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Szpiczak mnogi — rola angiogenezy
| zastosowanie talidomidu

Artykut zawiera dane dotyczace
biologii, epidemiologii i kliniki szpicza-
ka mnogiego oraz roli cytokin proan-
giogennych w rozwoju tego nowotwo-
ru. Angiogeneza w transformacji oraz
rozwoju MM jest aktualnie goracym
tematem, ktérym zajmuja sie badacze
w wielu osrodkach naukowych na ca-
tym sSwiecie. Stezenia czynnikéw pro-
angiogennych: VEGF, b-FGF, IL-6, slL-
6R, HGF w surowicy krwi oraz szpiku
kosthym sa znacznie podwyzszone u
chorych z MM, w poréwnaniu do oséb
zdrowych; ich wartosci koreluja z ciez-
koscia choroby i uznawane s3a obec-
nie za czynniki rokownicze w progre-
sji choroby. W poszukiwaniu skutecz-
nej terapii w MM stwierdzono, ze tali-
domid - lek o wikasciwosciach przeciw-
zapalnych i immunomodulujacych ma
réwniez dziatanie hamujace angioge-
neze, jednakowoz dokiadny mecha-
nizm dziatania wciaz do konca nie zo-
stal poznany. Lek ten jest aktualnie
wykorzystywany do leczenia pacjen-
tow z oporng i nawrotowa postacia
MM; efekty jego dziatania wydaja sie
bardzo obiecujace dla chorych.

Wstep

Szpiczak mnogi (MM) jest ztosliwa, nie-
uleczalng choroba nowotworowa, ktérej isto-
tg jest powolny rozrost monoklonalnych pla-
zmocytow lub plazmoblastéw w szpiku kost-
nym. Rzadziej, mozliwe jest rowniez pozasz-
pikowe naciekanie réznych tkanek i narza-
dow. Nowotworowe plazmocyty wytwarzajg
nadmierne ilosci monoklonalnego biatka
(biatko M) o charakterze immunoglobuliny
(IgG, IgA, IgD), stwierdzanego w surowicy
krwi lub wydalanego z moczem (fancuchy
lekkie immunoglobulin — tak zwane biatko
Bence-Jonesa). W nielicznych przypadkach
choroba moze przebiega¢ jako odosobnio-
ny guz szpiczakowy (plasmocytoma solita-
re) lub jako posta¢ uogdlniona, zwana bia-
faczkag plazmocytowa. W okoto 1% przy-
padkéw nie stwierdza sie w surowicy krwi
obecnosci biatka M (szpiczak niewydziela-
jacy).

Epidemiologia i etiopatogeneza

szpiczaka mnogiego

Zapadalno$¢ na szpiczaka mnogiego
wynosi od 3 do 9 przypadkéw na 100 000
ludnosci na rok i rézni sie nieco pomiedzy
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This article contains biological,
epidemiological and clinical data on
multiple myeloma and the role of
proangiogeneic cytokines in the devel-
opment of this neoplasm. The role of
angiogenesis in the transformation
and development of multiple myeloma
is a topic which is presently readily
studied in leading scientific centres in
many parts of the world. Serum and
bone marrow levels of cytokines such
as VEGF, b-FGF, IL-6, sIL-6R, HGFare
raised in patients with multiple my-
eloma as compared to healthy sub-
jects; their values correlate with the
severity of disease and are presently
recognised as prognostic factors. Tha-
lidomide has anti-inflammatory,
immunomodu-lating and antiangio-
geneic properties but the mechanism
of its action is not yet completely un-
derstood. Thalidomide is presently
used in therapy of patients with resist-
ant and relapsed multiple myeloma
with very promising results.

poszczegodlnymi obszarami geograficznymi:
od <1 w Chinach, do okoto 9 na zachodzie
USA (czesciej wsréd murzynow amerykan-
skich) [60,66]. MM stanowi od okoto 1 do
2% wszystkich nowotworéw w hemato-on-
kologii i jest odpowiedzialny za blisko 20%
zgonow z powodu nowotworéw hematolo-
gicznych. Kazdego roku w Europie diagno-
za MM dotyka 3-4 oséb na kazde 100 tysie-
cy ludnosci, zas w USA corocznie diagno-
zowanych jest 14 400 nowych przypadkéw
z MM, wsrod ktérych 11 200 konczy sie zgo-
nem. Wsréd chorych stwierdza sie niewiel-
ka przewage mezczyzn (stosunek iloscio-
wy mezczyzni/kobiety wynosi okoto 3:2), a
czestos¢ zachorowania wzrasta z wiekiem
— najwiecej nowych przypadkéw odnotowu-
je sie miedzy 50 a 70 rokiem zycia. Przy-
czyny choroby pozostajg wcigz nieznane.
Bierze sie pod uwage blizej jeszcze nie zba-
dane czynniki genetyczne, a wzrastajgca w
ostatnim okresie zapadalno$¢ wsréd osob
ponizej 55 roku zycia sugeruje oddziatywa-
nie w ostatnich 60 latach czynnikéw $rodo-
wiskowych [66]. Od kilku lat postuluje sie
réwniez wspétudziat niektorych wiruséw w
patogenezie choroby. Stwierdzono miedzy
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innymi wystepowanie wirusa typu herpes
(Human Herpesvirus 8 — HHV-8) w komoér-
kach dendrytycznych szpiku kostnego cho-
rych [4,9,58]. Wczes$niejsze obserwacje
oparte na sero-epidemiologii i badaniach
metodami polimerazowej reakcji tancucho-
wej (PCR) sugerowaty udziat tego wirusa w
patogenezie miesaka Kaposiego, choroby
Castleman’a i niektérych chtoniakéw [9]. Ge-
nom HHV-8 zawiera wirusowy analog ludz-
kiego genu dla inteleukiny 6. Sekwencja ami-
nokwasowa wirusowej interleukiny 6 jest w
24,7% identyczna z jej ludzkim odpowiedni-
kiem, a rola interleukiny 6, czynnika wzro-
stu i réznicowania limfocytow B, w etiopato-
genezie choréb rozrostowych z komérek B
jest dobrze udokumentowana [4]. Wiadomo
réwniez, ze HHV-8 stymulujgc receptor dla
IL-8 moze promowac zjawisko angiogene-
zy, bedac w ten sposéb swoistym czynni-
kiem wyzwalajacym (ang. triggering factor)
w patogenezie szpiczaka mnogiego.

Postacie kliniczne szpiczaka

mnogiego

Szpiczak mnogi moze przebiegaé pod
kilkoma réznymi postaciami klinicznymi:

1. Zesp6t MGUS (Monoclonal Gamma-
pathy of Undetermined Significance) — stan,
w ktérym stwierdzamy obecnos¢ biatka
monoklonalnego (w postaci charakterystycz-
nego piku w elektroforezie) lecz brak jest
innych objawéw szpiczaka czy choréb mo-
gacych by¢ przyczyng gammapatii monoklo-
nalnej (np. choréb autoimmunologicznych,
infekcji, itp). Fenotyp plazmocytéw jest w
MGUS posredni pomiedzy fenotypem pra-
widtowych plazmocytéw i plazmocytéw szpi-
czakowych [56]. MGUS moze pozostawac
przez wiele lat w fazie stabilnej, a stezenie
biatka nie narasta¢. Stwierdzono, ze jezeli
stezenie biatka monoklonalnego nie wzra-
sta przez dwa lata, prawdopodobienstwo
transformaciji MGUS do aktywnej postaci
szpiczaka plazmocytowego w ciggu dziesie-
ciu lat waha sie od dwudziestu do trzydzie-
stu procent [39].

2. W czesci przypadkéw MGUS z cza-
sem wzrasta stezenie biatka monoklonalne-
go, osiagajac wartosci jak w aktywnej po-
staci choroby, brak jest jednak nadal innych
jej objawdw — jest to ,tlacy sie” szpiczak pla-
zmocytowy (ang. smouldering multiple my-
eloma) [39].

3. Mato agresywny szpiczak plazmocy-
towy (lub szpiczak plazmocytowy o powol-
nym przebiegu — ang. indolent myeloma) jest
stanem, w ktérym sg juz obecne niektére
ewidentne objawy choroby (na przyktad de-
strukcja koscca), ale pojawiaja sie one stop-
niowo i postepujg bardzo wolno [38].

4. Aktywny szpiczak mnogi, w ktérym
wystepuja typowe objawy choroby. Dalszy
przebieg choroby zalezy juz od zastosowa-
nego leczenia i odpowiedzi na terapie.

5. Biataczka plazmocytowa (ang. plasma
cell leukemia — PCL) jest najczesciej kon-
cowym stadium progresji szpiczaka plazmo-
cytowego, cho¢ zdarzajq sie postacie dia-
gnozowane de novo. W PCL odsetek pla-
zmocytéw we krwi obwodowej przekracza
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20% (w liczbach bezwzglednych ponad
2x10°%/L plazmocytow).

Mechanizmy regulujace poszczegdine
etapy przemian nie sg znane, zauwazono
jednak, ze towarzyszy im wzrost gestosci
naczyn krwiono$nych w szpiku kostnym.
Oceny tego zjawiska dokona¢ mozna zna-
kujac materiat uzyskany drogg biopsji szpi-
ku przeciwciatami monoklonalnymi przeciw-
ko antygenom obecnym na powierzchni ko-
morek srodbtonka -CD34 i CD31. Gestos¢
naczyn w szpiku okreslana jest tzw. wskaz-
nikiem gestosci naczyn (MVD — microvascu-
lar density). W aktywnej postaci szpiczaka
wskaznik MVD byt 5-6 krotnie wiekszy niz
w MGUS i nieaktywnym szpiczaku [74]. Stad
wysuwany przez niektorych badaczy wnio-
sek, ze MGUS i nieaktywne postacie cho-
roby reprezentujg jej prewaskularne formy,
a aktywny szpiczak- forme waskularng
[42,59,72,74] (rycina 1).

Rola angiogenezy i waskulogenezy

w procesach fizjologicznych

i patologicznych

Angiogeneza odgrywa bardzo istotng
role w rozwoju szpiczaka mnogiego [42,47,
59,74,75].

W dostownym ttumaczeniu termin ten
oznacza ,harodziny naczyn” i polega na two-
rzeniu nowych naczyn z dotychczas juz ist-
niejacych. Nie nalezy jej myli¢ z waskuloge-
nezg, czyli powstawaniem naczyh z komo-
rek progenitorowych, ktére po transforma-
cji do cewkowych struktur utworzonych z
komorek srédbtonka zapewniajg perfuzje w
nowopowstajgcych tkankach [13]. Wasku-
logeneza i angiogeneza przebiegajg bardzo
dynamicznie w okresie rozwoju ptodowego,
podczas gdy u os6b dorostych, w zasadzie
mamy do czynienia juz tylko z angiogene-
zg. Komorki srodbtonka sg komoérkami
uspionymi, ich cykl komorkowy (ang. turno-
ver time) mierzy sie w latach [15], jednak w
pewnych sytuacjach-fizjologicznych i pato-
logicznych — kiedy zwieksza sie zapotrze-
bowanie na skfadniki odzywcze, dochodzi¢
moze do szybkiej aktywacji procesu powsta-
wania nowych naczyn. Dzieje sie tak w cza-
sie procesow reparacji, reprodukcji i rozwo-
ju. Angiogeneza jest takze niezbednym ele-

mentem procesu nowotworzenia. Tkanki
nowotworowe, jako bardzo aktywne meta-
bolicznie, ulegajg szybkim podziatom i prze-
mianom, w zwigzku z tym wymagaja bar-
dzo dobrego unaczynienia. W poczatkowym
okresie, kiedy rozmiary guza nie przekra-
czaja kilku milimetréw, jest on w stanie odzy-
wiac sie korzystajac z naczyn przebiegaja-
cych w poblizu. P6zniej jednak dochodzi do
martwicy w strefach centralnych guza, i bez
dodatkowego zaopatrzenia w krew niemoz-
liwy bytby dalszy jego wzrost i rozwoj- wy-
tworzytaby sie rownowaga pomiedzy komor-
kami proliferujgcymi i obumierajgcymi
[10,32,37]. Komorki nowotworowe sg jed-
nak w stanie ,przetgczac” (ang. switch) swoj
fenotyp na tzw. angiogenny, co prowadzi do
zaburzenia lokalnej rownowagi miedzy czyn-
nikami stymulujgcymi i hamujacymi tworze-
nie naczyn na korzys¢ tych pierwszych. Do-
chodzi wtedy do zwiekszonej ekspresji czyn-
nikdw pro-angiogennych, a takze mobiliza-
cji substancji o takim dziataniu z macierzy
zewnatrzkomoérkowej i komorek gospodarza
(na przyktad makrofagéw zdolnych produ-
kowac wtasne biatka regulujace angiogene-
ze) [79]. Nie zawsze zwiekszona ekspresja
czynnikéw stymulujacych wystarcza do
zmiany fenotypu komoérek na angiogenny,
dowiedziono jednak, ze komorki nowotwo-
rowe sg takze w stanie hamowac ekspresje
inhibitoréw angiogenezy [79].

Na poziomie komoérkowym, waskulary-
zacja guza umozliwia jego wzrost z dwéch
niezaleznych powodoéw [79]:

1. zwiekszonej perfuzji, ktéra przy duzej
masie ,upakowanych” w ciasne struktury
komérek odgrywa znacznie wigksza role niz
prosta dyfuzja;

2. efektowi parakrynnemu, wynikajgce-
mu z wytwarzania przez komoérki srédbton-
ka szeregu réznych czynnikdéw wzrostowych
i wydzielaniu ich przez makrofagi i inne ko-
morki gospodarza. Czynnikami tymi sg mie-
dzy innymi: zasadowy czynnik wzrostu fibro-
blastow (basic-Fibroblast Growth Factor —
bFGF), insulinopodobny czynnik wzrostu (In-
sulin-like Growth Factor — IGF), ptytkowo-
pochodny czynnik wzrostu (Platelet Derived
Growth Factor — PDGF) oraz czynnik sty-
mulujacy kolonie granulocytéw (Granulocy-
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Formy prewaskularne

Rycina 1

Transformacja prawidtowych plazmocytow do komérek szpiczakowych.

Schemat przedstawiajacy prawdopodobny mechanizm wielostopniowej transformacji prowadzacy do rozwoju
szpiczaka mnogiego. Mechanizmy odpowiedzialne za poszczegélne przemiany nie sa dotychczas znane,
jednak z pewnoscia istotng role odgrywa tu angiogeneza, niezbedna podczas przejscia form mniej

agresywnych w bardziej agresywne.

Transformation of plasmocytes to multiple myeloma cells.

Probable mechanism of multi-step transformation leading to multiple myeloma. The mechanisms of specific
transformations are not yet described, although most probably angiogenesis has an important role in the transformation

from less malignant to more malignant forms.
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te- Colony Stimulating Factor — G-CSF).

Z klinicznego punktu widzenia podkre-
sli¢ nalezy, iz angiogeneza umozliwia nie
tylko wzrost i rozwoj guza, ale i powstawa-
nie przerzutéw i w wiekszosci nowotworéw
wigze sie z ich przejsciem w faze objawo-
wa. Paradoksalnie, zmniejsza tez ona stop-
niowo dostepnos$¢ guza dla chemioterapeu-
tykow.

Dzielgce sie komorki nowotworowe nie
tworzg bowiem struktur rosngcych odsrod-
kowo i otaczajgcych naczynia krwionosne,
lecz je uciskaja [79].

Endogenne stymulatory i inhibitory
angiogenezy

W chwili obecnej znanych jest juz caty
szereg czynnikdw endogennych zaréwno
stymulujacych jak i hamujacych proces an-
giogenezy. Najwazniejsze sposrdéd nich wy-
szczegolniono w ponizszych tabelach (ta-
bela l'i ll).

Obecnie wiele nadziei wigze sie z moz-
liwoscig kontrolowania procesu angiogene-
zy. Potencjalnie mogtoby to umozliwi¢ sku-
teczne leczenie nowotworéw [18,20,21,
32,79].

Rola wybranych cytokin w szpicza-
ku mnogim

Czynnik wzrostu fibroblastéow (FGF)

Czynnik wzrostu fibroblastéw (Fibroblast
Growth Factor, FGF), zidentyfikowany w
roku 1984 jako 146-aminokwasowe biatko
wyizolowane z przysadki mézgowej [8],
uznany zostat najpierw za czynnik odpowie-
dzialny za indukowang przez nowotwory an-

Tabela |
Endogenne stymulatory angiogenezy.
Endogenic stimulators of angiogenesis.

+ Czynnik wzrostu fibroblastéw (Fibroblast Growth
Factor, FGF)

+ Naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)

+ Lozyskowy czynnik wzrostu (Placental Growth
Factor, PIGF)

+ Czynnik martwicy nowotworéw-o. (Tumor Necrosis
Factor-a, TNF-at)

+ Czynnik stymulujacy kolonie granulocytéw (G-CSF)

+ Interleukina 8 (IL-8)

+ Czynnik wzrostu hepatocytéw (Hepatocyte Growth
Factor, HGF)

+ Angiogenina

+ Transformujacy czynnik wzrostu- (TGF-B)

+ Ptytkowo-pochodny czynnik wzrostu komérek
$rédbtonka (Platelet Derived Endothelial cell
Growth Factor, PDGF)

+ Proliferyna

Tabela Il
Endogenne inhibitory angiogenezy.
Endogenic inhibitors of angiogenesis.

giogeneze (ang. tumor angiogenic factor —
TAF). Poczatkowo znane byty tylko dwie jego
postaci: kwasna (acidic FGF, aFGF, FGF1)
odkryta w roku 1984, o masie czgsteczko-
wej 16400 D, i zasadowa (basic FGF, bFGF,
FGF2), o masie czasteczkowej 18000 D,
odkryta rowniez w roku 1984 [69]. Obydwie
formy w warunkach in vitro dziataty silnie mi-
togennie na komorki srodbtonka. Obecnie
znanych jest juz dziewietnascie transkryp-
téw genu FGF, roznigcych sie miedzy sobg
liczbg aminokwaséw i komoérkami, ktore
moga je syntetyzowac. Stwierdzono, ze ko-
morki szpiczakowe produkujg i wydzielajg
FGF typu: 2, 5i 9, nie wytwarzajg natomiast
czynnikow 1, 3, 4, 6, 7 [78]. Znane sa cztery
receptory dla czynnika wzrostu fibroblastow:
FGFR1 przytaczajacy czynniki FGF2i FGF5,
FGFR2 (bek) taczacy sie z FGF2 i FGF5,
FGFR3 bedacy ligandem dla FGF9, oraz
FGFR4, ligand FGF2 [78]. Szczegdlne zna-
czenie przypisuje sie zasadowemu czynni-
kowi wzrostu fibroblastéw (b-FGF), jest on
bowiem najczesciej znajdowang forma FGF
i wystepuje w podwyzszonych stezeniach w
wielu réznych nowotworach [7,62,83]. W
szpiczaku mnogim stezenie b-FGF wzrasta
w miare postepu choroby: w MGUS jest ta-
kie same jak u oséb zdrowych, w SMM bywa
podwyzszone, a w aktywnej postaci choro-
by (szczegdlnie w szpiczaku mnogim wy-
dzielajacym tancuchy lekkie) nastepuje dal-
szy jego wzrost [83]. Stwierdzono tez, ze ko-
morki szpiczakowe posiadajgce na swej po-
wierzchni receptor FGFR3 (ktérego nie majg
prawidtiowe komorki limfoidalne), szybciej
ulegajg podziatom i rzadziej apoptozie niz
komoérki nie posiadajace FGFR3 [53]. Sku-
teczne leczenie powoduje czesto obnizenie
stezenia b-FGF.

Interleukina-6 (IL-6)

Interleukina-6 jest jedng z cytokin o klu-
czowym znaczeniu w szpiczaku mnogim.
Odkryta zostata jako czynnik stymulujgcy
réznicowanie i koncowe dojrzewanie limfo-
cytéw B, stad poczatkowo okreslano jg mia-
nem czynnika stymulujgcego limfocyty B-2

(ang. B-cell stimulating factor-2, BSF-2) lub
czynnika réznicowania limfocytéw B (ang.
B-cell differentiating factor — BCDF)
[25,48,79]. Gtéwnym zrodtem IL-6 sg mo-
nocyty i makrofagi, ale wydzielaja ja tez lim-
focyty T i B, keratynocyty, komorki srodbton-
ka i fibroblasty. Interleukina-1 (IL-1), inter-
ferony (IFN), TNF i wirusy sg czynnikami
indukujacymi produkcje IL-6.

IL-6 jest cytoking o jednoczesnym dzia-
taniu pro- i przeciwzapalnym. Stymuluje ona
aktywacje i ekspansje limfocytow T, wzrost
i by¢ moze réznicowanie limfocytow B oraz
pobudza produkcje biatek ostrej fazy w wa-
trobie [3,33].

W pewnych stanach jest ona jednak
zdolna hamowac procesy zapalne [73,80].

W szpiczaku mnogim najistotniejsze
znaczenie ma dziatanie IL-6 na plazmocy-
ty. Liczne badania wykazaty, ze IL-6 jest sil-
nie dziatajgcym czynnikiem wzrostowym no-
wotworowych plazmocytéw, zaréwno w wa-
runkach in vitro jak i in vivo [35,36,73]. Co
réwnie istotne z klinicznego punktu widze-
nia, IL-6 hamuje proces apoptozy komorek
szpiczakowych, indukowany zaréwno bodz-
cami endogennymi (antygen Fas) [11] jak i
egzogennymi (deksametazon) [24,44]. Ste-
zenia IL-6 we krwi chorych na szpiczaka
mnogiego sg znacznie podwyzszone i ko-
relujg z ciezkoscig choroby, dlatego uznaje
sie jg za jeden z czynnikdw prognostycz-
nych [5,57,65]. IL-6 nie jest natomiast czyn-
nikiem réznicujgcym dla komorek szpicza-
ka mnogiego, cho¢ prawidtowe limfocyty B
ulegaja transformacji do produkujgcych im-
munoglobuliny plazmocytéw wiasnie pod jej
wptywem [3,26,33,34]. Wigze sie to byc¢
moze z pewnymi nieprawidtowosciami w we-
wnatrzkomorkowym przekazywaniu sygna-
tu z receptora [71,72].

Receptor IL-6 zbudowany jest z 2 tan-
cuchoéw biatkowych: zwigzanego na po-
wierzchni komorki tancucha o (IL-6R,
CD126) o masie 80 kD oraz przezbtonowe-
go tancucha B (gp130, CD130) o masie 130
kD, przekazujacego sygnat do wnetrza ko-
morki. W warunkach fizjologicznych cza-

+ Czynnik ptytkowy-4 (Platelet Factor-4, PF-4)

+ Interferon-o (IFN-o1)

+ Trombospondyna

+ Tkankowy inhibitor metaloproteinaz (Tissue Inhibitor
of Metalloproteinases, TIMP)

+ Prolaktyna

+ Angiostatyna

+ Lozyskowe biatko zwigzane z proliferyng (Placental
Proliferin-related Protein)

+ Rozpuszczalny receptor zasadowego czynnika
wzrostu fibroblastéw SFGF-R.
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Izoformy VEGF i ich receptory.
VEGF isoforms and their receptors.
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czynnikow transkrypcyjnych Dziata na geny regulujace

Rycina 3

Receptor IL-6. Po potaczeniu IL-6 z IL-6R na powierzchni komérki tworzy sie kompleks ztozony z 2 czasteczek
IL-6, 2 czasteczek IL-6R i 2 czasteczek gp130. Do wnetrza komoérki sygnat przekazywany jest 2 szlakami.
Pierwszym sg kinazy JAK (Janus kinase) i biatka STAT (signal transducer and activation of transcription),
ktore wnikaja do jadra komérkowego i odpowiedzialne sa gtdwnie za efekty metaboliczne i hamowanie
apoptozy. Drugi szlak tworza kinazy Src biatka Ras oraz kinazy Raf, MKK, MAPK. Kinazy MAPK (mitogen
activated protein kinase) fosforylujac m. in. fosfolipazy c-Myc, ¢-Jun i NF-o.3 odpowiedzialne s3 za proliferacje
komoérek szpiczakowych. (wg 49 pozycji piSmiennictwa).

IL-6 receptor.

Following binding of IL-6 to IL-6R on the cell surface a complex of two IL-6, two II-6R and two gp130 molecules is
formed. The second messenger signal is transmitted via two pathways. The first pathway is comprised of Janus
kinase (JAK) and STAT (signal transducer and activator of transcription) protein which penetrate the cell nucleus and
are responsible for metabolic effects and inhibition of apoptosis. The second pathway is comprised of Src kinases,
Ras protein and Raf, MKK and MAPK kinases. MAPK (mitogen activated protein kinase) which phosphorylates c-

Myc, c-Jun and NF-kappa-beta fosfolipases is responsible for multiple myeloma cell proliferation [49].

Rycina 4
Talidomid w postaci enancjomeréw R(+) i S(-).
Thalidomide as R(+) and S(-) enanciomer.

steczka IL-6 wigze sie najpierw z IL-6R, po
czym tak powstaty kompleks wspdlnie z
gp130 przekazuje sygnat dokomérkowo.

Z krwi i moczu chorych na HH wyizolo-
wano réwniez rozpuszczalng forme recep-
tora dla IL-6 (sIL-6R) o masie czasteczko-
wej 55 kD [51]. Co ciekawe, sIL-6R tworzgc
kompleks z IL-6 zachowuje zdoInos¢ do wia-
zania sie z gp130 i aktywacji komérki doce-
lowej [82]. Odwrotnie zachowuje sie wiek-
sz0$¢ pozostatych rozpuszczalnych recep-
toréw cytokinowych, ktére po potaczeniu ze
swym ligandem antagonizuja jego dziatanie
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(zapobiegajg potaczeniu sie liganda z jego
receptorem btonowym). sIL-6R poszerza
wiec spektrum komorek, ktdre aktywowac
moze IL-6, o komérki posiadajace gp130 a
nie posiadajgce IL-6R [61]. Stezenie sIL-6R
jest znacznie wieksze u chorych na szpicza-
ka plazmocytowego niz u os6b zdrowych
[41], koreluje z ciezkoscig choroby [52] i
uznawane jest obecnie za jeden z czynni-
kéw rokowniczych [28,55].

Naczyniowo-srédbtonkowy czynnik

wzrostu (VEGF)

Naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik
wzrostu (Vascular Endothelial Growth Fac-
tor, VEGF) odkryty i opisany w roku 1983
[67], poczatkowo znany byt jako czynnik
przepuszczalnosci naczyn (Vascular Perme-
ability Factor) [31,43]. Dziatanie biologicz-
ne VEGF jest bardzo réznorodne: jako silny
stymulator mitotyczny dla komoérek srod-
btonka reguluje on rozwd;j ptodowych komo-
rek macierzystych, przebudowe macierzy
zewnatrzkomoérkowej i miejscowe wydziela-
nie cytokin prozapalnych. Zmienia tez eks-
presje niektérych genoéw (miedzy innymi
metaloproteinaziintegryn) [17,22,50,54,70,
81], a takze wykazuje dziatanie cytoprotek-
cyjne, co udowodnity doswiadczenia, w kto-
rych prawidtowe komaorki macierzyste szpi-
ku i komérki nowotworowe poddawano dzia-
faniu promieni rentgenowskich lub chemio-
terapeutykéw. W obydwu przypadkach w ho-
dowlach zawierajacych VEGF apoptozie ule-
gato mniej komoérek niz w hodowlach go po-

zbawionych [29], Naczyniowo-srodbtonko-
wy czynnik wzrostu wystepuje w pieciu po-
staciach bedacych produktem transkrypciji
jednego, zawierajgcego osiem exonow
genu, w zaleznosci od sposobu ,ztozenia”
mRNA bedacego jego bezposrednim pre-
kursorem. Poszczegdlne izoformy, VEGF1,
VEGF2, VEGF3, VEGF4 i VEGF5, zawie-
rajg odpowiednio 121, 145, 165, 189 i 206
aminokwasow. VEGF1, VEGF2i VEGF3 sg
wydzielane przez komoérki, podczas gdy
VEGF4 i VEGF5 pozostajg na ich po-
wierzchni zwigzane domeng heparynowa.
Dotychczas znane sa trzy receptory dla
VEGF. Wzajemne zaleznosci pomiedzy izo-
formami VEGF i jego receptorami przedsta-
wia ponizszy rysunek (rycina 2).

W szpiczaku mnogim istotne znaczenie
majg tylko dwa z powyzszych receptorow-
VEGFR-1iVEGFR-2. VEGFR-3 jest recep-
torem, ktéry stymuluje tworzenie naczynh
chtonnych- limfangiogeneze oraz odpowia-
da za utrzymywanie ciagtosci srodbtonka
nowopowstatych naczyn guzéw nowotworo-
wych [23,38,45,76]. Na poziomie komorko-
wym, aktywacja receptorow VEGF prowa-
dzi do wytwarzania proteaz potrzebnych do
przerwania ciggtosci btony podstawnej na-
czyn w pierwszej fazie angiogenezy, nastep-
nie ekspresji swoistych integryn (miedzy in-
nymi allbf3, aVB3), i w koncu do prolifera-
cji i migracji komérek srodbtonka. Naczynio-
wo $rédbtonkowy czynnik wzrostu petni jed-
ng z kluczowych rol w stymulacji angioge-
nezy w chorobach nowotworowych. Jego
stezenie jest wigksze u oséb chorych niz u
zdrowych, a w niektérych nowotworach jest
nawet niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym [1].

Talidomid i nowe wskazania

do leczenia

Po okrutnej i kompromitujace;j lekcji po-
kory (lat 50-te i 60-te terapii talidomidem),
nikt chyba nie spodziewat sie juz powrotu
talidomidu ,do task” i nie uwierzytby, ze kie-
dykolwiek znajdzie on jeszcze zastosowa-
nie w medycynie. Tymczasem juz w roku
1965 Sheskin donidst o korzystnym wpty-
wie talidomidu u pacjentéw cierpigcych na
guzowatg postac tradu [68]. Podawany jako
lek uspokajajacy (zgodnie ze swym pierwot-
nym wskazaniem) powodowat gojenie sie
przewlektych, guzowatych zmian zapalnych
skory i ustepowanie objawdw ogdinych cho-
roby [63,77]. Pézniejsze badania dotycza-
ce mechanizmu dziatania leku wykazaty
zwigzek powyzszych zmian ze zmniejsza-
niem sie stezenia krgzacego we krwi czyn-
nika martwicy nowotworu (fumor necrosis
factor — TNFa) [63,64]. W efekcie, po wielu
dodatkowych badaniach, w lipcu 1998 ame-
rykanski FDA (Food and Drug Administra-
tion) ponownie dopuscit talidomid do lecze-
nia postaci guzowatej tradu — erythema no-
dosum leprosum oraz szpiczaka mnogiego.

Budowa chemiczna

i dziaftanie talidomidu

Z chemicznego punktu widzenia talido-
mid (alfa-[N-ftalimido]-glutarimid) jest po-
chodng kwasu glutaminowego o wzorze
sumarycznym C13H10N204 i masie czast-
kowej 258D (rycina 4).

Jako lek jest mieszaning racemiczng
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enancjomeréw R(+) i S(-), réznigcych sie nie
tylko kierunkiem skrecania $wiatta spolary-
zowanego, ale i dziataniem: forma R(+) dzia-
ta przede wszystkim sedatywnie, S(-) ma
wilasciwosci teratogenne. Bardzo stabo roz-
puszcza sie w wodzie i alkoholu etylowym
(stad nie udato sie uzyskac¢ dozylnej posta-
ci leku), natomiast dobrze rozpuszcza sie
w temperaturze pokojowej w dimetylosulfo-
tlenku (DMSO).

Talidomid ma wiasciwosci przeciwzapal-
ne, immunomodulujgce i jest inhibitorem
angiogenezy [12,14,16,27,46], jednak do-
ktadny mechanizm jego dziatania nie zostat
dotychczas poznany. Wykazano, iz selek-
tywnie, ale niecatkowicie blokuje produkcje
cytokin prozapalnych, miedzy innymi TNFa,
IL-6, IL-8 oraz zmniejsza ekspresje niekto-
rych czasteczek adhezyjnych, np. ICAM-1
(ang. Intracellular Adhesion Molecule-1).
Poczatkowo talidomidowi przypisywano wita-
Sciwosci immunosupresyjne, z czasem
przewazyt jednak poglad, ze jest to efekt im-
munomodulujacy wyrazajacy sie giféwnie po-
przez jego wptyw na limfocyty T. W ukfa-
dzie odpornosciowym limfocyty T petnig
centralng funkcje efektorowa i regulatoro-
wa. Aktywacja komorek T wymaga co naj-
mniej dwéch sygnatéw: jednego poprzez
specyficzny receptor limfocytéw T-TCR
(ang. T-cell receptor) oraz drugiego tzw.
sygnatu kostymulujacego. W warunkach fi-
zjologicznych sygnat kostymulujacy pocho-
dzi zwykle od wyspecjalizowanych komérek
prezentujgcych antygen- APC (ang. antigen
presenting cell) i przekazywany jest poprzez
interakcje receptora B7 na komoérce prezen-
tujacej antygen i CD28 obecnego na po-
wierzchni limfocyta T. Talidomid sam moze
petnic funkcje czasteczki kostymulujacej ta-
czac sie bezposrednio z receptorem CD28
i aktywujac w ten sposdb komorki T, co w
konsekwencji prowadzi do mediowanej
przez IL-2 proliferacji limfocytéw T i zwiek-
szenia produkcji cytokin, gtéwnie IFNy. Efekt
ten jest silniej wyrazony w subpopulacji ko-
morek CD8+ niz CD4+. Pod jego wptywem
nasila sie cytotoksyczny efekt komorek
CD8+ indukowany przez allogeniczne ko-
morki prezentujgce antygen przy nieobec-
nosci limfocytow CD4+. Stwierdzono tez, ze
dochodzi do przesuniecia rownowagi pomie-
dzy subpopulacjami limfocytéw pomocni-
czych: stymulaciji linii Th2 i supresiji linii Th1.
Talidomid poteguje rowniez cytotoksyczne
wiasciwosci komoérek NK i zwieksza ich licz-
be.

Nadal istnieje wiele kontrowersji odno-
$nie mechanizméw odpowiedzialnych za
hamowanie angiogenezy przez talidomid. W
chwili obecnej efekt ten przypisuje sie gtow-
nie zahamowaniu wytwarzania i wydziela-
nia pewnych cytokin regulujgcych angioge-
neze, miedzy innymi b-FGF, VEGF i IL-8.
Badania doswiadczalne wykazaty zmniej-
szenie stezen VEGF i b-FGF u pacjentow
leczonych talidomidem, jednak dziatanie to
nie jest diugotrwate. Sugerowaé to moze
istnienie innych substancji przekaznikowych
i innych szlakéw stymulujgcych angiogene-
ze, ktorych funkcja ulega kompensacyjne-
mu wzmocnieniu. Z drugiej strony, pomimo
iz po kilku miesigcach stwierdzano zwykle
ponowny wzrost stezen VEGF i b-FGF do
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Tabela lll
Mechanizmy dziatania talidomidu.
Thalidomide mechanisms of action.

Hamuje synteze TNFa "%

Nie hamuje syntezy TNFa przez monocyty stymu-
lowane anty-CD38 &

Wzmacnia odpowiedZ immunologiczng typu Th-27°

Zwieksza stezenie IL-2,%

Zwieksza stezenie IL-4 oraz IL-57

Hamuije produkcje IL-127

Zwieksza lub zmniejsza stezenie IL-12%

Hamuje wytwarzanie IL-6, TNFou i IL-1p3 przez komorki
podscieliska szpiku

Stymuluje odpowiedz T- komorkowg™

Wzmacnia funkcje CD40L®

Hamuje wydzielanie VEGF

Hamuje wydzielanie bFGF

Hamuje produkcje IFNo™

Hamuje ekspresje ICAM-1

Hamuje funkcje stymulowanych mitogenem obwodo-
wych komérek

Jednojadrzastych™®®

wartosci sprzed leczenia, efekt antyangio-
genny talidomidu utrzymywat sie. Relacje te
pozostajg jak dotychczas niewyjasnione.
Udokumentowane do chwili obecnej efekty
dziatania talidomidu zebrano w ponizszej
tabeli (tabela IlI).
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