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Streszczenie

Szpiczak mnogi (MM) jest wcigz nieuleczalng chorobg nowotworowg charakteryzujacg si¢ nagromadzeniem klo-
nalnych plazmocytéw w szpiku kostnym. W Polsce, w 2000 r. zarejestrowano 823 nowe zachorowania na MM;
przewazaja mezcezyzni (60%); 98% chorych ma > 40 lat. Nowe strategie terapeutyczne, ukierunkowane na mecha-
nizmy, w wyniku dzialania ktérych komérki MM wzrastajg i proliferujg w szpiku kostnym, w tym talidomid i je-
go analogi (Revimid) oraz inhibitor proteasoméw (PS-341, Velcade), trdjtlenek arsenu (Trisenox) oraz statyny (Lo-
wastatyna) w wielu przypadkach mogg przezwycieza¢ opornos¢ na standardowe leczenie w licznych badaniach kli-
nicznych. Dokladne poznanie szlakéw przewodzenia sygnaléw apoptozy komorki szpiczakowej, jej swoistej rela-
cji z mikrosrodowiskiem szpiku kostnego bedg stanowié przyszie, nowe kierunki leczenia MM, ktére wreszcie do-
prowadzg do catkowitego wyleczenia tej choroby (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 1, 145-154).

Stowa kluczowe: szpiczak mnogi, cytokiny, talidomid, PS-341, statyny.

Abstract

Multiple myeloma (MM) is a continually incurable neoplasmic disease characterised by an accumulation of clon-
al plasmocytes in the bone marrow. In Poland, in 2000 there were 823 registered new cases of MM; mostly in men
(60%), while 98% of these patients were > 40 years of age. New therapeutic strategies, oriented on the mechanisms
in which MM cells grow and proliferate, which include thalidomide and analogues (Revimid), proteasome
inhibitors (PS-341, Velcade), arsenic trioxide (Trisenox) and statins (Lovastatin) are in many cases able to over-
come resistance to standard treatment in numerous clinical trials. Recognition of myeloma cell apoptotic signal
conduction pathways and myeloma cell relationship with bone marrow microenvironment will determine future
and new directions of treatment of MM which finally lead to a complete cure of this disease (Adv Clin Exp Med
2005, 14, 1, 145-154).
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Talidomid i jego analogi

Obecnie w badaniach przedklinicznych i kli-
nicznych ocenia si¢ wiele grup nowych lekéw. Le-
ki te sklasyfikowano wedlug okreslonych miejsc,
na ktére dziatajg (tab. 1). Leczenie jest ukierunko-
wane na komérki szpiczaka mnogiego oraz inte-
rakcje komdrek nowotworowych z mikrosrodowi-
skiem szpiku kostnego.

Talidomid (Thal) — (alfa-N{ftalimido }glutari-
mid) jest pochodng kwasu glutaminowego, klasy-
fikowang farmakologicznie jako srodek immuno-
modulujgcy. Hamuje wytwarzanie TNF-a [1],
a takze blokuje angiogeneze przez inhibicje zasa-
dowego czynnika wzrostu fibroblastow (b-FGF)
i/lub VEGF [2]. Talidomid zostal wycofany
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Tabela 1. Nowe leki w terapii szpiczaka mnogiego

Table 1. New drugs in the therapy of multiple myeloma

talidomid i jego analogi (IMiDs, S-3APG)*
inhibitory proteasoméw (PS-341)*

tréjtlenek arsenu* (Trisenox)

2-metoksyestradiol (2-ME2)*

inhibitor acylotransferazy-3 kwasu lizofosfatydowego

Ukierunkowane zaréwno na klonalne plazmocyty, jak i interakcje komérek MM z mikrosrodowiskiem szpiku kostnego

inhibitory transferazy farnezylowej*
inhibitory deacetylazy histonéw

inhibitor telomerazy (Telomestatin)

oligonukleotyd antysensowny Bcl-2 (Genasense™)*

Ukierunkowane na obwody posredniczace wzrost i przezycie komérek MM
inhibitor kinazy tyrozynowej receptora VEGF (PTK787/ZK222584)

inhibitory biatka szoku termicznego-90 (geldanamycyna)

nietaksanowy lek stabilizujacy mikrotubule (Epothilone B)

Ukierunkowane na mikrosrodowisko szpiku kostnego
inhibitor kinazy IKB (IKK) (PS-1145)
inhibitor p38 MAPK (VX-745)
Neovastat (AE-941)*

Ukierunkowane na receptory powierzchni komoérek

inhibitor receptora IGF-1 (ADW)
inhibitor reduktazy HMG-CoA (statyny)

indukujacy apoptoze ligand pokrewny TNF/ligand Apo2

Przeciwciato monoklonalne przeciw-CD20 (rituksymab)*

* W trakcie badan klinicznych.

HMG-CoA - redukataza 3-hydroksy-p-metyloglutarylo-koenzymu A; IMiDs — pochodne immunomodulujgce; MAPK — ak-
tywowana mitogenami kinaza biatkowa; MM — szpiczak; S-3APG — S-3-[3-amino-ftalimido]-glutarimid; SAHA — suberoy-
anilide hydroxamic acid; TNF — czynnik martwicy nowotworéw; VEGF — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego.

z praktyki klinicznej w latach 60. ubiegtego wieku
z powodu licznych doniesieni o teratogennosci oraz
przypadkow fokomelii wsrdd dzieci matek zazywa-
jacych ten lek podczas cigzy. Niedawno jednak tali-
domid i jego analogi (ImiDs) zastosowano w lecze-
niu choréb zapalnych i nowotworéw ztosliwych.

Leki te wykazujg liczne aktywnosci przeciw
klonalnym plazmocytom w MM.

1. Dzialaja bezposrednio na komoérki nowo-
tworowe, indukujgc zatrzymanie fazy G1 wzrostu
lub apoptoze¢, nawet w opornych na leki liniach
komorek szpiczakowych i komérkach pochodza-
cych od pacjentéw [3]. Talidomid hamuje wywo-
tywang przez TNF-a i IL-1 w komdrkach Jurkat
aktywnos¢ wigzania heterodimeru p50/p65 NF-kKB
z DNA [4], a IMiDs hamuja czynno$¢ NF-KB
w komérkach MM [3]. Aktywacja NF-kB regulu-
je przezycie komdrek, procesy antyapoptotyczne
i wytwarzanie cytokin w szpiczaku mnogim, a za-
hamowanie aktywacji NF-KB przez Thal/IMiDs
moze nasila¢ wrazliwos¢ na inne srodki chemiote-
rapeutyczne. Apoptoza komérek MM indukowana
przez Thal/IMiDs jest posredniczona przez kaspa-
z¢ 8, co sugeruje potencjalne korzysci potaczenia
ich z lekami ukierunkowanymi na apoptoze¢ posre-
dniczong przez kaspaze 8 (tj. Dex) w celu wywo-
fania podwdjnego sygnatu apoptotycznego [3, 5].

2. Thal/IMiDs hamujg przyleganie komodrek
MM do podscieliska szpiku kostnego.

3. Thal/IMiDs hamuja w komérkach MM i/lub
podscielisku szpiku kostnego aktywnos¢ biolo-
giczna, wydzielanie cytokin zwigkszajacych
wzrost, przezycie, opornos¢ na leki i migracje pa-
tologicznych plazmocytow.

4. Srodki te wykazuja aktywnos¢ antyangio-
genng, posrednio w wyniku hamowania b-FGF
i/lub VEGF [3].

5. Thal/IMiDs moga wywiera¢ dziatanie prze-
ciwko MM przez efekty immunomodulujace, takie
jak indukcja odpowiedzi limfocytéw pomocni-
czych Thl z wydzielaniem interferonu y (IFN-y)
i IL-2 [6]. Wykazano, ze w szpiczaku mnogim
Thal/IMiDs mogg indukowac zaréwno in vitro, jak
i in vivo przeciwnowotworowg odpornos¢ komor-
kowg limfocytéw NK (ryc. 1) [7].

Od kilku lat, pod kierunkiem Dmoszyriskiej,
sg prowadzone w Polsce badania kliniczne zwig-
zane z wykorzystaniem talidomidu u chorych na
MM. Wyniki badari zaprezentowane w czasie IX
Migdzynarodowych Warsztatow Naukowych do-
tyczacych MM w Salamance [8], u ponad 175 cho-
rych z nawrotowa lub pierwotnie oporng postacig
MM wykazaty, iz odsetek odpowiedzi na leczenie
wynosit az 56%. W grupie pacjentéw odpowiada-
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jacych na talidomid zaznaczyla si¢ tendencja do
szybkiej normalizacji stezenia biatka catkowitego,
czgsto juz po 4 tygodniach od rozpoczecia terapii
oraz powolnego obnizania st¢zenia biatka M, po-
faczonej z poprawa wskaznikéw aktywnosci cho-
roby typowych dla MM, takich jak: procent plaz-
mocytéw w szpiku kostnym, stgzenie [3,-mikro-
globuliny i aktywno$¢ dehydrogenazy mleczano-
wej w surowicy. W badaniach polskich potwier-
dzono, iz talidomid hamuje sekrecj¢ cytokin pro-
zaplanych i proangiogennych, np.: IL-6, TNF-q,
VEGEF, b-FGF, HGF, u chorych na MM [9]. Wyka-
zano rowniez, iz lek ten ma immunomodulujacy
wplyw na sekrecje cytokin wydzielanych przez
limfocyty T (IL-1PB, IL-6, IL-2, TFN-y, zwigksza
ilos¢ IL-4, IL-5, IL-8 oraz hamuje wytwarzanie
IL-12 i TNF-a) [10].

W innych badaniach prowadzonych w r6z-
nych czesciach swiata publikacje donosity o pozy-
tywnej odpowiedzi na leczenie u 25-66% chorych
z oporng postacig choroby [11-14]. W dw6ch in-
nych badaniach wykorzystujacych potaczenie Dex
i Thal uzyskano odpowiedzi u okoto dwoch trze-
cich pacjentéw ze Swiezo rozpoznanym MM, bez
toksycznego narazania nastepnie pozyskiwanych
autologicznych komérek macierzystych z krwi ob-
wodowej [15]. Zatem potgczenie talidomidu z de-
ksametazonem daje skuteczny schemat leczenia.

Niedawno zakoriczono badanie fazy I nad le-
czeniem Revimidem (CC-5013) u pacjentéw z na-
wrotowym i opornym MM [16]. W tym badaniu
u pacjentéw z postepujacg chorobg i narastajacg
paraproteinemia, mimo leczenia konwencjonalne-
2o, u okoto dwdch trzecich oséb uzyskano zado-
walajacg aktywnos¢ kliniczng przeciw MM, udo-
wodniong 25% zmniejszeniem biatka monoklo-
nalnego w surowicy, zas ustabilizowanie si¢ lub
zmniejszenie paraprotein MM bylo widoczne
u 79% pacjentéw. Nie obserwowano sennosci,

Mikrosrodowisko gospodarza

neuropatii i zapar¢ zwigzanych czesto z leczeniem
talidomidem. Trwajace wcigz badanie fazy II nad
Revimidem ujawnito stabilizacje choroby lub po-
zytywng odpowiedZ (w tym kilka catkowitych re-
misji) u 39 z 46 pacjentéw z chorobg nawrotowa
Iub oporng na leczenie. Na podstawie wykazanej
aktywnosci antynowotworowej i korzystnego pro-
filu dziatari ubocznych, niedtugo rozpoczng si¢ ba-
dania fazy III w celu okreslenia uzytecznosci kli-
nicznej Revimidu u pacjentéw ze §wiezo rozpo-
znanym MM, w chwili pierwszego nawrotu i jako
leczenia podtrzymujgcego po wykonaniu auto-
przeszczepu.

Inhibitor proteasomow

Wewnatrzkomérkowy, biochemiczny szlak
ubikwityny/proteasoméw jest systemem proteoli-
tycznym zaréwno w cytozolu, jak i w jadrze, regu-
lujacym cykliny oraz kinazowe inhibitory biatko-
we zalezne od cyklin, tym samym regulujac po-
step cyklu komérkowego [17]. PS-341 (Velca-
de™) nalezy do klasy inhibitoréw proteasoméw —
boronianéw peptydowych, hamujacych aktywnos¢
proteasoméw 26S [18]. Poczatkowym uzasadnie-
niem do zastosowania inhibitoréw proteasoméw
w MM byto hamujgce dziatanie na aktywacje
NF-kB. Reguluje zaréwno transkrypcje IL-6
w komorkach podscieliska szpiku kostnego, eks-
presje¢ czasteczek adhezyjnych (CD54 i CD106) na
komérkach MM i zrgbu, jak i ekspresje biatek cy-
klu komoérkowego (cyklina D1) i antyapoptotycz-
nych (IAPs, Bcl-x;) w komérkach nowotworo-
wych. Aktywacja NF-kB nadaje komérkom MM
opornos¢ na leki, reguluje ekspresje czasteczek
adhezyjnych na patologicznych plazmocytach
i komérkach podscieliska szpiku kostnego. Regu-
luje ponadto zardwno konstytutywna, jak i zalezng
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od przylegania komérek MM transkrypcj¢ oraz
wydzielanie cytokin. PS-341 blokuje degradacje
IkBa (biatka inhibitorowego zwigzanego z cyto-
zolowym NF-kB), hamujac w ten sposéb IKBa
oraz zwigzane z tym translokacje jadrowe i wigza-
nie NF-KB ze swoim zgodnym motywem wigzania
w DNA. W zwiazku z tym PS-341 jest nowym
srodkiem terapeutycznym stuzacym do pokonania
opornosci na leki w komérkach MM, hamuje takie
wigzanie patologicznych plazmocytow w szpiku
kostnym i wydzielanie cytokin. Badania in vitro
potwierdzity, ze PS-341 indukuje apoptoz¢ przez
aktywacje kaspazy 8, 9 1 3 w opornych na leki li-
niach komoérkowych MM oraz u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim [19]. PS-341 reguluje eks-
presje czgsteczek adhezyjnych na komérkach MM
oraz podscielisku szpiku kostnego i lgczace si¢
z tym wigzanie. Blokuje konstytutywne i induko-
wane przez przyleganie komoérek MM, zalezne od
NF-kB wydzielanie cytokin w podscielisku szpiku
oraz hamuje angiogeneze [20].

Chociaz PS-341 hamuje aktywacj¢ NF-KB, to
molekularne mechanizmy jego aktywnosci prze-
ciw-MM nie sg w pelni okreslone. Profil mikroma-
cierzy genowych wykazuje, ze PS-341 reguluje
transkrypcje gendw wzrostu i przezycia tgcznie
z indukcjg trankryptéw gendéw apoptotycznych,
ubikwityny/proteasoméw 1 odpowiedzi na stres
w komérkach MM. Badania te okreslajg czutos¢
dotyczgcg celéw molekularnych i opornos¢ na
PS-341, uzasadniaja koniecznos¢ 1aczenia z lekami
konwencjonalnymi lub nowymi oraz uwzgledniaja
rozwdj celowanych lekéw nastgpnej generacji, sil-
nych, wybibrczych i mniej toksycznych. Przepro-
wadzone badania wykazaty, ze PS-341 hamuje na-
prawe DNA przez cigcie podjednostki katalitycznej
zaleznej od DNA kinazy biatkowej [19]. Leczenie
linii komérkowych MM opornych na srodki uszka-
dzajgce DNA (melfalan, antracyklina) tymi lekami,
na ktére sg oporne, z nastegpowym (po 12-24 godz)
podawaniem subletalnych dawek PS-341, moze
hamowac¢ naprawe uszkodzen DNA i przywrocié
wrazliwos¢ na leki [21]. PS-341 indukuje takze za-
lezne od kaspaz cigcie gp130 (CD130), B-podjedno-
stki IL-6R [22], tym samym blokujac posredniczone
przez IL-6 dalsze przekaZnictwo na szlakach sygna-
fowych: Raf/MEK/a42/44 MAPK, JAK2/STAT3
PI3K/Akt, posredniczgcych odpowiednio we wzro-
Scie, przezyciu i opornosci na leki. Biorgc pod
uwage znaczenie sygnalizacji przez gp130 dla IL-6
i cytokin pokrewnych, ta wywolywana przez
PS-341 degradacja gp130 moze odpowiadac, przy-
najmniej po czesci, za jego nadzwyczajng aktyw-
nos¢ antynowotworowa. W wieloosrodkowym ba-
daniu II fazy nad zastosowaniem PS-341 u pacjen-
téw z nawrotowym lub opornym na leczenie MM
osiagnieto okoto 35% odpowiedzi, w tym wiele

trwalych odpowiedzi catkowitych (mediana
12 miesigcy). Skuteczne odpowiedzi wigzaly si¢
z korzysciami klinicznymi, w tym z: poprawg jako-
Sci zycia, zwigkszonym stezeniem hemoglobiny
i zmniejszeniem liczby transfuzji preparatow
krwiopochodnych, poprawg czynnosci nerek oraz
zwigkszeniem stezenn prawidlowych immunoglo-
bulin [23]. W wigkszosci przypadkéw mozna byto
fatwo poradzi¢ sobie z dziataniem ubocznym leku,
tj. zmeczeniem i dolegliwosciami zotagdkowo-jelito-
wymi. Trombocytopenia i neuropatia wystepowaty
gléwnie u pacjentéw, u ktdrych te stany chorobowe
juz istniaty uprzednio. Obecnie PS-341 oceniane jest
w badaniach fazy II u chorych na MM we wcze-
$niejszych stadiach (Swiezo rozpoznanym, przy
pierwszym nawrocie) i jest porownywany z deksa-
metazonem w mi¢dzynarodowym, wieloosrodko-
wym badaniu fazy III u pacjentéw z nawrotem MM.

Trojtlenek arsenu

Troéjtlenek arsenu (As,O; — Trisenox) réwniez
wywotuje apoptoz¢ w wyniku aktywacji kaspazy 9
w liniach komérek MM opornych na leczenie i pa-
tologicznych plazmocytach pochodzacych od pa-
cjentéw. Hamuje rowniez aktywacje JAK/STAT3
i zwigksza Mcl-1 wywotywang przez IL-6 oraz ha-
muje aktywacj¢ NFKB w podscielisku szpiku ko-
stnego. W ten sposéb obniza ekspresje CD54
1 wigzanie komoérka nowotworowa—komorka zre-
bu oraz hamuje transkrypcje oraz parakrynne wy-
dzielanie IL-6 1 VEGF [24]. Lek ten zwigksza
apoptoze komérek MM posredniczong przez lim-
focyty LAK przez selektywne zwigksznie ekspre-
sji CD38 i CD54 na komérkach MM oraz CD31
i CD11a na komérkach LAK [25]. W badaniach
klinicznych fazy I/Il nad stosowaniem As,0;
u chorych na MM opornym na leki i nawrotowym
wykazano nieznaczne zmniejszenia lub stabiliza-
cj¢ paraproteiny MM. Skutki uboczne zastosowa-
nia As,0O; obejmujg: leukopenig, niedokrwistosc,
béle brzucha, biegunke, goragczke oraz zmeczenie
[26]. Indukowang As,0O; cytotoksycznosé wzgle-
dem komorek szpiczakowych moze nasila¢ kwas
askorbinowy [27]. Deksametazon réwniez nasila
in vitro apoptoze¢ indukowang przez Trisenox [24],
uzasadniajac cel badania klinicznego z zastosowa-
niem tego polgczenia.

2-metoksyestradiol

2-metoksyestradiol (2ME2) jest naturalnym
metabolitem estradiolu o silnej aktywnosci prze-
ciwnowotworowej i przeciwangiogennej w bia-
taczce w badaniach in vitro i in vivo [28]. Stabo
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wigze si¢ z receptorem estrogenowym i posredni-
czy swoje dzialania przeciwnowotworowe nieza-
leznie od ekspresji receptora estrogenowego i jego
aktywnosci. Hamuje wzrost i indukuje apoptoze
w liniach komérek MM opornych na leki. Nasila
apoptoze indukowang przez deksametazon, prze-
zwycieza ochronne dziatanie IL-6, IGF-1, oraz
zmniejsza wywolane wigzaniem komdrek nowo-
tworowych wydzielanie VEGF oraz IL-6 przez
podscielisko szpiku kostnego [29]. 2ME2 induku-
je apoptoze komoérek MM przez uruchomienie mi-
tochondrialnego cytochromu c¢, z nastgpowg akty-
wacjg kaspazy 8, 9 1 3. Mechanizmy molekularne
przeciwszpiczakowej aktywnosci 2ME2 okreslo-
no z zastosowaniem profilu mikromacierzy gene-
tycznych. Obecnie trwajg badania kliniczne fazy II
nad wykorzystaniem 2ME2 w leczeniu MM.

Inhibitor acylotransferazy-[3
kwasu lizofosfatydowego

Kwas lizofosfatydowy (LPA) i kwas fosfaty-
dowy (PA) sa fosfolipidami zaangazowanymi
w przekaZnictwo sygnalowe i biosyntez¢ lipidéw.
Swoiste dla izoformy czynnosciowe inhibitory en-
zymu acylotransferazy LPA, konwertujgcej LPA
do PA, wykazujg silng cytotoksycznos¢ wzgledem
linii komérkowych MM i komérek szpiku pacjen-
tow. Inhibitory LPAAT-B wywoluja apoptoze
w komérkach MM przez uszkodzenie polimerazy
poli-ADP-rybozy (PARP), nawet przy obecnosci
IL-6, IGF-1 i komérek podscieliska (ryc. 1) [30],
dostarczajac podstawy do badan klinicznych.

Nowe leki

ukierunkowane na szlaki
zwigzane z posredniczeniem
wzrostu i przezycia komorek
szpiczaka mnogiego

Inhibitory
transferazy farnezylowej

Cytozolowy enzym — transferaza farnezylowa
— przenosi grupy farnezylowe z dwufosforanu far-
nezylu na motyw CAAX biatka Ras, ulatwiajac
tym samym jego przyczepienie do blony wewne-
trznej komérki plazmatycznej i wigzace si¢ z tym
przekaznictwo sygnatowe [31]. Hamowanie farne-
zylacji jest metodg blokowania aktywnosci Ras,
a kilka inhibitoréw transferazy farnezylowej (FTIs)
hamuje wzrost komérek nowotworowych zaréwno
w badaniu in vitro, jak i in vivo [32]. Indukowana

przez cytokiny (IL-6, VEGF i IGF-1) proliferacja
komoérek MM jest posredniczona przez sygnaliza-
cje Ras/Raf/MAPK (ryc. 1), co dostarcza przedkli-
nicznego uzasadnienia dla trwajacych badan kli-
nicznych fazy I/Il nad zastosowaniem w MM
dwéch FTIs, SCH-66336% i R115777 [34].

Inhibitory deacetylazy histonow

Acetylacja histonéw moduluje ekspresje ge-
néw, réznicowanie i przezycie komorek. Jest regu-
lowana przez acetylotransferazy histonéw i deace-
tylazy histonéw (HDACs). Nowe, oparte na kwa-
sie hydroksamowym, hybrydowe zwigzki che-
miczne, takie jak SAHA, sg inhibitorami deacety-
lazy histonéw. Indukuja gromadzenie si¢ acetylo-
wanych nukleosomalnych rdzeni histonowych
z wigzacg si¢ z tym indukcjg réznicowania i/lub
apoptozy w komérkach transformowanych i no-
wotworowych. SAHA indukuje zatrzymanie
wzrostu 1 apoptoze¢ w komoérkach chorych na MM
oraz szpiczakowych liniach komérkowych, nawet
tych opornych na Dex i leczenie konwencjonal-
ne. Inhibitor HDAC LAQ824, kwas cinnamylo-
wo-hydroksamowy, indukuje zalezng od kaspaz
apoptoz¢ komérek MM oraz hamuje zaréwno ak-
tywnos¢ proteasoméw 20S, jak i konstytutywng
aktywacj¢ NF-kB w MM (ryc. 1) [36].

Inhibitory bialka
szoku termicznego-90

Biatko szoku termicznego-90 utatwia wew-
natrzkomérkowe przemieszczanie, dojrzewanie
konformacyjne i faldowanie tréjwymiarowe wy-
magane do prawidlowej czynnosci biatka. Anty-
biotyk ansamycynowy geldanamycyna (GA) i jej
analogi taczg sie z krytycznym miejscem wigzania
adenozynotrdjfosforanu w Hsp90, w ten spos6b
znoszac jego aktywnos¢ w srodowisku szpiku ko-
stnego, zmniejszajac ekspresj¢ IGF-1R i IL-6R na
komoérkach MM, powodujgc deplecje kinaz wzro-
stowych (np. Akt, kinazy IKB — IKK i Raf) oraz
bialek przeciwapoptotycznych (FLIP, XIAP, cIAP
i telomerazy), a takze hamujac indukowang przez
cytokiny aktywacje NF-kB i telomerazy (hTERT)
[37]. GA oraz inne inhibitory Hsp90 indukujg
apoptoze szpiczakowych linii komérkowych i ko-
morek chorych na MM, opornych na Dex, antracy-
kliny, Thal lub ImiDs i PS-341. Profil mikroma-
cierzy genowych wykazuje, ze PS-341 indukuje
Hsp90 w komérkach MM. Przeciwnie, blokowa-
nie tej odpowiedzi przez GA nasila wywotang
przez PS-341 apoptoze komérki. GA wykazuje ak-
tywnos¢ przeciw MM w modelu ludzkiego szpi-
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czaka u myszy ze SCID; w przysztosci bedzie oce-
niana w protokotach klinicznych zaréwno sama,
jak irazem z PS-341.

G3139, oligonukleotyd
antysensowny Bcl-2

Czionkowie rodziny biatek Bcl-2 (tj. Bcl-2,
Bcl-x;, Bcel-x, i Bax) regulujg apoptoze i opornos¢
na leki w MM. Nadmierna ekspresja Bcl-2 korelo-
wala réwniez z opornoscig na IFN [38]. Apoptoza
indukowana przez deksametazon w szpiczako-
wych liniach komérkowych ARP-1 i RPMI 8226
komoérek MM koreluje z poziomem ekspresji Bcl-2.
Scisle rzecz biorac opornosé na deksametazon, ale
nie na melfalan, wigze si¢ z nadmierng ekspresjg
Bcl-2 [39]. Genasense™ jest oligonukleotydem
antysensownym Bcl-2, zmniejszajacym stg¢zenia
mRNA i biatka Bcl-2 w szpiczakowych liniach ko-
moérkowych MM i komdrkach MM pacjentéw [40].
W badaniach fazy III poréwnuje si¢ zastosowanie
w szpiczaku mnogim Dex vs. Dex z Genasense™.

Nowe leki

ukierunkowane na interakcje
komorek nowotworowych

z mikrosrodowiskiem
szpiku kostnego

Inhibitor kinazy IKB PS-1145

Nowy swoisty inhibitor IKB PS-1145 tylko cze-
Sciowo hamuje proliferacje komérek MM, co suge-
ruje, ze blokada NF-KB nie moze odpowiadac za ca-
ta aktywnos¢ przeciwnowotworowa inhibitora pro-
teasoméw PS-341. PS-1145 blokuje aktywacje
NF-kB w komérkach MM i podscieliska szpiku ko-
stnego. Blokuje takze dalsze nastepstwa, w tym eks-
presje czasteczek adhezyjnych i wigzanie komérka
MM-podscielisko, proliferacje przylegajacych ko-
moérek MM oraz transkrypcje 1 wydzielanie IL-6.
Badania te zwracajg uwage na znaczenie dziatania
nowych srodkéw terapeutycznych na patologiczne
plazmocyty w mikrosrodowisku szpiku kostnego.

Inhibitor p38 MAPK

Biatko p38 MAPK jest aktywowane przez cy-
tokiny i czynniki wzrostu. Aktywacja p38 MAPK
wiaze si¢ z ekspresjg genu i/lub wydzielaniem IL.-6
w komorkach Sertoliego [41], komdrkach migsnia
sercowego [42] i osteoblastach [43]. Swoisty inhi-

bitor p38 MAPK VX-745 hamuje wydzielanie
IL-6 i VEGF w podscielisku szpiku kostnego oraz
indukowane przez TNF-0 wydzielanie IL-6.
VX-745 hamuje takze zaréwno proliferacje ko-
morek MM, jak i wydzielanie IL-6 w mikrosrodo-
wisku szpiku kostnego spowodowane przylega-
niem patologicznych plazmocytéw do zrgbu
(ryc. 1). Badania te rozpoznajg w p38 MAPK no-
wy cel terapeutyczny, ktéry by¢ moze jest warty
wykorzystania, aby przezwyciezy¢ opornos¢ na
dotychczasowe leczenie i poprawi¢ wyniki tera-
peutyczne u chorych na MM.

Nowe leki
ukierunkowane na receptory
powierzchni komorki

Indukujacy apoptoze ligand
pokrewny czynnikowi
martwicy nowotworow

TRAIL/Apo2L (nadrodzina TNF — ligandy in-
dukujace smier¢, obejmujgca TNF-a i ligand Fas)
indukuje posredniczong przez kaspaz¢ 8 apoptozg
ludzkich linii komérkowych MM i komoérek pocho-
dzacych ze szpiku kostnego pacjentéw, takze tych,
ktére sg oporne na konwencjonalne sposoby lecze-
nia [44]. TRAIL/Apo2L. hamuje wzrost ludzkich ko-
moérek MM u myszy ze SCID [44], dlatego leki in-
dukujace sygnalizacj¢ apoptotyczng TRAIL moga
przezwyciezy¢ kliniczng opornos¢ na leki w MM.

Inhibitory receptora
insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1

Inhibitor kinazy tyrozynowej IGF-1R ADW
posredniczy w aktywnosci przeciwnowotworowej
zarbwno w badaniach in vitro, jak i w modelu
ludzkiego MM u myszy z cukrzycag i ze SCID,
a bez otytosci. Poniewaz IGF-1 jest waznym czyn-
nikiem przezycia w MM [45], to blokowanie ka-
skad sygnatowych posredniczonych przez IGF-1
moze by¢ obiecujgcg opcjg terapeutyczng.

Statyny

Statyny (lowastatyna i fluwastatyna) sg nieod-
wracalnymi inhibitorami redukatazy [3-hydroksy-[3-
-metyloglutarylo-koenzymu A, co blokuje wytwa-
rzanie mawelonianu, bardzo waznego sktadnika
w syntezie cholesterolu i izoprenoidéw. Prenylacja
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biatek docelowych, w tym biatka Ras wigzacego gu-
anozyno-tréjfosforan, jest niezbgedna do ich umiej-
scowienia blonowego 1 sygnalizacji wewnatrzko-
moérkowej. Lowastatyna skutecznie indukuje apop-
toze w liniach komérkowych MM i jest skuteczna
w polaczeniu z innymi lekami [46], np. indukuje
apoptoz¢ w komoérkach MM pacjentéw, nawet opor-
nych zaréwno na konwencjonalne, jak i nowe
(IMiDs, PS-341) srodki terapeutyczne [13, 47].

Przeciwcialo przeciw CD20

Terapia skierowana przeciwko CD20 obejmu-
je jedynie mniejszos¢ komoérek nowotworowych
MM pacjentéw, poniewaz ekspresja CD20 w MM
nie jest zbyt czgsta (20% CD20%). Leczenie prze-
ciwcialem monoklonalnym anty-CD20, rituksy-
mabem, dato odpowiedZ u okoto 32% uprzednio
leczonych chorych na MM, u ktérych stwierdzono
CD20* komoérki nowotworowe [48].

Immunoterapia oparta
na komorkach dendrytycznych

Komérki dendrytyczne (DCs) odgrywajg
gtéwng role w prezentacji antygenu (Ag) naiwnym
limfocytom T oraz w indukcji pierwotnych odpo-
wiedzi immunologicznych. Chociaz w badaniach
przedklinicznych wykazano, ze DCs obtadowane
Ag ex vivo indukujg silne odpowiedzi przeciwno-
wotworowe in vitro oraz in vivo w przypadku in-
nych nowotwordéw ztosliwych, to w MM immuno-
terapia oparta na komérkach dendrytycznych nie
stanowi wcigz uznanej opcji. Co prawda w kilku
badaniach wykazano, ze DCs pochodzace od cho-
rych na MM mogg wykazywaé prawidlowg czyn-
nos¢ in vitro [49], to inne doniesienia wykazuja
zmniejszong reaktywnos¢ DC na aktywacje CD40
[50]. Dhodapkar et al. [51] doniesli, ze limfocyty T
indukowane przez wstrzyknigte DCs atakujg Swie-
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ze autologiczne komoérki nowotworowe, a nie pra-
widlowe komorki szpiku kostnego. Z podobng
wydajnoscig indukowano zaréwno limfocyty
efektorowe CD8* pochodzace z krwi obwodowej
pacjenta, jak i szpik kostny.

Chociaz prébowano wielu opartych na DC
strategii szczepienia (ryc. 2), to nie wiadomo, jaki
antygen jest optymalny i skuteczny do obtadowa-
nia DC. Peptydy wigzace si¢ bezposrednio z czg-
steczkami ludzkich Ag leukocytéw (HLA) na DCs
sg najlepszymi kandydatami wsréd antygendw, ale
istnieja pewne ograniczenia, ktére wynikaja za-
réwno z restrykcji HLA pacjentéw, jak i z wybior-
czosci ekspresji Ag na komérkach MM. Swoista
idiotypowo determinanta regionu zmiennego Ig
jest idealnym Ag docelowym do przezwycig¢zenia
tych ograniczen, poniewaz wykazuje unikatowg
ekspresje na komodrkach nowotworowego klonu
limfocytéw B. Po pomyslnym klinicznie poczat-
kowym doniesieniu w chloniaku grudkowym [52],
przeprowadzono badania nad szczepieniem DCs
obtadowanych biatkami idiotypowymi u chorych
na MM [53]. Chociaz w tych badaniach swoiste
idiotypowo limfocyty T cytotoksyczne (CTLs)
podlegaly indukcji, to dotychczas nie wykazano,
by wigzalo si¢ to z trwatymi odpowiedziami kli-
nicznymi. Metody oparte na stosowaniu pojedyn-
czego Ag wykazujg ograniczenia z powodu odpo-
wiedzi krzyzowej z prawidtowymi komérkami lub
w zwigzku z ewolucjg i ,,ucieczky” Ag-ujemnych
klonéw komérek nowotworowych [54].

Inna oparta na DCs strategia szczepienia obej-
muje uzyskanie fuzji komérek MM i DCs z zasto-
sowaniem glikolu polietylenowego. Takie komor-
ki fuzyjne (MM/DC) utworzone z dojrzatych DCs
i komérek MM sa w badaniach in vitro silnymi in-
duktorami odpornosci swoistej dla nowotworu
[55]. Wytworzone dojrzate DCs, jako komorki
prezentujace antygen, poréwnano DCs z wstrzyknig-
tymi ciatkami apoptotycznymi MM lub z wstrzyk-
nigtymi lizatami komérek MM. DCs z wstrzyknie-
tymi ciatkami apoptotycznymi MM sa bardziej
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skutecznymi induktorami CTLs skierowanych
przeciwko autologicznym komérkom MM niz
DCs z wstrzyknietymi lizatami komérek MM, co
dostarcza podstaw do innych badan nad szczepie-
niami [56].

Przyszle kierunki
badan

Terapie konwencjonalne i wysokodozowane
moga nieznacznie tylko poprawi¢ wyniki leczenia
u chorych na MM, poniewaz niewielu, a wlasciwie
zaden z chorych zostaje catkowicie wyleczony.
Obecnie dos¢ dynamicznie rozwija si¢ nowy para-
dygmat w terapii MM oparty na zastosowaniu le-

kéw ukierunkowanych nie tylko na komoérki szpi-
czakowe, ale takze na interakcje komodrka nowo-
tworowa—podscielisko szpiku kostnego. Te nowe
leki, stosowane same lub w potaczeniach z kon-
wencjonalnymi sposobami terapii, sg bardzo obie-
cujgce odnosnie do poprawienia ostatecznych wy-
nikéw leczenia. Nalezy podkresli¢, ze macierze
genowe 1 analiza proteomu probek szpiku kostne-
go, uzyskanych od pacjentéw leczonych wedtug
protokotéw klinicznych wykorzystujagcych nowe
leki pozwolg okresli¢ mechanizmy molekularne
wrazliwosci 1 opornosci na leki komérek nowo-
tworowych, dostarczajgc tym samym podstaw do
rozwoju nowej generacji silniejszych i bardziej
wybidrczych, a jednoczesnie mniej toksycznych
sposobOw leczenia szpiczaka mnogiego.
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