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Streszczenie
Szpiczak plazmocytowy (PCM) jest nowotworowym rozrostem komórek plazmatycznych, w którym 
występują charakterystyczne objawy uszkodzenia narządów, wtórne do procesu nowotworowego. 
Mimo znacznego postępu w terapii chorych PCM wiedza na temat etiopatogenezy tej choroby po-
zostaje niekompletna. Do najlepiej udokumentowanych czynników związanych ze zwiększonym 
ryzykiem zachorowania na PCM należą występowanie gammopatii monoklonalnej o nieokreślo-
nym znaczeniu (MGUS), zaawansowany wiek, płeć męska oraz określona grupa etniczna. Rozwój 
nowotworu plazmocytowego polega na stopniowej ewolucji od wczesnego i bezobjawowego stadium 
MGUS, przez objawowy PCM, do końcowej fazy białaczki plazmocytowej. W obecnym modelu pa-
togenezy PCM zakłada się istnienie dwóch odrębnych szlaków inicjujących transformację nowotwo-
rową — szlak translokacji z udziałem genów immunoglobulin oraz szlak hiperdiploidii (trisomii). 
Obok zmian molekularnych w obrębie klonu plazmocytowego kluczową rolę w patogenezie PCM 
odgrywają interakcje z komórkami mikrośrodowiska szpiku kostnego. Po transformacji nowo-
tworowej, w dalszym etapie progresji PCM, dochodzi do wtórnych zaburzeń molekularnych, które 
prowadzą do stopniowego uniezależnienia się od mikrośrodowiska szpiku kostnego i zazwyczaj 
zwiększają agresywność nowotworu. Lepsze poznanie złożonych mechanizmów patogenetycznych 
PCM w ostatnich latach budzi nadzieję na poszerzenie możliwości terapeutycznych i dalszą popra-
wę rokowania w przyszłości.
Słowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, etiopatogeneza, MGUS, heterogenność klonalna, 
mikrośrodowisko szpiku kostnego, szpiczakowe komórki macierzyste
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Abstract
Plasma cell myeloma (PCM) is a neoplasm of plasma cells characterized by specific end organ 
damage. Despite significant progress in the therapy of PCM, knowledge about the etiopathogenesis 
of this disease remains unsatisfactory. Monoclonal gammopathy of undetermined significance 
(MGUS), advanced age, male gender and ethnic group belong to best documented factors associa
ted with an increased risk of PCM development. Several stages of PCM evolution from early and 
asymptomatic MGUS to symptomatic PCM and final stage of plasma cell leukemia were identified. 
The current model of PCM pathogenesis assumes the existence of two separate pathways initiating 
neoplastic transformation – the translocations involving immunoglobulin genes and hyperdiploidy 
(trisomies). Besides molecular changes within atypical plasma cells, interaction with the bone mar-
row microenvironment plays a key role in the pathogenesis of PCM. After initial transformation, 



246

Hematologia 2015, tom 6, nr 3

https://journals.viamedica.pl/hematologia

a number of secondary molecular alterations occur at subclonal level leading to gradual indepen
dence from bone marrow microenvironment and increase of the aggressiveness of the tumor. It is 
likely that better understanding of complex mechanisms of PCM pathogenesis will contribute to de-
velopment of novel therapeutic strategies and further improvement of PCM prognosis in the future
Key words: plasma cell myeloma, etiopathogenesis, MGUS, subclonal heterogeneity, bone 
marrow microenviroment, myeloma stem cells
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Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell 
myeloma) to nowotwór charakteryzujący się mo-
noklonalnym rozrostem atypowych komórek pla-
zmatycznych oraz określonymi wtórnymi objawa-
mi narządowymi. Choroba ta stanowi około 1% 
wszystkich nowotworów oraz 10–15% rozrostów 
hematologicznych. Średni wskaźnik zachoro-
walności na PCM w Europie wynosi 4–6 przy- 
padków/100 000 osób/rok.

Rozwój PCM to proces wieloetapowy, który 
prawdopodobnie zawsze rozpoczyna się bezobja-
wowym stadium przednowotworowym nazywanym 
gammopatią monoklonalną o nieokreślonym znacze-
niu (MGUS, monoclonal gammopathy of undetermined 
significance) [1, 2]. Występuje ona w populacji ogólnej 
bardzo często — u 3–4% osób po 50. roku życia, 
jednak w ciągu roku jedynie u 1% pacjentów z tym 
rozpoznaniem dochodzi do progresji do objawowego 
PCM [3, 4]. U części chorych, w procesie ewolucji od 
MGUS do PCM, występuje dodatkowy, bezobjawowy, 
etap pośredni określany mianem szpiczaka tlącego 
się (SMM, smoldering multiple myeloma). Ryzyko 
progresji do postaci objawowej w SMM wynosi 10%/ 
/rok w ciągu pierwszych 5 lat od momentu rozpozna-
nia i następnie maleje [5].

Etiopatogeneza PCM nie została dotychczas 
w pełni poznana. Jednak sukcesywny rozwój metod 
badawczych umożliwił w ostatnich latach odkrycie 
wielu zaburzeń istotnych w procesie rozwoju PCM. 
Niski potencjał proliferacyjny komórek PCM stano-
wił pewne ograniczenie w badaniach klasycznymi 
metodami cytogenetycznymi. Wyraźny postęp 
uzyskano po wprowadzeniu badań metodą fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence 
in situ hybridization), która nie tylko umożliwiła 
analizę wszystkich atypowych plazmocytów, nie-
zależnie od fazy cyklu komórkowego, ale również 
przyczyniła się do potwierdzenia obecności zabu-
rzeń chromosomalnych stwierdzanych wcześniej 
w innych chorobach nowotworowych, a niewidocz-
nych w przypadku klasycznego badania cytogene-
tycznego [6]. Ponadto w ostatnich latach, dzięki 

upowszechnieniu badań molekularnych technikami 
mikromacierzy DNA/RNA i wydajnych metod 
sekwencjonowania następnej generacji (NGS, 
next generation sequencing), dokonano dalszych 
interesujących odkryć dotyczących mechanizmów 
patogenetycznych i architektury wewnątrzklonal-
nej PCM [7, 8].

Mimo coraz lepszego rozumienia patogenezy 
PCM dotychczasowy postęp w terapii tego nowo-
tworu był jednak głównie wynikiem wieloletnich 
badań empirycznych nad zastosowaniem nowych 
metod leczenia. Spektakularna poprawa rokowa-
nia, w postaci podwojenia mediany oczekiwanego 
czasu przeżycia, jest przede wszystkim konse-
kwencją opracowania i wprowadzenia do terapii 
dwóch nowych klas leków — inhibitorów prote-
asomu (IP) i leków immunomodulujących (IMiD, 
immunomodulatory drugs). Decydujący wpływ 
IP i IMiD na obserwowane wydłużenie życia 
chorych potwierdzono zarówno w randomizowa-
nych badaniach klinicznych, jak i w dużych anali-
zach epidemiologicznych [9–12]. Niedawna reje-
stracja kolejnych generacji IMiD (pomalidomid)  
i IP (karfilzomib) [13, 14], zaawansowane badania 
nad nowymi obiecującymi cząsteczkami (np. da-
ratumumab) [15], a także ciągły postęp w pozna-
waniu mechanizmów odpowiedzialnych za rozwój 
i progresję PCM budzą uzasadnioną nadzieję na 
dalszą poprawę rokowania.

Zarys etiopatogenezy PCM

Mimo znacznego w ostatnich latach postępu 
technologicznego, który istotnie poszerzył mo-
żliwości poznawania cytogenetycznych i mole-
kularnych zaburzeń w komórce nowotworowej, 
wiedza na temat etiopatogenezy PCM pozostaje 
niekompletna. Podobnie jak w przypadku większo-
ści innych nowotworów, w rozwoju PCM główną 
rolę odgrywa interakcja między określonymi czyn-
nikami środowiskowymi oraz specyficzną predys-
pozycją genetyczną. Wyniki badań asocjacyjnych 
całego genomu (GWAS, genomewide association 
study) umożliwiły identyfikację części wariantów 
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genetycznych odpowiedzialnych za zwiększone 
ryzyko rozwoju MGUS i PCM [16, 17].

Zgodnie z aktualnymi poglądami na patogenezę 
PCM składa się kilka etapów prowadzących od 
przednowotworowego stadium MGUS do końco-
wej fazy niekontrolowanej proliferacji atypowych 
komórek plazmatycznych, które uzyskały nieza-
leżność od mikrośrodowiska szpiku kostnego. Za 
czynnik inicjujący rozwój PCM uważa się przew-
lekłą stymulację antygenową nasilającą podziały 
i różnicowanie komórek układu immunologicznego 
[18–21]. Taka dysfunkcyjna stymulacja powoduje 
zwiększone ryzyko przypadkowego błędu gene-
tycznego (inicjującego uszkodzenia onkogennego), 
ale także zwiększa ryzyko przetrwania i ucieczki 
klonu nowotworowego spod kontroli mechani-
zmów obronnych.

Inicjujący defekt molekularny zachodzi na 
drodze jednego z dwóch alternatywnych szlaków 
onkogennych — hiperdiploidii lub translokacji 
z udziałem wzmacniaczy genów immunoglobulino-
wych. Wydaje się, że wystąpienie tych zdarzeń ini-
cjujących w prawidłowej komórce B, podczas różni-
cowania w ośrodkach rozmnażania grudki chłonnej, 
może doprowadzić do transformacji nowotworowej 
i rozwoju przednowotworowego stadium MGUS. 
Następnie, u części chorych, dalsza stymulacja 
immunologiczna ze strony mikrośrodowiska szpi-
ku oraz wtórne zmiany genetyczne prowadzą do 
przejścia MGUS, kolejno, do fazy SMM i następnie 
objawowego PCM. W dalszych etapach ewolucji 
nowotworu plazmocytowego, wskutek wtórnych 
zmian genetycznych, mogą wystąpić stadium PCM 
pozaszpikowego i końcowa faza w postaci wtórnej 
białaczki plazmocytowej [22]. Poniżej bardziej 
szczegółowo omówiono poszczególne elementy 
istotne w etiopatogenezie PCM.

Charakterystyka komórek 
prekursorowych  

i komórek macierzystych PCM

W procesie prawidłowej odpowiedzi immuno-
logicznej, w pierwszym niezależnym od antygenu 
etapie dojrzewania limfocytu B odbywającym się 
w szpiku kostnym, zachodzą rearanżacje genów 
immunoglobulinowych — początkowo łańcucha 
ciężkiego i następnie lekkiego. W przypadku uzy-
skania produktywnych rearanżacji powstają dojrza-
łe limfocyty B z powierzchniową ekspresją immu-
noglobulin klasy IgM kappa lub IgM lambda, które 
następnie zasiedlają wtórne narządy limfatyczne. 
W kolejnej fazie w ośrodkach rozmnażania grudek 
chłonnych wtórnych narządów limfatycznych za-

chodzi etap wtórnej odpowiedzi immunologicznej, 
który zależy od antygenu. Polega on na zwiększeniu 
powinowactwa receptorów immunoglobulinowych 
do antygenu dzięki dodatkowym mechanizmom 
warunkującym różnorodność genetyczną, czyli 
hipermutacji somatycznej (SHM, somatic hypermuta-
tion) i rekombinacji klas (CSR, class switch recombi-
nation). Komórki B, które przeszły te procesy, stają 
się komórkami pamięci lub powracają do szpiku jako 
długożyjące komórki plazmatyczne [23].

Dotychczasowe wyniki badań wskazują, że 
właśnie długożyjące, postgerminalne komórki 
plazmatyczne są najbliższe pod względem morfo-
logicznym, immunofenotypowym i genetycznym 
atypowym plazmocytom PCM. Podobnie jak pra-
widłowe długo żyjące plazmocyty, nowotworowe 
komórki PCM charakteryzują się znaczną SHM, 
brakiem ekspresji IgM w ponad 99% przypadków 
oraz silną zależnością od mikrośrodowiska szpiku 
kostnego [24]. Zatem komórki PCM, w przeci-
wieństwie do krótkożyjących plazmocytów gene-
rowanych podczas pierwotnej odpowiedzi immu-
nologicznej, ukończyły zależny od antygenu proces 
SHM. Ponadto większość komórek PCM produkuje 
białko klasy IgG lub IgA, co świadczy o zakoń-
czeniu procesu CSR. Również natura niektórych 
zmian onkogennych obserwowanych u chorych 
na PCM, szczególnie translokacji obejmujących 
geny łańcucha ciężkiego immunoglobulin (IGH, 
immunoglobulin heavy chain), wskazuje, że mogą 
one zachodzić podczas SHM lub CSR [25, 26].

Jednak, w odróżnieniu od prawidłowych plazmo-
cytów, komórki PCM zachowują niski potencjał pro-
liferacyjny. Ponadto cechują się pewnymi odmien-
nościami w ekspresji antygenów powierzchniowych. 
Zdrowe plazmocyty charakteryzują się immunofe-
notypem CD38+CD138+CD19+CD45+CD56–, 
natomiast nowotworowe plazmocyty PCM, SMM 
i MGUS odróżniają: brak ekspresji antygenu 
CD19 (90% przypadków), brak lub niska ekspresja 
antygenu CD45 (99% przypadków) oraz obecność 
antygenu CD56 (70% przypadków) [27]. Nie jest 
wykluczone, że istnieje niewielki odsetek pra-
widłowych plazmocytów o fenotypie typowym dla 
PCM, które mogłyby być punktem wyjściowym dla 
transformacji nowotworowej, jednak ich dotychczas 
nie zidentyfikowano. Bardziej prawdopodobnym 
wyjaśnieniem obserwowanych różnic jest więc 
uruchomienie odpowiedniego programu epigene-
tycznego w procesie transformacji nowotworowej, 
którego jedną z konsekwencji jest zmiana ekspresji 
powierzchniowych markerów.

Na podstawie przeprowadzonych doświadczeń 
wydaje się, że tylko niewielka frakcja plazmocytów 
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PCM wykazuje zdolność do odnawiania guza po 
przeszczepieniu w modelu mysim [28]. Dotych-
czas w wielu procesach rozrostowych wykazano 
obecność subpopulacji nowotworowych komórek 
macierzystych (CSC, cancer stem cells), które, nie-
zależnie od rodzaju markerów na swojej powierzch-
ni, charakteryzowały się zdolnością do proliferacji, 
możliwością samoodnawiania oraz opornością na 
stosowane terapie [29–31]. Obecnie uważa się, że 
takie nowotworowe komórki macierzyste również 
stanowią podstawę rozwoju PCM. Podstawą tej 
koncepcji jest ogólny model, w którym nowotwór 
porównuje się z systemem krwiotwórczym z zacho-
waną asymetryczną równowagą dwóch rodzajów 
komórek, gdzie niewielka liczebnie grupa CSC 
pełni podtrzymującą rolę względem ogólnej popu-
lacji komórek nowotworowych.

Prawidłowe komórki B, dzięki zdolności sa-
moodnawiania, podtrzymują długotrwałą pamięć 
immmunologiczną, dlatego — zgodnie z jedną 
z hipotez — to właśnie te komórki stanowią pod-
łoże dla macierzystych komórek szpiczakowych. 
W jednym z przeprowadzonych badań wykazano, 
że spośród proliferujących komórek szpiczakowych 
CD138– jedynie komórki z ekspresją CD19 i CD27, 
czyli antygenów typowych dla limfocytów B pamię-
ci, były zdolne do tworzenia kolonii w warunkach 
in vitro [32]. Jednocześnie zaobserwowano, że 
wyizolowane z krwi obwodowej chorych na PCM 
komórki o fenotypie CD19+CD27+CD138– po 
przeszczepieniu myszom z NOD/SCID (nonobese 
diabetic/severe combined immunodeficiency) spowo-
dowały znaczący wzrost dojrzałych, szpiczakowych 
komórek CD138+ wydzielających białko mono-
klonalne [32]. Co ciekawe, w innych badaniach 
wykazano potencjalną klonogenną aktywność w ko-
mórkach plazmatycznych bez ekspresji antygenów 
typowych dla limfocytów B. Plazmocyty o fenotypie 
CD138–CD19–CD38+ pobrane od chorych na 
PCM i wszczepione myszom z SCID wywoływały 
pełnoobjawową postać PCM. Co więcej, komórki 
z antygenem CD138 również indukowały rozwój 
choroby, ale znacznie wolniej względem komórek 
CD138– [33]. Rozbieżne wyniki przeprowadzo-
nych dotychczas analiz nie pozwalają obecnie na 
jednoznaczne określenie fenotypu macierzystych 
komórek szpiczakowych.

Predyspozycja genetyczna  
do zachorowania na PCM

Oprócz omówionych niżej stadiów prekurso-
rowych MGUS i SMM do najlepiej udokumento-
wanych parametrów związanych ze zwiększonym 

ryzykiem zachorowania na PCM należą zaawan-
sowany wiek, płeć męska oraz grupa etniczna. 
Większość chorych na PCM jest diagnozowana 
w wieku powyżej 65 lat, a zachorowania wśród 
osób przed 35. rokiem życia stanowią mniej niż 
1% przypadków PCM [34]. W odniesieniu do 
płci zachorowalność na PCM jest około 1,5 razy 
większa wśród mężczyzn [35], co może świadczyć 
między innymi o związku z regulacją hormonalną. 
Obserwuje się również znaczne różnice etnicz-
ne. Ryzyko PCM jest około 2-krotnie wyższe 
u Amerykanów pochodzenia afrykańskiego niż 
u Amerykanów rasy kaukaskiej i znacznie niższe 
u Azjatów [36].

Dotychczas zgromadzono dużą ilość danych 
przemawiających za istotnym znaczeniem predy- 
spozycji genetycznej w etiopatogenezie PCM. 
Analizy przypadków PCM u bliźniąt jedno- i dwu-
jajowych, a także dane na temat agregacji ro-
dzinnej zachorowań na PCM, wyraźnie wskazują 
na znaczny genetyczny komponent skłonności 
do zachorowania. Ryzyko wystąpienia choroby 
jest prawie 4-krotnie zwiększone u krewnych 
pierwszego stopnia chorych na PCM [37, 38]. 
Podobnie jak w przypadku większości nowotwo-
rów genetyczne tło predyspozycji do PCM jest 
wielogenowe i wynika ze wspólnych oddziaływań 
wielu częstych wariantów allelicznych związanych 
z niewielkim podwyższeniem ryzyka. Wskazują na 
to zarówno liczne badania asocjacyjne obejmujące 
polimorfizmy pojedynczych genów kandydatów, jak 
i wyniki badań GWAS [16, 17]. W badaniach genów 
kandydatów wśród wariantów polimorficznych 
związanych z ryzykiem zachorowania na PCM 
wyróżniono wybrane polimorfizmy genów cytokin 
(np. IL1, IL6, TNF) [39–41], czynników wzrostu, 
adhezyn i szlaków sygnałowych (TRAF, IGF1, 
SERPINE) [42, 43], genów związanych z odpowie-
dzią na uszkodzenie DNA, mechanizmami napraw-
czymi i regulacją apoptozy oraz genów związanych 
z transportem i metabolizmem ksenobiotyków oraz 
toksyn endogennych [44, 45]. Powyższe zmiany 
genetyczne prawdopodobnie odgrywają rolę w po-
wiązaniu z ekspozycją środowiskową, powodując 
na przykład wzmożoną odpowiedź cytokinową 
w przebiegu infekcji wirusowej. Jednocześnie 
jednak wiadomo, że badania farmakogenetyczne 
służące analizie polimorfizmów genów kandyda-
tów są obarczone wysokim ryzykiem wyników 
fałszywie dodatnich. Z tego powodu u chorych na 
PCM przeprowadzono dotychczas dwa badania 
GWAS [16, 17], w których również wskazano na 
warianty genetyczne związane z predyspozycją 
do PCM. W obu przeprowadzonych analizach 
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Tabela 1. Warianty genetyczne związane z ryzykiem zachorowania na szpiczaka plazmocytowego (PCM) w badaniach GWAS 
(na podstawie [16, 17])

Table 1. Genetic variation influences plasma cell myeloma (PCM) risk in genome-wide association study (GWAS) (based  
on [16, 17])

Badanie Wariant Znaczenie OR p

Genotypowanie DNA u 1675 
chorych na PCM i 5903 osób  
z grupy kontrolnej (Broderick  
i wsp. 2011)

3p22.1
(rs1052501, ULK4)

Gen ULK4 koduje kinazę serynowo-
-treoninową

Kompleks Atgl-ULK jest kluczowym 
regulatorem autofagii pośredniczo-

nej przez szlak sygnałowy mTOR

1,32 7,47 × 10–9

7p15.3
(rs4487645, CDCA7L)

W wyniku ekspresji genu CDCA7L 
powstaje białko reagujące z białkiem 

MYC, z którym wiąże białko p75  
i tym samym nasila procesy  

transformacji komórek

1,38 3,33 × 10–15

2p23.3
(rs6746082, DTNB)

Nie znaleziono wpływu  
polimorfizmu w genie DTNB  

na ryzyko rozwoju PCM

1,29 1,22 × 10–7

Genotypowanie DNA u 4692 
chorych na PCM i 10 990 osób  
z grupy kontrolnej (Chubb D.   
i wsp. 2013 ).

3q26.2
(rs10936599, MYNN, 

TERC)

Ekspresja genu TERC stanowi skła-
dową część telomerazy RNA. W PCM 

zaobserwowano reaktywację telo-
merazy oraz wydłużanie krótszych 
telomerów poprzez działanie tego 

enzymu jako jeden z mechanizmów 
odpowiedzialnych za rozwój choroby

1,26 8,70 × 10−14

6p21.33
(rs2285803, PSORS1C2, 
CCHCR1, CDSN, TCF19 i 

POU5F1)

Dotychczas nie udowodniono istot-
nej roli genu POU5F1 w patogenezie 
PCM, ale gen ten koduje białko OCT3 

regulujące pluripotencjalność  
komórek oraz ekspresję genów  

specyficznych tkankowo

1,19 9,67 × 10−11

17p11.2
(rs4273077, TNFRSF13B)

TNFRSF13B (inaczej gen TACI) to gen 
należący do superrodziny recepto-

rów czynnika martwicy nowotworów 
będący kluczowym  

regulatorem funkcji limfocytów B  
i T, niezbędny do rozwoju komórek B 
Polimorfizmy w obrębie tego genu 
stanowią czynnik ryzyka dla selek-

tywnego niedoboru immunoglobulin 
z towarzyszącą limfoproliferacją

1,26 7,67 × 10−9

22q13.1
(rs877529, CBX7)

Grupa białek będących wynikiem 
ekspresji genu CBX7 współtworzy 

mechanizm regulujący przeznaczenie 
komórek w czasie ich rozwoju oraz 

bierze udział w kontroli wzrostu  
i różnicowania

1,23 7,63 × 10−16

mTOR (mammalian target of rapamycin kinase) — ssaczy cel rapamycyny

łącznie zaobserwowano siedem polimorfizmów 
pojedynczego nukleotydu związanych ze zwięk-
szonym ryzykiem wystąpienia PCM. W badaniu 
Brodericka i wsp. [16] dowiedziono, że wystąpie-
nie odpowiednich wariantów genów w loci 3p22.1, 
7p15.3 i 2p.23.3 jest odpowiedzialne za około 4% 
całkowitego rodzinnego ryzyka zachorowania na 
PCM. Z kolei w pracy Chubba i wsp. [17] cztery 
polimorfizmy genów zlokalizowanych na chromo-

somach 3q26.2, 6p21.33, 17p11.2 i 22q13.1 stano-
wią łącznie około 9% rodzinnej predyspozycji do 
rozwoju PCM. Najważniejsze wyniki tych badań 
przedstawiono w tabeli 1. Warto jednak pamiętać, 
że również ta metoda badawcza jest obarczona 
dużym ryzykiem błędu, wynikającym chociażby 
z relatywnie niewielkiej zachorowalności na PCM 
w ogólnej populacji oraz różnic w częstości alleli 
w poszczególnych grupach etnicznych.
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Znaczenie czynników środowiskowych  
w rozwoju PCM

Bardzo interesujące są wyniki badań wskazu-
jące na zwiększoną zachorowalność na PCM u osób, 
które przebyły choroby charakteryzujące się prze-
wlekłą, wzmożoną aktywacją układu immunolo-
gicznego. Zwiększone ryzyko wystąpienia PCM 
dotyczy w szczególności chorób autoimmunizacyj-
nych (różnych, ale ostatnio zwraca się szczególną 
uwagę na niedokrwistość Addisona-Biermera), 
przewlekłych chorób zapalnych (kłębuszkowe 
zapalenie nerek, osteoartritis) oraz niektórych in-
fekcji bakteryjnych i wirusowych (zapalenie płuc, 
zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych, wirusowe 
zapalenie wątroby typu C, zakażenie ludzkim 
wirusem niedoboru odporności [HIV, human im-
munodeficiency virus]/zespół nabytego niedoboru 
odporności [AIDS, acquired immune deficiency syn-
drom], zakażenia wirusami herpes-zoster i wirusem 
polio) [46]. Obserwacje te mogą dowodzić istotnego 
znaczenia nieprawidłowej regulacji immunologicz-
nej w patogenezie PCM, co dobrze udokumen-
towano w niektórych innych typach chłoniaków. 
Podobnie świadczą dane wskazujące na pobudzenie 
odpowiedzi cytokinowej mikrośrodowiska, która 
poprzedza rozpoznanie PCM. Stwierdzono mię-
dzy innymi zwiększone stężenia takich cytokin, 
jak insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1, 
insulinlike growth factor 1) i interleukina 6 (IL-6), 
kilka lat przed rozpoznaniem PCM [47]. Wydzie-
lana przez komórki dendrytyczne szpiku IL-6 jest 
podstawowym czynnikiem wzrostu prawidłowych 
komórek plazmatycznych.

Wśród innych czynników środowiskowych 
związanych z zachorowaniem na PCM wymienia się 
również otyłość oraz dietę zawierającą małą ilość 
ryb lub warzyw. Rolę otyłości poparto w niektórych 
wynikach badań biologicznych sugerujących istotny 
udział lipidów w patogenezie PCM [19, 48]. Brakuje 
natomiast przekonujących danych na temat udzia-
łu typowych czynników kancerogennych, które 
są istotne w etiologii wielu innych typów nowo-
tworów. Przykładowo, badania epidemiologiczne, 
w których analizowano ekspozycję na toksyny 
środowiskowe i zawodowe u chorych na PCM, 
dostarczyły kontrowersyjnych obserwacji. Chociaż 
w części z nich ryzyko zachorowania na PCM po-
wiązano z ekspozycją na pestycydy, rozpuszczalniki 
organiczne, farby do włosów czy gumę, to jednak 
w innych pracach tych zależności nie potwierdzono 
[49–52]. Podobnie rozbieżne obserwacje dotyczyły 
związku zachorowalności z narażeniem na radiację, 
paleniem tytoniu lub spożywaniem alkoholu [53, 

54]. Dlatego wyodrębnienie kancerogenów istot-
nych w inicjacji procesu rozwoju PCM wymaga 
dalszych badań.

Bezobjawowe stadia prekursorowe PCM

Wprawdzie MGUS jest stadium prekursoro-
wym poprzedzającym wystąpienie PCM u wszyst-
kich chorych, ale ze względu na brak objawów 
klinicznych najczęściej pozostaje nierozpoznana. 
Choroba ta jest definiowana jako występowanie 
immunoglobulinowego białka monoklonalnego 
w surowicy krwi w stężeniu poniżej 30 g/l oraz 
obecność nacieku klonalnych plazmocytów nie-
przekraczającego 10% komórek szpiku kostnego 
i brak objawów narządowych typowych dla PCM. 
Stadium przednowotworowym PCM może być 
tak zwana MGUS-nie IgM, w której białko mono-
klonalne stanowią immunoglobuliny klas IgG lub 
IgA, oraz MGUS łańcuchów lekkich, w której jest 
produkowany wyłącznie łańcuch lekki kappa lub 
lambda. Natomiast MGUS z białkiem monoklo-
nalnym klasy IgM zazwyczaj ewoluuje w kierun-
ku chłoniaka limfoplazmocytowego, przewlekłej 
białaczki limfocytowej lub rzadziej innych typów 
chłoniaków. Ryzyko ewolucji MGUS do PCM 
wynosi około 1%/rok, co oznacza, że nowotwór 
ten nie rozwinie się u zdecydowanej większości 
pacjentów z MGUS. U części chorych w czasie 
stopniowej transformacji MGUS do PCM ob-
serwuje się stadium pośrednie — SMM, które 
obecnie jest definiowane przede wszystkim jako 
występowanie nacieku klonalnych plazmocytów 
w odsetku w zakresie 10–60% komórek szpiku 
oraz brak objawów narządowych typowych dla 
PCM [55]. W SMM ryzyko progresji do postaci 
objawowej jest wyższe niż w MGUS i wynosi 10%/ 
/rok w ciągu pierwszych 5 lat od rozpoznania [56].

Wstępny etap choroby jest prawdopodobnie 
konsekwencją przewlekłej stymulacji antygenowej 
i polega na unieśmiertelnieniu plazmocytów pełnią-
cych rolę macierzystych komórek szpiczakowych, 
które odpowiadają za tworzenie licznych łagodnych 
klonów komórek plazmatycznych. Następnie, 
prawdopodobnie wskutek przypadkowego błędu 
genetycznego, dochodzi do aktywacji onkoge-
nu, najczęściej przy udziale różnych translokacji 
obejmujących sekwencje wzmacniające ekspresję 
w obrębie genów IGH lub hiperdiploidii, i rozwija 
się MGUS [57, 58].

W kolejnym etapie u niektórych chorych na 
MGUS dochodzi do dalszej proliferacji i ekspansji 
klonu nowotworowego, co najpierw objawia się 
jako SMM, a następnie PCM [59, 60]. Ze względu 
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na fakt, że transformacja MGUS do PCM wystę-
puje u niewielkiego odsetka pacjentów, niezwykle 
istotne wydaje się poszukiwanie czynników odpo-
wiedzialnych za tę progresję.

Molekularne szlaki  
transformacji nowotworowej PCM

Obecny model onkogenezy PCM (ryc. 1) obej-
muje dwa odrębne, inicjujące transformację nowo-
tworową, szlaki molekularne — szlak translokacji 
z udziałem genów immunoglobulin oraz szlak hiper-
diploidii (trisomii). Hiperdiploidia, obecna u około 
55% chorych, polega na występowaniu charakte-
rystycznych trisomii określonych chromosomów 
nieparzystych (3, 5, 7, 9, 11, 15, 19, 21) [57, 61, 62]. 
Uważa się, że trisomie te są najprawdopodobniej 
konsekwencją nieprawidłowości w procesie meta-
fazy, jednak ich szczegółowa rola w rozwoju PCM 
nie jest wyjaśniona. Drugi pod względem częstości 
typ inicjującego defektu onkogennego dotyczy pier-
wotnych translokacji między locus genu IGH lub 

znacznie rzadziej genów łańcuchów lekkich (IGL, 
immunoglobulin light chain) a różnymi onkogena-
mi, przy czym część partnerów translokacji jest 
powtarzalna [63]. Pierwotne translokacje wzajemne 
z zaangażowaniem genów immunoglobulinowych 
prawdopodobnie powstają wskutek błędów w czasie 
procesów SHM i CSR w ośrodkach rozmnażania. 
Translokacje obejmujące locus 14q32 genu IGH lub 
jedno z loci genów łańcuchów lekkich IgL (k, 2p12  
lub l, 22q11) stwierdza się u 40–50% chorych na 
PCM. W przeprowadzonych w ostatnim czasie 
badaniach w dużych grupach chorych wykazano, 
że występowanie translokacji IGH zwiększa się 
wraz ze stopniem zaawansowania choroby; ob-
serwuje się je u około 50% chorych na MGUS 
i SMM, 55–70% chorych na objawowy PCM, 85% 
chorych na białaczkę plazmocytową i u ponad 
90% pacjentów z chorobą pozaszpikową [64, 65]. 
W podobny sposób translokacje obejmujące gen 
IgL występują u około 10% chorych na MGUS lub 
SMM i częściej — u 15–20% — w objawowych 
fazach PCM [66].

Rycina 1. Model onkogenetyczny w szpiczku plazmocytowym (na podstawie [30]); NFkB — czynnik jądrowy kB; 
MAPK — kinaza białkowa aktywowana mitogenem; STAT — transduktor sygnału i aktywator transkrypcji; MGUS — 
gammopatia monoklonalna o nieokreślonym znaczeniu

Figure 1. Oncogenetic model in plasma cell myeloma (based on [30]); NFkB — nuclear factor kB; MAPK — mitogen-
-activated protein kinase; STAT — signal transducer and activator of transcription; MGUS — monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance
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Najczęstsze powtarzalne translokacje z udziałem  
genów immunoglobulinowych scharakteryzowano 
w tabeli 2. Według jednej z teorii bliska lokalizacja 
chromosomów 14, 11 i 4 podczas pewnych etapów 
SHM i CSR wyjaśnia preferencyjne powstawanie 
najczęstszych translokacji w PCM, to jest t(11;14) 
i t(4;14) [23]. Tak jak w innych nowotworach 
B-komórkowych aberracje te skutkują nasileniem 
ekspresji onkogenów poprzez zestawienie ich 
z silnymi wzmacniaczami kontrolującymi w pra-
widłowych warunkach ekspresję genów immuno-
globulinowych. Prowadzi to do deregulacji wielu 
procesów w komórce, w tym niezwykle istotnego 
w cyklu komórkowym przejścia między fazami 
G1 i S [67, 68]. W MGUS i PCM można wyróżnić 
trzy podstawowe grupy powtarzających się trans-
lokacji obejmujących gen IGH dotyczące trzech 
rodzajów onkogenów: genów cyklin D (t(11;14) 
— gen CCND1, t(6;14) — gen CCND3), genów 
czynników transkrypcyjnych MAF (t(14;16) — gen 
MAF, t(14;20) — gen MAFB) oraz translokację 
t(4;14) obejmującą geny FGFR3 i MMSET. Z wy-
jątkiem FGFR3 żadna z inicjujących translokacji 
nie dotyczy silnych onkogenów, co umożliwia 
atypowym plazmocytom przejście końcowych 
etapów różnicowania, a następnie osadzenie w ni-
szach szpiku kostnego [69]. W obrębie pierwszej 

grupy obserwuje się translokacje genu cykliny 
D1 (CCND1, locus 11q13) u około 15% chorych, 
cykliny D2 (CCND2, locus 12p13) — u mniej niż 
1% pacjentów oraz cykliny D3 (CCND3, locus 
6p25) — u 2% chorych [69]. Uważa się, że trans-
lokacje dotyczące genów cykliny D wyłącznie 
zwiększają ich ekspresję. Translokacje genów 
MAF (16q23-MAF — 5%, 20q12-MAFB — 2%, 
8q24.3-MAFA < 1%) nie tylko powodują zmiany 
w regulacji ekspresji czynników transkrypcyjnych 
MAF (v-maf avian musculoaponeurotic fibrosarcoma 
oncogene homolog), ale również przyczyniają się do 
wzrostu ekspresji wielu genów, w tym cykliny D2, 
a także cząsteczek adhezyjnych zwiększających 
zdolność interakcji komórek nowotworowych 
z mikrośrodowiskiem szpiku kostnego [70, 71]. 
Trzecią odmienną grupę stanowi translokacja 
t(4;14) obserwowana u 12–15% chorych [72], która 
może obejmować jednocześnie aż dwa onkogeny 
— MMSET i FGFR3. Rola obu genów w patoge-
nezie PCM jest niejasna, przy czym nadekspresję 
genu MMSET obserwuje się we wszystkich no-
wotworach z translokacją t(4;14), natomiast około 
20% spośród tych chorych nie ma chromosomu 
pochodnego — der(14) i tym samym ekspresji genu 
FGFR3. Rzadkie występowanie mutacji aktywują-
cych FGFR3 w czasie progresji PCM potwierdza 

Tabela 2. Aberracje chromosomowe związane z niekorzystnym rokowaniem u chorych na szpiczaka plazmocytowego

Table 2. Chromosomal aberrations associated with poor prognosis in patients with plasma cell myeloma

Aberracja Locus/zaangażowane 
geny

Mechanizm Metoda  
wykrywania

Częstość występowania 
oceniana metodą FISH (%)

t(4;14)(p16;q32)* (4p16)/FGFR3 i MMSET
(14q32)/IGH

Pośrednio
≠ CCND2

FISH 11–15

t(14;16)(q32;q23) (16q23)/C-MAF — czynnik 
transkrypcyjny
(14q32)/IGH

≠ CCND2 FISH 3–5

t(14;20)(q32;q11) (20q11)/MAF-B — czynnik 
transkrypcyjny  
(14q32)/IGH

≠ CCND2 FISH
CC

1,5–2

Amplifikacja 1q (1q21)/CKS1B i/lub inne Udział w kontroli cyklu 
komórkowego za pośred-

nictwem CDK i p27
Anomalia wtórna

FISH
CC

35–50

del(17)(p13) (17p13)/TP53 Dysfunkcja czynnika  
transkrypcyjnego p53

Anomalia wtórna

FISH
CC

5–10

13/del(13q)** (13q14)/RB1 Często skojarzona z t(4;14) 
(94%)/t(14;16) (73%)

Anomalia wtórna

FISH
CC

40–50

Hipodiploidia/
/pseudodiploidia**

Często skojarzona  
z aberracjami IGH/14q32

FISH
CC

~45

*Skojarzona ze złym lub pośrednim rokowaniem; **skojarzona ze złym lub pośrednim rokowaniem tylko wtedy, gdy stwierdzona w badaniu metodą CC;  
≠ — zwiększenie; FISH (fluorescence in situ hybridization) — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ; CC (conventional cytogenetics) — cytogenetyka klasyczna;  
CDK (cyclin-dependent kinases) — kinazy zależne od cyklin; IGH (immunoglobulin heavy chain) — łańcuch ciężki immunoglobulin
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jednak potencjalną rolę tego genu w patogenezie 
PCM. Z kolei MMSET (multiple myeloma SET 
domain) jest metylotransferazą histonową dla 
histonu H3K36me2, a jej nadekspresja prowadzi  
do globalnego wzrostu metylacji H3K36me2  
oraz znacznego zmniejszenia metylacji H3K-
27me3 [73–75]. Ostatnio stwierdzono również, że 
MMSET pełni ważną rolę w naprawie DNA. Po 
uszkodzeniu DNA dochodzi do fosforylacji MMSET  
(Ser102 oraz ATM), co w procesie kolejnych akty-
wacji innych genów prowadzi do akumulacji p53 i za-
trzymania cyklu komórkowego w punkcie kontrol-
nym G2/M. W około połowie przypadków krytyczne 
punkty translokacji t(4;14) w PCM skutkują utratą 
Ser102 w MMSET, co powoduje zaburzenie prawid-
łowego szlaku odpowiedzi na uszkodzenie DNA [76].

Alternatywnym szlakiem patogenetycznym 
PCM jest występowanie charakterystycznych 
trisomii. Blisko połowa MGUS i PCM jest hiperdi-
ploidalna, zawierając w komórkach 48–75 (najczęś-
ciej 49–56) chromosomów, zwykle z obecnością 
dodatkowych kopii trzech lub większej liczby chro-
mosomów nieparzystych, w tym chromosomów 3, 
5, 7, 9, 11, 15, 19 i 21. W przypadkach z hiperdi-
ploidią, w początkowej fazie choroby, translokacje 
z udziałem IGH stwierdza się zaledwie u około 
10% chorych [77], co świadczy o odrębności tych 
szlaków onkogenezy. Jednak zarówno mechanizmy 
powstawania trisomii, jak i molekularne konse-
kwencje prowadzące do rozwoju nowotworów 
plazmocytowych pozostają dotychczas nieznane. 
Wiadomo jednak, że u pacjentów z hiperdiploidią 
przebieg PCM jest korzystniejszy, co może wy-
nikać z większej zależności od mikrośrodowiska 
szpiku kostnego.

Oprócz udziału w transformacji nowotworowej 
komórki plazmatycznej wzmożona ekspresja cyklin 
wydaje się odgrywać istotną rolę również w ewo-
lucji nowotworu plazmocytowego do kolejnych 
stadiów. Już na etapie MGUS, mimo zerowego in-
deksu proliferacyjnego, stwierdza się podwyższone 
stężenie mRNA cykliny D1, D2 lub D3 w stosunku 
do zdrowych plazmocytów. Nadekspresja cyklin 
jest wynikiem różnych mechanizmów, w tym bez-
pośredniego, w translokacjach obejmujących geny 
cyklin D, w tym t(11;14), t(6;14) i t(12;14) [70]. 
Translokacja t(14;16) powoduje zwiększoną ekspre-
sję cykliny D2, ponieważ ulegający translokacji on-
kogen MAF koduje czynnik transkrypcyjny wiążący 
się bezpośrednio z promotorem genu CNCD2 [70]. 
Natomiast mechanizm wysokiego stężenia cykliny 
D2 u chorych z translokacją MMSET/FGFR3 po-
zostaje niewyjaśniony. Również większość PCM 
z hiperdiploidią charakteryzuje się wzmożoną 

ekspresją cykliny D1. Prawdopodobnie wynika  
to z faktu, że w tego typu nowotworach dość czę-
sto występuje trisomia chromosomu 11 z locus 
dla genu CCND1 [70]. Tylko niewielki odsetek 
PCM nie wykazuje ekspresji żadnego z genów 
cyklin D, jednak w tej grupie często stwierdza się 
delecję obu alleli genu RB1, który jest inhibitorem 
cyklu komórkowego wiążącym się bezpośrednio 
z cykliną D [69].

Poza wyżej omówionymi pierwotnymi defek-
tami onkogenezy u chorych na PCM obserwuje 
się bardzo wiele innych, wtórnych nieprawidło-
wości molekularnych, w tym aneuploidii, delecji, 
amplifikacji i mutacji genowych oraz zmian epige-
netycznych, które poprzez modyfikację ekspresji 
licznych genów prowadzą do zaburzeń funkcji wielu 
szlaków metabolicznych. Szczególnie istotna w tym 
procesie wydaje się inhibicja genów supresorowych 
poprzez mutacje inaktywujące i delecje obu alleli 
lub zjawisko utraty heterozygotyczności (LOH, 
loss of heterozygosity). Do głównych supresorów 
uczestniczących w rozwoju i progresji PCM należą 
geny: FAM46C (family with sequence similarity 
46, member C), DIS3, CYLD (cylindromatosis), 
BIRC2 (baculoviral IAP repeatcontaining protein 2), 
TRAF3 (tumour necrosis factor receptorassociated 
factor 3), TP53 i RB1 [78–83]. Gen RB1, podobnie 
jak wspomniane wyżej protoonkogeny, uczestniczy 
w regulacji zmiany faz G1/S cyklu komórkowego, 
a jego inaktywacja w postaci utraty fragmentu chro-
mosomu 13 jest obserwowana u 58% chorych na 
PCM [79]. Trzy kolejne regiony z genami supreso-
rowymi, podlegające w PCM zjawisku LOH, to 11q 
(BIRC2 i BIRC3), 16q (CYLD) i 14q32 (TRAF3) 
[81, 83, 84]. Wszystkie wymienione geny są zaanga-
żowane w szlak czynnika transkrypcyjnego, jakim 
jest czynnik jądrowy kB (NFkB, nuclear factor kB), 
co wskazuje, że jego konstytutywna aktywacja pełni 
istotną rolę w rozwoju PCM. Kolejnymi ważnymi 
w patogenezie PCM zmianami genetycznymi są 
amplifikacje określonych fragmentów DNA, które 
prowadzą do nadekspresji genów lub powstania 
mutacji aktywujących onkogeny. Klasycznym 
przykładem takiej aberracji jest duplikacja chro-
mosomu 1q, który zawiera kilka istotnych onko-
genów, w tym: CKS1B (CDC28 protein kinase 1B), 
ANP32E (acidic leucine rich nuclear phosphoprotein 
32 family, member E), BCL9 i PDZK1 [79]. W ba-
daniach wykazano także amplifikacje materiału 
genetycznego prowadzące do aktywacji szlaku 
czynnika transkrypcyjnego NFkB, w tym amplifi-
kację genu NIK (znany też jako MAPK3K14), TACI 
(określany inaczej TNFRSF13B) i LTBR (recep- 
tor b limfotoksyny) [83].
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Bardzo częste są również różne zaburzenia 
(translokacje, delecje, amplifikacje) obejmujące 
8q24 — locus dla kluczowego w biologii PCM onko-
genu MYC [85]. Wyniki ostatnich badań wykazały 
istotny związek nadekspresji genu MYC z progre-
sją stadiów prekursorowych do pełnoobjawowego 
PCM. Dowodem na to może być wyraźny wzrost 
częstości występowania aberracji w obrębie locus 
8q24 wraz z postępem rozwoju PCM (MGUS < 1%, 
PCM nowo zdiagnozowany — 15%, zaawansowane 
stadia PCM > 50%) [66].

Kolejnym istotnym aspektem patogenezy 
PCM są zmiany epigenetyczne, w tym głównie 
określone modyfikacje DNA i histonów wpływające 
na modulację ekspresji genów; DNA może podlegać 
modyfikacji poprzez metylację reszt cytozynowych 
w dinukleotydach CpG. Ponadto do zmian struktur 
chromatyny dochodzi także w wyniku metylacji, 
fosforylacji, acetylacji oraz ubikwitynacji histonów 
[86]. Najważniejszymi zmianami epigenetycznymi 
obserwowanymi w przebiegu transformacji MGUS 
do PCM są uogólniona hipometylacja DNA oraz 
specyficzna genowo hipermetylacja DNA [87]. Poza 
wspomnianym wyżej onkogenem MMSET wśród 
modyfikatorów chromatyny związanych z zaburze-
niami funkcji w PCM wymienia się między innymi 
demetylazę 6A (KDM6A, znana też jako UTX) 
i 6B (KDM6B), MLL (mixedlineage leukemia) oraz 
HOXA9 (homeobox A9) [87, 88].

Analiza różnorodnych mutacji występujących 
w różnych zestawieniach i z odmienną częstością 
u pacjentów z MGUS, SMM i PCM wskazuje, że 
w procesie rozwoju i progresji PCM znaczenie mają 
podobne efekty różnych anomalii genetycznych 
prowadzące do deregulacji określonych szlaków 
enzymatycznych w komórce nowotworowej. Przy-
kładem może być stwierdzanie częstych mutacji 
w obrębie genów uczestniczących w regulacji 
szlaku ERK (antiextracellular signalregulated 
kinase) (gen NRAS u 24% chorych, KRAS u 27% 
i BRAF u 4%), co świadczy o istotnej roli tego 
szlaku w ekspansji nowotworowej atypowych pla-
zmocytów [78]. Innym szlakiem enzymatycznym 
pełniącym ważną funkcję w rozwoju PCM jest szlak 
3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidy-
linositol 3 kinase). Ufosforylowana kinaza AKT, 
która stanowi wskaźnik aktywności szlaku PI3K, 
jest wykrywana u 50% chorych na PCM [89]. Po-
nadto w badaniach zaobserwowano, że pozytywny 
regulator szlaku PI3K — białko DEPTOR (DEP 
domaincontaining mTORinteracting protein) 
często wykazuje wzmożoną aktywność, szczegól-
nie u tych chorych, u których stwierdza się także 
translokację genu MAF [90].

Uważa się, że w procesie inicjacji i progresji 
PCM kluczowe jest współdziałanie różnorodnych 
zmian genetycznych, a nie pojedyncze mutacje. 
Hipotezę tę potwierdzono w badaniach, w których 
wykazano, że choć t(14;16) obejmująca gen MAF 
wiąże się z bardzo niekorzystnym rokowaniem 
u chorych na PCM, to u pacjentów z MGUS takiej 
korelacji nie zaobserwowano [91, 92]. Wyniki 
te wskazują, że izolowane zaburzenie regulacji 
ekspresji genu MAF nie wpływa bezpośrednio na 
rokowanie. W innych badaniach stwierdzono, że 
nagromadzenie niekorzystnych prognostycznie 
aberracji cytogenetycznych, takich jak t(4;14), 
t(14;16), t(14;20), del17p, amplifikacja 1q, wiąże się 
ze zdecydowanie gorszym rokowaniem niż wystę-
powanie tych zaburzeń osobno [91, 93, 94]. Z kolei 
stwierdzenie co najmniej jednej trisomii przyczynia 
się do mniej agresywnego przebiegu PCM w po-
równaniu z karioptypem bez hiperdiploidii [95].

W ostatnio opublikowanych wynikach badań 
NGS obejmujących całe genomy lub eksomy wy-
kazano, że średnia liczba stwierdzonych różnych 
mutacji pojedynczych nukleotydów u chorego na 
PCM wynosi 55–60, co pod względem złożoności 
sytuuje PCM między ostrymi białaczkami (kil-
ka–kilkanaście mutacji) a guzami litymi (średnio 
kilkaset mutacji) [96]. Co istotne, u chorych na 
PCM nie stwierdzono jednak powtarzalnych muta-
cji, a wykrywane mutacje najczęściej były obecne 
tylko we frakcji komórek PCM [97]. Obserwacje 
te świadczą o tym, że są to zmiany wtórne w prze-
biegu progresji i ewolucji klonalnej PCM.

Poza zmianami genetycznymi w procesie 
transformacji MGUS do PCM niezwykle istotną 
rolę odgrywa także bezpośrednia i pośrednia (cy-
tokinowa) stymulacja klonu nowotworowego przez 
komórki mikrośrodowiska szpiku kostnego, którą 
omówiono w części „Rola mikrośrodowiska szpiku 
kostnego w patogenezie PCM”. Główne, omówione 
wyżej, zjawiska odpowiedzialne za rozwój i progre-
sję PCM przedstawiono na rycinie 2.

Molekularna heterogenność  
klonu nowotworowego

W opracowanej w latach 70. ubiegłego wieku 
i obecnie dobrze udokumentowanej koncepcji hete-
rogenności i ewolucji klonalnej nowotworu zakłada 
się występowanie losowych mutacji w obrębie po-
jedynczych komórek klonu nowotworowego, które 
są dziedziczone przez komórki potomne i powodują 
powstanie odmiennych populacji komórek nazy-
wanych subklonami [98]. Przyczyną powstawania 
i w szczególności przetrwania nowych mutacji jest 
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niestabilność genetyczna, która zwykle narasta 
z czasem trwania nowotworu. Pod wpływem presji 
selekcyjnej różnych czynników genetycznych i śro-
dowiskowych, na przykład interakcji z komórkami 
mikrośrodowiska lub chemioterapii, poszczególne 
subklony konkurują ze sobą i ulegają ekspansji 
lub redukcji. W ten sposób subklony mogą się 
wzajemnie wypierać i zastępować zależnie od po-
tencjału proliferacyjnego i stopnia przystosowania 
do aktualnych warunków, podobnie jak w modelu 

ewolucji gatunków zaproponowanym przez Karola 
Darwina [99].

Za występowaniem heterogenności klonalnej 
w PCM przemawiały obserwacje kliniczne chorych, 
u których stwierdzano jednoczesne występowanie 
kilku prążków białka monoklonalnego, czasami 
o różnej restrykcji łańcuchów ciężkich lub lekkich 
(tzw. oligoklonalność), a także nawroty pod posta-
cią tak zwanej ucieczki lekkiego łańcucha (utra-
ta zdolności do wydzielania pełnych cząsteczek  

Rycina 2. Zaburzenia genetyczne i molekularne prowadzące do transformacji gammopatii monoklonalnej o nieokreś-
lonym znaczeniu do szpiczaka plazmocytowego; VEGF — czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego; IGF-1 — insu-
linopodobny czynnik wzrostu 1; FGF-2 — czynnik wzrostu fibroblastów 2; TGFb — transformujący czynnik wzrostu b;  
HGF — czynnik wzrostu hepatocytów; IL — interleukina; MIP-1a — białko zapalne makrofagów 1a; MMP — metalopro-
teinaza macierzy zewnątrzkomórkowej; Ang-1 — angiopoetyna 1; SDF-1 — czynnik z komórek zrębowych 1a; 1-TAC 
— transforming acidic coiled coil; APRIL — ligand wywołujący proliferację; BAFF — czynnik aktywujący komórki B na-
leżący do rodziny TNF; PI3K — 3-kinaza fosfatydyloinozytolu; mTOR — ssaczy cel rapamycyny; IKK-a — kinaza a IkB;  
NFkB — czynnik jądrowy kB; MAPK — kinaza białkowa aktywowana mitogenem; JAK — kinaza Janus; STAT3 — 
transduktor sygnału i aktywator transkrypcji 3; SNP — polimorfizm pojedynczego nukleotydu

Figure 2. Genetic and molecular disorders leading to transformation of the monoclonal gammopathy of undetermi-
ned significance to the plasma cel myeloma; VEGF — vascular endothelial growth factor; IGF-1 — insulin-like growth 
factor 1; FGF-2 — fibroblast growth factor receptor 2; TGFb — transforming growth factor b; HGF — hepatocyte 
growth factor; IL — interleukin; MIP-1a — macrophage inflammatory protein 1a; MMP — matrix metalloproteinase; 
Ang-1 — angiopoietin 1; SDF1 — stromal cell-derived factor 1; 1-TAC — transforming acidic coiled coil; APRIL —  
A proliferation-inducing ligand; BAFF — B-cell activating factor belonging to the TNF family; PI3K — phosphatidyli-
nositol 3 kinase; mTOR — mammalian target of rapamycin kinase; IKK-a — IaB kinase k; NFkB — nuclear factor kB; 
MAPK — mitogen-activated protein kinase; JAK — Janus kinase; STAT3 — signal transducer and activator of trans-
cription 3; SNP — single nucleotide polymorphism
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immunoglobulin). Jednak dopiero nowoczesne geno-
mowe techniki molekularne, między innymi porów-
nawcza hybrydyzacja genomowa (CGH, comparative 
genomic hybridization), a szczególnie głębokie sek-
wencjonowanie (NGS, nextgeneration sequencing), 
pozwoliły na poznanie złożonej architektury subklo-
nalnej klonu nowotworowego PCM [100].

W jednej z prac w NGS genów łańcuchów 
lekkich i ciężkich wykazano oligoklonalność u 12% 
spośród badanych 193 pacjentów z rozpoznaniem 
PCM [101]. W około 70% spośród tych przy-
padków wykryte sekwencje były powiązane, co 
sugeruje późniejszą ewolucję ze wspólnego klonu 
pierwotnego. Pochodne klony powstały w wyniku 
zjawiska zmiany klas u 73% i zjawiska SHM u 27% 
badanych chorych. Świadczy to, że te procesy mogą 
zachodzić również po ostatecznym różnicowaniu 
komórki B do plazmocytu oraz po transformacji no-
wotworowej. Oprócz genów immunoglobulinowych 
w opisanych dotychczas analizach heterogenności 
wewnątrzklonalnej w PCM opisano mutacje wielu 
różnych genów [99, 101, 102]. Wstępne badania 
sekwencyjnych próbek, pobranych na różnych eta-
pach choroby od tych samych pacjentów, wykazały 
pewne różnice między materiałem genetycznym 
z okresu rozpoznania a DNA wyizolowanym z pró-
bek guza w okresie nawrotu [99, 103]. W części 
przypadków zmiany te były obecne we wszystkich 
komórkach, co odpowiadało klasycznej wizji ewo-
lucji klonalnej z nabywaniem kolejnych aberracji 
w przebiegu procesu nowotworowego. Jednak 
u innych chorych stwierdzono zmiany, które doty-
czyły tylko części komórek (subklonalne), co więcej 
— stwierdzano również fragmenty DNA nieobecne 
w czasie rozpoznania PCM. Te obserwacje sugeru-
ją, że już w chwili rozpoznania PCM współistnieją 
różne subklony komórek nowotworowych, a więc 
heterogenność klonalna występuje prawdopodob-
nie już na bardzo wczesnym etapie onkogenezy 
[99, 102, 104]. Zaobserwowano również narastanie 
heterogenności wewnątrzklonalnej od stadium pre-
kursorowego MGUS i SMM, poprzez objawy PCM, 
aż do najbardziej złożonej molekularnie białaczki 
plazmocytowej [105]. Co niezwykle istotne, choć 
niektóre populacje subklonalne mogą być wyjściowo 
bardzo nieliczne i niemożliwe do detekcji stosowa-
nymi obecnie metodami, to mogą stanowić źródło 
nawrotu. Ostatnio w bardzo interesującym badaniu 
scharakteryzowano cztery podstawowe wzory ewo-
lucji klonalnej obserwowanej w PCM [96].

Nie ulega wątpliwości, że istotnym czynni-
kiem selekcji poszczególnych subklonów jest ich 
odmienna wrażliwość na stosowany rodzaj chemio-
terapii. Zostało to bardzo wyraźnie udowodnione 

w kilku ostatnich badaniach, w których analizowano 
sekwencyjne próbki od tych samych pacjentów 
z kolejnych nawrotów [102]. Jednak ważną rolę od-
grywają zapewne też inne czynniki, na przykład in-
terakcje PCM z mikrośrodowiskiem szpiku. Należy 
również zauważyć, że teoretycznie suboptymalne 
leczenie może doprowadzić do ekspansji bardziej 
agresywnego, opornego subklonu kosztem sub-
klonu łagodnego, ale wrażliwego na określony lek. 
Z tego względu wiedza o heterogenności klonalnej 
PCM jest silnym argumentem przemawiającym za 
stosowaniem złożonego i długotrwałego leczenia, 
które atakowałoby największą liczbę subklonów.

Rola mikrośrodowiska szpiku kostnego  
w patogenezie PCM

Powszechnie uważa się, że obok zmian mo-
lekularnych w obrębie klonu plazmocytowego 
kluczową rolę w patogenezie PCM odgrywa mikro-
środowisko szpiku kostnego. Termin „mikrośro-
dowisko (podścielisko) szpiku” obejmuje macierz 
zewnątrzkomórkową zbudowaną głównie z włó-
kien kolagenowych oraz wiele typów komórek, 
w tym mezenchymalnych komórek macierzystych 
(MSC, mesenchymal stromal cells), komórek zrębu 
szpiku kostnego (BMSC, bone marrow stromal 
cells), fibroblastów, osteoklastów, osteoblastów, 
limfocytów T, komórek dendrytycznych i komó-
rek śródbłonka naczyniowego. Fizjologiczną rolą 
podścieliska szpiku kostnego jest regulacja oraz 
podtrzymywanie wzrostu i różnicowania komórek 
krwiotwórczych. W patogenezie PCM wzajemne 
interakcje między komórkami mikrośrodowiska 
(w szczególności komórkami śródbłonka i MSC) 
oraz klonem nowotworowym zachodzą na zasadzie 
bezpośrednich oddziaływań powierzchniowych 
cząsteczek adhezyjnych i receptorowych, a także 
za pośrednictwem uwalnianych przez te komór-
ki parakrynnych mediatorów umożliwiających 
przeżycie, proliferację i różnicowanie atypowych 
plazmocytów [106–109]. Udział mikrośrodowiska 
szpiku kostnego jest istotny na każdym etapie 
ewolucji klonu plazmocytowego i dotyczy wielu 
zróżnicowanych procesów w patogenezie PCM, 
w tym zasiedlania szpiku kostnego, inwazji do no-
wych regionów szpiku i lokalizacji pozaszpikowych, 
osteoklastogenezy i hamowania osteogenezy oraz 
występowania wtórnych niedoborów odporności 
humoralnej i komórkowej [106].

Cząsteczkami adhezyjnymi uczestniczącymi 
w oddziaływaniach międzykomórkowych w proce-
sie rozwoju PCM są przede wszystkim cząsteczka 
adhezji komórkowej naczyń 1 (VCAM-1, vascular 
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cell adhesion molekule 1) i cząsteczka adhezji mię-
dzykomórkowej 1 (ICAM-1, intercellular adhesion 
molekule 1) ulegające ekspresji na powierzchni ko-
mórek BMSC oraz antygeny obecne na powierzchni 
plazmocytów, w tym antygen związany z czynnością 
leukocytów (LFA-1, leukocyte functionassociated 
antygen 1), integryna aVb3, antygen bardzo późnej 
aktywacji 4 (VLA-4, very late activating antygen 4) 
oraz mucyna 1 (MUC-1). Skutkiem powyższych in-
terakcji jest modyfikacja szlaków sygnałowych ko-
mórek prowadząca do wzmożonej ekspresji genów 
i tym samym nasilonej produkcji oraz wydzielania 
przez komórki nowotworowe czynników wzrostu 
(czynnika wzrostu hepatocytów (HGF, hepatocyte 
growth factor), czynnika martwicy nowotworów a  
(TNFa, tumor necrosis factor a), czynnika wzrostu 
fibroblastów 2 (FGF-2, fibroblast growth factor 2),  
czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF, 
vascular endothelial growth factor), insulinopodob-
nego czynnika wzrostu 1 (IGF-1, insulinlike growth 
factor 1), transformującego czynnika wzrostu b 
(TGFb, transforming growth factor b) [110, 111] 
oraz cytokin (m.in. IL-6, CXCL12/czynnika z ko-
mórek zrębowych 1a [SDF-1a, stromal cell derived 
factor], angiopoetyny 1 [Ang-1]), które regulują 
przeżycie komórek nowotworowych oraz promują 
progresję PCM [112–114].

Neoangiogeneza, będąca jednym z kluczowych 
procesów związanych z rozwojem PCM, to także 
skutek interakcji zachodzących między atypowymi 
plazmocytami a komórkami podścieliska szpiku 
kostnego. Główną rolę pełnią w tym przypadku 
komórki śródbłonka, które w środowisku komó-
rek szpiczakowych wykazują wzmożoną ekspre-
sję czynników angiogennych, oraz ich recepto-
rów, w tym VEGF i jego receptora 2 (VEGFR-2), 
FGF-2 i jego receptora 2 (FGF-2R-2), Ang-2 i śród-
błonkowy receptor 2 dla kinazy tyrozynowej (Tie-2,  
endothelial tyrosine kinase receptor 2), a także kon-
stytutywnych kinaz tyrozynowych — receptora b 
płytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFRb, 
plateletderived growth factor receptor b) i pp60-Src, 
co bezpośrednio wpływa na nasilenie tworzenia 
nowych naczyń krwionośnych [115–117]. W bada-
niach wykazano, że VEGF selektywnie indukuje 
szlak sygnałowy kinaz PDGF-BB/PDGFRb, który 
odpowiada za aktywację ERK1-2, AKT, a także 
nasilenie transkrypcji genów oraz wydzielanie 
z komórek śródbłonka IL-8 i VEGF. Efektorem 
pętli sygnalizacyjnej VEGF jest z kolei kinaza 
pp60c-Src. Poza komórkami śródbłonka w procesie 
neowaskularyzacji w PCM uczestniczą również 
makrofagi, mastocyty, fibroblasty szpiku kostnego, 
a także osteoblasty i osteolasty.

W badaniach zaobserwowano, że makrofagi 
szpiku kostnego pochodzące od chorych na PCM, 
pod wpływem VEGF i FGF-2, mogą ulegać trans-
formacji do komórek przypominających połączone 
komórki śródbłonka. Tak przeobrażone makrofagi 
tworzą sieć typu włośniczkowego, która zachodzi 
na sieć naczyń utworzoną z komórek śródbłonka 
[118, 119]. Co ciekawe, zarówno typowe makro-
fagi, jak i te po transformacji w znacznym stopniu 
przyczyniają się do neoangiogenezy w PCM, co 
potwierdzono dzięki analizie budowy ścian mikro-
naczyń uzyskanych z bioptatów szpiku kostnego 
chorych na PCM [119].

Z kolei, analizując rolę mastocytów w rozwo-
ju PCM, zaobserwowano, że w aktywnym PCM 
istnieje wyraźna dodatnia korelacja między licz-
bą tych komórek a aktywnością waskulogenezy 
w szpiku kostnym. Podobną zależność wykazano 
także w nieaktywnej postaci PCM oraz w MGUS, 
ale oba parametry cechowało mniejsze nasilenie 
niż w aktywnym PCM [118]. Kolejnym elementem 
podścieliska szpiku kostnego istotnym w patoge-
nezie PCM są fibroblasty. Komórki te, poprzez 
wydzielanie cytokin i czynników wzrostu, wpływają 
nie tylko na tworzenie nowych naczyń, ale także 
zwiększają aktywność proliferacyjną komórek 
nowotworowych oraz ich zdolność do rozprze-
strzeniania się, co przyczynia się do progresji PCM 
w postaci przyspieszonego wzrostu nowotworu 
oraz tworzenia się przerzutów [120]. Aktywne 
fibroblasty u chorych ze PCM wykazują zdolność 
do promowania procesów chemotaksji, adhezji, 
proliferacji, a także indukują oporność komórek 
nowotworowych na apoptozę. Oddziaływanie tych 
komórek z atypowymi plazmocytami zachodzi 
zarówno poprzez wydzielane cytokiny, jak i bez-
pośredni kontakt międzykomórkowy. W badaniach 
zaobserwowano wyraźnie większy odsetek pobu-
dzonych fibroblastów w szpiku kostnym chorych 
z aktywnym PCM względem pacjentów z MGUS 
lub w remisji choroby. Wykazano także, że komórki 
te charakteryzowała zdolność do wzmożonej pro-
dukcji i wydzielania cytokin i czynników wzrostu, 
przede wszystkim IL-6, TGFb, SDF-1a i IGF-1, 
co wyraźnie wskazuje na istotną rolę fibroblastów 
w patogenezie PCM [121].

W procesie tworzenia nowych naczyń biorą tak-
że udział osteoblasty i osteoklasty. Komórki kościo-
twórcze wykazują ekspresję Ang-1. Z kolei komórki 
kościogubne wydzielają metaloproteinazę macierzy 
zewnątrzkomórkowej 9 (MMP-9, matrix metallopro-
teinase 9), która wspomaga neo angiogenezę poprzez 
uwalnianie z macierzy zewnątrzkomórkowej czyn-
nika VEGF [122]. Ponadto zarówno osteoblasty, jak 
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i osteoklasty syntetyzują proangiogenną osteoponty-
nę (OPN), która w procesie tworzenia sieci naczyń 
działa synergistycznie z VEGF [123]. Dodatkowo 
w badaniach dowiedziono, że hamowanie aktywności 
osteoklastów u chorych na PCM spowalnia proces 
angiogenezy [124].

Kolejnym mechanizmem związanym z roz-
wojem i progresją PCM jest zjawisko aktywacji 
osteoklastów oraz inhibicji funkcji osteoblastów 
przez atypowe plazmocyty prowadzące do nasilonej 
osteolizy. Procesy te są związane z wydzielaniem 
przez komórki nowotworowe oraz pod ich wpły-
wem, przez komórki mikrośrodowiska szpiku kost-
nego, cytokin zwiększających ekspresję ligandu dla 
receptora aktywującego czynnik transkrypcyjny 
NF-kB (RANKL, receptor activator of nuclear factor 
kB ligand), do których przede wszystkim należą 
białko zapalne makrofagów 1a (MIP-1a, macropha-
ge inflammatory protein 1a), IL-3 oraz IL-6. Dodat-
kowo osteolizę w PCM wspomaga zwiększone wy-
dzielanie przez atypowe plazmocyty oraz komórki 
stromalne szpiku kostnego cytokiny SDF-1a, która 
aktywuje osteoklasty poprzez związanie na prekur-
sorach tych komórek receptora CXCR4. Z kolei su-
presyjne oddziaływanie na osteoblasty odbywa się 
głównie poprzez znaczne zmniejszenie ekspresji 
naturalnego inhibitora RANKL — osteoprotegryny, 
z jednoczesnym zwiększeniem inaktywatora tego 
białka, którym jest syndekan 1 (CD138). Ponadto 
działania kościotwórcze są blokowane przez wzrost 
stężenia IL-3 i IL-7 oraz białka Dickkopf (DKK1), 
będącego składową kanonicznego szlaku Wnt, 
kluczowego w indukcji różnicowania i proliferacji 
osteoblastów [125, 126].

Analizując rolę komórek mikrośrodowiska 
w rozwoju i progresji PCM warto zauważyć, że 
część zaobserwowanych interakcji wydaje się 
odpowiadać procesom zachodzącym również w sto-
sunku do prawidłowych plazmocytów rezydujących 
w szpiku kostnym, natomiast pozostałe są wyni-
kiem zaburzonej kompozycji podścieliska szpiku 
kostnego w odpowiedzi na klon PCM. Wspomniane 
wyżej interakcje zapewne odgrywają rolę w zasied-
laniu przez nowotworowe plazmocyty specjalnych 
nisz szpiku kostnego, co prawdopodobnie stanowi 
jeden z mechanizmów zwiększający ich zdolność 
do przeżycia [127, 128]. W warunkach fizjologicz-
nych w niszach tych osiadają prawidłowe komórki 
plazmatyczne i jako długożyjące plazmocyty mogą 
przetrwać wiele lat, stanowiąc element pamięci 
immunologicznej. Mechanizmy, dzięki którym 
komórki PCM uzyskują przewagę w zasiedlaniu 
nisz nad prawidłowymi plazmocytami, nie zostały 
jeszcze wyjaśnione.

Konsekwencje kliniczne wiedzy  
o etiopatogenezie PCM

Liczne w ostatnich latach wyniki badań świad-
czące o bardzo znacznym zróżnicowaniu PCM 
pod względem molekularnym przemawiają jed-
noznacznie za indywidualizowanym podejściem 
terapeutycznym, mimo podobnego morfologicznie 
i klinicznie obrazu rozrostu komórek plazmocyto-
wych. Obecnie podstawą kwalifikacji pacjenta do 
określonej grupy ryzyka jest przede wszystkim 
panel zaburzeń cytogenetycznych wykrywanych 
metodą FISH oraz stadium zaawansowania według 
międzynarodowego indeksu prognostycznego. Jed-
nak trwają próby udoskonalenia oceny rokowania, 
między innymi poprzez stosowanie w tym celu 
różnych zestawów do profilowania ekspresji genów 
(GEP, gene expression profiling), a także NGS.

Dalszy postęp wiedzy na temat zaburzeń 
molekularnych występujących u chorych na PCM 
powinien się przyczynić do opracowania bardziej 
precyzyjnych wskaźników prognostycznych oraz 
umożliwić dobór najwłaściwszej terapii w określo-
nych grupach pacjentów. Jednak już dotychczasowa 
wiedza pozwala na pewien stopień indywidualizacji 
leczenia. Przykładem takiej strategii jest terapia 
bortezomibem chorych z t(4;14), która wyraźnie 
wpłynęła na poprawę rokowania w tej popula-
cji pacjentów [11, 129–131]. Ponadto wiadomo, 
że stosowanie leków immunomodulujących jest 
bardziej korzystne dla chorych z grupy niskiego 
ryzyka, ale leczenie podtrzymujące talidomidem 
u chorych obciążonych wysokim ryzykiem cyto-
genetycznym może nawet pogarszać rokowanie 
[132, 133]. Jednocześnie warto zauważyć, że część 
chorych z grupy wysokiego ryzyka osiąga długi 
czas przeżycia w przypadku zastosowania standar-
dowych schematów terapeutycznych. Świadczy to 
o zbyt małej swoistości poznanych zaburzeń mo-
lekularnych i niedoskonałości obecnych systemów 
rokowniczych [132, 134–136].

Coraz szerzej stosuje się również badania me-
todą NGS umożliwiające przede wszystkim iden-
tyfikację mutacji somatycznych, co może ułatwić 
stworzenie terapii celowanej. Jednak w odniesieniu 
do potencjalnej skuteczności nowych celowanych 
leków niekorzystnym zjawiskiem wydaje się, omó-
wiona wyżej, heterogenność wewnątrzklonalna 
PCM. Wybiórcze działanie leku wobec komórek 
z określonym zaburzeniem molekularnymi może 
powodować tylko przejściowy efekt kliniczny ze 
względu na selekcję innych, bardziej opornych 
i agresywnych klonów. Przykładem takiego zja-
wiska są wyniki próby leczenia chorych z mutacją 
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V600E genu kinazy serynowo-treoninowej BRAF 
wemurafenibem, który powodował spektakularne, 
ale krótkotrwałe remisje [137]. Teoretycznie do 
podobnej sytuacji może doprowadzić wczesne, 
mało intensywne, leczenie chorych na SMM. Taka 
terapia mogłaby w wybranych sytuacjach spowodo-
wać zniszczenie indolentnego klonu plazmocytów 
i utorować drogę do szybkiego rozwoju innego, 
opornego na zastosowane leczenie subklonu komó-
rek nowotworowych. Zatem nowe dane o hetero-
genności wewnątrzklonalnej PCM są dodatkowym 
argumentem na rzecz złożonego, wielokierunko-
wego i długotrwałego leczenia chorych na PCM.

Podsumowanie

W podsumowaniu należy stwierdzić, że dal-
szy dynamiczny rozwój wiedzy o mechanizmach 
patogenetycznych PCM umożliwi opracowanie 
lepszych systemów prognostycznych, a także 
celowanych i dobieranych indywidualnie strategii 
terapeutycznych, co może prowadzić do dalszej 
poprawy wyników leczenia, a nawet wyleczenia 
części chorych.
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