
Szpiczak mnogi jest klonalnym rozro-

stem dojrza³ych, w pe³ni zró¿nicowanych

komórek typu B – plazmocytów. Komórki

szpiczakowe powstaj¹ w wêz³ach ch³on-

nych, sk¹d drog¹ krwi obwodowej migruj¹

do szpiku, osiedlaj¹c siê w nim dziêki

obecnoœci na swej powierzchni szeregu

moleku³ adhezyjnych [1, 2]. Obecnoœæ pla-

zmocytów w szpiku doprowadza do zmian

kostnych, które nale¿¹ do wiod¹cych ob-

jawów klinicznych szpiczaka mnogiego.

Osteoliza, z³amania patologiczne oraz hi-

perkalcemia, obok zmian zwi¹zanych

z obecnoœci¹ bia³ka monoklonalnego wy-

stêpuje u wiêkszoœci chorych [3]. Niekie-

dy zmiany kostne maj¹ charakter osteope-

nii, która w obrazie radiologicznym przypo-

mina osteoporozê. Bardzo rzadko

u chorych zamiast zmian litycznych obser-

wuje siê wzrost kostnienia w miejscu na-

cieku plazmatycznego, co daje obraz

zmian typu osteosklerozy [4]. 

Fizjologicznie koœæ podlega sta³ej prze-

budowie. Resorpcja koœci wywo³ana przez

osteoklasty i nowotworzenie koœci induko-

wane przez osteoblasty znajduj¹ siê w sta-

³ej równowadze. Równowaga ta jest kon-

trolowana przez liczne czynniki humoralne

i komórkowe. Obecnoœæ komórek szpicza-

kowych, a w szczególnoœci ich interakcje

z komórkami podœcieliska, zaburza home-

ostazê kostn¹ [5]. Dochodzi do stymulacji

osteoklastów i resorpcji kostnej. Resorpcja

kostna z kolei stymuluje komórki szpicza-

kowe do wzrostu, co doprowadza do po-

wstania b³êdnego ko³a i nasilania siê ob-

jawów destrukcji kostnej. 

Od dawna próbowano scharakteryzowaæ

czynniki odpowiedzialne za stymulacjê

osteoklastów. Pocz¹tkowo Mundy i wsp. zi-

dentyfikowali szereg bia³ek odpowiedzial-

nych za destrukcjê koœci w szpiczaku mno-

gim (ang. osteoclastic activating factors,

OAF) takich, jak interleukina (IL)–1β, IL-6,

czynnik martwicy nowotworów (TNF)–β [6].

Jednak¿e nie zawsze stwierdza siê pod-

wy¿szenie poziomu tych cytokin w szpiku

lub we krwi obwodowej chorych ze szpi-

czakiem mnogim, mimo obecnoœci zmian

kostnych. Badania in vitro dowodzi³y rów-

nie¿, ¿e czynniki te wymagaj¹ obecnoœci

osteoblastów, aby stymulowaæ aktywnoœæ

osteoklastów [7]. Przypuszczano, ¿e istnie-

je czynnik ró¿nicowania osteoklastów (ang.

osteoclast differentiation factor, ODF) obec-

ny na powierzchni osteoblastów. Wyniki

niedawno opublikowanych badañ pozwoli-

³y na zidentyfikowanie na powierzchni oste-

oblastów i komórek podœcieliska moleku³y

TRANCE [8] (ang. tumor necrosis factor [TNF]

– related activation induced cytokine) zwanej

równie¿ RANKL [9] (ang. receptor activator

of NF-kB ligand). Receptorem dla TRAN-

CE/RANKL jest inny cz³onek rodziny recep-

torów TNF, okreœlony mianem RANK, które-

go obecnoœæ stwierdzono na powierzchni

osteoklastów [9]. Bezpoœrednia interakcja

miêdzy osteoblastami a osteoklastami po-

przez system RANKL/RANK doprowadza do

stymulacji osteoklastów. Dodatkowo, wykaza-

no niedawno istnienie fa³szywego receptora

dla RANKL zwanego osteoprotegryn¹, który

³¹cz¹c siê z RANKL/TRANCE zapobiega ³¹-

czeniu siê tego liganda z receptorem RANK

[10]. Wykazano, ¿e u zwierz¹t nie maj¹cych

osteoprotegryny dochodzi do rozwoju g³êbo-

kiej osteoporozy [11]. W³aœnie fizjologicznie

dzia³anie osteoklastów i resorpcja koœci jest

wypadkow¹ delikatnej równowagi pomiêdzy

TRANCE/RANKL a osteoprotegryn¹. 

U chorych ze szpiczakiem mnogim rów-

nowaga ta jest ca³kowicie zaburzona na ko-

rzyœæ TRANCE/RANKL. Spowodowane jest

to przynajmniej dwoma czynnikami. Po

pierwsze bia³ko TRANCE/RANKL wykazano

na powierzchni samych komórek szpicza-

kowych. Po drugie plazmocyty produkuj¹

i aktywnie z³uszczaj¹ ze swej powierzchni

syndekan-1 (CD138), który inaktywuje oste-

oprotegrynê [12]. Zwiêkszona aktywnoœæ

osteoklastów prowadzi do uwalniania przez

macierz kostn¹ cytokin, takich jak IL-6,

czynnik transformuj¹cy wzrost (transforming

growth factor, TGF) -β, czynników wzrosto-

wych podobnych do insuliny (insulin-like

growth factor, IGF) oraz czynników wzrostu

fibroblastów (fibroblasts growth factors, FGF).

Cytokiny te bezpoœrednio lub poœrednio sty-

muluj¹ wzrost komórek szpiczakowych, jak

równie¿ powoduj¹ wydzielanie przez nie

W pracy przedstawiono pogl¹dy do-

tycz¹ce patomechanizmu rozwoju

zmian kostnych w szpiczaku mnogim.

Zmiany kostne nale¿¹ do wiod¹cych

objawów klinicznych szpiczaka. Wy-

nikaj¹ one z zaburzenia fizjologicznej

równowagi pomiêdzy osteoliz¹ a no-

wotworzeniem koœci. Komórki szpi-

czakowe stymuluj¹ osteolizê bezpo-

œrednio poprzez zwiêkszon¹ produk-

cjê fizjologicznie wystêpuj¹cego

bia³ko TRANCE/RANKL stymuluj¹ce-

go osteoklasty oraz poœrednio po-

przez produkcje bia³ka syndekan-1

(CD138) inaktywuj¹cego osteoprote-

gryne, które fizjologicznie hamuje

bia³ko TRANCE/RANKL. Osteoliza

prowadzi do uwalniania cytokin, któ-

re stymuluj¹ wzrost plazmocytów. Za-

stosowanie bifosfonianów zmniejsza

czêstoœæ i nasilenie powik³añ kost-

nych, ale nie wyd³u¿a czasu prze¿y-

cia chorych. 

S³owa 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. 

Key words: Myeloma multiplex, my-

eloma bone disease
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bia³ka o typie parathormonu (PTH related

protein) [12]. Bia³ko to stymuluje produkcjê

TRANCE/RANKL. W efekcie koñcowym do-

chodzi do powstania b³êdnego ko³a, w któ-

rym komórki szpiczakowe stymuluj¹ resorp-

cjê koœci, a resorpcja koœci prowadzi do

wzrostu komórek szpiczakowych. 

Nale¿y równie¿ wspomnieæ o innych cy-

tokinach, które mog¹ odgrywaæ rolê w po-

wstawaniu zmian kostnych w szpiczaku.

Nale¿y do nich interleukina-11, która sty-

muluje osteoklastogenezê oraz hamuje no-

wotworzenie koœci. Interleukina-11 jest pro-

dukowana przez osteoblasty [13]. Zwiêk-

sza ona ekspresjê RANKL na powierzchni

osteoblastów. Sekrecja IL-11 mo¿e byæ in-

dukowana przez czynnik wzrostu hepato-

cytów (ang. hepatocyte growth factor, HGF)

produkowanego przez plazmocyty [14]. Wy-

sokie poziomy HGF w surowicy zwi¹zane

s¹ z niepomyœlnym rokowaniem [15]. Nie-

dawno wykazano, ¿e poziomy bia³ka 1 α

hamuj¹cego makrofagi (ang. macrophage

inhibitory protein-1α, MIP-1α) s¹ podwy¿-

szone w szpiku kostnym chorych z aktyw-

nym klinicznie szpiczakiem mnogim [16].

In vitro wykazano, ¿e MIP-1α indukuje two-

rzenie osteoklastów bezpoœrednio i poœred-

nio wzmacniaj¹c efekt dzia³ania Il-6, PTHrP

stymuluj¹cego wzrost osteoklastów [16]. 

Leczenie zmian osteolitycznych oraz hi-

perkalcemii w przebiegu szpiczaka mno-

giego polega przede wszystkim na jak naj-

szybszym w³¹czeniu terapii cytostatycznej.

Obok cytostatyków stosuje siê leki wspo-

magaj¹ce, hamuj¹ce aktywnoœæ osteokla-

stów. Do leków tych nale¿¹ kortykosterydy,

bifosfoniany oraz kalcytonina. Mechanizm

dzia³ania bifosfonianów nie jest do koñca

wyjaœniony. Wykazano, ¿e bifosfoniany ha-

muj¹ dojrzewanie i migracjê osteoklastów

oraz indukuj¹ apoptozê osteoklastów. Ma-

j¹ równie¿ bezpoœredni wp³yw na komórki

szpiczakowe wywo³uj¹c ich apoptozê. Ha-

muj¹ równie¿ wydzielanie przez komórki

podœcieliska interleukiny 6, która jest nie-

zbêdna do wzrostu i przetrwania komórek

szpiczakowych [17, 18]. Badania kliniczne

dowodz¹, ¿e podawanie bifosfonianów

zmniejsza czêstoœæ i nasilenie powik³añ

kostnych, jednak nie wyd³u¿a czasu prze-

¿ycia chorych [19-22]. Identyfikacja czyn-

ników humoralnych bior¹cych udzia³ w de-

strukcji koœci w przebiegu szpiczaka mno-

giego pozwoli byæ mo¿e w niedalekiej

przysz³oœci na wprowadzenie nowych le-

ków hamuj¹cych powstanie zmian osteoli-

tycznych. Nadziejê budzi zastosowanie

analogów osteoprotegryny, ze wzglêdu na

ich silne dzia³anie hamuj¹ce aktywnoœæ

osteoklastów. 
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