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Summary
Multiple myeloma is a malignant neoplastic disease, characterized by uncontrolled proli-
feration and accumulation of plasma cells in the bone marrow, which is usually connected 
with production of a monoclonal protein. It is the second most common hematologic mali-
gnancy. It constitutes approximately 1% of all cancers and 10% of hematological malignan-
cies. Despite the huge progress that has been made in the treatment of multiple myeloma 
in the past 30 years including the introduction of new immunomodulatory drugs and pro-
teasome inhibitors, it is still an incurable disease. According to current data, the five-year 
survival rate is 45%.
Multiple myeloma is a very heterogeneous disease with a very diverse clinical course, which is 
expressed by differences in effectiveness of therapeutic strategies and ability to develop che-
moresistance. This diversity implies the need to define risk stratification factors that would 

Streszczenie
Szpiczak plazmocytowy jest złośliwą chorobą nowotworową charakteryzującą się niekontrolo-
waną proliferacją i akumulacją plazmocytów w szpiku kostnym, której zazwyczaj towarzyszy 
wydzielanie nieprawidłowego białka monoklonalnego. Jest to drugi najczęściej występujący 
nowotwór hematologiczny. Stanowi prawie 1% spośród wszystkich nowotworów złośliwych, 
a około 10% spośród nowotworów układu krwiotwórczego. Mimo ogromnego postępu, któ-
ry dokonał się w terapii szpiczaka plazmocytowego w ciągu ostatnich 30 lat – wprowadzeniu 
nowych leków immunomodulujacych oraz inhibitorów proteasomu, pozostaje nadal chorobą 
nieuleczalną. Według aktualnych danych odsetek przeżyć 5-letnich wynosi 45%. 
Szpiczak plazmocytowy jest chorobą wybitnie heterogenną o bardzo zróżnicowanym przebiegu 
klinicznym, co wyraża się m.in. różną skutecznością poszczególnych strategii terapeutycznych 
i czasem rozwoju chemiooporności. Różnorodność implikuje potrzebę określenia czynników 
stratyfikacji ryzyka, które umożliwiłyby personalizację i optymalizację terapii, a przez to i po-
prawę wyników leczenia. W tym celu mają służyć markery prognostyczne. Dotychczasowe 
powszechnie stosowane klasyfikacje rokownicze, takie jak klasyfikacja Salmon-Durie lub ISS, 
nie pozwalają na idywidualizację leczenia. Na skutek rozwoju technik badawczych, zwłaszcza 
cytogenetyki i biologii molekularnej, odkrywa się wiele nowych markerów prognostycznych. 
W pracy przedstawiono aktualne doniesienia dotyczące roli zaburzeń molekularnych, cytoge-
netycznych oraz biochemicznych w patogenezie i prognozowaniu przebiegu choroby.
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help to create personalized and optimized therapy and thereby improve treatment outcomes. 
Prognostic markers that aim to objectively evaluate the risk of a poor outcome, relapse and 
the patient’s overall outcome are useful for this purpose. The existing, widely used prognostic 
classifications, such as the Salmon-Durie classification or ISS, do not allow for individualization 
of treatment. As a result of the development of diagnostic techniques, especially cytogenetics 
and molecular biology, we were able to discover a lot of new, more sensitive and specific pro-
gnostic factors. The paper presents recent reports on the role of molecular, cytogenetic and 
biochemical alterations in pathogenesis and prognosis of the disease.

multiple myeloma • prognostic markers • cytogenetics • biomarkersKey words:

Wykaz skrótów: A1/Bfl-1 – białko antyapoptotyczne, hamujące uwalnianie cytochromu C, AKT – kinaza biał-
kowa B, APRIL – ligand aktywujący proliferację, BAFF – czynnik aktywujący komórki B, BCL-2 
– białko inhibitorowe apoptozy, BMP 1, 2, 4 – białka morfogenetyczne kości 1, 2, 4, BNIP3L 
– proapoptotyczne białko mitochondrialne, c-IAP2 – komórkowy inhibitor apoptozy, C-MAF 
– czynnik transkrypcyjny, protoonkogen, c-MET – protoonkogen MET (mesenchymal-epithe-
lial transition factor), c-Myc – czynnik transkrypcyjny, protoonkogen, CCND1 – cyklina D1, 
CCND3 – cyklina D3, CD – antygen różnicowania komórkowego, CDK6 – kinaza cyklinozależna 
6, CDKN2C – inhibitor C kinaz cyklinozależnych, CKS1B – regulująca podjednostka 1 kinaz 
cyklinozależnych, ERK – rodzina kinaz regulowanych sygnałem zewnątrzkomórkowym, FAK – 
kinaza kontaktów zogniskowanych, FISH – fluorescencyjna hybrydyzacja in situ, FLIP – białko 
hamujące FLICE, GEP – profilowanie ekspresji genów, GFR 3 – receptor 3 czynnika wzrostu 
fibroblastów, H-MM – hiperdiploidalna postać szpiczaka plazmocytowego, HGF – czynnik 
wzrostu hepatocytów, ICAM – cząsteczka adhezji międzykomórkowej, IGF-1 – insulinopodob-
ny czynnik wzrostu, IGH – geny łańcucha ciężkiego, IL – interleukina, JAK – wewnątrzkomór-
kowa tyrozynowa kinaza Janusowa, LFA-1 – antygen związany z funkcją limfocytów, MAFB 
– V-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog B, czynnik transkrypcyjny, 
MAPK – kinaza białka aktywowanego mitogenem, Mcl-1 – myeloid cell leukemia-1, białko 
antyapoptotyczne, MEK – kinaza białkowa, substrat ERK, MGUS – monoklonalna gammapatia 
o nieokreślonym znaczeniu, MMSET – multiple myeloma set domain, MUC-1 – mucyna 1, MYC 
– gen regulatorowy dla czynnika transkrypcji, NF-κB – czynnik jądrowy κB, NH-MM – niehiper-
diploidalna postać szpiczaka plazmocytowego, NRP-1, – 2 – neuropilina-1, – 2, OPG – oste-
oprotegeryna, OS – całkowite przeżycie, PFS – czas wolny od progresji choroby, PI3K – kinaza 3 
fosfatydyloinozytolu, PKC α – kinaza białkowa C α, RAF – swoista kinaza serynowo-treoninowa, 
RANK – receptor aktywatora czynnika jądrowego κB, RANKL – ligand receptora aktywato-
ra czynnika jądrowego κB, RAS – białko, błonowa GTP-aza, SDF-1α – czynnik wywodzący 
się z komórek zrębowych-1α, Src – niereceptorowa kinaza tyrozynowa, STAT3 – sygnałowy 
szlak transkrypcyjny 3,TNF α – czynnik martwicy nowotworów α, TRAIL – ligand indukujący 
apoptozę pokrewny czynnikowi martwicy nowotworów, VCAM-1 – naczyniowa cząsteczka 
adhezyjna 1, VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego, VEGF-C – izoforma VEGF, 
VEGFR-2, – 3 – receptory VEGF, VLA – antygen bardzo późny, WNT3A – białko wydzielnicze 
typu Wingless 3A, XIAP – inhibitor apoptozy sprzężony z chromosomem X.
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Wstęp

Szpiczak plazmocytowy jest złośliwą chorobą nowotwo-
rową charakteryzującą się klonalną proliferacją atypo-
wych plazmocytów w szpiku kostnym, której zazwy-
czaj towarzyszy wydzielanie nieprawidłowego białka 
monoklonalnego. Jest to drugi najczęściej występujący 
nowotwór hematologiczny. Stanowi prawie 1% spośród 
wszystkich nowotworów złośliwych, a około 10% spośród 
nowotworów układu krwiotwórczego. Roczna zachoro-
walność w USA i Europie szacowana jest na 6 przypadków 
na 100 tys. mieszkańców. W populacji Afroamerykanów 
częstość zachorowań jest 2-3-krotnie wyższa, co czyni 
szpiczaka plazmocytowego najczęstszą chorobą nowotwo-
rową układu krwiotwórczego w tej grupie etniczej [38]. 
Średni wiek w chwili ustalenia rozpoznania wynosi 65 lat, 
choroba częściej dotyczy mężczyzn (około 2/3 chorych) 
[37]. Według aktualnych danych American Cancer Society, 
mediana przeżycia chorych na szpiczaka w stadium ISS I, 
II i III wynosi odpowiednio: 62, 44 i 29 miesięcy, a odsetek 
przeżyć 5-letnich wynosi 45% [47]. 

Czynniki prognostyczne mają na celu określenie roko-
wania niezależnie od sposobu leczenia, ocenę ryzyka 
niekorzystnego przebiegu choroby i nawrotu oraz osza-
cowanie czasu całkowitego przeżycia. Uznanymi klasycz-
nymi czynnikami rokowniczymi u chorych na szpiczaka 
plazmocytowego są m.in. wiek, stopień zaawansowania 
choroby, stan kliniczny chorego oraz liczba i pewne cha-
rakterystyczne właściwości komórek szpiczakowych. Nie-
ustannie poszukuje się nowych bardziej czułych i swo-
istych czynników prognostycznych, które pozwoliłyby 
na indywidualizację terapii i tym samym poprawę koń-
cowych wyników leczenia. 

Klasyfikacja molekularna i cytogenetyczna

Zmiany genetyczne i cytogenetyczne są jednymi z naj-
istotniejszych czynników rokowniczych. Warto podkre-
ślić, że zmiany cytogenetyczne uchwytne w klasycznej 
analizie kariotypu są u chorych ze szpiczakiem plazmocy-
towym widoczne jedynie w około 1/3 przypadków. Zasto-
sowanie technik opartych o fluorescencyjną hybrydyzację 
in situ (FISH) ujawnia obecność aberracji chromosomo-
wych u ponad 90% pacjentów [36]. Zgodnie z aktualnymi 
zaleceniami Międzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpi-
czaka Mnogiego (International Myeloma Working Gro-
up), diagnostyka genetyczna, a przede wszystkim badanie 
metodą FISH, powinno być wykonywane obligatoryjnie 
u wszystkich chorych z rozpoznaniem szpiczaka w celu 
identyfikacji pacjentów wysokiego ryzyka [16]. 

Na podstawie klasycznego badania cytogenetycznego 
wyodrębniono dwa podtypy choroby: postać hiperdi-
ploidalną (hyperdiploid multiple myeloma H-MM) i nie-
hiperdiploidalną (non-hyperdiploid multiple myeloma 
NH-MM), która cechuje się częstszym występowaniem 
translokacji chromosomowych [12,54]. Podział odzwier-
ciedla dwie różne patogenetyczne drogi ekspansji klo-
nalnej plazmocytów. 

Hiperdiploidia jest stwierdzana u około 50% chorych i jest 
związana najczęściej z trisomią chromosomów: 3, 5, 7, 9, 
11, 15, 19 i 21 [15,62]. Powielenie liczby kopii chromoso-
mów wiąże się zwykle z lepszym rokowaniem. Obserwa-
cje dotyczą szczególnie chorych z trisomią 5, 9 i/lub 17, 
w tej grupie zyskuje się wyraźnie lepsze odpowiedzi na 
zastosowane leczenie, a chorzy mają dłuższy czas prze-
życia całkowitego [15,17,62]. 

Postać niehiperdiploidalna jest przeważnie związana 
z całkowitą lub częściową monosomią chromosomów 6, 
13, 16, 22 i cechuje się bardzo częstą (ponad 85%) translo-
kacją z zaangażowaniem genu IGH [12,19,54,62]. U pacjen-
tów z niehiperdiploidalną postacią szpiczaka zdecydowa-
nie częściej obserwuje się genetyczne aberracje związane 
z dużym ryzykiem progresji, takie jak delecja chromoso-
mu 13 i 14, zaburzenia chromosomu 1 i 17 [10,17,20,29]. 
Klinicznie postać niehiperdiploidalna wiąże się z bardziej 
agresywnym przebiegiem, krótszym czasem całkowitego 
przeżycia oraz krótszym czasem wystąpienia nawrotu 
choroby [3,17,64,66]. 

Translokacje angażujące geny immunoglobulin

Do głównych nieprawidłowości chromosomalnych u pa-
cjentów ze szpiczakiem plazmocytowym zalicza się trans-
lokacje angażujące geny immunoglobulin, głównie geny 
łańcucha ciężkiego IGH. W translokacji uczestniczy zwykle 
jeden z pięciu onkogenów: CCND1 (11q13), C-MAF (16q23), 
FGFR3 (4p16) lub rzadziej CCND3 (6p21) bądź MAFB (20q11). 

Translokacja t(11;14)(q13;q32) występuje najczęściej, 
wiąże się ze zwiększoną ekspresją genu dla cykliny D1 
(CCND1), co promuje aktywność proliferacyjną komórek 
[18]. Występuje z podobną częstością u pacjentów z MGUS, 
obserwowana jest także w innych zespołach limfoprolife-
racyjnych, m.in. w chłoniaku z komórek płaszcza [14,16]. 
Z obecnością tej translokacji wiążą się pewne określone 
cechy kliniczno-patologiczne, takie jak morfologia lim-
foplazmocytoidalna, rozpoznanie choroby łańcucha lek-
kiego oraz ekspresja antygenów powierzchniowych CD20. 
Przebieg kliniczny jest jednak niejednorodny, co ma zwią-
zek z występowaniem różnic widocznych w profilu eks-
presji genów [23,64].

Rzadziej występująca t(6;14)(p21;q32), stwierdzana u 5% 
chorych, zwiększa aktywność cykliny D3 [55]. Dotych-
czasowe dane dotyczące przydatności prognostycznej tej 
aberracji nie są jednoznaczne.

Obecność translokacji t(4;14)(p16;q32) i t(14;16)(q32;q23) 
stwierdzanych odpowiednio u 15 i 5% chorych, korelu-
je z występowaniem choroby wysokiego ryzyka [17,34]. 
t(4;14)(p16;q32) odpowiada za zwiększoną ekspresję 
dwóch genów: receptora 3 czynnika wzrostu fibrobla-
stów FGFR3 (Fibroblast Growth Factor Receptor 3) i genu 
MMSET (Multiple Myeloma SET domain) o aktywności 
metylotransferazy histonów. Onkogen FGFR3 jest recep-
torem dla kinazy tyrozynowej, stąd pogląd, że inhibitory 
kinaz mogą w przyszłości znaleźć zastosowanie w terapii 
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chorych na szpiczaka [6]. MMSET jest również onkogenem, 
który przyczynia się do promowania adhezji komórkowej 
i klonalnego wzrostu [39]. t(14;16)(q32;q23) jest związa-
na ze zwiększoną ekspresją protoonkogenu C-MAF. Oby-
dwie translokacje wiążą się z częstszym występowaniem 
fenotypu IgA λ i delecją chromosomu 13 oraz z bardziej 
agresywnym przebiegiem choroby [17].

Delecja 17p13

Do najistotniejszych aberracji genetycznych związanych 
z wysokim ryzykiem progresji należą nieprawidłowości 
chromosomu 17 o typie delecji w obrębie ramienia krót-
kiego obejmujące locus genu TP53 [17,66]. Delecja TP53 
ma niezależną wartość prognostyczną, wykrywana jest 
u około 10% pacjentów [63]. Przebieg kliniczny szpicza-
ka plazmocytowego tej grupy chorych jest bardzo agre-
sywny, obserwuje się krótszy czas do nawrotu choroby, 
oporność na chemioterapię, a w obrazie klinicznym czę-
ściej nacieczenie pozaszpikowe, zajęcie OUN czy postać 
białaczkową [9,17].

Delecje chromosomu 13

Utraty materiału genetycznego chromosomu 13 wystę-
pują niemal u połowy chorych ze szpiczakiem plazmo-
cytowym, składają się na nie głównie monosomie (85%), 
rzadziej delecje częściowe. Ich bezpośredni wpływ na ro-
kowanie trudno jest ocenić. W ponad 90% przypadków 
stwierdza się współwystępowanie delecji chromosomu 
13 z innymi aberracjami o wysokim ryzyku, np. t(4;14)
(p16;q32). Zgodnie z zaleceniami Międzynarodowej Grupy 
Roboczej ds. Szpiczaka Mnogiego stwierdzenie obecności 
del13q wykryte tylko metodą FISH w przypadku braku 
innych zaburzeń cytogenetycznych nie jest uważane za 
czynnik zły prognostycznie [48].

Aberracje chromosomu 1

Zaburzenia morfologii chromosomu 1, głównie powiela-
nie 1q oraz delecje 1p, należą do najczęstszych nieprawi-
dłowości genetycznych u chorych ze szpiczakiem. Niepra-
widłowości te często ze sobą współistnieją i są związane 
z chorobą o gorszym przebiegu. Amplifikację długiego 
ramienia chromosomu 1 stwierdza się u około 40% nowo 
zdiagnozowanych chorych, u pacjentów w nawrocie cho-
roby prawie 70% [25], jej obecność koreluje z krótszym 
przeżyciem, nie tylko u chorych ze szpiczakiem, ale tak-
że w innych nowotworach hematologicznych oraz praw-
dopodobnie w guzach litych. Region 1q21 obejmuje gen 
CKS1B, którego nadekspresja powoduje wzrost i prolife-
rację komórek nowotworowych [20,25].

Delecja 1p występuje u 7-40% chorych, w około 15% przy-
padków dochodzi do straty regionu 1p32, co obniża eks-
presję genu CDKN2C. Gen – przez regulację fazy G1 cyklu 
komórkowego – wpływa na wzrost i różnicowanie komó-
rek. Uważa się, że spadek ekspresji CDKN2C jest czynni-
kiem inicjującym progresję MGUS do szpiczaka plazmo-
cytowego [40].

Aberracje chromosomu 8

Zgodnie z wcześniejszymi doniesieniami, obecność de-
lecji 8p21 obserwowana w chłoniaku z komórek płasz-
cza, chłoniakach B-komórkowych bądź w nowotworach 
pochodzenia nabłonkowego koreluje ze złą prognozą 
[45,51]. W badaniu nad znaczeniem tej aberracji w pro-
gnozowaniu przebiegu szpiczaka, wnioski są podobne. 
Delecja 8p21 jest niezależnym czynnikiem złego rokowa-
nia, zarówno w odniesieniu do czasu przeżycia wolnego 
od progresji choroby PFS (progression free survival) jak 
i przeżycia całkowitego OS (overal survival) [55]. Region 
ten odpowiada za ekspresję TRAIL – liganda indukują-
cego apoptozę zależną od czynnika martwicy nowotwo-
rów, BMP1, BMP2, BMP4 – białek morfogenetycznych 
kości, Nix (BNIP3L) – proapoptotycznego białka mito-
chondrialnego oraz genów supresorowych SCARA3. Przy-
puszcza się, że zmniejszenie ekspresji receptora TRAIL 
na powierzchni komórek z powodu del 8p21 zmniejsza 
wrażliwość komórek nowotworowych na TRAIL apopto-
zę. Analiza profilu aktywności genów umiejscowionych 
w obrębie tego locus stwarza duże nadzieje na przyczy-
nowe leczenie choroby w przyszłości.

Rearanżacje regionu 8q24 kodującego gen C-MYC opisy-
wane są u około 15% chorych. Badanie profilowania eks-
presji genów GEP (gene expressions profile) wykazało, 
że czynnik transkrypcyjny c-MYC odgrywa główną rolę 
w ewolucji prawidłowych komórek plazmatycznych do 
komórek szpiczakowych. Brakuje jeszcze jednoznacznych 
danych dotyczących wartości tej aberracji w prognozo-
waniu przebiegu choroby [4].

Rola mikroRNA 

MikroRNA są klasą krótkich, 18-22-nukleotydowych jed-
noniciowych niekodujących cząsteczek RNA, których 
rola polega na potranskrypcyjnej regulacji ekspresji ge-
nów strukturalnych. Szacuje się, że około 60% genów 
kodujących białka w ludzkich komórkach podlega takiej 
kontroli. Zaangażowane są w wiele ważnych procesów 
biologicznych, takich jak proliferacja i różnicowanie 
komórek, apoptoza, angiogeneza i onkogeneza [5,22]. 
Na możliwość wykorzystania mikroRNA w prognosty-
ce nowotworów wskazuje korelacja między profilami 
ich ekspresji a przeżywalnością chorych. Znaczenie 
prognostyczne zaburzeń mikroRNA opisano również 
w szpiczaku.

Udowodniono istotną zależność między obniżeniem 
ekspresji mikroRNA 15a a progresją choroby i złym ro-
kowaniem [2,42]. MikroRNA 15a spełnia rolę supresora 
nowotworowego, reguluje proliferację nowotworowych 
plazmocytów przez hamowanie kinazy AKT3, białka rybo-
somalnego S6, kinazy MAPK oraz NF-κB, a także reguluje 
ekspresję genów kodujących białka BCL2, MCL1, CCND1, 
WNT3A, VEGF [42]. Istnieją doniesienia, że markerem pro-
gnostycznym w szpiczaku plazmocytowym może być rów-
nież mikroRNA-33b. Przez hamowanie ekspresji kinazy 
CDK6, CCDN1 oraz c-Myc osłabia proliferację i podziały 
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komórkowe. Niska ekspresja mikroRNA-33b jest nieko-
rzystnym czynnikiem rokowniczym, wiąże się z szybkim 
postępem choroby, progresją [41].

Klasyfikacja biochemiczna

Inny obszar aktualnych badań nad biologią szpiczaka 
plazmocytowego to mikrośrodowisko szpiku kostnego, 
które bierze udział w regulacji i promowaniu wzrostu, 
przeżycia, migracji oraz oporności na leki komórek no-
wotworowych. Bardzo ważnym elementem warunkują-
cym rozwój i progresję choroby jest neowaskularyzacja 
oraz liczne interakcje między patologicznymi plazmo-
cytami a komórkami mikrośrodowiska hematopoetycz-
nego. Wzrost i przeżycie komórek szpiczakowych zależy 
w znacznej mierze od obecności pewnych cytokin proan-
giogennych i prozapalnych [49]. Istnieje pogląd, że leko-
oporność u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym jest 
związana z nieprawidłową konstelacją pewnych cytokin 
promujących nieograniczony rozrost komórek nowotwo-
rowych. Dowiedziono, że poszczególne białka mogą pełnić 
funkcję markerów biochemicznych o pewnej przydat-
ności prognostycznej. Kaskady sygnałowe aktywowane 
przez cytokiny mogą być celem nowatorskich strategii 
terapeutycznych.

Interleukina-6

Interleukina-6 to plejotropowa cytokina, która jest jed-
nym z najistotniejszych czynników warunkujących prze-
życie plazmocytów. Indukuje ekspresję czynnika trans-
krypcji Xbp-1 zaangażowanego w proces różnicowania 
plazmocytów [8]. W warunkach prawidłowych odpowiada 
za różnicowanie limfocytów B w komórki plazmatyczne 
zdolne do wytwarzania przeciwciał, natomiast w szpi-
czaku plazmocytowym stymuluje podziały komórkowe 
i hamuje apoptozę patologicznych plazmocytów [30]. IL-6 
jest wydzielana głównie przez wzbudzone komórki zrębu 
szpiku kostnego, ale również w sposób autokrynny przez 
same komórki nowotworowe. Autokrynna sekrecja IL-6 
jest związana z bardzo złośliwym fenotypem choroby oraz 
opornością na apoptozę indukowaną lekami [21]. IL-6 ak-
tywuje wiele szlaków przekazywania sygnałów pobudza-
jących proliferację i warunkujących przeżycie komórek, 
m.in. szlak JAK/Stat3, Ras/Raf/MEK/MAPK oraz PI3-K/
Akt [26,27]. IL-6 jest obiecującym elementem nowych, 
innowacyjnych strategii terapeutycznych. Obecnie trwają 
badania nad skutecznością przeciwciała monoklonalnego 
anty-IL-6 w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocyto-
wego [56].

VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka 
naczyniowego

VEGF jest wytwarzany zarówno przez komórki pod-
ścieliska szpiku kostnego, jak i komórki szpiczakowe. 
Przypuszcza się, że odpowiada za nasilenie angiogene-
zy. Promuje migrację komórkową związaną z aktywacją 
szlaku PKCα zależnego od β1-integryny i PI3K, ponadto 
przez aktywację szlaku MEK/ERK oraz wzrost ekspresji 

Mcl-1, sprzyja proliferacji i przeżyciu komórek [31,50]. 
Dowiedziono, że stężenie VEGF koreluje ze stadium za-
awansowania choroby i również jest potencjalnym celem 
terapeutycznym. Jednak nie wykazano jeszcze skutecz-
ności inhibitorów VEGF u chorych na szpiczaka plazmo-
cytowego [37].

NRP-1, – 2 – neuropilina-1, – 2

NRP-1 i NRP-2 to przezbłonowe glikoproteiny niezbęd-
ne do przewodnictwa nerwowego i procesu angiogene-
zy. Pełnią funkcję koreceptora dla VEGF, są czynnikiem 
modulującym jego aktywność. Zostały wykryte w za-
kończeniach aksonów, w komórkach śródbłonkowych 
powstających nowych naczyń krwionośnych i limfatycz-
nych zarówno w warunkach fizjologicznych jak i w no-
wotworach złośliwych. NRP-1 wzmacnia wiązanie VEGF 
do receptora VEGFR-2, natomiast NRP-2 wiąże VEGF-C, 
a jej ekspresja zachodzi razem z VEGFR-3 w komórkach 
śródbłonka subpopulacji naczyń limfatycznych. NRP-1 
i NRP-2 należą do uznanych markerów limfangiogene-
zy. W wielu guzach złośliwych wykazano, że ich nade-
kspresja w tkance nowotworowej jest złym czynnikiem 
prognostycznym. Może być istotnym czynnikiem ro-
kowniczym również w szpiczaku plazmocytowym. Rola 
NRP-1 i NRP-2 w patogenezie choroby nie została jed-
nak jeszcze dokładnie poznana, wymaga prowadzenia 
dalszych badań [35,36].

Nadrodzina TNF-α – czynnik martwicy 
nowotworów

TNF-α wydzielany przez komórki nowotworowe wiąże się 
bezpośrednio z regionem odpowiedzi na TNF-α promo-
tora IL-6 i stymuluje sekrecję tej cytokiny przez komórki 
zrębu szpiku kostnego. TNF-α indukuje również zależną 
od NF-κB ekspresję cząsteczek adhezyjnych w patologicz-
nych plazmocytach (CD11a/LFA-1, CD54/ICAM-1, CD106/
VCAM-1, CD49d/VLA-4 i/lub MUC-1) i podścielisku szpi-
ku kostnego (CD106/VCAM-1 oraz CD54/ICAM-1). W ten 
sposób ulega nasileniu transkrypcja i wydzielanie IL-6 
w podścielisku, wiązanie komórek nowotworowych oraz 
związana z adhezją lekooporność [29].

SDF-1α – czynnik wywodzący się z komórek zrębowych-
1α pośredniczy w procesie migracji prawidłowych he-
matopoetycznych komórek zrębowych. W komórkach 
szpiczakowych aktywuje szlaki przekazania sygnału 
MAPK, PI3K/Akt i NF-κB, co powoduje proliferację, mi-
grację oraz oporność na apoptozę indukowaną przez 
leki. Ponadto SDF-1α wzmaga wydzielanie IL-6 i VEGF 
w szpiku kostnym, tym samym wspierając wzrost, prze-
życie, oporność na leki i migrację komórek nowotwo-
rowych [1]. 

Cząsteczka CD 40 ulega ekspresji na powierzchni komórek 
prezentujących antygen, limfocytów T i nowotworowych 
komórek linii B, włączając komórki szpiczakowe. Pośred-
niczy w promowaniu wzrostu, migracji komórek nowo-
tworowych przez aktywację ścieżki sygnałowej PI3K/Akt/
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NF-κB, wzmaga sekrecję VEGF oraz indukuje transloka-
cję białek Ku86 i Ku70 zaangażowanych w proces przełą-
czania klas dla łańcucha ciężkiego immunoglobulin IgH. 
Patologiczne plazmocyty za pośrednictwem białka CD40 
przylegają swoiście do fibronektyny, dzięki czemu stają się 
oporne na apoptozę wywołaną przez napromienianie czy 
doksorubicynę. Cząsteczka CD40 jest innym obiecującym 
celem nowatorskich strategii leczniczych. Zablokowanie 
funkcji komórki związanych z CD40 może zarówno zaha-
mować sekrecję monoklonalnych immunoglobulin, jak 
i umożliwić pokonanie lekooporności związaną z adhezją 
komórkową [58,60].

Czynnik aktywujący komórki B BAFF (B-cell activating 
factor) oraz ligand aktywujący proliferację APRIL (a pro-
liferation-inducing ligand) zostały zidentyfikowane jako 
główne czynniki warunkujące przeżycie prawidłowych 
oraz nowotworowych komórek plazmatycznych. Chronią 
komórki szpiczakowe przed apoptozą, promują ich wzrost 
oraz nasilają adhezję do komórek zrębu szpiku kostnego. 
Procesy te są pośredniczone przez aktywację ścieżek sy-
gnalizujących NF-κB-, PI3K/Akt – i MAPK. Dowiedziono, 
że wysokie stężenie białek BAFF i APRIL koreluje ze złą 
prognozą, krótszym czasem przeżycia całkowitego oraz 
krótszym czasem wolnym od progresji choroby [45,59].

Receptor aktywujący czynnik jądrowy κB RANK, jego li-
gand RANKL oraz osteoprotegeryna OPG należą do naj-
ważniejszych cząsteczek odpowiedzialnych za proces 
różnicowania osteoklastów. Dowiedziono, że zaburzenie 
fizjologicznej równowagi układu RANKL/OPG przez ko-
mórki nowotworowe, tzn. zwiększenie ekspresji RANKL 
oraz obniżenie ekspresji OPG w mikrośrodowisku szpika, 
jest główną przyczyną rozwoju litycznej choroby kost-
nej w szpiczaku. Wysoki stosunek RANKL/OPG wiąże się 
z gorszym przebiegiem choroby oraz krótszym czasem 
przeżycia całkowitego [62].

TRAIL – indukujący apoptozę ligand pokrewny czynniko-
wi martwicy nowotworów/ligand Apo2, działa odwrotne 
niż cząsteczki BAFF i APRIL, odgrywa istotną rolę w pro-
cesie eliminacji komórek nowotworowych. Przez wiąza-
nie z receptorami śmierci TRAIL-R1(DR4) i/lub TRAIL-R2 
(DR5) indukuje pośredniczoną przez kaspazę-8 apoptozę 
komórek guzów litych oraz nowotworów hematologicz-
nych, bez znaczącej toksyczności w stosunku do komó-
rek zdrowych [32]. Pojawiają się doniesienia o zaangażo-
waniu tego białka w proces resorpcji kości u chorych na 
szpiczaka [7]. Rola TRAIL w patogenezie choroby nie jest 
dokładnie poznana, wymaga dalszych prac badawczych. 
Leki indukujące sygnalizację apoptotyczną TRAIL mogą 
w przyszłości tworzyć nowe schematy terapeutyczne, 
być może pozwolą przezwyciężyć kliniczną lekooporność 
chorych na szpiczaka plazmocytowego [24]. 

IGF-1 – insulinopodobny czynnik wzrostu

IGF-1 jest wydzielany głównie przez hepatocyty, osteobla-
sty oraz komórki podścieliska szpiku kostnego. W szpi-
czaku plazmocytowym IGF-1 pobudza wzrost komórek 
nowotworowych, sprzyja proliferacji, migracji i inwazji 
komórkowej oraz lekooporności przez aktywację kaskad 
sygnałowych MAPK i PI3K/Akt. IGF-1 stymuluje także 
utrzymujące się pobudzenie NF-κB i PI3/Akt, zwiększa 
syntezę wewnątrzkomórkowych białek antyapoptotycz-
nych, w tym białka FLIP, surwiwiny, cIAP-2, A1/Bfl-1, XIAP 
oraz nasila aktywność telomerazy. Wysokie stężenie IGF-1 
w surowicy chorych ze szpiczakiem jest złym markerem 
prognostycznym. Trwają badania nad wykorzystaniem 
inhibitorów receptora IGF-1 (IGF-1R) w przyszłych sche-
matach leczniczych [27,43,58].

HGF – czynnik wzrostu hepatocytów i jego 
receptor c-Met

HGF wykazuje właściwości mitogenne, chemotaktycz-
ne i morfogenne, działa na komórki za pośrednictwem 
receptora powierzchniowego c-Met kodowanego przez 
protoonkogen. Pośredniczy w aktywacji wielu szlaków sy-
gnałowych, w tym Src/FAK, P120/STAT3, PI3K/Akt i Ras/
MEK. Pośrednio wpływa na proliferację, migrację oraz 
odporność na apoptozę komórek nowotworowych. Przez 
stymulację syntezy czynników proangiogennych bierze 
istotny udział w procesie nowotworzenia naczyń krwio-
nośnych. Nasila proces adhezji nowotworowych plazmo-
cytów do komórek podścieliska szpiku kostnego. Niepra-
widłowa aktywacja c-Met w chorobach nowotworowych 
przez HGF wiąże się ze szczególnie niekorzystnym roko-
waniem i szybką progresją. Dotyczy to nie tylko nowotwo-
rów krwi i szpiczaka plazmocytowego; ale również guzów 
litych, m.in. raka nerki, wątroby, żołądka i piersi [13,33].

Podsumowanie

Postęp w dziedzinie biochemii, biologii molekularnej i cy-
togenetyki znacznie poprawił stan wiedzy na temat biolo-
gii szpiczaka plazmocytowego. Liczne badania pozwoliły 
zidentyfikować nowe onkogeny oraz zdefiniować wspie-
rającą rolę mikrośrodowiska szpiku kostnego w aktywacji 
poszczególnych komórkowych szlaków przekazywania 
sygnału prowadzących do wzrostu patologicznych pla-
zmocytów, ich proliferacji, przeżycia, migracji oraz leko-
oporności. Wykorzystanie tej wiedzy w praktyce klinicz-
nej umożliwia poprawę końcowych wyników leczenia 
chorych na szpiczaka plazmocytowego. Przyszłe badania 
kliniczne powinny określić w jaki sposób wprowadzane 
schematy lecznicze zmodyfikują dotychczasowe parame-
try rokownicze, co będzie podstawą rozwoju prawdziwie 
zindywidualizowanej terapii.
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