznanym i nawrocie) w stosunku do grupy
kontrolnej oraz chorych z gammapatia monoklonalna,
o nieokres§lonym znaczeniu i skrobiawicg pierwotna. W in-
nych badaniach, obejmujacych 74 chorych, ustalono, ze
catkowite przezycie byto znamiennie diuzsze u chorych
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z niskim stopniem angiogenezy (53 miesiace), w poréwna-
niu do chorych z wysokim (24 miesiace) lub posrednim
stopniem angiogenezy (48 miesigcy).

Angiogeneza, zwigzana z rozrostem nowotworowym,
pozostaje pod wplywem réznych czynnikéw regulujacych,
a wsrod nich istotna role zdaja si¢ spetnia¢ czynnik wzro-
stu komorek §rodbtonka (vascular endothelial growth fac-
tor — VEGF) i zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow
(bFGF). VEGF jest silnym peptydem angiogennym o rdz-
nej biologicznej aktywnoSci, obejmujacej regulacje roz-
woju embrionalnych komorek macierzystych, przebudowe
macierzy zewnatrzkomérkowej i miejscowe wytwarzanie
cytokin prozapalnych. Dziatanie VEGF odbywa si¢ po-
przez co najmniej dwa jego receptory o silnym powino-
wactwie kinazy tyrozynowej Flt-1 (VEGFR1) i KDR
(VEGFR?2). Ekspresja komorkowa receptoréow VEGF
nie jest ograniczona do proliferujacych komorek endo-
telialnych, ale jest takze wykrywalna w makrofagach, me-
gakariocytach i weczesnych hematopoetycznych komor-
kach macierzystych.

Plazmocyty szpiczakowe wydzielaja VEGE, a adhezja
komoérek szpiczaka do komorek podscieliska szpiku
wzmaga sekrecje VEGE. Bellamy i wsp. [9] obserwowali
ekspresje VEGF i bFGF we wszystkich badanych szpi-
czakowych liniach komorkowych, a sposrod 42 chorych na
szpiczaka, ekspresje VEGF na nowotworowych plazmocy-
tach szpiku wykazywalo 33 chorych (78%). Nie wykryto
ekspresji receptoréw Flt-1 i KDR na nowotworowych pla-
zmocytach, natomiast stwierdzono silng ekspresje obu
tych receptoréw na komorkach podScieliska szpiku tych
chorych. Taki rozkiad ekspresji jest zgodny z parakrynna
rola VEGF w szpiczaku. VEGF wzmaga sekrecje I1L-6
w komorkach podScieliska szpiku i stymuluje osteokla-
stogeneze.

Z badan przeprowadzonych w Cedars — Sinai Medi-
cal Center, Los Angeles, USA [10] wynika, ze istnieje ko-
relacja migdzy gestoScig naczyn krwionos$nych, a ekspresja
VEGEF na plazmocytach szpiczakowych i ich liczba w szpi-
ku oraz, ze nawrdt choroby po transplantacji komoérek
krwiotworczych jest zwigzany ze wzrostem w szpiku eks-
presji VEGF i gestoSci naczyn krwiono$nych. Prowadzo-
ne s3 prace nad izolacjg bialek hamujacych angiogenezeg,
a wérod nich inhibitora VEGF (vascular endothelial growth
inhibitor — VEGI). VEGI jest biatkiem transmembrano-
wym typu II, nalezacym do rodziny czynnika martwicy
nowotworu. Biatko to hamuje angiogenezg¢ i moze bezpo-
$rednio wywoltywaé apoptoze komorek nowotworowych,
bez hamowania prawidlowych komorek. Przy uzyciu wek-
toréw wirusowych z genem VEGI wykazano hamowanie
wzrostu wielu szpiczakowych linii komérkowych i induk-
cje apoptozy [10]. Takze inhibitor receptora VEGE, in-
hibitor PTK i pochodne talidomidu blokuja proliferacje
i migracj¢ komorek szpiczaka, wywolana przez VEGE

Leki immunomodulujace - talidomid i jego pochodne
Do lekdw o silnych wlasciwosciach immunomodulujacych

nalezy talidomid i jego analogi (immunomodulatory, drug
derivatives — IMiDs). Wywotuja one apoptoze lub zatrzy-

mywanie wzrostu w fazie G1 nawet opornych na leki ko-
morek szpiczakowych, hamuja wytwarzanie TNFa i IL-1p,
zmniejszaja podwyzszong sekrecje IL-6 i VEGE wyzwala-
na przez adhezj¢ komorek szpiczaka do komoérek pod-
Scieliska szpiku, stymuluja autologiczng odpornos¢ prze-
ciw szpiczakowa, w ktorej poSrednicza komorki NK (natu-
ral killer cell), zmniejszaja ekspresje protektyny
w komorkach szpiczakowych i hamuja angiogeneze
w szpiku. Leki te wzmagaja efekt deksametazonu, co mo-
ze by¢ ttumaczone odmienna sygnalizacja apoptozy: tali-
domid /IMiDs poprzez szlak kaspazy 8, a deksametazon
poprzez szlak kaspazy 9 [11].

Talidomid, podawany jako jedyny lek, wykazuje sku-
teczno$¢ lecznicza u okoto 30% chorych, z opornym na
standardowe leczenie szpiczakiem, a takze z nawrotem
szpiczaka; Sredni czas trwania reakcji leczniczej wynosi
4 miesigce [12]. Aktualnie prowadzone sa proby kliniczne
z zastosowaniem talidomidu tgcznie z deksametazonem,
a takze chemioterapia, u chorych przygotowywanych do
transplantacji krwiotwdrczych komoérek macierzystych,
jak réwniez u chorych po autotransplantacji, u ktérych
nastapil nawro6t choroby.

Coleman i wsp. [13] wykazali, ze klarytromycyna
(biaxin) wzmaga efekt kortykosterydow i talidomidu
u chorych na szpiczaka plazmocytowego i makroglobuli-
nemi¢ Waldenstroma. f.aczne stosowanie tych trzech le-
kéw dato odpowiedz lecznicza w 93% leczonych, a od-
powiedz lecznicza utrzymywala si¢ Srednio 8 miesigcy. We
wczesniejszych badaniach zaobserwowano hamujacy
wplyw antybiotykéw makrolidowych (do ktdrych nalezy
klarytromycyna), a zwlaszcza azitromycyny na proliferacje
komorek plazmatycznych in vitro [14].

Ze wzgledu na objawy uboczne, zwigzane z lecze-
niem talidomidem i duza moc przeciwnowotworowa in
vitro jego analogdw, podjeto proby kliniczne z zastoso-
waniem tych analogéw. Aktualnie prowadzone sa badania
I fazy z uzyciem CC-5013, matoczasteczkowej pochodnej
talidomidu, mocniejszej od talidomidu w leczeniu oporne-
go szpiczaka plazmocytowego [15].

Skuteczno$¢ 2 metoksyestradiolu w wywolywaniu
apoptozy, nawet opornych na leki szpiczakowych linii ko-
moérkowych, budzi nadzieje na jego uzytecznos$é w lecze-
niu szpiczaka u ludzi [16].

Proteasom i jego inhibitory

Proteasom 26S jest obecny we wszystkich komorkach,
a jego gltowna czynnoscia jest rozktad biatek komdrko-
wych, w tym biatek uszkodzonych oraz bialek regulatoro-
wych, zawiadujacych funkcja komorki, jej zywotnoscia,
réznicowaniem i podziatem. Komodrki nowotworowe,
o niekontrolowanej replikacji, dla dokonania mitozy po-
trzebuja, zaleznej od proteasomu, przemiany biatek, zalez-
nych od cyklu komérkowego. Zahamowanie proteasomu
stabilizuje biatka komdrkowe, prowadzac do zatrzyma-
nia przejscia z fazy G2-M cyklu i ostatecznie apoptozy
komorki [7].

W szpiczaku plazmocytowym aktywacja czynnika
transkrypcyjnego NF-kB jest zwigzana ze wzrostem, prze-



zyciem i oporno$cia komorek szpiczakowych na leki,
a takze z transkrypcja IL-6 i jej sekrecja, wyzwalana przez
adherencje komorek szpiczaka do komodrek podScieliska
szpiku. Niskoczasteczkowy, selektywny inhibitor prote-
asomu PS - 341 hamuje aktywacje NF — kB, poprzez sta-
bilizacje I kappa B alfa, w tych samych st¢zeniach hamu-
je wzrost komorek szpiczakowych w wigkszym stopniu
niz komoérek zdrowych, hamuje adhezj¢ komorek szpi-
czakowych do komdrek podscieliska szpiku, a tym samym
wytwarzanie IL — 6 i wzrost komoérek szpiczakowych,
zmniejsza anty-apoptotyczny efekt IL-6. PS-341, induku-
je apoptoze komorek szpiczakowych poprzez aktywacje
kaspazy -8; wzmaga takze efekty deksametazonu [18].
Aktualnie prowadzone s3 proby kliniczne I/11 fazy, z za-
stosowaniem PS — 341 u chorych na szpiczaka plazmo-
cytowego, jako jedynego leku oraz w skojarzeniu z che-
mioterapia [17].

Inhibitory proteasomu, wykazujace aktywnoSc¢ prze-
ciw — szpiczakowa, a pozostajace w fazie prob in vitro to:
PS1, MG132, laktocystyna, pentoksyfilina, a takze lowa-
statyna [18].

Aktywno$¢ trojtlenku arsenu w szpiczaku

Niu i wsp. [19] wykazali skutecznoS$¢ leczniczg As,O,
w biataczce promielocytowej, a Roboz i wsp. [20] stwier-
dzili, ze As,O5 powoduje apoptoz¢ komoérek endotelium,
co sugeruje osiaganie efektu przeciwbialaczkowego, po-
przez hamowanie angiogenezy. Jak wspomniano uprzed-
nio, aktywno§¢ anty-angiogenna i przeciwnowotworowa
talidomidu i jego analogdéw w szpiczaku plazmocytowym
wyraza sie poprzez hamowanie wytwarzania TNFa i ha-
mowanie odpowiedzi komorek szpiczakowych na TNFa,
a takze poprzez hamowanie wytwarzania IL-6 przez ko-
morki podScieliska szpiku, a w tej odpowiedzi na
TNFa i IL-6 posredniczy czynnik transkrypcyjny NF-«B.
Aktywacja NF-kB wplywa pobudzajaco na wzrost komo6-
rek szpiczakowych, wplywa takze na mikroS§rodowisko,
promujac przezycie i progresje szpiczaka. As,O,, blokuje
aktywacje NF-xB, a jego dzialanie w szpiczaku rozni si¢
od talidomidu, IMiDs i inhibitoréw proteasomu tym, ze
blokuje rowniez inny czynnik transkrypcyjny STAT 3, kto-
ry jest pobudzany przez IL-6 i ktory poSredniczy w ak-
tywnosci wielu mitogennych kinaz tyrozynowych. Tak wigc
poprzez rézne mechanizmy As,O, w szpiczaku blokuje
proliferacje, indukuje apoptoz¢ i hamuje angiogeneze.
Aktualnie prowadzone sa badania kliniczne I fazy u cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego, opornego na chemio-
terapi¢ lub w nawrocie, przy zastosowaniu samego As,O,
(Trisenox™) lub facznie z kwasem askorbinowym [21].

Syndecan-1 i radio — immunoterapia celowana

Syndecan-1 (CD138), proteoglikan zawierajacy siarczan
heparanu, jest obecny na powierzchni wigkszosci plazmo-
cytow szpiczakowych i jest wykorzystywany jako ich mar-
ker. Poprzez liczne rdzne interakcje jego tancuchdw siar-
czano-heparanowych, syndecan-1 posredniczy w adhezji
komorka-komorka, adhezji komorki do zewnatrzkomoOr-

kowej macierzy i wplywa na aktywno$¢ czynnikoéw wzro-
stu. Syndecan-1 umiejscawia si¢ gtéwnie w uropodach
komorek szpiczakowych, co wplywa na ich agregacje i ru-
chliwos$¢ [22]. Syndecan jest proteolitycznie odszczepiany
i ztuszczany z powierzchni komérek. Ten ztuszczony pro-
teoglikan, pozbawiony cze¢Sci wewnatrzkomorkowe;j
i transmembranowej, stanowigcy rozpuszczalng forme
syndecanu, gromadzi si¢ w tkance wtoknistej szpiku, gdzie
staje si¢ rezerwuarem, wigzacych heparan czynnikoéw
wzrostu, takich jak FGF-2, IL-6, HGE co stwarza sprzyja-
jace mikroSrodowisko dla wzrostu nowotworu lub staje
si¢ zrodlem jego nawrotu. Rozpuszczalny syndecan-1
przechodzi takze do krwi, a duze jego stgzenia w surowi-
cy chorych na szpiczaka sa niekorzystnym czynnikiem
prognostyczym [23, 24].

Komorki szpiczakowe s3 wrazliwe na napromienia-
nie, nawet po rozwini¢ciu opornosci na chemioterapig.
Podejmowane sa proby wykorzystania przeciwcial mono-
klonalnych, ze swoistoScig w stosunku do antygendw obec-
nych na komdrkach szpiczakowych, jako wektoréw do-
starczajacych terapeutyczne dawki napromieniania, $cisle
do miejsc chorobowych. Orchard i wsp. [25] zastosowali
u chorych na szpiczaka znakowane indem!!! mysie prze-
ciwcialo monoklonalne BB4, ktére wykazuje specyficz-
no$¢ w stosunku do epitopdéw ludzkiego syndecanu-1
(CD138). Wychwyt w szpiku przeciwciata anty-CD138,
znakowanego radioizotopem i ilo$¢ radioaktywnosci zlo-
kalizowanej w szpiku byly proporcjonalne do odsetka ko-
morek plazmatycznych, obecnych w szpiku poszczegol-
nych chorych, a tolerancja oznakowanego radioizotopem
przeciwciala byla dobra. Badania te wskazuja na poten-
cjalng mozliwo$¢ uzycia przeciwcial monoklonalnych an-
ty-CD138 dla obrazowania i celowanej radioterapii.

Przeciwcialo monoklonalne anty-HM1.24 w leczeniu
szpiczaka

Antygen HM1.24 jest biatkiem transmembranowym o cie-
zarze czasteczkowym okoto 29-33 KD, specyficznym dla
komorek plazmatycznych, obficie wystgpujacym na ko-
morkach szpiczakowych. Ze zrodet handlowych dostepne
jest humanizowane przeciwcialo monoklonalne anty-
-HM1.24 (AHM, Chugai Pharmaceutical Co. Ldt. Tokio,
Japonia), ktore zostalo skonstruowane przez wszczepienie
,rejondw dopasowania — CDR” z macierzystego przeciw-
ciata mysiego do ludzkiego przeciwciata monoklonalnego
[26]. Podajac to przeciwciato chorym na szpiczaka, wy-
korzystuje sie zjawisko zaleznej od przeciwcial cytotok-
syczno$ci komoérkowej. Optaszczone przeciwciatem ko-
morki szpiczakowe sa celem dla efektorowych komoérek
NK chorego. Aktualnie prowadzone sa proby kliniczne
I fazy [27, 28].

Uklad ligand RANK (RANKL) - osteoprotegeryna
jako cel w leczeniu szpiczaka

Czynnik roznicowania osteoklastow, ligand RANK
(RANK:-ang. receptor activator of nuclear factor kappa B;
RANKL - ligand for receptor activator of NF-kB) jest li-
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gandem dla osteoprotegeryny, wystgpujacego w warun-
kach prawidtowych czynnika hamujacego osteoklastoge-
nezg, i jest identyczny z TRANCE (ang. TNF-related acti-
vation — induced cytokine) [29]. RANKL jest biatkiem
transmembranowym typu II, zawierajacym 317 amino-
kwasow i o cigzarze czasteczkowym okoto 40KD, wykazu-
jacym homologi¢ ze skfadnikami rodziny ligandéw TNE,
zwlaszcza CD 40L. W czasie bezpoSredniej interakcji ko-
morka — komoérka RANKL na komérkach zrebu szpiku
i osteoblastach stymuluje réznicowanie osteoklastow z ich
prekursoréw mieloidalnych i pobudza resorpcje kostna
przez dojrzate osteoklasty. W przekazywaniu sygnalow
dla r6znicowania i aktywacji posredniczy RANK, obecny
na prekursorach osteoklastow i osteoklastach [30-32].
RANK, nalezacy do rodziny receptorowej TNE, jest re-
ceptorem transmembranowym typu I, skladajacym sie
z 616 aminokwasdw, a jego ekspresja w osteoklastach po-
jawia si¢ senkwencyjnie w stosunku do c-fms, receptora
dla czynnika stymulujacego kolonie makrofagowe i row-
nolegle z receptorem dla kalcytoniny [30]. Wiazanie
RANKL do jego receptora RANK jest hamowane przez
osteoprotegeryng [33]. Osteoprotegeryna, jak wspomnia-
no uprzednio, zwana roéwniez czynnikiem hamujacym
osteoklastogeneze, identyfikowana pierwotnie jako po-
chodzacy z osteoblastow regulator resorpcji kostnej i ma-
sy kostnej, jest wydzielanym receptorem czynnika mar-
twicy nowotworu (TNFR), pozbawionym domeny trans-
btonowej, sktadajacym si¢ z 401 aminokwasow, ktérego
ekspresja jest do$¢ powszechna w r6znych typach komo-
rek, a stezenie w surowicy zalezne migedzy innymi od wie-
ku i stanu hormonalnego organizmu [34]. Jak wynika
z badan na modelach zwierzecych, brak osteoprotegeryny
prowadzi do rozwoju ci¢zkiej osteoporozy, a jej nadmiar
do hipokalcemii i rozwoju osteopetrozy [35]. Wykazano
rowniez, ze podanie rozpuszczalnego RANK lub prze-
ciwcial hamujacych RANK, prowadzace do nadmierne;j
ekspresji rozpuszczalnej postaci RANK, u transgenicz-
nych myszy blokuje osteoklastogeneze, podczas gdy akty-
wacja RANK, przeciwcialami stymulujacymi, pobudza
osteoklastogeneze [36].

Warto wspomnie¢, ze RANKL, gtéwna cytokina wy-
magana do tworzenia i aktywacji osteoklastow, poza funk-
Cja osteotropowa, spetnia role immunomodulujaca. Poza
peptydem zwigzanym z komorka, RANKL moze wystepo-
wac w formie rozpuszczalnej. Pierwotna posta¢ rozpusz-
czalna jest wydzielana przez aktywowane limfocyty T,
a wtorna pochodzi z formy zwigzanej z komorka, w wyni-
ku jej proteolizy enzymatycznej. Rozpuszczalny RANKL
bierze udziat w interakcjach migdzy komérkami T i ko-
moérkami dendrytycznymi, wzmaga immunostymulacyjne
wlasciwosci komorek dendrytycznych i stymuluje ich prze-
zycie. Jak to wykazano u myszy, brak RANKL wigzat si¢
poza osteopetroza z agenezja wezldéw chionnych i hipopla-
zjg grasicy [37].

Destrukcja kostna w szpiczaku spowodowana jest
nieprawidlowym wytwarzaniem i aktywacja osteoklastow
[38]. Badania Pearse i wsp. [39] sugeruja, ze RANKL,
gltéwna cytokina w powstawaniu osteoklastow, jest wspol-
nym mediatorem, produkowanych przez komorki szpi-

czaka lub inne komorki pobudzane przez szpiczaka, czyn-
nikéw aktywujacych osteoklasty i, ze szpiczak plazmocyto-
wy wyzwala osteoklastogenez¢ przez naruszenie rownowa-
gi miedzy RANKL i jego naturalnym inhibitorem, oste-
oprotegeryna. Komorki szpiczakowe same wykazuja
ekspresj¢ RANKL i pobudzaja tworzenie osteoklastow
bezposrednio [40, 41], powoduja tez zwigkszenie ekspre-
sji RANKL w lokalnym §rodowisku i zmniejszenie ekspre-
sji osteoprotegeryny przez komorki podscieliska szpiku.
Wykazano w dwoch mysich modelach szpiczakowej choro-
by kosci, ze osteoprotegeryna i RANK-Fc, syntetyczny
antagonista RANKL, hamuje destrukcje kosci, wywotang
przez szpiczaka, a takze blokuje progresj¢ szpiczaka, suge-
rujac, ze rozrost szpiczakowy jest zalezny od deregulacji
RANKL - osteoprotegeryna [39, 42]. W leczeniu szpi-
czaka plazmocytowego, nadzieje wigze si¢ z antagonista-
mi ukfadu RANKL: osteoprotegeryng — rekombinowa-
na (Fc.OPG), a takze dostarczang za pomoca wektorow
wirusowych, oraz rozpuszczalnym RANK - rekombinowa-
nym rozpuszczalnym RANK (sRANK.Fc). Ukazaly si¢
doniesienia o skutecznosci osteoprotegeryny w osteoporo-
zie [43] i probach jej zastosowania u kobiet w okresie
postmenopauzalnym [44], a takze o skutecznoSci oste-
oprotegeryny w zapobieganiu hiperkalcemii i nowotworo-
wej resorpcji kostnej w modelach do§wiadczalnych [45,
46] i klinice [47].

Nowe kierunki w metodach transplantacji komérek
krwiotworczych

Ostatnie analizy Europejskiej Grupy Przeszczepiania Szpi-
ku (EBMT) [48] wskazuja na poprawe wynikow alloge-
nicznej transplantacji w szpiczaku, wyrazajaca si¢ zmniej-
szeniem $miertelnoSci zwigzanej z przeszczepem z 46% do
30% i poprawieniem catkowitego czteroletniego przezycia
z 32% w latach 1983-1993 do 50% w latach 1994-1998. Od
1994 r. zwicksza si¢ liczba transplantacji allogenicznych
komorek krwiotwdrczych z krwi obwodowej, ale jak dotad
jej wyniki w szpiczaku nie sa lepsze od transplantacji szpi-
ku, w odr6znieniu od innych nowotworowych choro6b he-
matologicznych, w ktérych zauwazono tendencje do lep-
szego przezycia, przy zastosowaniu komoérek krwiotwor-
czych z krwi obwodowej [49].

Celem zmniejszenia Smiertelnosci zwiazanej z prze-
szczepem, a bez zwigkszenia czestotliwoSci nawrotow,
w fazie prob klinicznych pozostaje niemieloablacyjna
transplantacja ("o zredukowanym kondycjonowaniu trans-
plantacja”, ,,mini-allotransplantacja”), zwykle taczona
z transfuzjami limfocytoéw dawcy po transplantacji, w celu
wzmocnienia efektu graft versus myeloma. Limfocyty daw-
cy sa podawane albo prewencyjnie w ciaggu pierwszych
miesiecy po transplantacji, albo w okresie weczesnych ob-
jawow nawrotu. Udowodniono, ze transfuzje limfocytow
dawcy wywoluja remisje u niektorych chorych z nawrotem
szpiczaka [50].

W doniesieniach kongresowych opublikowano wy-
niki okoto 120 mini-allotransplantacji, wykonanych u cho-
rych na szpiczaka. Najlepsze wyniki uzyskano u chorych
z dobrymi czynnikami rokowniczymi, we wzglednie wcze-



snym okresie choroby [51] oraz u chorych dobrze reaguja-
cych na wczeéniejsza autologiczng transplantacje [52].

W zakresie niemieloablacyjnej transplantacji w szpi-
czaku aktualnie prowadzone sg przez EBMT dwa badania
drugiej fazy: jedno, oceniajace efekt zredukowanego le-
czenia, kondycjonujacego nisko dawkowym napromie-
nianiem (TBI 2Gy) w polaczeniu z fludarabing i drugie,
oceniajace efekt zredukowanych dawek melfalanu, w po-
taczeniu z fludarabing i CAMPATH 1H (przeciwcialo
monoklonalne anty-CD52). W obu badaniach niemielo-
ablacyjna transplantacja jest przeprowadzana w nastep-
stwie uprzedniej autologicznej transplantacji.

Rosnie liczba chorych na szpiczaka, poddawanych
wysokodawkowemu leczeniu, wspomaganemu przeszcze-
pem autologicznych komérek krwiotworczych; do reje-
stru EBMT do 2000 r. zgloszono 8362 przypadki [53].
Dla zwigkszenia odsetka remisji calkowitych w nastep-
stwie wysokodawkowej terapii, wspomaganej przeszcze-
pem autologicznych komorek krwiotwdrczych, bez jed-
noczesnego narazania na zwi¢kszona toksyczno$¢ innych
niz szpik tkanek, prowadzone sa badania I-1I fazy w zakre-
sie radioterapii celowanej, jako procedury przygotowaw-
czej do przeszczepu, z zastosowaniem 66Ho-DOTMP
oraz 153Sa-EDTMP [54-56].

Warto réwniez wspomnieé, ze Quadramet™ — za-
wierajacy s6l sodowa kompleksu radioaktywnego samaru
153Sm z lexidronamem - jest nowym radiofarmaceuty-
kiem, przeznaczonym do zwalczania bolow kostnych
u chorych z przerzutami, zwlaszcza osteoblastycznymi,
ktdre na scyntygramie wykazuja gromadzenie kompleksu
99mTe-bisfosfoniany. Lexidronam jest tetrafosfonowym
§rodkiem, chelatujacym EDTMP (etylenodwuamino-
tetrametyleno kwas fosfonowy) o wysokim powinowac-
twie do tkanki kostnej. Kompleks 153Sm-lexidronam, po
podaniu dozylnym, gromadzi si¢ w obrebie zmiany prze-
rzutowej w stezeniu pigcio- szeSciokrotnie wyzszym niz
w kosci zdrowej i tkankach migkkich [57, 58].

Przedstawione w pracy nowe koncepcje w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego wskazuja na olbrzymia presje
badawcza co jest widoczne na tle poprzedniego opracowa-
nia sprzed niespetna dwoch lat [59].
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