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Streszczenie
Szpiczak mnogi (MM) jest złośliwą, do tej pory wciąż nieuleczalną chorobą nowotworową o niejasnej etiologii
i patogenezie, której istotą jest powolny rozrost monoklonalnych plazmocytów lub plazmoblastów w szpiku kost−
nym. W USA na tę chorobę zapada rocznie około 15 000 osób. Częstość występowania MM w USA wynosi oko−
ło 3 osoby na 100 000 mieszkańców, przeważają mężczyźni (60%); 98% pacjentów ma > 40 lat. Wstępne badania
in vitro na zwierzętach sugerują rolę interakcji komórek nowotworowych z podścieliskiem szpiku kostnego w re−
gulacji ich wzrostu, migracji i oporności na leki antyproliferacyjne. Komórki nowotworowe w mikrośrodowisku
szpiku kostnego rosną, przeżywają, mimo genetycznej niestabilności i aberracji chromosomalnych oraz migrują,
dzięki cytokinom. W świetle aktualnych danych największe znaczenie w powstawaniu i rozwoju choroby mają: in−
terleukina 6 (IL−6), naczyniowo−śródbłonkowy czynnik wzrostu (VEGF), czynnik martwicy nowotworów (TNF−α),
czynnik wzrostu hepatocytów (HGF). Istnieje pogląd, że oporność na leki w MM jest w znacznej mierze związa−
na z patologiczną konstelacją cytokin promujących nieograniczony rozrost komórek nowotworowych i ich migra−
cję (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 1, 137–143).
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Abstract
Multiple myeloma (MM) is a malignant, still incurable, neoplastic disease of unclear etiology and pathogenesis,
which is characterised by a slow proliferation of monoclonal plasmocytes or plasmoblasts in the bone marrow.
About 15 000 new cases of MM occur in the USA annually. Multiple myeloma incidence in the USA is 3 in 100 000,
majority in men (60%), while 98% of patients are over 40 years of age. Primary in vitro animal studies suggest that
interaction of neoplastic cells and interstitium in regulation of their growth migration and resistance to chemother−
apy. Neoplastic cells in bone marrow microenvironment grow and survive notwithstanding genetic instability and
chromosomal aberrations and migrate due to cytokines. According to most recent studies the greatest significance
in MM occurrence and development are interleukin 6 (IL−6), vascular endothelium growth factor (VEGF), tumor
necrosis factor−α (TNF−α), hepatocyte growth factor (HGF). There is a view that drug resistance of MM is to 
a large axtent associated with a pathological constellation of cytokines promoting uninhibited growth of neoplas−
tic cells and their migration (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 1, 137–143).
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Konwencjonalne sposoby terapii obejmujące
środki alkilujące, antracykliny i kortykosteroidy
mogą przedłużyć okres przeżycia chorego na szpi−
czaka mnogiego (MM – multiple myeloma) śre−
dnio do około 3–4 lat [1]. Zastosowanie terapii

wysokodozowanej z następowym autologicznym
przeszczepieniem komórek macierzystych szpiku
kostnego może wydłużyć średnią przeżycia do
4–5 lat [2]. Doskonalenie procedur autoprzeszcze−
pów obejmuje zarówno powtarzalne zastosowanie



terapii wysokodozowanych [3], jak i immunolo−
giczne strategie leczenia choroby resztkowej po
wykonaniu przeszczepienia [4]. Chociaż wyniki
terapii w kilku ostatnich latach znacznie się popra−
wiły, wyleczyć udaje się jednak niewielu, jeśli
w ogóle, pacjentów. Terapia wysokodozowana
i alloprzeszczep szpiku kostnego wiążą się wciąż
z dużą śmiertelnością związaną z procedurą prze−
szczepową [5]. Trwają wysiłki obejmujące wyko−
rzystanie tego sposobu leczenia we wcześniejszym
etapie choroby [6], usunięcie limfocytów T z allo−
przeszczepów w celu uniknięcia reakcji prze−
szczep przeciwko gospodarzowi [7] i wykorzysta−
nie terapii niemieloablacyjnej do zmniejszenia to−
ksyczności (tzw. minialloprzeszczep) [8]. Mimo
postępu, MM pozostaje w dalszym ciągu chorobą
nieuleczalną, m.in. z powodu rozwoju oporności
komórek nowotworowych na wszystkie konwen−
cjonalne sposoby leczenia, co zwraca uwagę na na−
glącą potrzebę nowych strategii terapeutycznych.

Rola mikrośrodowiska
szpiku kostnego 
w patogenezie choroby

Szpiczak mnogi jest B−komórkowym złośli−
wym nowotworem charakteryzującym się patolo−
gicznym, niekontrolowanym rozrostem klonal−
nych plazmocytów w szpiku kostnym, w powiąza−
niu z obecnością białka monoklonalnego w suro−
wicy i/lub moczu, zmniejszonymi stężeniami pra−
widłowych immunoglobulin (Ig) oraz chorobą li−
tyczną kości. Liczne dowody molekularne sugeru−
ją, że komórki MM są transformowanymi odpo−
wiednikami plazmoblastów/plazmocytów centrów
postgerminalnych w szpiku kostnym [9]. Mikro−
środowisko szpiku kostnego odgrywa istotną rolę
w nasilaniu wzrostu, przeżywalności, migracji

i oporności na leki komórek szpiczakowych [10]
oraz określaniu mechanizmów pośredniczących
w patogenezie nowotworu (ryc. 1). Komórki MM
zagnieżdżają się i przylegają do białek macierzy
pozakomórkowej oraz do komórek zrębowych
podścieliska szpiku kostnego, co nie tylko umie−
szcza je w nowym środowisku, ale niesie również
ważne następstwa czynnościowe. Przyleganie ko−
mórek MM do podścieliska szpiku nie tylko
w sposób zbliżony pośredniczy w oporności na
wywoływaną przez leki apoptozę, ale także wy−
wołuje wydzielanie w sposób parakrynny interleu−
kiny 6 (IL−6), najważniejszej cytokiny pośredni−
czącej we wzroście i przeżyciu komórek MM [11]. 

Wykazano, że umiejscowione w środowisku
szpiku kostnego komórki nowotworowe wydziela−
ją cytokiny (czynnik martwicy nowotworów α –
TNF−α, transformujący czynnik wzrostu β – TGF−β,
czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego VEGF,
insulinopodobny czynnik wzrostu 1 – IGF−1 i czyn−
nik pochodzący z komórek zrębowych SDF−1a),
które następnie zwiększają wytwarzanie IL−6
w komórkach zrębu szpiku kostnego [12, 14]
(ryc. 1). Kaskady sygnałowe pośredniczące w tych
działaniach cytokin mogą być celem nowatorskich
strategii terapeutycznych.

Rola cytokin 

Interleukina 6 
i rozpuszczalna forma 
receptora dla interleukiny 6

Interleukina 6 (IL−6) i rozpuszczalna forma re−
ceptora dla interleukiny 6 (sIL−6R) pełnią kluczo−
wą rolę w proliferacji plazmocytów szpiczako−
wych [15]. W warunkach prawidłowych IL−6 wy−
zwala różnicowanie limfocytów B i jest najważ−
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Ryc. 1. Interakcje komórek szpi−
czaka mnogiego w środowisku
szpiku kostnego

Fig. 1. Interaction of multiple mye−
loma cells and their bone marrow
milieu



niejszym czynnikiem podtrzymującym zdolności
ich przeżycia [16]. IL−6 powoduje przekształcenie
nieufosforylowanej postaci białka retinoblastoma
(pRB) w aktywną postać ufosforylowaną, co pro−
wadzi do uwolnienia czynnika transkrypcyjnego
E2F1 i proliferacji komórek szpiczakowych. Rolę
genu RB w szpiczaku mnogim podkreśla sięgająca
70% częstość zarówno mutacji genu, jak i obecno−
ści jego produktu białka RB [17]. W przeciwień−
stwie do oddziaływania na prawidłowe plazmocy−
ty IL−6 wzbudza proliferację komórek szpiczako−
wych in vitro i in vivo, ale nie indukuje wydziela−
nia immunoglobulin [18].

Zasadniczym mechanizmem działania IL−6
jest najprawdopodobniej hamowanie apoptozy ko−
mórki szpiczakowej. IL−6 obficie wydzielana
przez komórki nowotworowe jest zaangażowana
w patogenezę niektórych zmian patologicznych
typowych dla MM. Bezpośrednio działa osteokla−
stycznie oraz uszkadza nerki, sprzyjając powsta−
niu tzw. „nerki szpiczakowej” [19]. IL−6 może być
wytwarzana w sposób autokrynny przez nowo−
tworowe plazmocyty lub parakrynny przez komór−
ki podścieliska szpiku kostnego wzbudzone w wy−
niku adhezji komórek szpiczakowych. W prolife−
racji plazmocytarnej podstawowe znaczenie ma
parakrynna droga sekrecji IL−6. Mniej istotny pa−
togenetycznie autokrynny sposób wydzielania IL−6
zachodzi po związaniu CD40L do powierzchnio−
wego CD40 na plazmocytach, co powoduje przej−
ście pRB do aktywnej ufosforylowanej postaci [20].

Receptor IL−6 składa się z dwóch podjedno−
stek: łańcucha α (CD126) oraz łańcucha β – gliko−
proteiny gp130 (CD130), będącej właściwym
przekaźnikiem sygnałów do wnętrza komórki. In−
terleukina 6, podobnie jak inne cytokiny z rodziny
IL−6 o podstawowym znaczeniu dla rozrostu no−
wotworowego, łączą się z antygenem CD126 i ak−
tywują białko pełniące rolę przekaźnika sygnałów
gp130. W komórce szpiczakowej istnieją dwie
drogi wewnątrzkomórkowego przekazywania sy−
gnałów: szlak JAK – STAT−3 i szlak Ras – MAPK.
W tym pierwszym istotną rolę odgrywają nie−
odłącznie związane z receptorem IL−6 kinazy tyro−
zynowe Janusa JAK1, JAK2 i TYK2, które fosfo−
rylują komórkowe substraty – czynniki transkryp−
cyjne STAT. Szczególną rolę odgrywa STAT−3,
który po fosforylacji przechodzi do jądra komór−
kowego i działa jako czynnik inicjujący transkryp−
cję genu kodującego IL−6 [21]. Szlak ten może być
odpowiedzialny za wywoływanie oporności ko−
mórki szpiczakowej na apoptozę. Uważa się, że
bardziej istotna dla proliferacji nowotworowej jest
druga ścieżka przekazywanie sygnałów związana
z onkogenem Ras i kinazą białkową aktywowaną
przez mitogeny (MAPK) [22]. Różnice w udziale
odpowiednich kaskad przekazywania sygnałów

w komórce mogą przekładać się między innymi na
różnice odpowiedzi niektórych komórek szpicza−
kowych na IL−6 [23].

Rozpuszczalna forma receptora dla IL−6 
(sIL−6R), o masie cząsteczkowej 55 KD, została
wyizolowana z surowicy krwi i moczu chorych na
MM [24]. Należy zaznaczyć, że sIL−6R tworząc
kompleks z IL−6 zachowuje zdolność do wiązania
się z gp130 i aktywacji komórki docelowej [25].
Odwrotnie zachowuje się większość pozostałych
rozpuszczalnych receptorów cytokinowych, które
po połączeniu ze swym rozpuszczalnym ligandem
tracą aktywność. sIL−6R poszerza więc zakres ko−
mórek, które może aktywować IL−6, o komórki
mające gp130, a nieposiadające IL−6R [26]. Wy−
kazano, że stężenie sIL−6R w surowicy krwi jest
podwyższone u chorych na szpiczaka mnogiego
w porównaniu do zdrowych osób i koreluje z cięż−
kością choroby. Ocena stężenia sIL−6R w surowi−
cy krwi jest uznawana za jeden z czynników ro−
kowniczych w MM [27]. 

Czynnik martwicy 
nowotworów−αα

Chociaż TNF−α wydzielany przez komórki
MM nie indukuje ich znaczącego wzrostu, przeży−
cia lub oporności na leki, to wiąże się bezpośre−
dnio z obszarem odpowiedzi na TNF−α promotora
IL−6 i silniej pobudza wydzielanie IL−6 w podście−
lisku szpiku kostnego niż VEGF lub TGF−β [12].
TNF−α wydzielany przez komórki MM indukuje
również zależną od NF−κB zwiększoną ekspresję
cząsteczek adhezyjnych w komórkach MM i pod−
ścielisku szpiku (CD49d i CD54) [12]. W ten spo−
sób wiązanie komórek nowotworowych, trans−
krypcja i wydzielanie IL−6 w podścielisku zwięk−
sza się (ryc. 1) [12]. Nowe leki, ukierunkowane na
TNF−α, w tym talidomid i jego pochodne immu−
nomodulujące, mogą działać, co najmniej częścio−
wo, przez hamowanie następstw pośredniczonych
przez IL−6.

Czynnik wzrostu 
śródbłonka naczyniowego

Czynniki wzrostu śródbłonka naczyniowego
jest wytwarzany zarówno przez komórki MM, jak
i w podścielisku szpiku kostnego. Może odpowia−
dać za zwiększenie angiogenezy obserwowane
u chorych na MM. Aktywacja podjednostki CD40
indukuje zależne od p53 wydzielanie VEGF
w ludzkich komórkach szpiczakowych [14]. Nie−
które linie komórek MM i patologiczne plazmocy−
ty pochodzące od pacjentów wykazują ekspresję
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receptora VEGF (VEGFR) Flt1. Egzogenne
VEGF wywołuje fosforylację Flt1 [14], słabe po−
budzenie ERK, proliferację komórek nowotworo−
wych, co może być neutralizowane przez przeciw−
ciała przeciwko VEGF, inhibitor kinazy tyrozyno−
wej VEGFR PTK787. Głównymi następstwami
działania VEGF jest migracja komórek MM,
w większym stopniu u chorych na białaczkę plaz−
matycznokomórkową (PCL), niż w komórkach
chorych na MM. Indukowana przez VEGF migra−
cja komórek MM wiąże się z zależną od β1−inte−
gryny i PI3K aktywacją PKCα, ale nie z aktywa−
cją ERK (ryc. 2). Bezpośrednie działania VEGF
na komórki nowotworowe, indukowanie cytokin
(IL−6) i angiogenezę w środowisku szpiku kostne−
go sugerują potencjalną użyteczność sposobów le−
czenia skierowanych na VEGF (ryc. 1), takich jak
inhibitor kinazy tyrozynowej VEGFR PTK787
[28]. Badania polskie, przeprowadzone w Ośrodku
Wrocławskim wskazują, iż duże stężenie VEGF
w surowicy może być czynnikiem złego rokowa−
nia u chorych na MM [29].

Czynnik wzrostu 
hepatocytów

Czynnik wzrostu hepatocytów (HGF) ma wła−
ściwości mitogenne, chemotaktyczne i morfogen−
ne; działa na komórki za pośrednictwem receptora

powierzchniowego kodowanego przez prot−onko−
gen c−met [30]. HGF indukuje angiogenezę przez
stymulację proliferacji, migracji i adhezji komórek
śródbłonka. Ponadto wywiera istotny wpływ na
morfogenezę nowych naczyń krwionośnych oraz
pobudza podścielisko szpiku kostnego do syntezy
czynników angiogennych [30]. Podwyższone stę−
żenia HGF w surowicy u chorych na MM są zwią−
zane z niekorzystną prognozą. Liczne badania do−
wodzą, iż HGF jest zaangażowany w proliferacji
nowotworowej, uszkodzeniu kości, angiogenezie
oraz adhezji komórek szpiczakowych do podście−
liska w mikrośrodowisku szpiku kostnego [31].
Wydaje się, iż istotną rolę odgrywa mechanizm
parakrynny i autokrynny stymulacji HGF i c−met
[32]. Receptor c−met nie występuje na limfocytach B
krwi obwodowej, jego obecność natomiast została
potwierdzona w 100% komórek szpiczakowych na
poziomie mRNA, a także na poziomie białka [32].
Najnowsze badania wskazują na istotną rolę osi
HGF–c−met w stymulacji proliferacji oraz zahamo−
waniu apotozy komórek MM. W badaniach wła−
snych [33] analizowano 76 przypadków chorych
na szpiczaka mnogiego leczonych w Klinice He−
matologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.
Biorąc pod uwagę chorych z progresją oraz bez
progresji MM wyróżniono, iż osoczowe stężenie
HGF to optymalny marker prognostyczny różnicu−
jący pacjentów. W grupie odpowiadającej na zasto−
sowane leczenie (bez progresji choroby) wykazano
osoczowe stężenia HGF o wartościach 1283 ±
± 1583 pg/ml, a w grupie z progresją choroby (wy−
kazującej oporność na leczenie) uzyskano wartości
3555 ± 4498 pg/ml; różnica ta była istotna staty−
stycznie (p < 0,001). W badanich własnych ocena
osoczowego stężenia HGF metodą krzywych ROC
pozwoliła na rozpoznanie braku odpowiedzi na za−
stosowane leczenie z czułością 94,4% i swoistością
73,9% przy osoczowych wartościach stężeń 
> 1048 pg/ml. W związku z powyższym wydaje
się, iż stężenie HGF w osoczu krwi to dobry mar−
ker różnicujący chorych na szpiczaka mnogiego,
jeśli chodzi o zastosowane leczenie antyprolifera−
cyjne i rokowanie [33].

Insulinopodobny 
czynnik wzrostu 1

Insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF−1)
sprzyja proliferacji i oporności na leki w komór−
kach MM w wyniku aktywacji kaskad sygnało−
wych MAPK i PI3K/Akt [34]. IGF−1 stymuluje
utrzymujące się pobudzenie NF−κB i PI3/Akt, indu−
kuje fosforylację białka FKHR, reguluje w górę
wewnątrzkomórkowe białka antyapoptotyczne,
w tym białko FLIP, surwiwinę, cIAP−2, A1/Bfl−1,
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Cytokiny p42/44 MAPK JAK2/STAT3 Pl3K/Akt

IL−6 + + +
IGF−1 + – +
VEGF + – –*
TNF−α + – +
SDF−1α + – +

* indukuje PKC.

p42/44 MARK JAK2/STAT3 Pi3K/Akt
Pi3K/PkC

wzrost Bcl−xL

Mcl−1
Bad
kaspaza−9
FKHR
GSK−3β
NF−κB
telomeraza

przeżycie

antyapoptoza
cykl komórkowy
migracja

Ryc. 2. Kaskady sygnałowe związane ze wzrostem,
przeżyciem i migracją komórek szpiczaka mnogiego

Fig. 2. Signaling cascades mediating growth, survival
and migration in multiple myeloma



XIAP [35] i zwiększa aktywność telomerazy
(ryc. 2) [36]. Inhibitory receptora IGF−1 (IGF−1R)
wykazywały w badaniach przedklinicznych ak−
tywność przeciw MM [37], dostarczając podstaw
do wykorzystania w przyszłych protokołach kli−
nicznych.

Czynnik wywodzący się 
z komórek zrębowych 1αα

Czynnik wywodzący się z komórek zrębowych
1α (SDF−1α) pośredniczy w migracji prawidłowych
hematopoetycznych komórek zrębowych, jest obe−
cny w osoczu oraz w nadsączach uzyskanych z ko−
mórek podścieliska szpiku kostnego uzyskanych od
chorych na MM [38]. Receptor CXCR4 dla SDF−
1α wykazuje ekspresję na niektórych komórkach
MM, a SDF−1α aktywuje MAPK, PI3K/Akt i NF−
κB w komórkach MM, z następową proliferacją, mi−
gracją oraz ochroną przeciwko apoptozie indukowa−
nej przez deksametazon (ryc. 2). Na obszarze mikro−
środowiska szpiku kostnego, SDF−1α reguluje
zwiększone wydzielanie IL−6 i VEGF w szpiku ko−
stnym, tym samym dalej wspierając wzrost, przeży−
cie, oporność na leki i migrację komórek nowotwo−
rowych (ryc. 1). Działanie SDF−1α jest jednak nie−
wielkie i nie jest obiecującym celem nowatorskich
sposobów leczenia MM.

Inne cytokiny

Rekombinowana IL−1α pobudza komórki
MM do wytwarzania IL−6, w ten sposób sprzyja−

jąc proliferacji komórek nowotworowych. TGF−β
wydzielany przez komórki MM wywołuje wydzie−
lanie IL−6 w podścielisku szpiku i przyczynia się
do niedoborów immunologicznych charaktery−
stycznych dla MM na skutek zmniejszonej ekspre−
sji limfocytów B, T i komórek NK. IL−10 jest
czynnikiem proliferacji, lecz nie czynnikiem róż−
nicowania w przypadku ludzkich komórek MM
[39]. Makrofagowe białko zapalne 1α jest silnym
czynnikiem stymulacji osteoklastów w szpiku ko−
stnym [40]. Donoszono o autokrynnym pośredni−
czeniu wzrostu w liniach komórek MM przez 
IL−15 [41] i IL−21 [42]. 

Kierunki badań

Wiele badań z zakresu nauk podstawowych
dotyczących biologii szpiczaka i czynników wa−
runkujących przebieg choroby, niemal zawsze
uwzględniające regulacje cytokinową, mają coraz
wyraźniejsze implikacje kliniczno−praktyczne.
Nowe obiecujące sposoby terapii opornych na le−
czenie przypadków MM, obejmujące talidomid
i jego analogi, np.: Revimid; inhibitor proteaso−
mów (Velcade), inhibitor NF−κB; trójtlenek arsenu
(Trisenox), 2−metoksyestradiol, działają zarówno
na komórki szpiczaka, jak i mikrośrodowisko
szpiku i wywierają efekty antyangiogenne. Wciąż
rosnąca liczba danych wskazuje, że te nowe gene−
racje leków w połączeniu z konwencjonalną tera−
pią, lub też samodzielnie, stwarzają szanse na po−
prawę wyników leczenia chorych na MM, a dla
niektórych pacjentów mogą oznaczać możliwość
uzyskania pełnej, wieloletniej remisji.
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