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W pracy przedstawiono poglady do-
tyczgce patomechanizmu rozwoju
Zmian kostnych w szpiczaku mnogim.
Zmiany kostne nalezg do wiodgcych
objawdw klinicznych szpiczaka. Wy-
nikajg one z zaburzenia fizjologicznej
rownowagi pomiedzy osteolizg a no-
wotworzeniem kosci. Komorki szpi-
czakowe stymulujg osteolize bezpo-
Srednio poprzez zwigkszong produk-
cje fizjologicznie wystepujgcego
biatko TRANCE/RANKL stymulujgce-
go osteoklasty oraz posrednio po-
przez produkcje biatka syndekan-1
(CD138) inaktywujacego osteoprote-
gryne, ktore fizjologicznie hamuje
biatko TRANCE/RANKL. Osteoliza
prowadzi do uwalniania cytokin, kto-
re stymulujg wzrost plazmocytow. Za-
stosowanie bifosfoniandw zmniejsza
czestosc i nasilenie powiktari kost-
nych, ale nie wydtuza czasu przezy-
cia chorych.

Stowa kluczowe: szpiczak mnogi,
zmiany kostne.

New insights in the pathophysiology
of myeloma bone disease are discus-
sed. Bone disease is the major mani-
festation of myeloma multiplex. The
presence of myeloma cells disturbs
the delicate balance between oste-
olysis and osteosynthesis. Myeloma
cells stimulate osteolysis directly thro-
ugh the production of TRAN-
CE/RANKL molecule, which physio-
logically activates osteoclasts and in-
directly through the production of
syndecan-1 (CD138), which inhibits
osteprotegerin, which in turn acts as
a decoy receptor for TRAN-
CE/RANKL. Increased osteoclastic
activity leads to release from the bo-
ne marrow matrix of several cytoki-
nes, which stimulate myloma cells
growth. Biphosphonates decrease
the incidence and severity of bone le-
sions, however they do not prolong
overall survival.
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Szpiczak mnogi jest klonalnym rozro-
stem dojrzatych, w petni zréznicowanych
komorek typu B — plazmocytow. Komorki
szpiczakowe powstajg w weztach chton-
nych, skad droga krwi obwodowej migruja
do szpiku, osiedlajgc sie w nim dzieki
obecnosci na swej powierzchni szeregu
molekut adhezyjnych [1, 2]. Obecnos¢ pla-
zmocytéw w szpiku doprowadza do zmian
kostnych, ktére nalezg do wiodgcych ob-
jawow klinicznych szpiczaka mnogiego.
Osteoliza, ztamania patologiczne oraz hi-
perkalcemia, obok zmian zwigzanych
z obecnoscig biatka monoklonalnego wy-
stepuje u wiekszosci chorych [3]. Niekie-
dy zmiany kostne majg charakter osteope-
nii, ktéra w obrazie radiologicznym przypo-
mina  osteoporoze. Bardzo rzadko
u chorych zamiast zmian litycznych obser-
wuje sie wzrost kostnienia w miejscu na-
cieku plazmatycznego, co daje obraz
zmian typu osteosklerozy [4].

Fizjologicznie kos$¢ podlega statej prze-
budowie. Resorpcja kosci wywotana przez
osteoklasty i nowotworzenie kosci induko-
wane przez osteoblasty znajdujg sie w sta-
tej rownowadze. Réwnowaga ta jest kon-
trolowana przez liczne czynniki humoralne
i komoérkowe. Obecnos$¢ komérek szpicza-
kowych, a w szczegdlnodci ich interakcje
z komoérkami podscieliska, zaburza home-
ostaze kostng [5]. Dochodzi do stymulacji
osteoklastow i resorpcji kostnej. Resorpcja
kostna z kolei stymuluje komorki szpicza-
kowe do wzrostu, co doprowadza do po-
wstania btednego kota i nasilania sie ob-
jawow destrukcji kostne;j.

Od dawna probowano scharakteryzowac
czynniki odpowiedzialne za stymulacje
osteoklastow. Poczatkowo Mundy i wsp. zi-
dentyfikowali szereg biatek odpowiedzial-
nych za destrukcje kosci w szpiczaku mno-
gim (ang. osteoclastic activating factors,
OAF) takich, jak interleukina (IL)-1pB, IL-6,
czynnik martwicy nowotwordéw (TNF)- [6].
Jednakze nie zawsze stwierdza sie pod-
wyzszenie poziomu tych cytokin w szpiku
lub we krwi obwodowej chorych ze szpi-
czakiem mnogim, mimo obecnos$ci zmian

kostnych. Badania in vitro dowodzity réw-
niez, ze czynniki te wymagaja obecnosci
osteoblastow, aby stymulowac¢ aktywnoscé
osteoklastéw [7]. Przypuszczano, ze istnie-
je czynnik réznicowania osteoklastéw (ang.
osteoclast differentiation factor, ODF) obec-
ny na powierzchni osteoblastow. Wyniki
niedawno opublikowanych badan pozwoli-
ty na zidentyfikowanie na powierzchni oste-
oblastéw i komorek podscieliska molekuty
TRANCE [8] (ang. tumor necrosis factor [TNF]
— related activation induced cytokine) zwanej
rowniez RANKL [9] (ang. receptor activator
of NF-kB ligand). Receptorem dla TRAN-
CE/RANKL jest inny cztonek rodziny recep-
toréw TNF, okreslony mianem RANK, ktdre-
go obecnos¢ stwierdzono na powierzchni
osteoklastow [9]. Bezposrednia interakcja
miedzy osteoblastami a osteoklastami po-
przez system RANKL/RANK doprowadza do
stymulacji osteoklastow. Dodatkowo, wykaza-
no niedawno istnienie fatszywego receptora
dla RANKL zwanego osteoprotegryng, ktory
taczac sie z RANKL/TRANCE zapobiega fa-
czeniu sie tego liganda z receptorem RANK
[10]. Wykazano, ze u zwierzat nie majacych
osteoprotegryny dochodzi do rozwoju gtebo-
kiej osteoporozy [11]. Wtasnie fizjologicznie
dziatanie osteoklastow i resorpcja kosci jest
wypadkowg delikatnej rownowagi pomiedzy
TRANCE/RANKL a osteoprotegryna.

U chorych ze szpiczakiem mnogim row-
nowaga ta jest catkowicie zaburzona na ko-
rzy$¢ TRANCE/RANKL. Spowodowane jest
to przynajmniej dwoma czynnikami. Po
pierwsze biatko TRANCE/RANKL wykazano
na powierzchni samych komorek szpicza-
kowych. Po drugie plazmocyty produkuja
i aktywnie ztuszczajg ze swej powierzchni
syndekan-1 (CD138), ktdry inaktywuje oste-
oprotegryne [12]. Zwigkszona aktywno$¢
osteoklastow prowadzi do uwalniania przez
macierz kostng cytokin, takich jak IL-6,
czynnik transformujacy wzrost (transforming
growth factor, TGF) -B, czynnikéw wzrosto-
wych podobnych do insuliny (insulin-like
growth factor, IGF) oraz czynnikéw wzrostu
fibroblastow (fibroblasts growth factors, FGF).
Cytokiny te bezposrednio lub posrednio sty-
mulujg wzrost komorek szpiczakowych, jak
rowniez powoduja wydzielanie przez nie
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biatka o typie parathormonu (PTH related
protein) [12]. Biatko to stymuluje produkcje
TRANCE/RANKL. W efekcie koncowym do-
chodzi do powstania btednego kota, w kto-
rym komorki szpiczakowe stymulujg resorp-
cje kosci, a resorpcja kosci prowadzi do
wzrostu komodrek szpiczakowych.

Nalezy réwniez wspomnie¢ o innych cy-
tokinach, ktére moga odgrywac role w po-
wstawaniu zmian kostnych w szpiczaku.
Nalezy do nich interleukina-11, ktéra sty-
muluje osteoklastogeneze oraz hamuje no-
wotworzenie kosci. Interleukina-11 jest pro-
dukowana przez osteoblasty [13]. Zwigk-
sza ona ekspresje RANKL na powierzchni
osteoblastéw. Sekrecja IL-11 moze by¢ in-
dukowana przez czynnik wzrostu hepato-
cytéw (ang. hepatocyte growth factor, HGF)
produkowanego przez plazmocyty [14]. Wy-
sokie poziomy HGF w surowicy zwigzane
sg z niepomysinym rokowaniem [15]. Nie-
dawno wykazano, ze poziomy biatka 1 a
hamujgcego makrofagi (ang. macrophage
inhibitory protein-1a., MIP-1a) sg podwyz-
szone w szpiku kostnym chorych z aktyw-
nym klinicznie szpiczakiem mnogim [16].
In vitro wykazano, ze MIP-1a indukuje two-
rzenie osteoklastow bezposrednio i posred-
nio wzmacniajac efekt dziatania 1I-6, PTHrP
stymulujgcego wzrost osteoklastow [16].

Leczenie zmian osteolitycznych oraz hi-
perkalcemii w przebiegu szpiczaka mno-
giego polega przede wszystkim na jak naj-
szybszym wigczeniu terapii cytostatycznej.
Obok cytostatykow stosuje sie leki wspo-
magajace, hamujgce aktywnos$¢ osteokla-
stow. Do lekow tych nalezg kortykosterydy,
bifosfoniany oraz kalcytonina. Mechanizm
dziatania bifosfonianéw nie jest do korica
wyjasniony. Wykazano, ze bifosfoniany ha-
mujg dojrzewanie i migracje osteoklastéw
oraz indukujg apoptoze osteoklastéw. Ma-
ja réwniez bezposredni wptyw na komorki
szpiczakowe wywotujgc ich apoptoze. Ha-
mujg rowniez wydzielanie przez komorki
podscieliska interleukiny 6, ktéra jest nie-
zbedna do wzrostu i przetrwania komaorek
szpiczakowych [17, 18]. Badania kliniczne
dowodza, ze podawanie bifosfonianéw
zmniejsza czesto$¢ i nasilenie powiktan
kostnych, jednak nie wydtuza czasu prze-
zycia chorych [19-22]. Identyfikacja czyn-
nikéw humoralnych biorgcych udziat w de-
strukcji kosci w przebiegu szpiczaka mno-
giego pozwoli by¢ moze w niedalekiej
przysztosci na wprowadzenie nowych le-
kéw hamujacych powstanie zmian osteoli-
tycznych. Nadzieje budzi zastosowanie
analogoéw osteoprotegryny, ze wzgledu na
ich silne dziatanie hamujgce aktywnosc¢
osteoklastow.
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