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WYKAZ STOSOWANYCH SKRčTčW 

 

auto-HSCT ïprzeszczepienie autologicznych krwiotw·rczych kom·rek macierzystych 

(ang. autologous hematopoetic stem-cell transplantation) 

CI ï przedziağ ufnoŜci (ang. confidence interval) 

CR ï cağkowita remisja (ang. complete remission) 

CRBN ï cereblon (ang. cereblon) 

CUL4A ï biağko wchodzŃce w skğad kompleksu ligazy E3 ubitkwityny (ang. cullin 4A) 

DDB1 ï biağko wchodzŃce w skğad kompleksu ligazy E3 ubikwityny (ang. DNA 

damage-binding protein-1) 

D-VTd ï daratumumab, bortezomib, talidomid, deksametazon (ang. daratumumab, 

bortezomib, thalidomide, dexamethasone) 

FLC ï wolny lekki ğaŒcuch immunoglobulinowy (ang. free-light chain) 

HR ï wsp·ğczynnik ryzyka (ang. hazard ratio) 

IKZF1 ï czynnik transkrypcyjny Ikaros (ang. Ikaros family zinc finger 1) 

IKZF3 ï czynnik transkrypcyjny Aiolos (ang. Ikaros family zinc finger protein 3) 

IL -2 ï interleukina 2 (ang. interleukin-2) 

IMiDs ï leki immunomodulujŃce (ang. immunomodulatory drugs)  

IFN-ɔ ï interferon gamma (ang. interferon gamma) 

ISS ï Miňdzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang. International Staging System) 

RBX1 ï biağko wchodzŃce w skğad kompleksu ligazy E3 ubitkwityny (ang. RING-box 

protein 1) 

Rd ï lenalidomid, deksametazon (ang. lenalidomide, dexamethasone) 

MM ï szpiczak plazmocytowy (ang. multiple myeloma) 

MRD ï mierzalna choroba resztkowa (ang. measurable residual disease) 

PD ï progresja choroby (ang. progressive disease) 

Pd ï pomalidomid, deksametazon (ang. pomalidomide, dexamethasone) 

PR ï czňŜciowa remisja (ang. partial response) 

PFS ï przeŨycie wolne od progresji (ang. progression-free survival) 

rFLC ï stosunek stňŨeŒ ğaŒcuch·w lekkich immunoglobulin w surowicy (ang. serum 

free-light chain ratio) 

SD ï stabilizacja choroby (ang. stable disease) 

Td ï talidomid, deksametazon (ang. thalidomide, dexamethasone) 

VGPR ï bardzo dobra czňŜciowa remisja (ang. very good partial response) 

VRd ï bortezomib, lenalidomid, deksametazon (ang. bortezomib, lenalidomide, 

dexamethasone) 

VTd ï bortezomib, talidomid, deksametazon (ang. bortezomib, thalidomide, 

dexamethasone) 
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ZARYS PROBLEMU  

 

 Szpiczak plazmocytowy (ang. multiple myeloma, MM) jest chorobŃ 

nowotworowŃ ukğadu chğonnego, charakteryzujŃcŃ siň klonalnym rozrostem kom·rek 

plazmatycznych, tj. limfocyt·w B bňdŃcych na ostatnim etapie dojrzewania 

i r·Ũnicowania. Pomimo faktu, Ũe szpiczak plazmocytowy jest nowotworem rzadkim 

i stanowi okoğo 1% wszystkich chor·b nowotworowych, wŜr·d rozrost·w 

hematoonkologicznych MM obejmuje okoğo 10% i jest jednŃ z najczňstszych chor·b 

nowotworowych ukğadu chğonnego [1], [2]. Wedğug rejestr·w prowadzonych przez 

Narodowy Instytut Raka (ang. National Cancer Institute, NCI), zapadalnoŜĺ roczna na 

MM w Stanach Zjednoczonych, na podstawie danych epidemiologicznych z lat 2010  ï 

ï 2019 , ustabilizowağa siň i wynosi aktualnie 6,9 przypadk·w na 100 000 os·b [3]. 

W Polsce obserwuje siň stağy wzrost zar·wno liczby nowych zachorowaŒ na MM, 

jak i  liczby zgon·w z powodu MM. Wedğug danych z Krajowego Rejestru Nowotwor·w, 

w ciŃgu ostatnich dwudziestu lat wskaŦniki te ulegğy podwojeniu, Tabela nr 1.  

 

Tabela nr 1. Epidemiologia szpiczaka plazmocytowego w Polsce na podstawie danych 

z Krajowego Rejestru Nowotwor·w.  

Rok 
Liczba 

zachorowaŒ 

Wsp·ğczynnik 

zachorowalnoŜci 
Liczba zgon·w 

Wsp·ğczynnik 

umieralnoŜci 

1999 829 2,15 762 1,98 

2004 1122 2,94 1090 2,85 

2009 1132 2,97 1169 3,06 

2014 1498 3,89 1282 3,33 

2019 1713 4,46 1410 3,67 

 

 Obecnie celem leczenia MM jest uzyskanie stanu cağkowitej remisji 

(ang. complete remission, CR) z negatywizacjŃ mierzalnej choroby resztkowej (ang. 

measurable residual disease, MRD), wydğuŨenie przeŨycia wolnego od progresji choroby 

(ang. progression-free survival, PFS) oraz cağkowitego przeŨycia (ang. overall survival, 

OS). Obserwowany wzrost odsetk·w 5-letnich przeŨyĺӢ z 35,5% w roku 2000 do okoğo 

54% w roku 2016 wyraŨa postňp, jaki dokonağ siň w leczeniu MM w ciŃgu ostatnich 
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dw·ch dekad [3]. Ta poprawa rokowania zwiŃzana jest z ugruntowaniem roli konsolidacji 

leczenia za pomocŃ wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej transplantacjŃ 

autologicznych kom·rek krwiotw·rczych (ang. autologous hematopoietic stem cell 

transplantation, auto-HSCT) oraz wprowadzeniem do leczenia nowych klas lek·w, 

takich jak: leki immunomodulujŃce, inhibitory proteasomu oraz przeciwciağa 

monokonalne ukierunkowane na antygeny powierzchniowe kom·rek MM. 

Pomimo znaczŃcej poprawy wynik·w leczenia, MM pozostaje nowotworem 

nieuleczalnym, prowadzŃcym rocznie do 13 000 zgon·w w Stanach Zjednoczonych 

i okoğo 20 000 zgon·w w krajach Unii Europejskiej [4]. 

 Szczeg·lnŃ grupŃ lek·w, kt·re istotnie przyczyniğy siň do poprawy wynik·w 

leczenia MM sŃ leki immunomodulujŃce (ang. immunomodulatory drugs, IMiDs). 

Pierwszym przedstawicielem tej grupy byğ talidomid. Lek ten pierwotnie byğ stosowany 

przeciwwymiotnie u kobiet ciňŨarnych i zyskağ zğŃ sğawň z powodu powaŨnych 

embriotoksycznych dziağaŒ niepoŨŃdanych. Niemniej, jego wprowadzenie w 2006 roku 

do leczenia chorych na MM zapoczŃtkowağo przeğomowe zmiany w terapii MM, kt·re 

trwajŃ do dziŜ. Obecnie zastosowanie talidomidu i jego nowszych pochodnych, 

tj. lenalidomidu i pomalidomidu, stanowi podstawň schemat·w terapeutycznych, szeroko 

stosowanych w rutynowej praktyce klinicznej, w terapii nowo rozpoznanego 

i nawrotowego MM [5], [6]. W leczeniu pierwszej linii u pacjent·w kwalifikujŃcych siň 

do auto-HSCT rekomendowane jest stosowanie schemat·w zawierajŃcych talidomid 

w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (VTd) lub z bortezomibem, 

deksametazonem i daratumumabem (D-VTd), alternatywnie lenalidomid w skojarzeniu 

z bortezomibem i deksametazonem (VRd). Z kolei u pacjent·w, kt·rzy z powodu 

schorzeŒ wsp·ğistniejŃcych lub wieku nie kwalifikujŃ siň do konsolidacji leczenia 

z zastosowaniem auto-HSCT, zaleca siň leczenie indukujŃce remisjň lenalidomidem 

w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) lub schematami tr·jlekowymi z bortezomibem 

(VRd) bŃdŦ daratumumabem (DRd).  

Pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie MM stanowŃ szczeg·lne wyzwanie w 

codziennej praktyce klinicznej. ZnaczŃcŃ rolň IMiDs w leczeniu nawrotowego MM 

podkreŜla fakt, Ũe poza determinantami klinicznymi, na dob·r terapii drugiej i kolejnych 

linii znaczŃcy wpğyw ma okreŜlenie, czy u danego pacjenta rozwinňğa siň opornoŜĺ na 

lenalidomid w toku dotychczasowego leczenia. U pacjent·w, kt·rzy nie otrzymywali 

wczeŜniej leczenia wedğug schematu Rd, opcjň terapeutycznŃ stanowi schemat Rd [7] 
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lub jego skojarzenie z inhibitorem proteasomu drugiej generacji  (karfilzomibem [8], 

iksazomibem [9]) lub przeciwciağem monoklonalnym (daratumumabem [10],  

elotuzumabem [11]). W przypadku pacjent·w, u kt·rych rozwinňğa siň opornoŜĺ 

na lenalidomid opcjň terapeutycznŃ, obok schemat·w niezawierajŃcych IMiD, stanowiŃ 

skojarzenia pomalidomidu z deksametazonem (Pd) [12] lub tr·jlekowe poğŃczenia Pd 

z przeciwciağem monoklonalnym (daratumumabem [13], izatuksymabem [14],  

elotuzumabem [15]), inhibitorem proteasomu (bortezomibem [16], karfilzomibem [17], 

iksazomibem [18]) lub z lekiem alkilujŃcym (cyklofosfamidem [19]). Ostateczna decyzja 

terapeutyczna dotyczŃca wyboru odpowiedniego schematu leczenia jest uzaleŨniona 

od czynnik·w zaleŨnych od pacjenta (wiek, stan sprawnoŜci, schorzenia wsp·ğistniejŃce, 

powikğania wystňpujŃce w trakcie poprzednich linii leczenia) oraz od charakterystyki 

samej choroby (czas remisji, obecnoŜĺ niekorzystnych czynnik·w rokowniczych, 

opornoŜĺ na poprzednie linie leczenia), a w warunkach polskich dodatkowo ta decyzja 

ograniczona jest kryteriami refundacyjnymi poszczeg·lnych produkt·w leczniczych.  

 Szeroki wyb·r opcji terapeutycznych, jakimi obecnie dysponujemy w leczeniu 

MM, zobowiŃzuje nas do pogğňbiania wiedzy o mechanizmach dziağania poszczeg·lnych 

czŃsteczek oraz poszukiwania potencjalnych biomarker·w odpowiedzi na leczenie 

i czynnik·w prognostycznych, pozwalajŃcych na identyfikacjň pacjent·w, kt·rzy mogŃ 

odnieŜĺ najwiňkszŃ korzyŜĺ klinicznŃ z zastosowanej terapii.  

Przez wiele lat dokğadny mechanizm dziağania talidomidu i jego pochodnych pozostawağ 

nieznany, a kolejne doniesienia z badaŒ podstawowych wskazywağy, Ũe efekt dziağania 

IMiDs najlepiej charakteryzuje okreŜlenie Ăplejotropowyò.  Leki z tej grupy wykazujŃ 

dziağanie antyangiogenne, antyproliferacyjne, modulujŃ aktywnoŜĺ osteoklast·w oraz 

kom·rek ukğadu odpornoŜciowego (tj. limfocyt·w T oraz kom·rek NK), a takŨe 

oddziağujŃ na interakcje kom·rek MM z mikroŜrodowiskiem szpiku kostnego [20], [21]. 

Pomimo identyfikacji wielu ŜcieŨek aktywnoŜci IMiDs, mechanizm molekularny leŨŃcy 

u podstaw ich dziağania przypisywany jest bezpoŜredniej interakcji z biağkiem CRBN 

(ang. cereblon), kt·re wraz z biağkami DDB1 (ang. DNA damage-binding protein-1), 

CUL4A (ang. cullin 4A) oraz RBX1 (ang. RING-box protein 1) wsp·ğtworzy kompleks 

o aktywnoŜci ligazy E3 ubikwityny (CRL4CRBN) [22]. Interakcja IMiDs z CRBN 

powoduje zmianň profilu biağek, kt·re podlegajŃ ubikwitynacji przez kompleks 

CRL4CRBN, a nastňpnie sŃ kierowane na drogň proteasomalnej degradacji. W terapii MM 

kluczowymi Ăneosubstratamiò dla kompleksu CRL4CRBN sŃ czynniki transkrypcyjne 
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IKF1 (ang. Ikaros family zinc finger 1) oraz IKZF3 (ang. Ikaros family zinc finger protein 

3), kt·rych ubikwitynacja i wt·rna proteasomalna degradacja wywoğuje efekt 

cytotoksyczny wobec kom·rek MM oraz moduluje aktywnoŜĺ limfocyt·w T i kom·rek 

NK poprzez regulacjň wydzielania INF-ɔ oraz IL-2 [23]ï[26]. Dotychczas opublikowane 

wyniki badaŒ podstawowych wskazujŃ, Ũe wyciszenie genu CRBN zmniejsza ŨywotnoŜĺ 

kom·rek MM oraz indukuje opornoŜĺ na antyproliferacyjne dziağanie lenalidomidu 

i pomalidomidu [27], [28]. ZaŜ ekspresja biağka CRBN koreluje z wynikami leczenia 

schematami zawierajŃcymi IMiDs [29]ï[31]. Niewiele jednak wiadomo, na temat 

predykcyjnego i prognostycznego znaczenia pozostağych skğadowych kompleksu 

CRL4CRBN u pacjent·w z rozpoznaniem MM leczonych za pomocŃ lek·w 

immunomodulujŃcych.  
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CEL PRACY  

 

 W pracy zbadano zagadnienie zaleŨnoŜci pomiňdzy ekspresjŃ skğadowych 

kompleksu ligazy E3 ubikwityny (CRL4CRBN) a przebiegiem klinicznym i rokowaniem 

u chorych na szpiczaka plazmocytowego, poddanych leczeniu z wykorzystaniem IMiDs.   

Wyr·Ũniono nastňpujŃce cele szczeg·ğowe pracy: 

1. Ocena ekspresji skğadowych kompleksu CRL4CRBN w archiwalnych 

trepanobioptatach pobranych od chorych na MM leczonych IMiDs.  

2. Ocena zaleŨnoŜci pomiňdzy ekspresjŃ skğadowych kompleksu CRL4CRBN 

a uznanymi czynnikami prognostycznymi, ocenianymi w rutynowej praktyce 

klinicznej. 

3. Ocena zaleŨnoŜci pomiňdzy ekspresjŃ skğadowych CRL4CRBN a uzyskanŃ 

odpowiedziŃ na leczenie IMiDs. 

4. Weryfikacja zaleŨnoŜci pomiňdzy ekspresjŃ skğadowych CRL4CRBN i odlegğymi 

wynikami leczenia z wykorzystaniem IMiDs.  

5. Om·wienie moŨliwoŜci wykorzystania kompleksu CRL4CRBN jako celu 

terapeutycznego u pacjent·w z rozpoznaniem MM.   
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WYNIKI  

 

 W ramach pracy doktorskiej przeprowadzono retrospektywne badanie 

z wykorzystaniem archiwalnych trepanobioptat·w pobranych od pacjent·w 

z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego, poddanych leczeniu 

immunomodulujŃcemu, w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w latach 2010-2015.  

Do badania wğŃczono 130 pacjent·w, w tym 81 (62%) pacjent·w z nowo rozpoznanym 

MM, poddanych leczeniu pierwszej linii z wykorzystaniem talidomidu i 49 (38%) 

pacjent·w z nawrotowym MM, kt·rzy otrzymali leczenie oparte na lenalidomidzie. 

Mediana wieku pacjent·w w momencie rozpoczňcia leczenia za pomocŃ IMiDs wynosiğa 

62,5 roku (zakres, 32-85 lat), szczeg·ğowa charakterystyka kliniczna oraz laboratoryjna 

badanej grupy zostağa przedstawiona w Tabeli nr 2. Nie obserwowano istotnych 

statystycznie r·Ũnic pomiňdzy grupami poddanymi leczeniu z wykorzystaniem IMiDs, 

z wyjŃtkiem predominacji pğci ŨeŒskiej (66% vs 49%) oraz obecnoŜci zmian 

osteolitycznych (64% vs 28%) w grupie leczonej talidomidem.  

Tabela nr 2. Szczeg·ğowa charakterystyka kliniczna i laboratoryjna grupy badanej. 

PARAMETR  n=130 

Wiek, lata  62,5 (32-85) 

Pğeĺ mňŨczyŦni 52 (40%) 

 kobiety 78 (60%) 

   

Izotyp biağka monoklonalnego IgG 86 (66%) 

 IgA 29 (22%) 

 IgE 1 (1%) 

 FLC 14 (11%) 

ISS I 23 (18%) 

 II  42 (32%) 

 III  36 (28%) 

 brak danych 29 (22%) 

Albumina, g/dl  3,59 (Ñ0.54) n=128 

ɓ2-mikroglobulina, mg/l   4,43 (1.56-26.15) n=100 

Biağko monoklonalne, g/dl  3,6 (Ñ2,01) n=125 

rFLC  < 100 43 (33%) 

 Ó 100 43 (33%) 

 brak danych 44 (33%) 

Hemoglobina, g/dl ᾽ 10 69 (53%) 

 Ó 10 61 (47%) 

WapŒ, mmol/l Ò2,55 108 (83%) 

 ι 2,55 21 (16%) 

 brak danych 1 (1%) 

Kreatynina, mg/dl Ò 2  122 (94%) 

 ι 2 8 (6%) 
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Zmiany osteolityczne obecne 66 (50%) 

 brak 58 (45%) 

 brak danych 6 (5%) 

Plazmocyty w szpiku kostnym, 

%  
 67,5 (12,5- 95) 

Lek immunomodulujŃcy talidomid 81 (62%) 

 lenalidomid 49 (38%) 

Liczba cykli leczenia  6 (1-56) 

Dane sŃ przedstawione jako: liczby (odsetki) lub mediany (rozstňp miňdzykwartylowy). Zastosowane 

skr·ty: ISS (ang. International Staging System), FLC (ang. free-light chain), rFLC (ang. serum free-light 

chain ratio).  

Ocena ekspresji skğadowych kompleksu CRL4CRBN 

 W przeprowadzonym badaniu oceniono obecnoŜĺ skğadowych kompleksu 

CRL4CRBN z wykorzystaniem technik immunohistochemicznych. Zidentyfikowano 

obecnoŜĺ biağek CRBN, CUL4A, DDB1, IKZF1 i IKZF3 odpowiednio w 54%, 51%, 

49%, 71% i 54% analizowanych trepanobioptatach. Wykazano zaleŨnoŜĺ pomiňdzy 

ekspresjŃ biağek tworzŃcych kompleks CRL4CRBN dla par: CUL4A-IKZF3 (p=0,023) 

i DDB1-IKZF1 (p=0,007). Nie obserwowano wzajemnych zaleŨnoŜci pomiňdzy 

ekspresjŃ pozostağych skğadowych CRL4CRBN ani czynnik·w transkrypcyjnymi 

zaleŨnych od aktywnoŜci kompleksu pod wpğywem IMiDs (IKZF1, IKZF3).  

ZaleŨnoŜci pomiňdzy ekspresjŃ skğadowych kompleksu CRL4CRBN a czynnikami 

klinicznymi MM  

 W wyniku przeprowadzonych analiz statystycznych wykazano, Ũe w grupa 

pacjent·w z ekspresjŃ CRBN, tj. CRBN (+), charakteryzuje siň wyŨszym stňŨeniem 

biağka monoklonalnego (mediana 4,1 g/dl vs. 2,7 g/dl, p=0,006), ɓ2-mikroglobuliny 

(mediana 4,6 mg/l vs 3,9 mg/l, p=0,047) oraz niŨszym stňŨeniem hemoglobiny we krwi 

obwodowej (< 10 g/l, p=0,030) w momencie rozpoczňcia leczenia IMiDs w por·wnaniu 

do grupy CRBN(-). Ponadto, w grupie pacjent·w z ekspresjŃ DDB1, tj. DDB1(+), 

obserwowano wyŨsze stňŨenie ɓ2-mikroglobuliny (mediana 5,04 g/dl vs 3,94 g/dl, 

p=0,016) i niŨsze stňŨenie hemoglobiny we krwi obwodowej (<10 g/l, p=0,036). 

Dodatkowo, zidentyfikowano zaleŨnoŜĺ pomiňdzy klasŃ biağka monoklonalnego 

dominujŃcego w przebiegu MM, a ekspresjŃ IKZF1 oraz IKZF3 (odpowiednio p=0,040 

i p<0,001).  
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ZaleŨnoŜci pomiňdzy ekspresjŃ skğadowych CRL4CRBN a uzyskanŃ odpowiedziŃ na 

leczenie 

 W analizie zaleŨnoŜci pomiňdzy ekspresjŃ skğadowych CRL4CRBN 

a odpowiedziŃ uzyskanŃ na leczenie oparte na IMiDs, potwierdzono Ũe pacjenci w grupie 

CRBN(+) charakteryzujŃ siň lepszymi wynikami leczenia w por·wnaniu do grupy 

CRBN(-). Odpowiednio czňŜciej uzyskiwano co najmniej czňŜciowŃ remisjň 

(Ó PR vs <PR, p=0,012) oraz co najmniej bardzo dobrŃ czňŜciowŃ remisjň 

(Ó VGPR  vs  <VGPR, p=0,032) w grupie CRBN(+). Dodatkowo pokazano, Ũe w grupie 

pacjent·w z ekspresjŃ CUL4A, tj. CUL4A(+) r·wnieŨ czňsciej obserwuje 

siň korzystniejsze wyniki leczenia w zakresie uzyskiwanej odpowiedzi na leczenie 

IMiDs, odpowiednio co najmniej PR (Ó PR vs < PR, p=0,007) oraz przynajmniej VGPR 

(Ó VGPR vs <VGPR p=0,027), w por·wnaniu do grupy bez ekspresji CUL4A. 

Nie obserwowano istotnych statystycznie r·Ũnic pomiňdzy ekspresjŃ DDB1, IKZF1 

i IKZF3, a uzyskanŃ odpowiedziŃ na leczenie oparte na IMiDs.  

ZaleŨnoŜci pomiňdzy ekspresjŃ skğadowych CRL4CRBN i odlegğymi wynikami 

leczenia z wykorzystaniem IMiDs 

 W analizowanej grupie mediana czasu obserwacji w wyniosğa 4,75 lat (zakres 

0,5-16,9). W ocenianym okresie udokumentowano, Ũe grupa pacjent·w CUL4A(+) 

charakteryzuje siň mniejszym ryzykiem progresji MM w por·wnaniu do grupy  bez 

ekspresji CUL4A  (HR=0,66; 95% CI 0,44-0,99; p=0,046). W analizie jednoczynnikowej 

zidentyfikowano niekorzystne czynniki  prognostyczne dla OS, tj. ekspresjň DDB1 

(HR=3,48; 95% CI 1,75-6,93; p<0,001), obecnoŜĺ zmian osteolitycznych (HR=2,44; 

95% CI 1,31-4,53; p=0,005), starszy wiek pacjenta (HR=1,04; 95% CI 1,01-1,08; 

p=0,008) oraz wyŨsze wyjŜciowo stňŨenie ɓ2-mikroglobuliny we krwi obwodowej 

(HR=1,10; 95% CI1,04-1,15; p<0,001). W analizie wieloczynnikowej uwzglňdniono 

zmienne niezaleŨne, oceniane w analizie jednoczynnikowej, tj. wiek, stňŨenie biağka 

monoklonalnego, rodzaj biağka monoklonalnego, iloŜciowŃ ocena plazmocyt·w w szpiku 

kostnym, stňŨenie ɓ2-mikroglobuliny, albuminy, kreatyniny, wapnia cağkowitego, 

hemoglobiny, liczbň pğytek krwi we krwi obwodowej oraz ekspresjň skğadowych 

kompleksu CRL4CRBN. W toku przeprowadzonej analizy potwierdzono niezaleŨny, 

niekorzystny wpğyw poniŨszych parametr·w, ocenianych bezpoŜrednio przed leczeniem: 

stňŨenie ɓ2-mikroglobuliny (HR=1,06; 95% CI 1,01-1,12; p=0,026), obecnoŜĺ zmian 

osteolitcznych (HR=2,44; 95% CI 1,19-5,01; p=0.015), oraz ekspresja DDB1 (HR=3,38; 
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95% CI 1,65-6,75; p<0,001) na prawdopodobieŒstwo cağkowitego przeŨycia chorych na 

MM leczonych IMiDs.  

Om·wienie moŨliwoŜci terapeutycznych opartych na wykorzystaniu CRL4CRBN  

jako punktu uchwytu w leczeniu MM  

 W pracy poglŃdowej dokonano przeglŃdu literatury w zakresie aktualnej wiedzy 

dotyczŃcej wykorzystania kompleksu jako celu terapeutycznego w MM. Om·wiono 

aktualne doniesienia w zakresie mechanizmu dziağania IMiDs oraz wyniki 

najwaŨniejszych badaŒ klinicznych oceniajŃcych terapie opartŃ na IMiDs. 

Ponadto scharakteryzowano kolejnŃ generacjň czŃsteczek modulujŃcych aktywnoŜĺ 

CRL4CRBN (ang. Cereblon E3 ligase modulators, CELMoDs), przedstawiajŃc mechanizm 

ich dziağania, dotychczas uzyskane wyniki badaŒ podstawowych oraz badaŒ klinicznych 

wczesnych faz oceniajŃcych CELMoDs. W artykule przedstawiono r·wnieŨ moŨliwoŜci 

wykorzystania kompleksu CRL4CRBN do precyzyjnego kierowania wybranych biağek na 

drogň proteolizy przy uŨyciu chimerycznych biağek adaptorowych, 

tj. PROTACs (ang. proteolysis targeting chimeras) ï najnowszej metody inŨynierii 

proteomicznej o wysokim potencjale terapeutycznym.  
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WNIOSKI  

 

Uzyskane wyniki badaŒ przemawiajŃ za predykcyjnym znaczeniem ekspresji 

CRBN i CUL4A oraz prognostycznym znaczeniem ekspresji DDB1 u chorych na MM 

leczonych IMiDs. Realizacja szczeg·ğowych cel·w niniejszej rozprawy pozwoliğa 

na sformuğowanie nastňpujŃcych wniosk·w szczeg·ğowych: 

1. W 130 archiwalnych trepanobioptatach pobranych od pacjent·w z rozpoznaniem 

MM bezpoŜrednio przed rozpoczňciem leczenia opartego na IMiDs, stwierdzono 

obecnoŜĺ biağek zaangaŨowanych w tworzenie kompleksu CRL4CRBN ï CRBN, 

CUL4A, DDB1 oraz ekspresjň biağek zaleŨnych od aktywnoŜci CRL4CRBN ï 

IKZF1 oraz IKZ3, wykorzystujŃc techniki immunohistochemiczne rutynowo 

stosowane w procesie diagnostycznym MM.  

2. Istnieje zaleŨnoŜĺ pomiňdzy ekspresjŃ CRBN a wyŨszym stňŨeniem biağka 

monoklonalnego, ɓ2-mikroglobuliny oraz niŨszym stňŨeniem hemoglobiny 

we krwi obwodowej w momencie rozpoczňcia leczenia immunomodulujŃcego. 

Podobnie, ekspresja DDB1 zwiŃzana jest wyŨszym stňŨeniem ɓ2-mikroglobuliny 

oraz niŨszym stňŨenie hemoglobiny we krwi obwodowej bezpoŜrednio przed 

leczeniem opartym na IMiDs.   

3. Pacjenci w grupie z ekspresjŃ CRBN charakteryzujŃ siň lepszymi wynikami 

leczenia w por·wnaniu do grupy, w kt·rej tej ekspresji siň nie identyfikuje. Chorzy 

uzyskujŃ znamiennie czňŜciej PR oraz VGPR w wyniku leczenia opartego 

na IMiDs. Podobnie, obecnoŜĺ CUL4A r·wnieŨ cechuje grupň pacjent·w, kt·rzy 

czňŜciej uzyskujŃ co najmniej PR lub VGPR w wyniku leczenia talidomidem 

lub lenalidomidem.  

4. Do niekorzystnych czynnik·w rokowniczych, majŃcych wpğyw na czas 

cağkowitego przeŨycia naleŨŃ: ekspresja DDB1, obecnoŜĺ zmian osteolitycznych, 

starszy wiek pacjenta oraz wyŨsze wyjŜciowo stňŨenie ɓ2-mikroglobuliny we krwi 

obwodowej. Uzyskane wyniki analizy wieloczynnikowej potwierdzajŃ 

prognostyczny, niekorzystny wpğyw stňŨenia ɓ2-mikroglobuliny, obecnoŜci zmian 

osteolitycznych oraz ekspresji DDB1 na prawdopodobieŒstwo cağkowitego 

przeŨycia chorych na MM leczonych IMiDs. 

5. Eksploracja znaczenia kompleksu CRL4CRBN w ujňciu terapeutycznym szpiczaka 

plazmocytowego stanowi szczeg·lnŃ wartoŜĺ w zakresie identyfikacji 
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potencjalnych biomarker·w uzyskiwanej odpowiedzi na leczenie i szacowania 

odlegğych wynik·w terapii opartej na IMiDs. W przyszğoŜci moŨe stanowiĺ 

wartoŜĺ dodanŃ w zakresie dynamicznie rozwijajŃcych siň terapii opartych 

na aktywnoŜci kompleksu ligazy E3 ubikwitny.  
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Abstract: Immunomodulatory drugs (IMiDs) are effective in the treatment of multiple myeloma 

(MM), myelodysplastic syndrome with deletion of chromosome 5q and other haematological ma- 

lignancies. Recent studies showed that IMiDs bind to cereblon (CRBN), a substrate receptor of the 

CRL4ɀCRBN complex, to induce the ubiquitination and degradation of IKZF1 and IKZF3 in MM 

cells, contributing to their anti-myeloma activity. We aimed to determine whether the CRL4ɀ CRBN 

ÃÏÍÐÌÅØ ÐÒÏÔÅÉÎÓȭ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÐÒÅÄÉÃÔÓ ÔÈÅ ÐÒÏÇÎÏÓÉÓ ÏÆ -- ÐÁÔÉÅÎÔÓ ÔÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ )-É$ÓȢ (ÅÒÅȟ we 

evaluated the expression of CRL4ɀCRBN complex proteins and their  downstream targets with 

immunohistochemistry (IHC) staining in 130 bone marrow samples from MM patients treated with 

thalidomide or lenalidomide-based regimens. We found that the expression of CRBN and CUL4A 

was associated with  the superior IMiD-based treatment response (p = 0.007 and p = 0.007, 

respectively). Moreover, the CUL4A expression was associated with  improved PFS (HR = 0.66, 95% 

CI 0.44ɀ0.99; p = 0.046) and DDB1 expression showed a negative impact on OS both in the univariate 

(HR = 2.75, 95% CI 1.65ɀ4.61; p = 0.001) and the multivariate  (HR 3.67; 95% CI 1.79ɀ7.49; p < 0.001) 

analysis. Overall, our data suggest that the expression of DDB1, CUL4A and CRBN assessed by IHC 

predicts the clinical course of MM patients and identifies patients with a high probability of 

responding to IMiD-based therapy. 

 
Keywords: DNA damage-binding protein 1; cereblon; cullin 4a; thalidomide; lenalidomide; 

immunomodulatory drugs; multiple myeloma 

 

 

1. Introduction  

Multiple myeloma (MM) is the third most common haematologic malignancy in the 

European Union, with approximately 33,000 new cases and 20,000 deaths annually [1]. 
Despite the impressive therapeutic progress that has occurred in recent decades, the devel- 
opment of drug resistance is typical during the clinical course of MM, and most patients 
eventually relapse and require further therapy [2]. The introduction of thalidomide, a first- 
in-class immunomodulatory drug (IMiD), in 2006 was one of the milestones in MM therapy 
history. Thalidomide and its newer derivatives such as lenalidomide and pomalidomide, 
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