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Post´py w poznaniu patogenezy
i leczeniu szpiczaka plazmocytowego

Maria Kraj

NiestabilnoÊç genetyczna jest krytycznym czynnikiem w patogenezie szpiczaka plazmocytowego. Translokacje chromoso-
malne do locus ci´˝kiego ∏aƒcucha immunoglobulinowego 14q32 wydajà si´ byç wa˝nym zdarzeniem, inicjujàcym chorob´,
podczas gdy delecja chromosomu 13q14 ma zwiàzek z progresjà choroby i jej rokowaniem. Istnieje funkcjonalna wspó∏zale˝-
noÊç mi´dzy komórkami szpiczakowymi i komórkami podÊcieliska szpiku, wyra˝ana poprzez swoiste interakcje adhezyjne i pa-
rakrynnà sieç wielu cytokin, a jej wynikiem jest wspomaganie wzrostu klonu nowotworowego. Poprzez indukcj´ cytokin
VEGF i bFGF komórki szpiczakowe wyzwalajà neowaskularyzacj´ szpiku, a zwi´kszona g´stoÊç drobnych naczyƒ ma bezpo-
Êredni zwiàzek z rokowaniem. Poprzez indukcj´ ekspresji RANKL i obni˝anie ekspresji osteoprotegeryny komórki szpiczako-
we stymulujà wytwarzanie osteoklastów i ich aktywacj´, prowadzàce do destrukcji kostnej. Niektóre, wy∏aniajàce si´ kierun-
ki i leki w leczeniu szpiczaka plazmocytowego, oparte na coraz lepszym poznawaniu jego biologii, skierowane przeciw komór-
kom szpiczakowym i jego mikroÊrodowisku, to: wp∏ywanie na angiogenez´ – inhibitory VEGF i jego receptory, talidomid i jego
pochodne o silnych w∏aÊciwoÊciach immunomodulujàcych (CC 5013), inhibitor proteasomu PS-341, trójtlenek azotu, immu-
noterapia przy zastosowaniu przeciwcia∏a monoklonalnego AHM, skierowanego przeciw swoistemu antygenowi plazmocytów
HM1.24, radioterapia celowana przy zastosowaniu znakowanego izotopem indu przeciwcia∏a monoklonalnego anty-CD138,
oraz zastosowanie antagonistów RANKL. W procedurze przygotowawczej do autotransplantacji oceniane jest wykorzystanie
radioterapii celowanej, przy u˝yciu 166Ho-DOTMP oraz 153Sm-EDTMP. Dla zmniejszenia toksycznoÊci, zwiàzanej z transplan-
tacjà allogenicznà i zwi´kszenia efektu graft versus myeloma badana jest skutecznoÊç mini-allotransplantacji niemieloabla-
cyjnej, równie˝ w skojarzeniu z infuzjà limfocytów dawcy po transplantacji.

Advances in the pathogenesis and treatment of multiple myeloma

Genetic instability is a critical factor in the pathogenesis of multiple myeloma. Translocations of the IgH locus, 14q32 seem
to be an important universal event during the initiation of the disease whereas deletion of chromosome 13q14 affects disease
progression and prognosis. The functional interplay between myeloma cells and the marrow stroma results in growth support
of the tumour clone and is mediated by specific adhesive interactions and a paracrine network of several cytokines. Through
induction of VEGF and bFGF cytokines myeloma cells trigger bone marrow vascularisation resulting in increased microves-
sel density which is directly related to the prognosis of the disease. By induction of RANKL expression and decrease of oste-
oprotegerin expression myeloma cells stimulate the generation of osteoclasts resulting in bone destruction. Some emerging no-
vel biologically based therapies which target both the multiple myeloma cell and its microenvironment include: anti-angioge-
nesis approaches – vascular endothelial growth inhibitors, thalidomide and its potent immunomodulatory drug derivatives (CC
5013), proteasome inhibitor PS-341, arsenic trioxide, antibody-based immunotherapy against a myeloma cell-specific anti-
gen HM1.24 (MoAb AHM), use of radiolabelled anti-CD138 monoclonal antibody for targeted radiotherapy and RANKL an-
tagonists and RANKL antagonists. In the preparative regimen in autologous stem cell transplant the use of targeted radiothe-
rapy with 166Ho-DOTMP or 153Sm-EDTMP is investigated. In an effort to decrease allogeneic transplant-related toxicity and
to increase the graft versus myeloma effect, a “mini-allogeneic” transplant with nonmyeloablative regimens and also with do-
nor lymphocytes infusions after transplantation is used.
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Wieloetapowa molekularna patogeneza szpiczaka
plazmocytowego

Badania ostatnich lat dostarczajà coraz wi´cej dowodów su-
gerujàcych, ˝e rozwój szpiczaka plazmocytowego jest pro-
cesem wieloetapowym, a gammapatia monoklonalna o nie-
okreÊlonym znaczeniu (MGUS) jest co najmniej u cz´Êci
chorych najwczeÊniejszym objawem choroby [1]. Badania
cytogenetyczne, z zastosowaniem nowych technik mole-
kularnych hybrydyzacji in situ FISH i PCR, ujawni∏y ist-
nienie nieprawid∏owoÊci chromosomowych prawie u ka˝de-
go chorego na szpiczaka plazmocytowego [2]. Najcz´stsze
aberracje obejmujà translokacje w zakresie regionu odpo-
wiadajàcego lokalizacji genu dla ci´˝kiego ∏aƒcucha im-
munoglobulinowego (locus IgH, 14q32). Wiele dowodów
sugeruje, ˝e translokacje chromosomowe, z udzia∏em genu
dla ci´˝kiego ∏aƒcucha immunoglobulinowego, stanowià
wa˝ny czynnik inicjujàcy w patogenezie szpiczaka. Translo-
kacje wyst´pujà zwykle w regionach prze∏àczania “switch re-
gions” ∏aƒcucha ci´˝kiego i obejmujà wiele nie przypad-
kowych loci, które sà zwiàzane z proliferacjà komórkowà,
a mianowicie 11q13 (bcl-1, cyclin D1), 16q23 (c-maf), 8q24
(c-myc), 18q21 (bcl-2) i 4p16 (FGFR3). BezpoÊrednie sà-
siedztwo onkogenów z elementami regulatorowymi immu-
noglobuliny, o mocnym oddzia∏ywaniu, prowadzi do ich
ektopowej ekspresji w komórkach szpiczaka [3].

Translokacje chromosomowe do locus genu immuno-
globulinowego, z cz´stym zaj´ciem trzech partnerskich
loci 11q13, 4p16 i 16q23, by∏y wykrywalne zarówno w ob-
jawowym szpiczaku, jak i MGUS [4]. Wyrazem rozwijajà-
cej si´ niestabilnoÊci chromosomalnej jest heterogennoÊç
populacji komórek klonalnych w MGUS, z obecnoÊcià
ró˝nych populacji, z rozmaità utratà lub nadmiarem ca-
∏ych chromosomów. Progresja do objawowego szpiczaka
jest zwiàzana z delecjà d∏ugiego ramienia chromosomu 13
i wystàpieniem mutacji ras, a tak˝e ze zwi´kszonà eks-
presjà IL-Iβ w komórkach plazmatycznych. Delecja chro-
mosomu 13q14 idzie w parze z krótkim prze˝yciem chore-
go na szpiczaka. Nawrót szpiczaka i dalsza jego progresja,
∏àcznie z rozrostem pozaszpikowym, sà zwiàzane z muta-
cjami FGFR3 (w szpiczaku z t(4;14)) i wtórnymi translo-
kacjami c-myc.

W badaniach Avet-Loiseau, obejmujàcych 669 cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego, 46 z pierwotnà bia-
∏aczkà plazmocytowà i 186 z MGUS lub tlàcym szpicza-
kiem, analizowano komórki plazmatyczne metodà FISH,
pod wzgl´dem wyst´powania nieprawid∏owoÊci w zakresie
regionów 13q14 i 14q32, a w przypadku chorych wykazujà-
cych rearan˝acj´ 14q32 komórki poddawane by∏y dalszej
charakteryzacji, z zastosowaniem sond specyficznych dla
4p16, 8q24, 11q13 i 16q23. Nieprawid∏owoÊci w zakresie
14q32 wykryto u 73% chorych z objawowym szpiczakiem,
84% z pierwotnà bia∏aczkà plazmocytowà i 48% z MGUS.
Stwierdzono, ˝e translokacje t(4;14) i t(14;16) wyst´pujà
rzadko u chorych z MGUS i tlàcym szpiczakiem, co suge-
ruje, ˝e mogà one dotyczyç chorych z wariantem szpiczaka
de novo, pochodzàcego z prawid∏owych komórek B, trans-
formujàcych bezpoÊrednio w objawowego szpiczaka. Pod-
czas gdy wyst´powanie t(4;14) by∏o znamiennie cz´stsze

u chorych na szpiczaka IgA, to wyst´powanie t(14;16) oka-
za∏o si´ byç zwiàzane zw∏aszcza z pierwotnà bia∏aczkà pla-
zmocytowà. Wyst´powanie translokacji t(11;14) obserwo-
wano we wszystkich stadiach (MGUS, objawowym szpicza-
ku i zw∏aszcza w bia∏aczce plazmocytowej), cz´Êciej
w wariancie szpiczaka pod postacià „choroby lekkiego
∏aƒcucha”. W grupie z t(11;14) mieszczà si´ chorzy odpo-
wiadajàcy wariantowi „wtórnemu”, szpiczaka rozwijajà-
cego si´ w nast´pstwie MGUS. Brak nieprawid∏owoÊci
14q32 cechowa∏ chorych na szpiczaka IgG i korelowa∏
z dobrymi czynnikami rokowniczymi. Delecja chromosomu
13 zwiàzana by∏a z progresjà choroby, a wyst´powanie
t(4;14), t(14;16) by∏o ÊciÊle zwiàzane z podgrupà chorych
o z∏ym rokowaniu, jak to oceniano na podstawie st´˝enia
β2M w surowicy i obecnoÊci delecji chromosomu 13q14.

OkreÊlenie translokacji chromosomowych, które mo-
gà stanowiç zdarzenie inicjujàce w patogenezie szpiczaka,
identyfikuje zarazem krytyczne cele dla leczenia tej choro-
by. W szczególnoÊci FGFR3, który jest receptorem do-
st´pnym na powierzchni komórki i kinaza tyrozynowa
wydajà si´ byç pierwszymi kandydatami w rozwoju celowa-
nej terapii. Receptor c-kit, wykazujàcy aktywnoÊç kinazy
tyrozynowej, jest obecny na plazmocytach u ponad 30%
chorych na szpiczaka plazmocytowego [5]. Receptorowe
kinazy tyrozynowe, aktywowane przez czynniki wzrostu,
biorà udzia∏ w przenoszeniu sygna∏ów z mikroÊrodowi-
ska do wn´trza komórki, co prowadzi do zmiany ekspresji
genów i biosyntezy specyficznych bia∏ek. Dotychczasowe
badania, z zastosowaniem inhibitora kinazy tyrozynowej
(STI-571) w przewlek∏ej bia∏aczce szpikowej, wskazujà
na mo˝liwoÊç osiàgania bardzo dobrych wyników leczni-
czych, przy stosowaniu leczenia, którego punktem uchwy-
tu jest „zaburzenie inicjujàce”, prowadzàce do rozwoju
nowotworu.

Wyniki aktualnych opcji terapeutycznych dla cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego sà niezadawalajàce,
stàd poszukiwania nowych strategii terapeutycznych, opar-
tych na rosnàcej wiedzy o samej komórce szpiczakowej
i jej mikroÊrodowisku oraz doskonalenie procedur inten-
sywnego leczenia, wspomaganego transplantacjà macie-
rzystych komórek krwiotwórczych.

Angiogeneza, VEGF i jego inhibitory

Ostatnie badania sugerujà wa˝noÊç angiogenezy w roko-
waniu i leczeniu szpiczaka plazmocytowego [6, 8]. Zaob-
serwowano, ˝e szpik wykazuje zwi´kszonà g´stoÊç naczyƒ
krwionoÊnych i ˝e istnieje zwiàzek mi´dzy rozleg∏oÊcià
i nat´˝eniem waskularyzacji w czasie rozpoznania, a dal-
szym losem chorych na szpiczaka plazmocytowego. Bada-
nia Rajkumara [8] w Mayo Clinic, obejmujàce 400 cho-
rych z dyskrazjà komórek plazmatycznych, wykaza∏y, ˝e
g´stoÊç drobnych naczyƒ i stopieƒ angiogenezy by∏y zna-
miennie wy˝sze w szpiczaku plazmocytowym (w fazie tlà-
cej, Êwie˝o rozpoznanym i nawrocie) w stosunku do grupy
kontrolnej oraz chorych z gammapatià monoklonalnà,
o nieokreÊlonym znaczeniu i skrobiawicà pierwotnà. W in-
nych badaniach, obejmujàcych 74 chorych, ustalono, ˝e
ca∏kowite prze˝ycie by∏o znamiennie d∏u˝sze u chorych
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z niskim stopniem angiogenezy (53 miesiàce), w porówna-
niu do chorych z wysokim (24 miesiàce) lub poÊrednim
stopniem angiogenezy (48 miesi´cy).

Angiogeneza, zwiàzana z rozrostem nowotworowym,
pozostaje pod wp∏ywem ró˝nych czynników regulujàcych,
a wÊród nich istotnà rol´ zdajà si´ spe∏niaç czynnik wzro-
stu komórek Êródb∏onka (vascular endothelial growth fac-
tor – VEGF) i zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów
(bFGF). VEGF jest silnym peptydem angiogennym o ró˝-
nej biologicznej aktywnoÊci, obejmujàcej regulacj´ roz-
woju embrionalnych komórek macierzystych, przebudow´
macierzy zewnàtrzkomórkowej i miejscowe wytwarzanie
cytokin prozapalnych. Dzia∏anie VEGF odbywa si´ po-
przez co najmniej dwa jego receptory o silnym powino-
wactwie kinazy tyrozynowej Flt-1 (VEGFR1) i KDR
(VEGFR2). Ekspresja komórkowa receptorów VEGF
nie jest ograniczona do proliferujàcych komórek endo-
telialnych, ale jest tak˝e wykrywalna w makrofagach, me-
gakariocytach i wczesnych hematopoetycznych komór-
kach macierzystych.

Plazmocyty szpiczakowe wydzielajà VEGF, a adhezja
komórek szpiczaka do komórek podÊcieliska szpiku
wzmaga sekrecj´ VEGF. Bellamy i wsp. [9] obserwowali
ekspresj´ VEGF i bFGF we wszystkich badanych szpi-
czakowych liniach komórkowych, a spoÊród 42 chorych na
szpiczaka, ekspresj´ VEGF na nowotworowych plazmocy-
tach szpiku wykazywa∏o 33 chorych (78%). Nie wykryto
ekspresji receptorów Flt-1 i KDR na nowotworowych pla-
zmocytach, natomiast stwierdzono silnà ekspresj´ obu
tych receptorów na komórkach podÊcieliska szpiku tych
chorych. Taki rozk∏ad ekspresji jest zgodny z parakrynnà
rolà VEGF w szpiczaku. VEGF wzmaga sekrecj´ IL-6
w komórkach podÊcieliska szpiku i stymuluje osteokla-
stogenez´.

Z badaƒ przeprowadzonych w Cedars – Sinai Medi-
cal Center, Los Angeles, USA [10] wynika, ˝e istnieje ko-
relacja mi´dzy g´stoÊcià naczyƒ krwionoÊnych, a ekspresjà
VEGF na plazmocytach szpiczakowych i ich liczbà w szpi-
ku oraz, ˝e nawrót choroby po transplantacji komórek
krwiotwórczych jest zwiàzany ze wzrostem w szpiku eks-
presji VEGF i g´stoÊci naczyƒ krwionoÊnych. Prowadzo-
ne sà prace nad izolacjà bia∏ek hamujàcych angiogenez´,
a wÊród nich inhibitora VEGF (vascular endothelial growth
inhibitor – VEGI). VEGI jest bia∏kiem transmembrano-
wym typu II, nale˝àcym do rodziny czynnika martwicy
nowotworu. Bia∏ko to hamuje angiogenez´ i mo˝e bezpo-
Êrednio wywo∏ywaç apoptoz´ komórek nowotworowych,
bez hamowania prawid∏owych komórek. Przy u˝yciu wek-
torów wirusowych z genem VEGI wykazano hamowanie
wzrostu wielu szpiczakowych linii komórkowych i induk-
cj´ apoptozy [10]. Tak˝e inhibitor receptora VEGF, in-
hibitor PTK i pochodne talidomidu blokujà proliferacj´
i migracj´ komórek szpiczaka, wywo∏anà przez VEGF.

Leki immunomodulujàce – talidomid i jego pochodne

Do leków o silnych w∏aÊciwoÊciach immunomodulujàcych
nale˝y talidomid i jego analogi (immunomodulatory, drug
derivatives – IMiDs). Wywo∏ujà one apoptoz´ lub zatrzy-

mywanie wzrostu w fazie G1 nawet opornych na leki ko-
mórek szpiczakowych, hamujà wytwarzanie TNFα i IL-1β,
zmniejszajà podwy˝szonà sekrecj´ IL-6 i VEGF, wyzwala-
nà przez adhezj´ komórek szpiczaka do komórek pod-
Êcieliska szpiku, stymulujà autologicznà odpornoÊç prze-
ciw szpiczakowà, w której poÊredniczà komórki NK (natu-
ral killer cell), zmniejszajà ekspresj´ protektyny
w komórkach szpiczakowych i hamujà angiogenez´
w szpiku. Leki te wzmagajà efekt deksametazonu, co mo-
˝e byç t∏umaczone odmiennà sygnalizacjà apoptozy: tali-
domid /IMiDs poprzez szlak kaspazy 8, a deksametazon
poprzez szlak kaspazy 9 [11].

Talidomid, podawany jako jedyny lek, wykazuje sku-
tecznoÊç leczniczà u oko∏o 30% chorych, z opornym na
standardowe leczenie szpiczakiem, a tak˝e z nawrotem
szpiczaka; Êredni czas trwania reakcji leczniczej wynosi
4 miesiàce [12]. Aktualnie prowadzone sà próby kliniczne
z zastosowaniem talidomidu ∏àcznie z deksametazonem,
a tak˝e chemioterapià, u chorych przygotowywanych do
transplantacji krwiotwórczych komórek macierzystych,
jak równie˝ u chorych po autotransplantacji, u których
nastàpi∏ nawrót choroby.

Coleman i wsp. [13] wykazali, ˝e klarytromycyna
(biaxin) wzmaga efekt kortykosterydów i talidomidu
u chorych na szpiczaka plazmocytowego i makroglobuli-
nemi´ Waldenströma. ¸àczne stosowanie tych trzech le-
ków da∏o odpowiedê leczniczà w 93% leczonych, a od-
powiedê lecznicza utrzymywa∏a si´ Êrednio 8 miesi´cy.We
wczeÊniejszych badaniach zaobserwowano hamujàcy
wp∏yw antybiotyków makrolidowych (do których nale˝y
klarytromycyna), a zw∏aszcza azitromycyny na proliferacj´
komórek plazmatycznych in vitro [14].

Ze wzgl´du na objawy uboczne, zwiàzane z lecze-
niem talidomidem i du˝à moc przeciwnowotworowà in
vitro jego analogów, podj´to próby kliniczne z zastoso-
waniem tych analogów. Aktualnie prowadzone sà badania
I fazy z u˝yciem CC-5013, ma∏oczàsteczkowej pochodnej
talidomidu, mocniejszej od talidomidu w leczeniu oporne-
go szpiczaka plazmocytowego [15].

SkutecznoÊç 2 metoksyestradiolu w wywo∏ywaniu
apoptozy, nawet opornych na leki szpiczakowych linii ko-
mórkowych, budzi nadziej´ na jego u˝ytecznoÊç w lecze-
niu szpiczaka u ludzi [16].

Proteasom i jego inhibitory

Proteasom 26S jest obecny we wszystkich komórkach,
a jego g∏ównà czynnoÊcià jest rozk∏ad bia∏ek komórko-
wych, w tym bia∏ek uszkodzonych oraz bia∏ek regulatoro-
wych, zawiadujàcych funkcjà komórki, jej ˝ywotnoÊcià,
ró˝nicowaniem i podzia∏em. Komórki nowotworowe,
o niekontrolowanej replikacji, dla dokonania mitozy po-
trzebujà, zale˝nej od proteasomu, przemiany bia∏ek, zale˝-
nych od cyklu komórkowego. Zahamowanie proteasomu
stabilizuje bia∏ka komórkowe, prowadzàc do zatrzyma-
nia przejÊcia z fazy G2-M cyklu i ostatecznie apoptozy
komórki [7].

W szpiczaku plazmocytowym aktywacja czynnika
transkrypcyjnego NF-κB jest zwiàzana ze wzrostem, prze-
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˝yciem i opornoÊcià komórek szpiczakowych na leki,
a tak˝e z transkrypcjà IL-6 i jej sekrecjà, wyzwalanà przez
adherencj´ komórek szpiczaka do komórek podÊcieliska
szpiku. Niskoczàsteczkowy, selektywny inhibitor prote-
asomu PS – 341 hamuje aktywacj´ NF – κB, poprzez sta-
bilizacj´ I kappa B alfa, w tych samych st´˝eniach hamu-
je wzrost komórek szpiczakowych w wi´kszym stopniu
ni˝ komórek zdrowych, hamuje adhezj´ komórek szpi-
czakowych do komórek podÊcieliska szpiku, a tym samym
wytwarzanie IL – 6 i wzrost komórek szpiczakowych,
zmniejsza anty-apoptotyczny efekt IL-6. PS-341, induku-
je apoptoz´ komórek szpiczakowych poprzez aktywacj´
kaspazy -8; wzmaga tak˝e efekty deksametazonu [18].
Aktualnie prowadzone sà próby kliniczne I/II fazy, z za-
stosowaniem PS – 341 u chorych na szpiczaka plazmo-
cytowego, jako jedynego leku oraz w skojarzeniu z che-
mioterapià [17].

Inhibitory proteasomu, wykazujàce aktywnoÊç prze-
ciw – szpiczakowà, a pozostajàce w fazie prób in vitro to:
PS1, MG132, laktocystyna, pentoksyfilina, a tak˝e lowa-
statyna [18].

AktywnoÊç trójtlenku arsenu w szpiczaku

Niu i wsp. [19] wykazali skutecznoÊç leczniczà As2O3
w bia∏aczce promielocytowej, a Roboz i wsp. [20] stwier-
dzili, ˝e As2O3 powoduje apoptoz´ komórek endotelium,
co sugeruje osiàganie efektu przeciwbia∏aczkowego, po-
przez hamowanie angiogenezy. Jak wspomniano uprzed-
nio, aktywnoÊç anty-angiogenna i przeciwnowotworowa
talidomidu i jego analogów w szpiczaku plazmocytowym
wyra˝a si´ poprzez hamowanie wytwarzania TNFα i ha-
mowanie odpowiedzi komórek szpiczakowych na TNFα,
a tak˝e poprzez hamowanie wytwarzania IL-6 przez ko-
mórki podÊcieliska szpiku, a w tej odpowiedzi na
TNFα i IL-6 poÊredniczy czynnik transkrypcyjny NF-κB.
Aktywacja NF-κB wp∏ywa pobudzajàco na wzrost komó-
rek szpiczakowych, wp∏ywa tak˝e na mikroÊrodowisko,
promujàc prze˝ycie i progresj´ szpiczaka. As2O3, blokuje
aktywacj´ NF-κB, a jego dzia∏anie w szpiczaku ró˝ni si´
od talidomidu, IMiDs i inhibitorów proteasomu tym, ˝e
blokuje równie˝ inny czynnik transkrypcyjny STAT 3, któ-
ry jest pobudzany przez IL-6 i który poÊredniczy w ak-
tywnoÊci wielu mitogennych kinaz tyrozynowych. Tak wi´c
poprzez ró˝ne mechanizmy As2O3 w szpiczaku blokuje
proliferacj´, indukuje apoptoz´ i hamuje angiogenez´.
Aktualnie prowadzone sà badania kliniczne I fazy u cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego, opornego na chemio-
terapi´ lub w nawrocie, przy zastosowaniu samego As2O3
(TrisenoxTM) lub ∏àcznie z kwasem askorbinowym [21].

Syndecan-1 i radio – immunoterapia celowana

Syndecan-1 (CD138), proteoglikan zawierajàcy siarczan
heparanu, jest obecny na powierzchni wi´kszoÊci plazmo-
cytów szpiczakowych i jest wykorzystywany jako ich mar-
ker. Poprzez liczne ró˝ne interakcje jego ∏aƒcuchów siar-
czano-heparanowych, syndecan-1 poÊredniczy w adhezji
komórka-komórka, adhezji komórki do zewnàtrzkomór-

kowej macierzy i wp∏ywa na aktywnoÊç czynników wzro-
stu. Syndecan-1 umiejscawia si´ g∏ównie w uropodach
komórek szpiczakowych, co wp∏ywa na ich agregacj´ i ru-
chliwoÊç [22]. Syndecan jest proteolitycznie odszczepiany
i z∏uszczany z powierzchni komórek. Ten z∏uszczony pro-
teoglikan, pozbawiony cz´Êci wewnàtrzkomórkowej
i transmembranowej, stanowiàcy rozpuszczalnà form´
syndecanu, gromadzi si´ w tkance w∏óknistej szpiku, gdzie
staje si´ rezerwuarem, wià˝àcych heparan czynników
wzrostu, takich jak FGF-2, IL-6, HGF, co stwarza sprzyja-
jàce mikroÊrodowisko dla wzrostu nowotworu lub staje
si´ êród∏em jego nawrotu. Rozpuszczalny syndecan-1
przechodzi tak˝e do krwi, a du˝e jego st´˝enia w surowi-
cy chorych na szpiczaka sà niekorzystnym czynnikiem
prognostyczym [23, 24].

Komórki szpiczakowe sà wra˝liwe na napromienia-
nie, nawet po rozwini´ciu opornoÊci na chemioterapi´.
Podejmowane sà próby wykorzystania przeciwcia∏ mono-
klonalnych, ze swoistoÊcià w stosunku do antygenów obec-
nych na komórkach szpiczakowych, jako wektorów do-
starczajàcych terapeutyczne dawki napromieniania, ÊciÊle
do miejsc chorobowych. Orchard i wsp. [25] zastosowali
u chorych na szpiczaka znakowane indem111 mysie prze-
ciwcia∏o monoklonalne BB4, które wykazuje specyficz-
noÊç w stosunku do epitopów ludzkiego syndecanu-1
(CD138). Wychwyt w szpiku przeciwcia∏a anty-CD138,
znakowanego radioizotopem i iloÊç radioaktywnoÊci zlo-
kalizowanej w szpiku by∏y proporcjonalne do odsetka ko-
mórek plazmatycznych, obecnych w szpiku poszczegól-
nych chorych, a tolerancja oznakowanego radioizotopem
przeciwcia∏a by∏a dobra. Badania te wskazujà na poten-
cjalnà mo˝liwoÊç u˝ycia przeciwcia∏ monoklonalnych an-
ty-CD138 dla obrazowania i celowanej radioterapii.

Przeciwcia∏o monoklonalne anty-HM1.24 w leczeniu
szpiczaka

Antygen HM1.24 jest bia∏kiem transmembranowym o ci´-
˝arze czàsteczkowym oko∏o 29-33 KD, specyficznym dla
komórek plazmatycznych, obficie wyst´pujàcym na ko-
mórkach szpiczakowych. Ze êróde∏ handlowych dost´pne
jest humanizowane przeciwcia∏o monoklonalne anty-
-HM1.24 (AHM, Chugai Pharmaceutical Co. Ldt. Tokio,
Japonia), które zosta∏o skonstruowane przez wszczepienie
„rejonów dopasowania – CDR” z macierzystego przeciw-
cia∏a mysiego do ludzkiego przeciwcia∏a monoklonalnego
[26]. Podajàc to przeciwcia∏o chorym na szpiczaka, wy-
korzystuje si´ zjawisko zale˝nej od przeciwcia∏ cytotok-
sycznoÊci komórkowej. Op∏aszczone przeciwcia∏em ko-
mórki szpiczakowe sà celem dla efektorowych komórek
NK chorego. Aktualnie prowadzone sà próby kliniczne
I fazy [27, 28].

Uk∏ad ligand RANK (RANKL) – osteoprotegeryna
jako cel w leczeniu szpiczaka

Czynnik ró˝nicowania osteoklastów, ligand RANK
(RANK-ang. receptor activator of nuclear factor kappa B;
RANKL – ligand for receptor activator of NF-κB) jest li-
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gandem dla osteoprotegeryny, wyst´pujàcego w warun-
kach prawid∏owych czynnika hamujàcego osteoklastoge-
nez´, i jest identyczny z TRANCE (ang. TNF-related acti-
vation – induced cytokine) [29]. RANKL jest bia∏kiem
transmembranowym typu II, zawierajàcym 317 amino-
kwasów i o ci´˝arze czàsteczkowym oko∏o 40KD, wykazu-
jàcym homologi´ ze sk∏adnikami rodziny ligandów TNF,
zw∏aszcza CD 40L. W czasie bezpoÊredniej interakcji ko-
mórka – komórka RANKL na komórkach zr´bu szpiku
i osteoblastach stymuluje ró˝nicowanie osteoklastów z ich
prekursorów mieloidalnych i pobudza resorpcj´ kostnà
przez dojrza∏e osteoklasty. W przekazywaniu sygna∏ów
dla ró˝nicowania i aktywacji poÊredniczy RANK, obecny
na prekursorach osteoklastów i osteoklastach [30-32].
RANK, nale˝àcy do rodziny receptorowej TNF, jest re-
ceptorem transmembranowym typu I, sk∏adajàcym si´
z 616 aminokwasów, a jego ekspresja w osteoklastach po-
jawia si´ senkwencyjnie w stosunku do c-fms, receptora
dla czynnika stymulujàcego kolonie makrofagowe i rów-
nolegle z receptorem dla kalcytoniny [30]. Wiàzanie
RANKL do jego receptora RANK jest hamowane przez
osteoprotegeryn´ [33]. Osteoprotegeryna, jak wspomnia-
no uprzednio, zwana równie˝ czynnikiem hamujàcym
osteoklastogenez´, identyfikowana pierwotnie jako po-
chodzàcy z osteoblastów regulator resorpcji kostnej i ma-
sy kostnej, jest wydzielanym receptorem czynnika mar-
twicy nowotworu (TNFR), pozbawionym domeny trans-
b∏onowej, sk∏adajàcym si´ z 401 aminokwasów, którego
ekspresja jest doÊç powszechna w ró˝nych typach komó-
rek, a st´˝enie w surowicy zale˝ne mi´dzy innymi od wie-
ku i stanu hormonalnego organizmu [34]. Jak wynika
z badaƒ na modelach zwierz´cych, brak osteoprotegeryny
prowadzi do rozwoju ci´˝kiej osteoporozy, a jej nadmiar
do hipokalcemii i rozwoju osteopetrozy [35]. Wykazano
równie˝, ˝e podanie rozpuszczalnego RANK lub prze-
ciwcia∏ hamujàcych RANK, prowadzàce do nadmiernej
ekspresji rozpuszczalnej postaci RANK, u transgenicz-
nych myszy blokuje osteoklastogenez´, podczas gdy akty-
wacja RANK, przeciwcia∏ami stymulujàcymi, pobudza
osteoklastogenez´ [36].

Warto wspomnieç, ˝e RANKL, g∏ówna cytokina wy-
magana do tworzenia i aktywacji osteoklastów, poza funk-
cjà osteotropowà, spe∏nia rol´ immunomodulujàcà. Poza
peptydem zwiàzanym z komórkà, RANKL mo˝e wyst´po-
waç w formie rozpuszczalnej. Pierwotna postaç rozpusz-
czalna jest wydzielana przez aktywowane limfocyty T,
a wtórna pochodzi z formy zwiàzanej z komórkà, w wyni-
ku jej proteolizy enzymatycznej. Rozpuszczalny RANKL
bierze udzia∏ w interakcjach mi´dzy komórkami T i ko-
mórkami dendrytycznymi, wzmaga immunostymulacyjne
w∏aÊciwoÊci komórek dendrytycznych i stymuluje ich prze-
˝ycie. Jak to wykazano u myszy, brak RANKL wiàza∏ si´
poza osteopetrozà z agenezjà w´z∏ów ch∏onnych i hipopla-
zjà grasicy [37].

Destrukcja kostna w szpiczaku spowodowana jest
nieprawid∏owym wytwarzaniem i aktywacjà osteoklastów
[38]. Badania Pearse i wsp. [39] sugerujà, ˝e RANKL,
g∏ówna cytokina w powstawaniu osteoklastów, jest wspól-
nym mediatorem, produkowanych przez komórki szpi-

czaka lub inne komórki pobudzane przez szpiczaka, czyn-
ników aktywujàcych osteoklasty i, ˝e szpiczak plazmocyto-
wy wyzwala osteoklastogenez´ przez naruszenie równowa-
gi mi´dzy RANKL i jego naturalnym inhibitorem, oste-
oprotegerynà. Komórki szpiczakowe same wykazujà
ekspresj´ RANKL i pobudzajà tworzenie osteoklastów
bezpoÊrednio [40, 41], powodujà te˝ zwi´kszenie ekspre-
sji RANKL w lokalnym Êrodowisku i zmniejszenie ekspre-
sji osteoprotegeryny przez komórki podÊcieliska szpiku.
Wykazano w dwóch mysich modelach szpiczakowej choro-
by koÊci, ˝e osteoprotegeryna i RANK-Fc, syntetyczny
antagonista RANKL, hamuje destrukcj´ koÊci, wywo∏anà
przez szpiczaka, a tak˝e blokuje progresj´ szpiczaka, suge-
rujàc, ˝e rozrost szpiczakowy jest zale˝ny od deregulacji
RANKL – osteoprotegeryna [39, 42]. W leczeniu szpi-
czaka plazmocytowego, nadzieje wià˝e si´ z antagonista-
mi uk∏adu RANKL: osteoprotegerynà – rekombinowa-
nà (Fc.OPG), a tak˝e dostarczanà za pomocà wektorów
wirusowych, oraz rozpuszczalnym RANK – rekombinowa-
nym rozpuszczalnym RANK (sRANK.Fc). Ukaza∏y si´
doniesienia o skutecznoÊci osteoprotegeryny w osteoporo-
zie [43] i próbach jej zastosowania u kobiet w okresie
postmenopauzalnym [44], a tak˝e o skutecznoÊci oste-
oprotegeryny w zapobieganiu hiperkalcemii i nowotworo-
wej resorpcji kostnej w modelach doÊwiadczalnych [45,
46] i klinice [47].

Nowe kierunki w metodach transplantacji komórek
krwiotwórczych

Ostatnie analizy Europejskiej Grupy Przeszczepiania Szpi-
ku (EBMT) [48] wskazujà na popraw´ wyników alloge-
nicznej transplantacji w szpiczaku, wyra˝ajàcà si´ zmniej-
szeniem ÊmiertelnoÊci zwiàzanej z przeszczepem z 46% do
30% i poprawieniem ca∏kowitego czteroletniego prze˝ycia
z 32% w latach 1983-1993 do 50% w latach 1994-1998. Od
1994 r. zwi´ksza si´ liczba transplantacji allogenicznych
komórek krwiotwórczych z krwi obwodowej, ale jak dotàd
jej wyniki w szpiczaku nie sà lepsze od transplantacji szpi-
ku, w odró˝nieniu od innych nowotworowych chorób he-
matologicznych, w których zauwa˝ono tendencj´ do lep-
szego prze˝ycia, przy zastosowaniu komórek krwiotwór-
czych z krwi obwodowej [49].

Celem zmniejszenia ÊmiertelnoÊci zwiàzanej z prze-
szczepem, a bez zwi´kszenia cz´stotliwoÊci nawrotów,
w fazie prób klinicznych pozostaje niemieloablacyjna
transplantacja (”o zredukowanym kondycjonowaniu trans-
plantacja”, „mini-allotransplantacja”), zwykle ∏àczona
z transfuzjami limfocytów dawcy po transplantacji, w celu
wzmocnienia efektu graft versus myeloma. Limfocyty daw-
cy sà podawane albo prewencyjnie w ciàgu pierwszych
miesi´cy po transplantacji, albo w okresie wczesnych ob-
jawów nawrotu. Udowodniono, ˝e transfuzje limfocytów
dawcy wywo∏ujà remisj´ u niektórych chorych z nawrotem
szpiczaka [50].

W doniesieniach kongresowych opublikowano wy-
niki oko∏o 120 mini-allotransplantacji, wykonanych u cho-
rych na szpiczaka. Najlepsze wyniki uzyskano u chorych
z dobrymi czynnikami rokowniczymi, we wzgl´dnie wcze-
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snym okresie choroby [51] oraz u chorych dobrze reagujà-
cych na wczeÊniejszà autologicznà transplantacj´ [52].

W zakresie niemieloablacyjnej transplantacji w szpi-
czaku aktualnie prowadzone sà przez EBMT dwa badania
drugiej fazy: jedno, oceniajàce efekt zredukowanego le-
czenia, kondycjonujàcego nisko dawkowym napromie-
nianiem (TBI 2Gy) w po∏àczeniu z fludarabinà i drugie,
oceniajàce efekt zredukowanych dawek melfalanu, w po-
∏àczeniu z fludarabinà i CAMPATH 1H (przeciwcia∏o
monoklonalne anty-CD52). W obu badaniach niemielo-
ablacyjna transplantacja jest przeprowadzana w nast´p-
stwie uprzedniej autologicznej transplantacji.

RoÊnie liczba chorych na szpiczaka, poddawanych
wysokodawkowemu leczeniu, wspomaganemu przeszcze-
pem autologicznych komórek krwiotwórczych; do reje-
stru EBMT do 2000 r. zg∏oszono 8362 przypadki [53].
Dla zwi´kszenia odsetka remisji ca∏kowitych w nast´p-
stwie wysokodawkowej terapii, wspomaganej przeszcze-
pem autologicznych komórek krwiotwórczych, bez jed-
noczesnego nara˝ania na zwi´kszonà toksycznoÊç innych
ni˝ szpik tkanek, prowadzone sà badania I-II fazy w zakre-
sie radioterapii celowanej, jako procedury przygotowaw-
czej do przeszczepu, z zastosowaniem 166Ho-DOTMP
oraz 153Sa-EDTMP [54-56].

Warto równie˝ wspomnieç, ˝e QuadrametTM – za-
wierajàcy sól sodowà kompleksu radioaktywnego samaru
153Sm z lexidronamem – jest nowym radiofarmaceuty-
kiem, przeznaczonym do zwalczania bólów kostnych
u chorych z przerzutami, zw∏aszcza osteoblastycznymi,
które na scyntygramie wykazujà gromadzenie kompleksu
99mTc-bisfosfoniany. Lexidronam jest tetrafosfonowym
Êrodkiem, chelatujàcym EDTMP (etylenodwuamino-
tetrametyleno kwas fosfonowy) o wysokim powinowac-
twie do tkanki kostnej. Kompleks 153Sm-lexidronam, po
podaniu do˝ylnym, gromadzi si´ w obr´bie zmiany prze-
rzutowej w st´˝eniu pi´cio- szeÊciokrotnie wy˝szym ni˝
w koÊci zdrowej i tkankach mi´kkich [57, 58].

Przedstawione w pracy nowe koncepcje w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego wskazujà na olbrzymià presj´
badawczà co jest widoczne na tle poprzedniego opracowa-
nia sprzed niespe∏na dwóch lat [59].
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