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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Szpiczak plazmocytowy (MM) stanowi okoto 13% nowotwordw hematologicznych. Etiopatoge-
neza nadal nie jest w petni poznana. Potwierdzonymi czynnikami ryzyka sa: starszy wiek, pteé
meska, wystepowanie szpiczaka u krewnego pierwszego stopnia oraz pochodzenie afroame-
rykanskie. Moze by¢ poprzedzony gammapatia monoklonalna o niezdefiniowanym znaczeniu
(MGUS) i wéwczas ryzyko progresji wynosi okoto 1%/rok. Istotng role w progresji moga od-
grywad niekorzystne zmiany genetyczne, cytokiny prozapalne i proangiogenne oraz infekcje.
Sposrdéd wielu analizowanych czynnikéw zwiazanych ze stylem zycia jedynie w przypadku
otytosci i nadwagi wykazano zwiekszong zachorowalno$¢ na MM oraz podwyzszone ryzyko
transformacji MGUS w MM. Wykazano zwiekszone ryzyko rozwoju MM wsrdd rolnikéw, straza-
kéw i fryzjeréw. Poddajac analizie choroby z autoagresji, jedynie w przypadku zesztywniajacego
zapalenia stawéw kregostupa i niedokrwistosci ztoliwej udowodniono istotnie zwiekszone
ryzyko MM. Podwyzszone ryzyko zachorowania na szpiczaka wykazano u krewnych chorego
na MM, zwlaszcza u krewnych pierwszego stopnia i w rodzinach pochodzenia afroamery-
kariskiego. Natomiast ryzyko rozwoju MGUS jest zwiekszone u krewnych pierwszego stopnia
pacjentéw chorych na MGUS lub MM. Podloze genetyczne szpiczaka obejmuje translokacje
w obrebie loci gendw tanicuchéw ciezkich immunoglobulin (IGH), hiperfosforylacje pewnych
biatek, z ktérymi reaguja paraproteiny wytwarzane przez komdrki szpiczaka, i polimorfizmy
pojedynczego nukleotydu (loci podatnosci). Mechanizm zréznicowania objawéw klinicznych
MM nie jest poznany. Niedokrwisto$¢ wystepuje istotnie rzadziej u pacjentéw, ktérych krewni
mieli zdiagnozowang chorobe hematologiczna, w poréwnaniu z pacjentami z ujemnym wywia-
dem rodzinnym. U pacjentéw z mtodszej grupy wiekowej stwierdzono czestsze niz u starszych
pacjentéw wystepowanie osteolizy. Na podstawie wynikéw przeprowadzonych dotychczas
badat mozna stwierdzi¢, iz prawdopodobnie ekspozycja §rodowiskowa modyfikuje genetyczna
predyspozycje do rozwoju szpiczaka plazmocytowego i MGUS.

szpiczak plazmocytowy - gammapatia monoklonalna - etiologia - epidemiologia - czynniki ryzyka
podatnosc genetyczna - ekspozycja srodowiskowa - wystepowanie rodzinne
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Summary

Multiple myeloma (MM) accounts for about 13% of haematological malignancies. Etiopatho-
genesis is still not fully understood. Confirmed risk factors include the following: age, male
sex, black race and MM among first-degree relatives. MM may be preceded by monoclonal
gammapathy of undetermined significance (MGUS). The risk of progression is about 1% per
year. Genetic changes, proinflammatory and proangiogenic cytokines and some infections may
play a role in this risk. With regard to lifestyle risk factors, only obesity and overweight were
associated with increased MM incidence and elevated risk for transformation of MGUS to MM.
Regarding occupational exposure, there is an increased risk of MM among farmers, firefighters
and hairdressers. As far as autoimmune diseases are concerned, only ankylosing spondylitis
and pernicious anemia are associated with significantly increased MM risk. Increased risk of
MM was also reported in relatives of MM patients, especially in first-degree relatives and in
African-American families. The risk of MGUS is elevated in both first-degree relatives of MM
and MGUS patients. Data from genetic analysis indicated translocations involving immunoglo-
bulin heavy chain (IGH) loci, hyperphosphorylation of several proteins which are the targets
for paraproteins produced by malignant plasma cells and single nucleotide polymorphisms
(susceptibility loci) as the potential genetic predisposition to multiple myeloma. The mecha-
nism of heterogeneity of clinical manifestations of MM is not known. Anemia is less frequent
in patients whose relatives were diagnosed with hematologic malignancy compared to those
with a negative family history. In patients from a younger age group, osteolytic bone lesions
were more common than in older patients. In conclusion, environmental exposures modify
the genetic predisposition to MM and MGUS.
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WSTEP

—wolne tancuchy lekkie (free light chains), GWAS - badania asocjacyjne catego genomu (genome-
-wide association studies), HCV — wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus), HL — chtoniak
Hodgkina (Hodgkin’s lymphoma), HRD - hiperdiploid, IGH - faricuch ciezki immunoglobuliny
(immunoglobulin heavy chain), IMWG - Miedzynarodowa Grupa ds. Szpiczaka Plazmocytowego
(International Myeloma Working Group), MGUS - gammapatia monoklonalna o niezdefiniowanym
znaczeniu (monoclonal gammapathy of undetermined significance), MM - szpiczak plazmo-
cytowy (multiple myeloma), MUFA - jednonienasycone kwasy ttuszczowe (monounsaturated
fatty acids), NHL — chtoniak nieziarniczy (non-Hodgkin’s lymphoma), N-HRD - non-hyperdiploid,
PUFA - wielonienasycone kwasy ttuszczowe (polyunsaturated fatty acids), SFA — nasycone kwasy
thuszczowe (saturated fatty acids), SNP — polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single nucleotide
polymorphism).

dzeniem narzadowym [93]. W Polsce jest trzecig pod

wzgledem liczby nowych zarejestrowanych przypadkéw

Szpiczak plazmocytowy (multiple myeloma - MM) to
ztosliwy nowotwér hematologiczny charakteryzujacy sie
niekontrolowana klonalna proliferacjg komérek plazma-
tycznych i - w wiekszo$ci przypadkédw - wytwarzaniem
biatka monoklonalnego [55] z towarzyszacym uszko-

chorobg nowotworowa uktadu limfoidalnego u doro-
stych [18]. Stanowi prawie 13% wszystkich nowotwordéw
hematologicznych [55]. Posta¢ objawowa szpiczaka pla-
zmocytowego przebiega z niedokrwisto$cia, hiperkal-
cemig, uszkodzeniem nerek oraz zmianami litycznymi
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ko$éca [110], chociaz obserwuje sie duze zréznicowanie
wystepowania i stopnia nasilenia objawéw klinicznych.
W zwiazku ze starzeniem sie spoteczefistwa i znaczng
poprawa diagnostyki [39] zachorowalno$¢ na MM wzra-
sta i wynosi 0,4-5/100000, osiggajac najwyzszy wskaznik
w Australii/Nowej Zelandii (standaryzowany wg wieku
wspdtczynnik zachorowalno$ci 37,7/100000 dla mez-
czyzn, 29,4/100000 dla kobiet) oraz Ameryce Pétnoc-
nej (16,4/100000 dla mezczyzn, 11,7/100000 dla kobiet),
a najnizszy - w Azji (w Chinach 0,2/100000 zaréwno dla
mezczyzn jak i kobiet) [87]. Najwiekszy wzrost zachoro-
walnosci odnotowuje sie w najstarszych grupach wie-
kowych [115]. Przezycia wahajg sie od kilku miesiecy do
ponad 10 lat [54, 73]. Cho¢ dzieki doktadniejszej diagno-
styce i nowym metodom terapeutycznym przezycie cat-
kowite uleglto poprawie, szpiczak nadal jest uznawany za
chorobe nieuleczalna [92], a celem leczenia jest wydtu-
zenie przezycia, kontrolowanie objawéw i poprawa jako-
$ci zycia, ktdra jest obnizona w poréwnaniu do populacji
ogdlnej [82].

Etiopatogeneza szpiczaka nadal budzi wiele watpliwo-
$ci. Na podstawie przeprowadzonych dotychczas badan
szpiczaka plazmocytowego uwaza sie za chorobe uwa-
runkowang wieloma réznorodnymi czynnikami, w tym
- stylem zycia, ekspozycja zawodowa, chorobami wspét-
istniejagcymi czy predyspozycja genetyczna [97]. Jednak
ich wptyw na rozwdj i przebieg MM pozostaje niewyja-
$niony, a wiekszo$¢ danych na ten temat pochodzi z badan
przeprowadzonych w latach 1970-1990. Potwierdzonymi
czynnikami ryzyka sa: starszy wiek, pte¢ meska, wystepo-
wanie szpiczaka plazmocytowego u krewnego pierwszego
stopnia oraz pochodzenie afroamerykarskie 2, 33].

Gammapatia monoklonalna o niezdefiniowanym zna-
czeniu (monoclonal gammapathy of undetermined
significance - MGUS), stanowigca ponad 50% wszystkich
dyskrazji plazmocytowych [56], po wielu latach bezobja-
wowego przebiegu moze przej$¢ w MM lub inng chorobe
limfoproliferacyjna [59, 63, 119]; jest stanem przednowo-
tworowym [18]. Ryzyko progresji do szpiczaka wynosi
okoto 1%/rok [59], a jej przyczyny nie sa doktadnie
poznane [57, 60]. Istotna role moga odgrywaé: zmiany
genetyczne (translokacje w obrebie genéw kodujgcych
taficuchy ciezkie immunoglobuliny, hiperdiploidia, dele-
cja chromosomu 13), epigenetyczne (nieprawidlowa
metylacja promotoréw gendéw supresorowych), angio-
geneza szpiku kostnego (wynikajgca z nadmiernego
wytwarzania czynnikéw proangiogennych w zwigzku ze
wzrostem masy komdrek szpiczakowych oraz ze zmniej-
szenia naturalnej aktywnosci antyangiogennej osocza),
cytokiny (zwlaszcza - aktywujace osteoklasty, takie jak
RANKL, biatko zapalne makrofagéw MIP-1a, interleu-
kiny IL-1f, IL-6) oraz infekcje (np. zakazenie Helicobacter
pylori) [58], ale niektére wnioski na temat potencjalnych
zalezno$ci przyczynowo-skutkowych wydaja sie kontro-
wersyjne. Ryzyko ewolucji do MM jest zalezne od steze-
nia i rodzaju biatka monoklonalnego, proporcji wolnych
taficuchéw lekkich (free light chain - FLC), zawarto$ci
plazmocytéw w szpiku, i wspdtistnienia immunoparezy

(supresji wytwarzania wszystkich immunoglobulin poli-
klonalnych) [18]. Natomiast przyczyna zréznicowania
przebiegu MGUS u réznych chorych nie jest znana.

W wielu badaniach naukowych analizowano réznorodne
potencjalne czynniki ryzyka rozwoju MGUS czy MM. Jed-
nak ze wzgledu na matg liczbe przypadkéw o podobne;
ekspozycji, wielokrotne poréwnania i niekompletnosé
danych w badaniach kliniczno-kontrolnych interpre-
tacja przyczynowo-skutkowa wydaje sie niemozliwa.
Ponadto, ekspozycja oceniana zwykle w sposéb posredni,
moze znacznie odbiegaé od ekspozycji rzeczywistej [2].
W zwigzku z coraz wiekszym zainteresowaniem etiologia
szpiczaka pojawia sie coraz wiecej metaanaliz majacych
na celu wyjasnienie niespdjnosci danych pochodzacych
z pojedynczych publikacji [97]. Ponizej zaprezentowano
zestawienie najwazniejszych wnioskéw.

UWARUNKOWANIA DEMOGRAFICZNE

Szpiczak plazmocytowy wystepuje 2-3 razy czesciej u Afro-
amerykandw niz u przedstawicieli rasy kaukaskiej [61, 62],
zwykle tez poczatek choroby w tej populacji jest wcze-
$niejszy [118]. Rzadziej natomiast przypadki MM odnoto-
wuje sie u 0séb pochodzenia azjatyckiego [41]. Przyczyna
takiego zréznicowania pozostaje niewyjasniona, ale
dowody naukowe przemawiajg za predyspozycja gene-
tyczng. Czesto$¢é wystepowania MM wzrasta z wiekiem
[59] (ryc. 1). Ponad 90% rozpoznari dotyczy oséb powyzej
50. roku zycia, a mediana wieku w chwili diagnozy wynosi
okoto 70 lat [18]. MM ponizej 40. r.z. stanowi niespetna 2%
wszystkich przypadkéw [48]. Nieco czesciej chorujg mez-
czyzni (mezczyzni/kobiety = 1,21) [18]. Podobnie jak w szpi-
czaku, czestsze wystepowanie MGUS obserwuje sie wiréd
Afroamerykanéw [61], mezczyzn (mezczyzni/kobiety =1,5)
i w starszych grupach wiekowych [18]. Szacuje sie, iz MGUS
u mezczyzn wystepuje z takg samg czestoscia jak u kobiet
w grupie wiekowej dekade starszej [56]. Ten stan przedno-
wotworowy wykrywa sie u 5% oséb w wieku powyzej 70 r.z.
[18].

STYLZYCIA

Spo$réd wielu analizowanych czynnikéw zwigzanych
ze stylem zycia jedynie w przypadku nadwagi i otyto$ci
(klasyfikowanych jako kategorie BMI) wykazano w meta-
analizie badan prospektywnych zwiekszona zachorowal-
no$¢ na MM (odpowiednio RR=1,12; 95% CI, 1,07-1,18 dla
nadwagi oraz RR=1,21; 95% CI, 1,08-1,35 dla otytosci)
i umieralno$¢ z powodu tego schorzenia (RR=1,15, 95%
CI, 1,04-1,27 oraz RR=1,54, 95% CI, 1,35-1,76) [116], co
prawdopodobnie wynika z nieprawidlowego wytwarza-
nia IGF-1, adiponektyny oraz cytokin prozapalnych [14,
20, 67]. Wykazano takze, iz otyto$¢ i nadwaga wigzg sie
ze zwiekszonym ryzykiem transformacji MGUS w MM
[13]. Nie udowodniono jednak protekcyjnego wptywu
podejmowania aktywnosci fizycznej [42].

W szpiczaku plazmocytowym stwierdza sie hipermeta-
bolizm kwaséw ttuszczowych (fatty acids - FA), zwigzany
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Ryc. 1. Wspdtczynniki standaryzowane zachorowari i zgondw z powodu szpiczaka plazmocytowego w grupach wiekowych
wg ptci w 2014 r. w Polsce; Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotworéw http://onkologia.org.pl/raporty/

z tworzeniem nowych bton biologicznych w proliferu-
jacych komérkach nowotworowych [43, 44]. Nadmierna
podaz thuszczu w diecie oraz endogenny metabolizm FA
moga sie przyczynia¢ do rozwoju i progresji nowotworu
w zwigzku z nasilonymi przemianami kwasu arachidono-
wego i pochodnych eikozanoidéw [34]. Jurczyszyn i wsp.
[44] wykazali, ze chorzy na szpiczaka majg odmienny
profil kwaséw tluszczowych w osoczu w poréwnaniu
z osobami zdrowymi - wyzszy indeks nasyconych (satu-
rated fatty acids - SFA) i jednonienasyconych kwaséw
ttuszczowych (monounsaturated fatty acids - MUFA),
wyzsze stezenie kwaséw trans, a takze obnizony sto-
sunek wielonienasyconych kwaséw omega-3/omega-6
(polyunsaturated fatty acids - PUFA). Przypuszcza sie, iz
zaburzenie proporcji PUFA (ktére stanowig kwasy egzo-
genne) prowadzi do utraty réwnowagi miedzy czynni-
kami pro- i przeciwzapalnymi i przekierowania szlakéw
sygnatowych na prozapalne, co sprzyja przetrwaniu
i rozwojowi nowotworu [66]. Analiza zawarto$ci kwa-
séw thuszczowych w blonie komdrkowej erytrocytéw ma
prawdopodobnie jeszcze wieksze znaczenie niz ocena
ich profilu w osoczu, poniewaz czerwone krwinki nie sg
zdolne do syntezy FA de novo, a ich wymiana z lipopro-
teinami osocza zachodzi w niewielkim stopniu, przez
co mozliwe jest wykazanie dlugoterminowych ten-
dencji [53, 88]. Profil blonowych kwaséw ttuszczowych
u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym rézni sie
istotnie od udziatu poszczegSlnych kwaséw w budowie
btony komdérkowej 0séb zdrowych - cechuje go wyzsza
zawartos$¢ SFA i omega-6 PUFA, nizsza MUFA, omega-3
PUFA, a takze nizszy stosunek omega-3/omega-6 [43].

Kwasy omega-3 (eikozapentaenowy i dokozaheksaenowy)
zawarte w rybach, uznawane za inhibitory przemian kwasu
arachidonowego (omega-6), bedacego prekursorem karcy-
nogennych eikozanoidéw (leukotrienéw i prostaglandyn)
[15, 34], moga by¢ stosowane jako nutraceutyki w celu

modyfikacji sktadu FA w btonach biologicznych [45]. Maja
znaczenie protekcyjne dla rozwoju choréb nowotworo-
wych. Ponadto, dziataja takze jako ligandy receptoréw
PPAR, ktérych pobudzenie ostabia transkrypcje zalezna
od NF-kB. PPAR ulegaja ekspresji takze w komérkach szpi-
czaka, a ligandy PPARy odgrywaja istotna role w ich apopto-
zie, co prawdopodobnie umozliwi wykorzystanie ligandéw
dla czynnikéw transkrypcyjnych PPAR i NF-kB w terapii
MM [28]. Z przeprowadzonych badati wynika, ze duze spo-
zycie ryb (najwieksze znaczenie ma prawdopodobnie spo-
zycie chudych ryb np. dorsza) wydaje sie zmniejszad ryzyko
zachorowania na szpiczaka [10, 24]. Warzywa z rodziny
kapustowatych (kapusta, brokuty, kalafior, brukselka) sg
cennym zrédtem antyoksydantéw, zwigzkdéw siarki oraz
witaminy C, przez co takze wykazujg dziatanie ochronne
[10]. Sugeruje sie takze, iz dieta bogata w ryby moze mie¢
wplyw na przebieg nowotworéw hematologicznych, w tym
MM [24]. Jednak zalecenia zywieniowe oparte na analizie
retrospektywnej nalezy interpretowa¢ z duzg ostroznoscia.

W wiekszo$ci badan oceniajacych wptyw konsumpcji
alkoholu na rozwdj MM nie zaobserwowano wptywu.
W holenderskim badaniu kohortowym [38] ujawniono
zwiekszone ryzyko wystapienia MM (RR= 1,63, 95% CI,
1,17-2,27) wérdd oséb spozywajgcych mate dawki eta-
nolu (okoto 10 g/dziefi) w poréwnaniu z abstynentami.
Analiza zbiorcza sze$ciu badan kliniczno-kontrolnych
[4] wykazala, ze picie alkoholu wiaze sie ze zmniejszo-
nym ryzykiem MM (dla mezczyzn RR= 0,71, 95% CI, 0,58-
0,88, dla kobiet RR= 0,82, 95% CI, 0,69-0,97). Metaanaliza
oparta na 18 badaniach, z taczng liczbg 5694 analizo-
wanych przypadkéw szpiczaka [94] wykazata niewiel-
kie korzystne dziatanie umiarkowanego picia alkoholu
w postaci redukcji ryzyka prawie o 15% w przypadku
picia 2-4 drinkéw/dzien (ok. 25-50 g etanolu). Mecha-
nizm biologiczny obserwowanej zaleznosci nie jest
znany. Prawdopodobnie wynika z szeroko pojetego
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immunomodulujacego dziatania etanolu [12, 16]. Wia-
domo, ze alkohol zaburza funkcjonowanie uktadu odpor-
nosciowego u 0séb uzaleznionych, podczas gdy tagodne
i umiarkowane picie alkoholu wzmaga odpowiedz immu-
nologiczng [16]. Alkohol to takze cenne Zrédto antyok-
sydantéw, w tym - flawonoidéw i resweratrolu, ktéry
hamuje wzrost linii komérkowych szpiczaka przez indu-
kowanie apoptozy, wzmaga ekspresje receptoréw wita-
miny D w prekursorach osteoblastéw w szpiku kostnym,
réznicowanie osteoblastéw, a takze hamuje réznicowa-
nie osteoklastéw i resorpcje tkanki kostne;j [9].

W metaanalizie 40 badati obserwacyjnych [91] nie wykazano
zwiazku miedzy paleniem tytoniu (kiedykolwiek, obecnie
lub w przesztosci) a rozwojem MM. Zalezno$ci miedzy nara-
zeniem na nikotyne a czesto$cig wystepowania szpiczaka nie
zaobserwowano takze po uwzglednieniu wielkosci ekspozy-
¢ji na tyton, definiowanej jako czas trwania natogu, liczba
papieroséw wypalanych w ciggu dnia, liczba paczkolat, wiek
w momencie rozpoczecia palenia czy czas od momentu rzu-
cenia natogu. Nie wiadomo jednak, jaki mechanizm mole-
kularny odpowiada za oporno$¢ komérek prekursorowych
szpiczaka na substancje szkodliwe z tytoniu.

EKSPOZYCJA ZAWODOWA

Ze wzgledu na rézne definicje poszczegdlnych sekto-
réw przemystowych i kategorii zawodowych oraz hete-
rogenno$¢ substancji chemicznych wykorzystywanych
w wielu sektorach, nie jest mozliwe sformutowanie
konkretnych wnioskéw o istnieniu zwiazkdéw przy-
czynowo-skutkowych miedzy ekspozycja zawodowa
a wystepowaniem szpiczaka. Wyniki dotychczas prze-
prowadzonych badan naukowych dotyczacych wptywu
narazenia zawodowego na rozwdj MM i MGUS dostar-
czaja jednak istotnych informacji na temat potencjalnie
niebezpiecznych czynnikéw [78].

Wykazano zwiekszone ryzyko rozwoju MM wsréd rol-
nikéw [6, 78, 90], strazakéw [69] i fryzjeréw [105]. Udo-
wodniono, iz zalezno$¢ miedzy praca w rolnictwie
a szpiczakiem wystepuje zaréwno w krétko- jak i dtu-
gotrwatych ekspozycjach [78]. Wzrost ryzyka zwigzany
z praca w tym sektorze prawdopodobnie wynika z nara-
zenia na pestycydy [29, 78] zawierajace dichlorodifeny-
lotrichloroetan (DDT), fenoksyoctany i chlorofenole [78,
90], ktérych niekorzystny wptyw na komérki uktadu
immunologicznego wynika z geno- i immunotoksycz-
no$ci oraz stymulacji proliferacji [21]. Istnieja badania
dowodzace zwiekszonej umieralno$ci z powodu MM
wéréd producentéw fosforanowych pestycydéw [111].
Nalezy jednak uwzglednié, iz rolnicy sa narazeni na réz-
norodne $rodki chemiczne - ekspozycja w tej grupie
zawodowej jest rézna ze wzgledu na odmienne sposoby
aplikacji, dostepno$¢, koszt, warunki pogodowe, sezon,
stosowanie §rodkéw ochronnych [2], w zwigzku z czym
jej szacowanie jest obarczone btedem [1].

Strazacy narazeni sg gtéwnie z powodu kontaktu z meta-
lami (otéw, kadm, antymon), chlorkiem metylenu, weglo-

wodorami aromatycznymi, aldehydami i substancjami
mineralnymi, takimi jak azbest i krzemionka [69]. Fry-
zjerzy natomiast eksponowani sa na chemikalia zawarte
w farbach, szamponach i odzywkach oraz na lotne roz-
puszczalniki, propelenty i aerozole ze sprayéw do wloséw
[40], cho¢ brak aktualnych danych na ten temat.

Istotne dane pochodza z analizy przypadkéw z zamachu
terrorystycznego na World Trade Center (WTC). Stuzby
zaangazowane w akcje ratunkowa, osoby, ktére przezyly,
a takze ekipy porzadkowe i rekonstrukcyjne pracujace
w strefie zero byty eksponowane na duze zanieczyszcze-
nie powietrza, zwlaszcza na zwigzki organiczne, takie
jak: benzen i wielopier$cieniowe weglowodory aroma-
tyczne, dioksyny i furany. Najwieksza ekspozycje odno-
towano w pierwszych 24-48 h po ataku. Wsréd 28,252
oséb zwigzanych z wydarzeniem z 11 wrze$nia 2001 r.
Moline i wsp. [81] wykazali 8 przypadkdéw szpiczaka pla-
zmocytowego, z deficytem zachorowari u 0oséb powyzej
45 roku zycia (4 przypadki vs. oczekiwane 5,6) i nad-
wyzka zachorowari u oséb mtodszych (4 przypadki vs.
oczekiwane 1,2). Jednak nie ma jednoznacznych dowo-
déw na istnienie zwiazku przyczynowo-skutkowego mie-
dzy ekspozycja na zanieczyszczenia zwigzane z atakiem
a zachorowalno$cig na MM, poniewaz opisane przypadki
u mtodych dorostych dotycza jedynie policjantéw, kté-
rzy na co dzieri w swojej pracy sa bardziej narazeni na
szkodliwe substancje w poréwnaniu z populacja ogdlna.
Brakuje réwniez danych na temat czestosci wystepowa-
nia szpiczaka wsrdd policjantéw Nowego Jorku przed
wydarzeniami z wrze$nia 2001 r., wiadomo natomiast
o wzro$cie umieralnosci z powodu MM u strazakéw
z Filadelfii [5], co podwaza mozliwo$¢ wysuwania wnio-
skéw na temat zalezno$ci miedzy ekspozycja na zanie-
czyszczenia w czasie ataku na WTC a rozwojem MM.
Ponadto, autorom zarzuca sie btad systemowy wynika-
jacy ze sposobu detekcji przypadkéw szpiczaka w postaci
samodzielnego raportowania zdiagnozowanych jedno-
stek chorobowych przez osoby badane [79]. W $wietle
przytoczonych danych nie mozna stwierdzié, czy ryzyko
MM istotnie wzrosto wsréd osdb z tego kregu wydarzen.

Jedno z nowszych badan nad zalezno$cig miedzy eks-
pozycja na azbest a rozwojem MM [96] wskazuje zwiek-
szone ryzyko zachorowania na szpiczaka w przypadku
znacznego narazenia, co prawdopodobnie wynika
z indukgji procesu zapalnego z powodu odktadania sie
w uktadzie oddechowym wtdkien azbestu. Zwiekszone
ryzyko zachorowania na MM obserwowano takze wsrdéd
pracownikéw budowlanych narazonych na opary z oleju
napedowego, zwlaszcza z grup innych niz kierowcy
(operatorzy ciezkiego sprzetu, osoby zajmujace sie
ktadzeniem asfaltu) [68]. W oparciu o szwedzki rejestr
nowotwordw stwierdzono brak zwiekszonego ryzyka
MM z powodu ekspozycji na spaliny oleju opatowego [7].
Brak takze dowodéw na zwiekszone ryzyko w przypadku
ekspozycji na pyly (metalowy, cementowy, kamienny,
z drewna) [68]. Dane pochodzace z badar epidemiolo-
gicznych wykazuja réwniez brak zwigzku przyczyno-
wego miedzy ekspozycja na promieniowanie jonizujace
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a rozwojem MM wsrdd pracownikéw branzy medycznej
narazonych stale na promieniowanie czy wéréd pacjen-
téw poddawanych jednorazowym procedurom diagno-
stycznym i/lub terapeutycznym z promieniowaniem [72,
99, 120], natomiast progresja MGUS do MM moze by¢
przyspieszona przez krétkotrwatg ekspozycje na bar-
dzo wysoka dawke promieniowania jonizujacego [84].
W przypadku ekspozycji zawodowej na pole magne-
tyczne nie wykazano wplywu na rozwéj szpiczaka [36,
112]. Ekspozycja na promieniowanie UV w okresie doro-
stosci (rolnicy, marynarze) wiaze sie ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju MM [8]. Natomiast wieksze rutynowe
narazenie na promieniowanie UV w miejscu zamiesz-
kania moze chroni¢ kobiety przed rozwojem szpiczaka
albo przez zwiekszenie poziomu witaminy D powyzej
warto$ci uzyskiwanych zazwyczaj w wyniku suplemen-
tacji [12], albo w mechanizmie niezaleznym od produk-
cji witaminy D, np. w wyniku indukcji regulatorowych
limfocytéw T [86].

Miedzynarodowa Agencja Badari nad Rakiem (Internatio-
nal Agency for Research on Cancer - IARC) uznata prace
zmianowa, zaburzajaca rytm dobowy, za potencjalny
czynnik karcynogenny [103]. Zgodnie z ta teorig gtéwna
role w patogenezie choréb nowotworowych moze odgry-
waé zmniejszone wydzielanie melatoniny, ktéra przez
hamowanie wzrostu wykazuje dziatanie onkostatyczne
[25]. W skandynawskim badaniu kliniczno-kontrolnym
zagniezdzonym w kohorcie, obejmujacym ponad 26 tys.
przypadkéw szpiczaka plazmocytowego rozpoznanych
w latach 1961-2005 [106], nie wykazano jednak zalezno-
$ci miedzy pracg na nocng zmiane a rozwojem nowotwo-
réw hematologicznych, w tym - MM.

Warto podkresli¢, iz doktadna ocena ekspozycji w bada-
niach kliniczno-kontrolnych stale pozostaje proble-
matyczna. Istnieje kilka metod oceny narazenia [109],
a wybdr konkretnego sposobu powinien by¢ kazdora-
zowo dostosowywany do wymogéw badania.

PRZEWLEKLA EKSPOZYCJA SRODOWISKOWA

W zwiazku z rozwojem przemystu zwieksza sie zanie-
czyszczenie $rodowiska, a kadm czy otéw bedace
pierwiastkami §ladowymi to jedne z najbardziej roz-
powszechnionych sktadowych zanieczyszczet, sta-
nowiace istotny problem dla zdrowia publicznego ze
wzgledu na akumulacje w ludzkim organizmie. Ist-
nieje niewiele doniesieri na temat roli pierwiastkéw
$ladowych w etiopatogenezie szpiczaka plazmocyto-
wego. Kelly i wsp. w badaniu kliniczno-kontrolnym
[50] badali zalezno$¢ miedzy zawarto$cia otowiu
i kadmu w erytrocytach oceniang w spektrometrii mas
a ryzykiem rozwoju chtoniakéw nieziarniczych i MM.
Wykazano brak istotnych réznic w zakresie median
i $rednich wartosci stezen Pb i Cd miedzy chorymi
a grupa kontrolna. Brakuje natomiast badan doty-
czacych innych mikroelementéw, takich jak nikiel,
miedz, cynk.

CHOROBY WSPOLISTNIEJACE

Juz w latach 90 XX w. uwazano, iz przewlekta stymulacja
uktadu immunologicznego i zwiazana z nig aktywacja lim-
focytéw, obserwowane w chorobach z autoagresji, moze
wywotywaé niekontrolowana proliferacje klonéw komé-
rek plazmatycznych i doprowadzi¢ do rozwoju szpiczaka
[104]. Jednak istotnie zwiekszone ryzyko rozwoju MM
udowodniono jedynie w przypadku zesztywniajacego
zapalenia stawéw kregostupa i choroby Addisona i Bier-
mera [98], zwlaszcza w ciagu pierwszego roku od chwili
zdiagnozowania niedokrwisto$ci megaloblastycznej [64],
a mechanizmy tego zjawiska nie sg poznane.

Teoretycznie przewlekta aktywacja komérek uktadu
immunologicznego moze doprowadzi¢ do nowotworze-
nia przez powstawanie mutacji w aktywnie dzielacych
sie komérkach plazmatycznych. Alternatywnie, dysfunk-
cja uktadu immunologicznego, obserwowana w choro-
bach autoimmunologicznych, moze utatwia¢ ztosliwym
klonom ucieczke i utrzymanie sie w organizmie [101].
Leczenie chorych z chorobami z autoagresji (m.in. ste-
roidoterapia) takze moze mie¢ znaczenie w patogenezie
MGUS i MM [77]. Trudnoéé w ocenie wpltywu przewle-
ktej stymulacji antygenowej na rozwdj szpiczaka i MGUS
wynika z rzadko$ci wystepowania i duzej réznorodnosci
choréb autoimmunologicznych [71].

W badaniu szwedzkim wykazano istotnie zwiekszone
ryzyko rozwoju MM u pacjentéw zakazonych wirusem
zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus - HCV) [19].
Nie udowodniono jednak zaleznos$ci miedzy ostrymi
lub przewlektymi chorobami infekcyjnymi a MM [2].
W badaniu kliniczno-kontrolnym w grupie 183 kobiet
z rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym [65] obser-
wowano istotnie zwiekszone ryzyko MM w przypadku
wczes$niejszego przewlektego stosowania insuliny, pred-
nizonu i lekéw na dne moczanowa. Redukcje ryzyka
odnotowano w przypadku stosowania statyn i estroge-
nowej hormonalnej terapii zastepczej.

WYWIAD RODZINNY

Wyniki badan przemawiaja za podwyzszonym ryzykiem
rozwoju szpiczaka plazmocytowego u krewnych chorego
na MM [3, 52], zwlaszcza w przypadku pokrewiefistwa
pierwszego stopnia i gdy krewnym tym jest kobieta lub
osoba w wieku co najmniej 65 lat w chwili rozpoznania
szpiczaka [64]. U 0séb pochodzenia afroamerykariskiego
ryzyko jest wieksze w poréwnaniu z populacja rasy kau-
kaskiej. Zwiekszone ryzyko zachorowania na szpiczaka
w przypadku dodatniego wywiadu rodzinnego pod
katem chtoniaka Hodgkina (Hodgkin’s lymphoma - HL)
czyli ziarnicy zto$liwej, chtoniakéw nieziarniczych (non-
-Hodgkin lymphoma - NHL) czy biataczki obserwowano
jedynie wéréd przedstawicieli rasy kaukaskiej, nie wyka-
zano natomiast tej zalezno$ci u rasy negroidalnej, co
moze sugerowac wspdlne pochodzenie wybranych chto-
niakéw i biataczek u 0séb pochodzenia europejskiego
i swoistg podatno$é genetyczng u Afroamerykandéw
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[114]. W badaniach dowiedziono réwniez nieznacznie
zwiekszonego ryzyka rozwoju MM w razie wystepowa-
nia w rodzinie nowotwordéw litych [11, 52].

W badaniu pochodzgcym jeszcze z korica lat 90 XX w.
zaobserwowano takze, iz szpiczak wystepowal czesciej
u 0s6b z wywiadem choroby degeneracyjnej lub demie-
linizacyjnej OUN u krewnych pierwszego stopnia [35].

W dotychczas najwiekszym badaniu kliniczno-kontrol-
nym dotyczacym wystepowania nowotworéw hemato-
logicznych i guzéw litych, przeprowadzonym w Szwecji
w grupie ponad 13 tys. chorych na MM i prawie 38 tys.
ich krewnych pierwszego stopnia, wykazano zwiekszone
ryzyko rozwoju MM, MGUS, ostrej biataczki limfobla-
stycznej i dowolnego guza litego u krewnych pacjentéw
chorych na MM [52]. Natomiast wedtug analizy przepro-
wadzonej w Mayo Clinic [113] ryzyko rozwoju MGUS jest
zwiekszone u krewnych pierwszego stopnia pacjentéw
chorych na MGUS lub MM. W badaniu tym przebadano
wszystkich krewnych pierwszego stopnia, a to dostarcza
waznych dowoddw.

PODOZE GENETYCZNE

Szpiczak plazmocytowy jest choroba genetycz-
nie heterogenna. Pod koniec XX w., na podstawie pier-
wotnych zaburzen cytogenetycznych obserwowanych
w klonalnych plazmocytach, wyodrebniono 2 podtypy
szpiczaka: hiperdiploidalny (HRD) i niehiperdiplo-
idalny (N-HRD), cechujace sie odmiennym przebie-
giem klinicznym [100]. Zmiany genetyczne komdrki
HRD charakteryzuja sie trisomia chromosoméw 3, 5, 7,
9,11, 15, 19 i/lub 21. Natomiast w komérkach N-HRD
sa stwierdzane translokacje w obrebie loci gendéw tan-
cuchéw ciezkich immunoglobulin (immunoglobulin
heavy chain - IGH), gtéwnie t(4;14), t(6;14), t(11;14),
t(14;16) i t(14;20) [27, 76] - wystepujace prawie w 40%
przypadkéw MM ogétem, a 70% przypadkéw N-HRD
MM [22]. Nalezy podkre§li¢, iz w MM wiekszo$¢ trans-
lokacji dotyczy locus IGH w pozycji 14q32. Translo-
kacje te powstajg z powodu zaburzeti rekombinacji
w czasie procesu przetaczania klas immunoglobulin
lub somatycznej hipermutacji w komérkach B cen-
tréw rozrodczych, co prawdopodobnie jest kluczowe
w inicjacji transformacji nowotworowej. Sg wykry-
walne takze w MGUS, co $wiadczy o pojawianiu sie
tych nieprawidtowo$ci na wczesnym etapie onkoge-
nezy. Nasilajg ekspresje onkogenéw MMSET/FGFR3,
CCND3, CCND1, c-MAF i MAFB. Powoduje to dysregu-
lacje cyklu komérkowego w punkcie kontrolnym G1/S
[27, 76].

Wtérne zdarzenia genetyczne, takie jak translokacja
obejmujaca gen MYC, polimorfizm liczby kopii (copy
number variation - CNV) czy mutacje somatyczne KRAS,
NRAS, BRAF, P53, wystepujace z jednakowg czesto$cia
w HRD i N-HRD [27], przyczyniaja sie do progresji nowo-
tworu [76].

Poza zmianami genetycznymi podkresla sie takze role
zmian epigenetycznych w rozwoju MM. Metylacja pro-
motora genédw PI5INK4b i P16INK4a (geny kodujace
inhibitory kinazy zaleznej od cykliny) moze wyciszaé
transkrypcje i ostabia¢ ich funkcje supresyjne, powo-
dujac odhamowanie cyklu komérkowego w punkcie
G1, a - w konsekwencji - przyczyniajac sie do rozwoju
szpiczaka [117]. Opisywana niedawno hiperfosforylacja
pewnych biatek, z ktérymi reaguja paraproteiny (biatko
monoklonalne wytwarzane przez komdérki szpiczakowe;
paratargs), dziedziczona w sposéb autosomalny domi-
nujacy, przez stymulacje odpowiedzi immunologicz-
nej moze doprowadzi¢ do transformacji nowotworowej
komérek plazmatycznych [51]. Czestsze wystepowanie
jednego z tych biatek - paratarg7 (pP-7) - stwierdzono
u 0séb z MM/MGUS [30, 31]. Ponadto, biatka te czesciej
wykazywano w populacji Afroamerykanéw. Hiperfos-
forylacja wspomnianych protein moze leze¢ u podstaw
patogenezy MGUS i/lub MM [32].

Przedstawione sg wyniki badan, w ktérych opisywano
przypadki rodzinnego wystepowania MM, MGUS, amy-
loidozy AL, makroglobulinemii Waldenstréma [74, 75].
Nie obserwowano typowego schematu dziedziczenia
mendlowskiego, prawdopodobnie w zwigzku ze ztozong
genetyczng podstawa fenotypu. Nastepne zachorowania
byly diagnozowane we wcze$niejszym wieku w mtod-
szych pokoleniach. Jednak opisywang antycypacje nalezy
interpretowaé z ostrozno$cig ze wzgledu na niejedno-
rodny obraz kliniczny [51]. Pojawily sie tez doniesie-
nia, iz rodzinny szpiczak nie rézni sie wiekiem w chwili
diagnozy wzgledem sporadycznego MM [64], zatem
wymaga to dalszej weryfikacji. W ostatniej dekadzie
badania asocjacyjne catego genomu (genome-wide asso-
ciation studies - GWAS), umozliwiajace genotypowanie
polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (single nuc-
leotide polymorphism - SNP), staly sie dobrym narze-
dziem wykorzystywanym na szerokg skale w badaniach
genetycznych. Za pomoca tej techniki wyodrebniono 7
potencjalnych loci podatnosci genetycznej na szpiczaka:
3p22.1 (rs1052501, ULK4), 7p15.3 (rs4487645, w poblizu
DNAH11 i CDCA7L), 2p23.3 (rs6746082, w poblizu
DNMT3A i DTNB), 3q26.2 (rs10936599, w poblizu MYNN
i TERC), 6p21.33 (rs2285803 w PSORS1C2), 17p11.2
(rs4273077 w TNFRSF13B) oraz 22q13.1 (rs877529
w CBX7), jednak rola funkcjonalna kazdego z tych kan-
dydujacych genéw nadal pozostaje niewyjasniona.

Niektdre z opisanych wyzej nieprawidlowo$ci gene-
tycznych - t(4;14), t(14;16), t(14;20), niehiperdiplo-
idalny kariotyp nowotworowych plazmocytéw - wedtug
wytycznych Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpi-
czaka (International Myeloma Working Group - IMWG)
sa zaliczane do wysokiego ryzyka cytogenetycznego
[102], zatem majg warto$¢ prognostyczng i determinuja
postepowanie terapeutyczne. Dzieki stalemu rozwojowi
biologii molekularnej sa poszukiwane inne markery
genetyczne potencjalnie istotne z punktu widzenia dia-
gnostyki i leczenia chorych ze szpiczakiem.
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MIKROSRODOWISKO SZPIKU KOSTNEGO

Patogeneza szpiczaka plazmocytowego wiaze sie
z oddziatywaniem wielu réznorodnych czasteczek
chemicznych (cytokin, czynnikéw wzrostu, czgste-
czek adhezyjnych), umozliwiajacych interakcje mie-
dzy komérkami szpiczaka a mikrosrodowiskiem szpiku
kostnego (ryc. 2), w wyniku czego dochodzi do akty-
wacji antyapoptotycznych szlakéw sygnalizacyjnych,
nasilenia osteolizy i angiogenezy [45]. Najwazniejsze
cytokiny to: IL-1p, IL-3, IL-6, HGF, TNF-a i TNF-f, VEGF
oraz makrofagowe biatko zapalne 1a (MIP1-a). Warto
podkresli¢, iz cytokiny i czasteczki adhezyjne zwigzane
z rozwojem szpiczaka plazmocytowego tworza petle
sprzezenia zwrotnego miedzy nasileniem resorpcji kosci
a wzrostem nowotworu [45].

Komdrki $rddbtonka z podscieliska szpiku kostnego
u pacjentdw z rozpoznanym szpiczakiem wykazuja
nadmierng ekspresje czynnikéw proangiogennych
(VEGF, FGF-2, Ang-2, Tie-2) i ich receptoréw (VEGFR-2,
FGF-2R-2), co zwieksza aktywno$¢ angiogenng. Ponadto,
cechuja sie wzmozona synteza réznorodnych chemo-
kin (CXC), dla ktérych wykazano ekspresje swoistych
receptoréw na komérkach szpiczaka [80]. Interakcje
parakrynne z udzialem tych chemokin maja znacze-
nie w indukowaniu proliferacji, chemotaksji i rozprze-
strzenianiu sie nowotworowych plazmocytéw [89].
W wyizolowanych od pacjentéw z MM jednojadrzastych
komérkach szpiku wykazano wiekszg reprezentacje linii
monocytéw (CD14+/CD68+) w poréwnaniu z pacjentami
w nieaktywnym stadium choroby (tzn. z catkowita/
cze$ciowg remisjg) i pacjentéw z MGUS. Stwierdzono,
iz w aktywnej fazie MM (czyli w chwili rozpoznania,
nawrotu lub w fazie opornej na leczenie) makrofagi przy-
czyniaja sie do neowaskularyzacji w postaci waskuloge-
nezy [95]. Zaréwno w MM jak i MGUS zaobserwowano
takze korelacje miedzy nasileniem procesu angiogenezy
w szpiku kostnym a liczbg mastocytéw [85]. U chorych
na MM Frassanito i wsp. [23] uwidocznili w szpiku kost-
nym istotne zwiekszenie odsetka fibroblastéw sprzy-
jajacych - w wyniku sekrecji cytokin i bezposredniego
kontaktu miedzykomdrkowego - chemotaksji, adhezji,
proliferacji i rozwojowi opornosci na apoptoze komd-
rek MM. Osteoklasty wydzielajg osteopontyne (OPN),
ktéra dziata synergistycznie z VEGF w komdérkach szpi-
czaka i odgrywa niezwykle istotna role w angiogenezie,
arazem z IL-6 nasila wzrost plazmocytéw MM [107].

Poznanie roli mikro$rodowiska szpiku kostnego
w rozwoju i progresji szpiczaka umozliwilo stworzenie
nowych terapii ukierunkowanych na okre$lone biatka
i szlaki sygnatowe, wydtuzajac przezycie pacjentéw
z MM.

OBJAWY KLINICZNE

Objawy kliniczne szpiczaka plazmocytowego zaleza od
kilku czynnikéw: rozrostu komérek nowotworowych
w szpiku kostnym, wytwarzania biatka monoklonalnego

oraz dziatania réznorodnych cytokin obecnych w mikro-
$rodowisku szpiku [17]. Niedawno IMWG zaktualizowata
definicje uszkodzenia narzadowego w przebiegu MM
(akronim SLiM CRAB) (tabela 1). Do postawienia roz-
poznania jest konieczne stwierdzenie obecnosci co naj-
mniej jednego z wymienionych objawéw wynikajacego
z klonalnego rozrostu plazmocytéw [18].

Przyczyny zréznicowania powiktan narzgdowych
w przebiegu szpiczaka plazmocytowego oraz obrazu kli-
nicznego choroby sa nadal niedoktadnie poznane. Na
podstawie przeprowadzonych dotychczas badati mozna
natomiast wyciagna¢ kilka istotnych wnioskdw. Nie-
dokrwisto$¢ wystepuje rzadziej u pacjentéw, ktérych
krewni mieli zdiagnozowana chorobe hematologiczna,
w porédwnaniu z pacjentami z ujemnym wywiadem
rodzinnym. Odmiennie - hiperkalcemia i zmiany
lityczne ko$éca obserwowano cze$ciej u MM z dodatnim
wywiadem, jednak bez istotno$ci statystycznej [114].
U pacjentéw z mtodszej grupy wiekowej (21-40 lat)
stwierdzono czestsze wystepowanie zmian litycznych
oraz nieprawidtowo$ci cytogenetycznych wysokiego
ryzyka del(17p), t(4;14), rzadziej natomiast podwyzszona
aktywno$¢ LDH w poréwnaniu z wynikami pacjentéw ze
starszej grupy wiekowej (41-60 lat) [47]. W rozwoju skér-
nej postaci MM pewng role mogg odgrywaé powtarzalne
iniekcje i zabiegi chirurgiczne [26], a objawy pojawiaja
sie zwykle w koricowych stadiach choroby i dotycza
gtéwnie szpiczaka IgA [48]. Poréwnujac przebieg szpi-
czaka mono- i biklonalnego, stwierdzono brak istotnych
réznic w wystepowaniu niedokrwistosci, uszkodzenia
nerek, hiperkalcemii, zmian litycznych w uktadzie kost-
nym [46]. Biklonalno$¢ MGUS nie wigze sie takze z szyb-
szg progresja do MM [83].

Terpos i wsp. [108] doniesli o istnieniu zalezno$ci miedzy
poziomem makrofagowego biatka zapalnego 1a (MIP1-a)
w surowicy a nasileniem zmian kostnych, poziomem
markerdéw resorpcji ko$ci oraz poziomem liganda recep-
tora aktywatora czynnika jadrowego kB (RANKL). Biatko
MIP1-a indukuje tworzenie osteoklastéw niezaleznie od
RANK, nasila indukujgcg osteoklasty aktywno$¢ RANKL
i IL-6 [37] oraz - po$rednio przez aktywacje szlaku AKT/
PKB i MAPK - wptywa na komdrkowe szlaki sygnaliza-
cyjne zwigzane z przetrwaniem, wzrostem i migracja
komdrek szpiczakowych [70]. Kaiser i wsp. [49] wykazali
korelacje miedzy stezeniem biatka Dickkopf-1 (Dkk1),
zwigzanym ze szlakiem Wnt, uczestniczgcym w rozwoju
szpiczaka i patofizjologii ko$ci, a skalg litycznych zmian
kostnych. Trudno wyja$ni¢ natomiast brak gojenia sie
zmian litycznych w przebiegu MM u pacjentéw z remisja
hematologiczna. By¢ moze dtugotrwate zmiany w mikro-
$rodowisku szpiku kostnego hamujg zdolno$é prekurso-
réw osteoblastéw do réznicowania, nawet bez obecno$ci
w nim komérek szpiczakowych.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych dotychczas
badan mozna stwierdzié, iz prawdopodobnie ekspozycja
$rodowiskowa modyfikuje genetyczna predyspozycje
do choroby [56]. Spo$réd analizowanych sfer, w ktérych
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Adhezja plazmocytéw do BMSC |

Pl-3k/Akt/mTOR/p7056K
IKK-ct/NKxB
Ras/Raf/MAPK
JAK/STAT3

Stymulacja RANKL
| Hamowanie OPG

S osteoblasty

chemoki
CXCLE/IL-8
CHCL11/1-TAC
CXCL12/SDF-1a

fibroblast

Ryc. 2. Mikrosrodowisko szpiku i wzajemne interakcje komérek istotne dla rozwoju i progresji MM; Zrddto: [45]

Tabela 1. Zmodyfikowane kryteria narzadowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym (SIiM CRAB)

C(Calcium) — wapn

Skorygowane stezenie wapnia w surowicy >0,25 mmol/l (>1mg/dl) powyzej gdrej granicy wartosci
referencyjnej lub >2,75 mmol/l (>11mg/dI)

R (Renal insufficiency) — niewydolnos¢ nerek

Stezenie kreatyniny w surowicy >177 mmol/I (>2 mg/dI)
lub klirens kreatyniny <40 ml/min (mierzony lub wyliczony)

A (Anemia) — niedokrwistos¢

Stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej dolnej wartosci referencyjnej lub <10 g/dI

B (Bones) — kosci

Jedno lub wigcej ognisko osteolityczne w klasycznym badaniu radiologicznym, tomografii komputerowej
(TK) lub badaniu pozytronowej tomografii emisyjnej (PET-TK)

S (Sixty) — 60

Odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku lub biopsji tkankowej co najmniej 60%

Stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych (involved/uninvolved) wolnych taricuchéw lekkich

Li (Light chains) —faricuchy lekkie

w surowicy oceniany metoda opartg o przeciwciata poliklonalne (Binding Site, UK) co najmniej 100,

przy czym stezenie taricucha klonalnego w surowicy (involved) wynosi co najmniej 100 mg/I

M (Magnetic resonanse) — tomografia rezonansu
magnetycznego

Obecnos¢ co najmniej dwéch ogniskowych naciekéw w badaniu rezonansu koséca (whole body STIR)
0 wymiarze co najmniej 5 mm kazdy

Zrédto: [18]

poszukiwano czynnikéw ryzyka rozwoju MM, istotne
znaczenie ma styl zycia (nadwaga, otyto$¢), naraze-
nie zawodowe (rolnicy, strazacy, fryzjerzy), choroby
wspdtistniejace (ZZSK, choroba Addisona i Biermera),
przyjmowane leki (insulinoterapia, steroidoterapia),
wywiad rodzinny (MM u krewnych pierwszego stopnia).
Ostatecznie gléwne przemiany inicjujace onkogeneze
zachodzg na poziomie molekularnym i znajdujg odzwier-

ciedlenie w zaburzeniach funkcjonowania mikro$ro-
dowiska szpiku kostnego. Intensywny rozwdj biologii
molekularnej stwarza nadzieje na znalezienie punktéw
uchwytu dla nowych metod diagnostycznych i nowych
terapii, gléwnie z uzyciem narzedzi inzynierii genetycz-
nej i immunologii, a w dalszej przyszto$ci - na leczenie
spersonalizowane.
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