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Streszczenie

  Szpiczak plazmocytowy jest chorobą rozrostową układu krwiotwórczego stanowiącą około 10% 
wszystkich nowotworów krwi. Niedokrwistość jest częstym objawem szpiczaka plazmocyto-
wego, zwłaszcza u pacjentów z bardziej zaawansowaną chorobą, a jej nasilenie ściśle korelu-
je z klinicznym stadium choroby. W patogenezie niedokrwistości u chorych na szpiczaka pla-
zmocytowego odgrywa rolę kilka czynników: nacieczenie szpiku przez nowotworowe komórki 
plazmatyczne, niedobór lub niedostateczna odpowiedź na erytropoetynę (EPO), skrócenie cza-
su przeżycia krwinek czerwonych, zaburzenia gospodarki żelazowej, zahamowanie czynności 
krwiotwórczej przez cytokiny oraz interakcja pomiędzy erytroblastami i złośliwymi plazmocy-
tami. Wyniki badań z ostatnich lat wskazują na ważną rolę apoptozy w regulacji prawidłowej 
erytropoezy. W warunkach fi zjologicznych część erytroblastów ulega apoptozie, a w jej induko-
waniu biorą udział białka należące do rodziny TNF: Fas (CD95) i FasL (CD95L) oraz TRAIL 
(TNF-related apoptosis inducing-ligand) i jego receptory – DR4 (death receptor 4), DR5 (death 
receptor 5). Obecność Fas, DR4 i DR5 wykryto na powierzchni błony komórkowej erytrobla-
stów niezależnie od stadium, natomiast ekspresję FasL i TRAIL wykazano tylko na bardziej doj-
rzałych erytroblastach. W wyniku interakcji erytroblastów bardziej dojrzałych (FasL+/TRAIL+) 
z mniej dojrzałymi (FasL–/TRAIL–) dochodzi do apoptozy komórek FasL–/TRAIL–, co stano-
wi naturalny ujemnie zwrotnie sprzężony mechanizm regulacyjny. Ekspresja powyższych białek 
zaangażowanych w regulację erytropoezy podlega regulacji przez EPO, która zmniejsza wrażli-
wość erytroblastów na FasL i TRAIL oraz zapobiega ich apoptozie po stymulacji tymi liganda-
mi. Natomiast IFN-g i TNF, zwiększając ekspresję Fas na erytroblastach, sprzyjają ich apopto-
zie. Nowotworowe komórki plazmatyczne wykazują zwiększoną ekspresję FasL i TRAIL oraz 
zmniejszoną ekspresję Fas, dzięki czemu są mniej wrażliwe na sygnały apoptotyczne. Plazmocyty 
FasL+/TRAIL+ odgrywają też istotną rolę w patogenezie niedokrwistości powodując apoptozę 
erytroblastów. Nowotworowe komórki szpiczaka wytwarzają także wiele cytokin, które w spo-
sób autokrynny stymulują wzrost komórek szpiczakowych oraz pobudzają angiogenezę, a także 
przyczyniają się do pogłębiania niedokrwistości.
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Summary

  Multiple myeloma is a neoplasmatic disease of the hematopoietic system which constitutes about 
10% of all hematological proliferations. Anemia is a common symptom of myeloma, especially 
in patients with advanced disease, and its severity correlates with the clinical stage of myeloma. 
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WSTĘP

Szpiczak plazmocytowy jest nieuleczalną chorobą roz-
rostową układu krwiotwórczego stanowiącą prawie 10% 
wszystkich nowotworów krwi. Główne objawy szpicza-
ka są związane z rozrostem monoklonalnych plazmocy-
tów w szpiku lub rzadziej w innych tkankach, obecnością 
białka monoklonalnego w surowicy i moczu oraz zmiana-
mi osteolitycznymi spowodowanymi naciekami z komó-
rek plazmatycznych. Niedokrwistość często towarzyszy 
zaawansowanym postaciom szpiczaka plazmocytowego 
korelując z klinicznym stadium choroby [12].

ROLA APOPTOZY I CYTOKIN W PATOGENEZIE SZPICZAKA 
PLAZMOCYTOWEGO

Apoptoza, określana także jako programowana śmierć ko-
mórkowa, jest obok nekrozy jednym z możliwych sposobów 
śmierci komórki. Jest to powszechny proces fi zjologiczny 
prowadzący do eliminacji zbędnych komórek. Wykazano, 
że stosunek apoptozy i indeksu mitotycznego w guzach 
nowotworowych ma istotne znaczenia prognostyczne [2]. 
Nieprawidłowa regulacja apoptozy i zachwianie równowagi 
pomiędzy proliferacją nowotworowych plazmocytów a ich 
apoptozą stanowi istotny element w patogenezie szpicza-
ka plazmocytowego.

Ważną rolę w powstawaniu zaburzeń apoptozy w szpicza-
ku plazmocytowym odgrywają białka z rodziny TNF, takie 
jak Fas (CD95), jego ligand FasL (CD95L), TRAIL (TNF-
related apoptosis inducing-ligand) i jego receptory – DR4 
(death receptor 4), DR5 (death receptor 5). Połączenie FasL 
z receptorem błonowym Fas powoduje aktywację kaspaz 
i apoptozę [17,41]. TRAIL wykazuje strukturalne oraz funk-
cjonalne podobieństwo do FasL i jego połączenie z recepto-
rami DR4 i DR5 także indukuje procesy apoptozy [27,47]. 
Dowiedziono, że liczne komórki nowotworowe wykazują 
nadekspresję FasL, co pozwala im unikać odpowiedzi ukła-
du immunologicznego [45]. Nowotworowe komórki pla-
zmatyczne wykazują nadekspresję FasL oraz zmniejszoną 
ekspresję Fas, dzięki czemu są mniej wrażliwe na sygna-
ły apoptotyczne i unikają odpowiedzi układu immunolo-
gicznego [39,44]. Wykazano, że taka zwiększona ekspre-
sja FasL, a także wydzielanie rozpuszczalnej postaci FasL 
(sFasL) przez nowotworowe plazmocyty świadczy o dużej 
złośliwości i wiąże się z upośledzoną apoptozą oraz zdolno-
ścią do proliferacji w warunkach braku interleukiny 6 (IL-
6), stanowiącej główny czynnik wzrostu plazmocytów [13]. 
Wykazano także, że pomimo obecności Fas na nowotworo-
wych komórkach plazmatycznych tylko część z nich odpo-
wiada apoptozą na stymulację tego receptora [37]. Podobne 
spostrzeżenia poczyniono również w stosunku do TRAIL, 
którego ekspresja jest znacząco zwiększona u chorych z za-
awansowaną postacią szpiczaka plazmocytowego [38].

There are several factors involved in the pathogenesis of anemia in multiple myeloma: infi ltra-
tion of the bone marrow with monoclonal plasma cells, inadequate secretion of erythropoietin, 
shortened erythrocyte survival time, dysregulated iron metabolism, impaired marrow function 
due to proinfl ammatory cytokine secretion, and interaction between erythroblasts and malignant 
plasma cells. Recent fi ndings indicate an important function of apoptosis in regulating physio-
logical erythropoiesis. In physiological conditions some erythroblasts undergo apoptosis, which 
is induced by proteins belonging to the TNF family, i.e. Fas(CD95), FasL(CD95L),and TRAIL 
(TNF-related apoptosis inducing-ligand) with its receptors – DR4 (Death Receptor 4), and DR5 
(Death Receptor 5). Expression of Fas, DR4, and DR5 is detected on the cell membrane of ery-
throblasts in all stages, whereas FasL and TRAIL are present only in more mature erythroblasts. 
Interaction of mature erythroblast FasL+/TRAIL+ with immature erythroblast FasL–/TRAIL– 
results in apoptosis of the immature cell, which contributes to the down-regulation of physiologi-
cal erythropoiesis. The expression of proteins involved in erythropoiesis regulation is controlled 
by erythropoietin (EPO), which decreases erythroblast susceptibility to FasL and TRAIL stimu-
lation and prevents apoptosis. On the other hand interferon gamma (IFN-g) and tumor necrosis 
factor (TNF) increase Fas expression on erythroid cells and enhance their apotosis. Malignant 
plasma cells show increased expression of FasL and TRAIL and decreased expression of Fas, 
which make them more resistant to apoptotic signals. FasL+/TRAIL+ plasmocytes are involved 
in anemia pathogenesis in multiple myeloma patients by inducing apoptosis of erythroid cells. 
Monoclonal plasmocytes also secrete numerous cytokines involved in plasma cell growth, bone 
marrow neovascularisation and anemia.
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Nowotworowe komórki szpiczaka wytwarzają wiele cyto-
kin, które w sposób auto- i parakrynny stymulują wzrost ko-
mórek szpiczakowych oraz pobudzają angiogenezę, a tak-
że przyczyniają się do pogłębiania niedokrwistości. Należą 
do nich m.in. interleukiny 1 i 6 (IL-1 i IL-6), czynnik mar-
twicy nowotworów (tumor necrosis factor – TNF), interfe-
ron gamma (IFN-g), czynnik wzrostu komórek śródbłon-
ka (vascular endothelial growth factor – VEGF), kwaśny 
i zasadowy czynnik wzrostu fi broblastów (acid and ba-
sic fi broblast growth factor – aFGF i bFGF) [22,40]. IL-
6 i TNF stanowią najważniejsze czynniki wzrostu komó-
rek plazmatycznych w szpiczaku [20,23,24]. IL-6 bierze 
udział w kontrolowaniu wytwarzania przeciwciał przez doj-
rzałe komórki plazmatyczne [33], natomiast w szpiczaku 
plazmocytowym stymuluje podziały komórkowe i hamuje 
apoptozę nowotworowych plazmocytów [49]. TNF stymu-
luje wzrost komórek szpiczakowych, a stężenie tej cyto-
kiny jest u chorych na szpiczaka plazmocytowego istot-
nie zwiększone [20]. Cytokiny proangiogenne, takie jak 
VEGF, bFGF i HGF występują u chorych na szpiczaka 
plazmocytowego w zwiększonych stężeniach i ich poziom 
koreluje ze stadium choroby – jest wyższy w chwili roz-
poznania choroby i w czasie nawrotów, a niższy po lecze-
niu i w okresach remisji [4,11,18,36]. Dowiedziono także, 
że stopień nasilenia neowaskularyzacji w szpiku w prze-
biegu szpiczaka plazmocytowego koreluje z zaawansowa-
niem choroby [43].

APOPTOZA W REGULACJI PRAWIDŁOWEJ ERYTROPOEZY

Najwcześniej poznanym sposobem regulacji erytropoezy 
jest stymulujący wpływ erytropoetyny (EPO) wytwarzanej 
przez nerki w odpowiedzi na hipoksję. Jednak mechanizmy, 
za pośrednictwem których EPO kontroluje wytwarzanie 
krwinek czerwonych długo pozostawały nieznane.

Wyniki badań z ostatnich lat wskazują na ważną rolę re-
ceptorów przekazujących sygnały apoptotyczne w regula-
cji prawidłowej erytropoezy. W warunkach fi zjologicznych 
część erytroblastów ulega apoptozie, o czym świadczą ob-
serwowane procesy fragmentacji DNA [25]. W badaniach 
in vitro wykazano, że w erytroidalnych komórkach pro-
genitorowych zachodzą procesy fragmentacji DNA z wy-
tworzeniem oligosomów podobnych do obserwowanych 
w procesie apoptozy. Pod wpływem EPO nasilenie pro-
cesów rozpadu DNA zmniejsza się, a erytroidalne ko-
mórki progenitorowe przeżywają i różnicują się do ery-
troblastów, a następnie retikulocytów. Dowiedziono w ten 
sposób, że EPO nie tylko stymuluje proliferację i różnico-
wanie erytroidalnych komórek progenitorowych, ale tak-
że podtrzymuje ich przeżycie. Opisane procesy i działa-
nie EPO stwierdza się zarówno w przypadku erytropoezy 
ostatecznej, zachodzącej u osób dorosłych, jak i w czasie 
wytwarzania prymitywnych embrionalnych erytrocytów 
[21]. Faza erytropoezy zależna od EPO trwa od co naj-
mniej stadium CFU-E (colony forming unit – erythroid) 
do rozpoczęcia syntezy hemoglobiny przez erytroblasty 
zasadochłonne [26]. Natomiast bardziej dojrzałe komórki 
szeregu erytroidalnego nie wykazują zależności od EPO 
i są zdolne do przeżycia oraz dalszego różnicowania tak-
że bez jej obecności.

W późniejszych badaniach wykazano, w jaki sposób EPO 
zwiększa żywotność oraz powoduje proliferację i różni-

cowanie erytroblastów [15]. Wykazano, że zahamowanie 
apoptozy erytroidalnych komórek progenitorowych przez 
EPO odbywa się poprzez indukcję białka BCL-XL nale-
żącego do rodziny BCL-2 [32]. Białko BCL-XL jest in-
hibitorem apoptozy, a jego ekspresja jest bardzo mała we 
wczesnym stadium erytropoezy i stopniowo narasta w po-
średnich i późnych erytroblastach, co wiąże się z maleją-
cą zależnością tych komórek od EPO.

Wykazano, że w indukowaniu fi zjologicznej apoptozy ery-
troblastów bierze udział mechanizm ujemnego sprzężenia 
zwrotnego, w który zaangażowany jest Fas, receptor na-
leżący do rodziny TNF i jego ligand FasL [8,9]. Uważa 
się, że erytroblasty bardziej dojrzałe dostarczają negatyw-
nych sygnałów komórkom młodszym i w ten sposób biorą 
udział w regulacji fi zjologicznej erytropoezy. Stwierdzono, 
że w warunkach in vivo erytroblasty wykazują ekspresję 
Fas i FasL. U ponad 90% erytroblastów występuje Fas, na-
tomiast FasL jest obecny u około 60–70% tych komórek i są 
to tylko małe dojrzałe erytroblasty wielobarwliwe i kwa-
sochłonne. Ponadto w badaniach in vitro wykazano, że in-
terakcja młodych komórek erytroidalnych Fas(+)/FasL(–) 
z bardziej dojrzałymi erytroblastami Fas(+)/FasL(+) powo-
duje apoptozę tych pierwszych i proces ten może odgry-
wać główną rolę w kontrolowaniu erytropoezy w prawidło-
wym szpiku poprzez programowaną śmierć komórkową. 
Niedojrzałe erytroblasty są EPO-zależne i bardziej podatne 
na apoptozę w warunkach małego stężenie EPO. Komórki 
te wykazują ekspresję Fas i ulegają apoptozie w obecno-
ści dojrzałych erytroblastów Fas-L(+), a chroni je przed 
tym procesem wysoki poziom EPO. Niekorzystny wpływ 
dojrzałych erytroblastów na erytropoezę pełni rolę regu-
lacyjną w warunkach małego zapotrzebowania na nowe 
erytrocyty i towarzyszącemu temu niewielkiemu wytwa-
rzaniu EPO. Wiadomo także, że duża ekspresja Fas-L na 
dojrzałych erytroblastach pełni ważną rolę patogenetyczną 
w chorobach objawiających się niedokrwistością, a IFN-g 
i TNF-a nasilają ekspresję Fas na komórkach CD34(+) 
i niedojrzałych erytroblastach zwiększając w ten sposób 
ich wrażliwość na apoptozę.

Innym białkiem regulującym erytropoezę w warunkach fi -
zjologicznych jest TRAIL [10,48] i pobudzane przez nie-
go receptory DR4 i DR5, których stymulacja prowadzi do 
apoptozy. TRAIL obok FasL odgrywa rolę negatywnego 
regulatora erytropoezy i podobnie jak w przypadku FasL 
jedynie niedojrzałe komórki erytroidalne ulegają apop-
tozie pod wpływem TRAIL, natomiast w starszych ery-
troblastach nie dochodzi do indukowania tego procesu. 
Dojrzalsze komórki z szeregu erytroidalnego wykazują 
ekspresję TRAIL i są zdolne do indukowania śmierci ko-
mórkowej niedojrzałych prekursorów erytroidalnych wy-
kazujących ekspresję DR4 i DR5. Podobnie jak w przy-
padku układu Fas/FasL wrażliwość na stymulację DR4 
i DR5 przez TRAIL utrzymuje się do stadium erytrobla-
sta wielobarwliwego. Kolejnym podobieństwem do funk-
cjonowania układu Fas/FasL jest działanie EPO, która ha-
muje apoptozę indukowaną przez TRAIL.

Jednym z procesów, które są związane z pobudzeniem re-
ceptorów śmierci na erytroblastach jest degradacja czyn-
nika transkrypcyjnego GATA-1 w tych komórkach [10]. 
Czynnik ten jest niezbędny do końcowego różnicowania 
erytroidalnych komórek progenitorowych, które przestają 

Postepy Hig Med Dosw (online), 2004; tom 58: 364-371

366



się różnicować i ulegają apoptozie w przypadku niedobo-
ru czynnika GATA-1 [46].

Ekspresja Fas, DR4 i DR5 na erytroblastach oraz ich 
wrażliwość na stymulacje przez ligandy podlega regula-
cji, w której biorą udział liczne cytokiny, między inny-
mi EPO, czynnik wzrostu komórek pnia (stem cell factor 
– SCF), insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like 
growth factor – IGF-1), TNF (tumor necrosis factor) i in-
terferon gamma (IFN-g). EPO zmniejsza wrażliwość ery-
troblastów na FasL i TRAIL oraz zapobiega ich apoptozie 
po stymulacji tymi ligandami przez zwiększenie ekspresji 
antyapoptotycznych białek BCL-2 i BCL-XL oraz hamo-
wanie aktywności kaspaz [9,10]. Podobne działanie wy-
kazują także SCF i IGF-1 [30]. Natomiast IFN-g i TNF 
zwiększają wrażliwość erytroblastów na sygnały apopto-

tyczne przez nasilenie ekspresji Fas [8,9]. Ponadto IFN-g 
powoduje aktywację kaspaz, co jest skutkiem zmniejsze-
nia ekspresji receptorów erytropoetynowych i zwiększe-
nia ekspresji Fas [7].

Oprócz samych erytroblastów, które w mechanizmie ujem-
nego sprzężenia zwrotnego regulują erytropoezę, w procesie 
tym uczestniczą też prawdopodobnie monocyty i makrofagi 
wykazujące ekspresję FasL i TRAIL [16,31]. Schemat regula-
cji fi zjologicznej erytropoezy przedstawiono na rycinie 1.

MECHANIZMY NIEDOKRWISTOŚCI W SZPICZAKU PLAZMOCYTOWYM

Niedokrwistość jest bardzo częstym objawem szpiczaka 
plazmocytowego, zwłaszcza u pacjentów z zaawansowa-
ną postacią choroby. Wykazuje ona wiele wspólnych cech 

Ryc. 1. Udział białek z rodziny TNF w regulacji prawidłowej erytropoezy. W warunkach fi zjologicznych część erytroblastów ulega apoptozie. 
W indukowaniu apoptozy erytroblastów bierze udział mechanizm ujemnego sprzężenia zwrotnego, w który są zaangażowane białka z rodziny TNF: 
Fas, FasL, TRAIL i jego receptory DR4 i DR5. Ekspresję Fas, DR4 i DR5 stwierdza się na erytroblastach niezależnie od stadium, natomiast FasL i TRAIL są 
obecne tylko na erytroblastach dojrzałych, które dostarczają negatywnych sygnałów komórkom młodszym, powodując ich apoptozę. EPO zmniejsza 
wrażliwość erytroblastów na FasL i TRAIL oraz zapobiega ich apoptozie, przy czym jedynie niedojrzałe erytroblasty są EPO-zależne
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z niedokrwistością chorób przewlekłych (anemia of chro-
nic disease – ACD), która jest powikłaniem związanym 
ze zwiększoną sekrecją cytokin prozapalnych, takich jak 
TNF, IFN-g, interleukina 1 (IL-1) lub z aktywacją komó-
rek immunokompetentnych i występuje w przebiegu prze-
wlekłych zakażeń, chorób tkanki łącznej i chorób nowo-
tworowych.

Do przyczyn niedokrwistości występującej w przebiegu 
szpiczaka plazmocytowego należą: 1) wyparcie układu 
erytroidalnego przez nowotworowe komórki plazmatycz-
ne, 2) nieadekwatne do stopnia niedokrwistości wydzie-
lanie EPO, 3) skrócenie czasu przeżycia krwinek czerwo-
nych, 4) zaburzenia gospodarki żelazowej, 5) bezpośredni 
wpływ nowotworowych plazmocytów na erytropoezę i 6) 
działanie prozapalnych cytokin. W świetle aktualnych ba-
dań szczególnie istotne wydają się dwie ostatnie przyczy-
ny prowadzące do zahamowania proliferacji i dojrzewania 
szeregu erytroidalnego także u chorych bez dużego nacie-
ku nowotworowego w szpiku.

Jak wspomniano poprzednio nowotworowe plazmocyty wy-
kazują ekspresję FasL, który obok progresji choroby przy-
czynia się także w sposób istotny do rozwoju niedokrwi-
stości powodując apoptozę erytroblastów [39]. Wykazano, 
że u pacjentów w stadium III szpiczaka plazmocytowego 
z głęboką niedokrwistością odsetek komórek szpiczako-
wych Fas-L(+) i prekursorowych komórek erytroidalnych 
Fas(+) jest znacząco zwiększony w porównaniu z chorymi 
bez niedokrwistości lub chorymi z gammapatią monoklo-
nalną o nieokreślonym znaczeniu (MGUS). W wyniku inte-
rakcji Fas-L(+) komórek szpiczakowych i Fas(+) erytrobla-
stów komórki szeregu erytroidalnego ulegają apoptozie, co 
wykazano zarówno w warunkach in vitro podczas hodowli 
erytroblastów w obecności komórek szpiczakowych Fas-
L(+) lub rozpuszczalnej postaci Fas-L, jak i in vivo u pa-
cjentów ze szpiczakiem plazmocytowym [39]. W erytrobla-
stach ulegających procesowi apoptozy wykazano znacznie 
zwiększoną liczbę aktywnych postaci kaspaz CPP32 (ka-
spaza 3) i FLICE (kaspaza 8), związanych z apoptozą indu-
kowaną przez Fas, a także umiarkowaną aktywację kaspazy 
ICE (kaspaza 1), związanej z apoptozą indukowaną przez 
TNF-receptor. Kolejny mechanizm niedokrwistości w szpi-
czaku plazmocytowym jest związany z obecnością TRAIL 
na monoklonalnych plazmocytach. Wykazano, że u chorych 
na szpiczaka z towarzyszącą niedokrwistością komórki pla-
zmatyczne oprócz FasL wykazują również zwiększoną eks-
presję TRAIL w porównaniu z chorymi na szpiczaka bez 
niedokrwistości oraz z chorymi z MGUS [38]. W obecności 
FasL(+)/TRAIL(+) plazmocytów erytroblasty ulegają apop-
tozie, czego wynikiem jest niedokrwistość. W następstwie 
tego układ erytroidalny u pacjentów ze szpiczakiem i nie-
dokrwistością jest ubogo reprezentowany w szpiku i skła-
da się głównie z niedojrzałych erytroblastów i niewielkiej 
liczby dojrzałych erytroblastów, co jest wynikiem apopto-
zy we wczesnym stadium rozwoju. Natomiast u pacjentów 
bez anemii i u chorych z MGUS stwierdza się stosunkowo 
większą liczbę erytroblastów dojrzałych. Dane wskazują-
ce na to, że złośliwe plazmocyty FasL(+)/TRAIL(+) pro-
mują apoptozę erytroblastów przez bezpośrednią cytotok-
syczność zostały także potwierdzone przez wzrost FLICE 
(kaspaza 8) w niedojrzałych erytroblastach świeżo izolowa-
nych od chorych ze szpiczakiem plazmocytowym. Ponadto 
stwierdzono, że u pacjentów z ciężką anemią towarzyszą-

cą szpiczakowi czynnik transkrypcyjny GATA-1 niezbęd-
ny do przeżycia i różnicowania prekursorów erytroidalnych 
ulega niezwykle silnej negatywnej regulacji. Odkrycia te 
wskazują, że postępująca destrukcja układu erytroidalnego 
w agresywnym szpiczaku plazmocytowym jest powodowa-
na mechanizmem cytotoksycznym opartym na nadekspre-
sji FasL i TRAIL w komórkach szpiczakowych. Również 
ekspresja receptorów śmierci (Fas, DR4, DR5) na erytro-
blastach jest zmieniona i istotnie wyższa w grupie chorych 
na szpiczaka z niedokrwistością w porównaniu z pacjenta-
mi bez tego powikłania.

Na istotną rolę układu Fas/FasL w rozwoju niedokrwisto-
ści wskazują także obserwacje poczynione w innych choro-
bach hematologicznych, między innymi w zespołach mielo-
dysplastycznych, gdzie stwierdzono zwiększoną ekspresję 
Fas na komórkach CD34(+) [14].

Wśród cytokin zaangażowanych w patogenezę szpiczaka 
plazmocytowego największe znaczenie w rozwoju niedo-
krwistości wydają się mieć TNF i IFN-g. TNF jest cytokiną 
o plejotropowych właściwościach i szerokim zakresie bio-
logicznej aktywności. Dotychczas publikowano sprzeczne 
dane o jego działaniu, dotyczy to zwłaszcza jego wpływu 
na komórki hematopoetyczne. Opisywano zarówno sty-
mulujący jak i hamujący wpływ TNF na wielopotencjal-
ne komórki progenitorowe [3,34], chociaż większość auto-
rów skłania się do stwierdzeń o jego hamującym wpływie 
na układ czerwonokrwinkowy [19]. Korzystne działanie 
TNF zaobserwowano głównie w odniesieniu do komórek 
progenitorowych granulocytów-makrofagów (CFU-GM), 
których wzrost jest zależny również od IL-3, natomiast 
w tych samych stężeniach TNF hamuje proliferację erytro-
idalnych komórek progenitorowych, co wskazuje, że może 
on działać dwukierunkowo przy tym samym stężeniu [35]. 
Niekorzystny wpływ TNF na erytropoezę wykazano zarów-
no w warunkach hodowli in vitro, gdzie zaobserwowano 
zależne od dawki zahamowanie wzrostu ludzkich erytro-
idalnych komórek progenitorowych [1,29], jak i w ekspe-
rymentach na zwierzętach in vivo [1,19].

Interferon gamma w sposób zależny od dawki hamu-
je wzrost erytroidalnych komórek progenitorowych [5] 
i wykazuje synergizm z TNF [6]. Działanie IFN-g na ery-
troidalne komórki progenitorowe zwiększa ich wrażliwość 
na sygnały apoptotyczne, co odbywa się poprzez nasile-
nie ekspresji Fas na erytroblastach [8] oraz aktywację ka-
spaz 3 i 8 związanych z pobudzeniem układu Fas/FasL 
[7]. Ponadto wykazano, że IFN-g powoduje zmniejszenie 
liczby receptorów erytropoetynowych na erytroidalnych 
komórkach progenitorowych [42], a negatywne działanie 
IFN-g na erytropoezę jest znoszone przez EPO, prawdo-
podobnie w mechanizmie zmniejszenia ekspresji recepto-
ra IFN-g na CFU-E [28].

Uproszczony mechanizm patogenetyczny niedokrwisto-
ści w przebiegu szpiczaka plazmocytowego przedstawio-
no na rycinie 2.

PODSUMOWANIE

W regulacji fi zjologicznej erytropoezy istotną rolę od-
grywają procesy apoptozy i zaangażowane w ich indu-
kowanie białka z rodziny TNF – FasL, Fas, TRAIL, DR4 
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i DR5. Zwiększanie się ekspresji FasL i TRAIL na erytro-
blastach towarzyszące ich dojrzewaniu stanowi naturalny 
mechanizm regulacyjny o charakterze ujemnego sprzężenia 
zwrotnego. Jednocześnie nadmierne przekazywanie sygna-
łów apoptotycznych przez powyższe białka może prowa-
dzić do rozwoju niedokrwistości. W szpiczaku plazmocy-
towym monoklonalne plazmocyty wykazujące ekspresję 

FasL i TRAIL wywołują procesy apoptozy erytroblastów, 
co stanowi bardzo istotny mechanizm patogenetyczny nie-
dokrwistości, oprócz niewystarczającego wytwarzania EPO. 
Jednocześnie duża ekspresja FasL i TRAIL na nowotwo-
rowych plazmocytach przyczynia się do unikania przez te 
komórki odpowiedzi ze strony układu immunologicznego 
i tym samym do progresji choroby

Ryc. 2. Nieefektywna erytropoeza w szpiczaku plazmocytowym. Nowotworowe plazmocyty wykazują ekspresję FasL i TRAIL, które powodują 
apoptozę erytroblastów i przyczyniają się do rozwoju niedokrwistości. Interakcja Fas-L+/TRAIL+ komórek szpiczakowych i Fas+/DR4+/DR5+ 
erytroblastów powoduje apoptozę komórek erytroidalnych i w efekcie zahamowanie ich proliferacji i dojrzewania oraz niedokrwistość. TNF i IFN-g, 
których stężenie jest istotnie zwiększone w szpiczaku, nasilają ekspresję receptorów śmierci na erytroblastach powodując ich większą podatność na 
apoptozę
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