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Wstêp
Szpiczak mnogi (MM) jest z³o�liw¹, nie-

uleczaln¹ chorob¹ nowotworow¹, której isto-
t¹ jest powolny rozrost monoklonalnych pla-
zmocytów lub plazmoblastów w szpiku kost-
nym. Rzadziej, mo¿liwe jest równie¿ pozasz-
pikowe naciekanie ró¿nych tkanek i narz¹-
dów. Nowotworowe plazmocyty wytwarzaj¹
nadmierne ilo�ci monoklonalnego bia³ka
(bia³ko M) o charakterze immunoglobuliny
(IgG, IgA, IgD), stwierdzanego w surowicy
krwi lub wydalanego z moczem (³añcuchy
lekkie immunoglobulin � tak zwane bia³ko
Bence-Jonesa). W nielicznych przypadkach
choroba mo¿e przebiegaæ jako odosobnio-
ny guz szpiczakowy (plasmocytoma solita-
re) lub jako postaæ uogólniona, zwana bia-
³aczk¹ plazmocytow¹. W  oko³o 1% przy-
padków nie stwierdza siê w surowicy krwi
obecno�ci bia³ka M (szpiczak niewydziela-
j¹cy).

 Epidemiologia i etiopatogeneza
 szpiczaka mnogiego
Zapadalno�æ na szpiczaka mnogiego

wynosi  od 3 do 9 przypadków na 100 000
ludno�ci na rok i ró¿ni siê nieco pomiêdzy

poszczególnymi obszarami geograficznymi:
od <1 w Chinach, do oko³o 9 na zachodzie
USA (czê�ciej w�ród murzynów amerykañ-
skich) [60,66]. MM stanowi od oko³o 1 do
2% wszystkich nowotworów w hemato-on-
kologii i jest odpowiedzialny za blisko 20%
zgonów z powodu nowotworów hematolo-
gicznych. Ka¿dego roku w Europie diagno-
za MM dotyka 3-4 osób na ka¿de 100 tysiê-
cy ludno�ci, za� w USA corocznie diagno-
zowanych jest 14 400 nowych przypadków
z MM, w�ród których 11 200 koñczy siê zgo-
nem. W�ród chorych stwierdza siê niewiel-
k¹ przewagê mê¿czyzn (stosunek ilo�cio-
wy mê¿czy�ni/kobiety wynosi oko³o 3:2), a
czêsto�æ zachorowania wzrasta z wiekiem
� najwiêcej nowych przypadków odnotowu-
je siê miêdzy 50 a 70 rokiem ¿ycia. Przy-
czyny choroby pozostaj¹ wci¹¿ nieznane.
Bierze siê pod uwagê bli¿ej jeszcze nie zba-
dane czynniki genetyczne, a wzrastaj¹ca w
ostatnim okresie zapadalno�æ w�ród osób
poni¿ej 55 roku ¿ycia sugeruje oddzia³ywa-
nie w ostatnich 60 latach czynników �rodo-
wiskowych [66]. Od kilku lat postuluje siê
równie¿ wspó³udzia³ niektórych wirusów w
patogenezie choroby. Stwierdzono miêdzy

Artyku³ zawiera dane dotycz¹ce
biologii, epidemiologii i kliniki szpicza-
ka mnogiego oraz roli cytokin proan-
giogennych w rozwoju tego nowotwo-
ru. Angiogeneza w transformacji oraz
rozwoju MM jest aktualnie gor¹cym
tematem, którym zajmuj¹ siê badacze
w wielu o�rodkach naukowych na ca-
³ym �wiecie. Stê¿enia czynników pro-
angiogennych: VEGF, b-FGF, IL-6, sIL-
6R, HGF w surowicy krwi oraz szpiku
kostnym s¹ znacznie podwy¿szone u
chorych z MM, w porównaniu do osób
zdrowych; ich warto�ci koreluj¹ z ciê¿-
ko�ci¹ choroby i uznawane s¹ obec-
nie za czynniki rokownicze w progre-
sji choroby. W poszukiwaniu skutecz-
nej terapii w MM stwierdzono, ¿e tali-
domid - lek o w³a�ciwo�ciach przeciw-
zapalnych i immunomoduluj¹cych ma
równie¿ dzia³anie hamuj¹ce angioge-
nezê,  jednakowo¿ dok³adny mecha-
nizm dzia³ania wci¹¿ do koñca nie zo-
sta³ poznany. Lek ten jest aktualnie
wykorzystywany do leczenia pacjen-
tów z oporn¹ i nawrotow¹ postaci¹
MM; efekty jego dzia³ania wydaj¹ siê
bardzo obiecuj¹ce dla chorych.

This article contains biological,
epidemiological and clinical data on
multiple myeloma and the role of
proangiogeneic cytokines in the devel-
opment of this neoplasm. The role of
angiogenesis in the transformation
and development of multiple myeloma
is a topic which is presently readily
studied in leading scientific centres in
many parts of the world. Serum and
bone marrow levels of cytokines such
as VEGF, b-FGF, IL-6, sIL-6R, HGFare
raised in patients with multiple my-
eloma as compared to healthy sub-
jects; their values correlate with the
severity of disease and are presently
recognised as prognostic factors. Tha-
lidomide has anti-inflammatory,
immunomodu-lating and antiangio-
geneic properties but the mechanism
of its action is not yet completely un-
derstood. Thalidomide is presently
used in therapy of patients with resist-
ant and relapsed multiple myeloma
with very promising results.
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innymi wystêpowanie wirusa typu herpes
(Human Herpesvirus 8 � HHV-8) w komór-
kach dendrytycznych szpiku kostnego cho-
rych [4,9,58]. Wcze�niejsze obserwacje
oparte na sero-epidemiologii i badaniach
metodami polimerazowej reakcji ³añcucho-
wej (PCR) sugerowa³y udzia³ tego wirusa w
patogenezie miêsaka Kaposiego, choroby
Castleman'a i niektórych ch³oniaków [9]. Ge-
nom HHV-8 zawiera wirusowy analog ludz-
kiego genu dla inteleukiny 6. Sekwencja ami-
nokwasowa wirusowej interleukiny 6 jest w
24,7% identyczna z jej ludzkim odpowiedni-
kiem, a rola interleukiny 6, czynnika wzro-
stu i ró¿nicowania limfocytów B, w etiopato-
genezie chorób rozrostowych z komórek B
jest dobrze udokumentowana [4]. Wiadomo
równie¿, ¿e HHV-8 stymuluj¹c receptor dla
IL-8 mo¿e promowaæ zjawisko angiogene-
zy, bêd¹c w ten sposób swoistym czynni-
kiem wyzwalaj¹cym (ang. triggering factor)
w patogenezie szpiczaka mnogiego.

Postacie kliniczne szpiczaka
mnogiego
Szpiczak mnogi mo¿e przebiegaæ pod

kilkoma ró¿nymi postaciami klinicznymi:
1. Zespó³ MGUS (Monoclonal Gamma-

pathy of Undetermined Significance) � stan,
w którym stwierdzamy obecno�æ bia³ka
monoklonalnego (w postaci charakterystycz-
nego piku w elektroforezie) lecz brak jest
innych objawów szpiczaka czy chorób mo-
g¹cych byæ przyczyn¹ gammapatii monoklo-
nalnej (np. chorób autoimmunologicznych,
infekcji, itp). Fenotyp plazmocytów jest w
MGUS po�redni pomiêdzy fenotypem pra-
wid³owych plazmocytów i plazmocytów szpi-
czakowych [56]. MGUS mo¿e pozostawaæ
przez wiele lat w fazie stabilnej, a stê¿enie
bia³ka nie narastaæ. Stwierdzono, ¿e je¿eli
stê¿enie bia³ka monoklonalnego nie wzra-
sta przez dwa lata, prawdopodobieñstwo
transformacji MGUS do aktywnej postaci
szpiczaka plazmocytowego w ci¹gu dziesiê-
ciu lat waha siê od dwudziestu  do trzydzie-
stu procent [39].

2. W czê�ci przypadków MGUS z cza-
sem wzrasta stê¿enie bia³ka monoklonalne-
go, osi¹gaj¹c warto�ci jak w aktywnej po-
staci choroby, brak jest jednak nadal innych
jej objawów � jest to �tl¹cy siê� szpiczak pla-
zmocytowy (ang. smouldering multiple my-
eloma) [39].

3. Ma³o agresywny szpiczak plazmocy-
towy (lub szpiczak plazmocytowy o powol-
nym przebiegu � ang. indolent myeloma) jest
stanem, w którym s¹ ju¿ obecne niektóre
ewidentne objawy choroby (na przyk³ad de-
strukcja ko�æca), ale pojawiaj¹ siê one stop-
niowo i postêpuj¹ bardzo wolno [38].

4.  Aktywny szpiczak mnogi, w którym
wystêpuj¹ typowe objawy choroby. Dalszy
przebieg choroby zale¿y ju¿ od zastosowa-
nego leczenia i odpowiedzi na terapiê.

5. Bia³aczka plazmocytowa (ang. plasma
cell leukemia � PCL) jest najczê�ciej koñ-
cowym stadium progresji szpiczaka plazmo-
cytowego, choæ zdarzaj¹ siê postacie dia-
gnozowane de novo. W PCL odsetek pla-
zmocytów we krwi obwodowej przekracza

20% (w liczbach bezwzglêdnych ponad
2x109/L plazmocytów).

Mechanizmy reguluj¹ce poszczególne
etapy przemian nie s¹ znane, zauwa¿ono
jednak, ¿e towarzyszy im wzrost gêsto�ci
naczyñ krwiono�nych w szpiku kostnym.
Oceny tego zjawiska dokonaæ mo¿na zna-
kuj¹c materia³ uzyskany drog¹ biopsji szpi-
ku przeciwcia³ami monoklonalnymi przeciw-
ko antygenom obecnym na powierzchni ko-
mórek �ródb³onka -CD34 i CD31. Gêsto�æ
naczyñ w szpiku okre�lana jest tzw. wska�-
nikiem gêsto�ci naczyñ (MVD � microvascu-
lar density). W aktywnej postaci szpiczaka
wska�nik MVD by³ 5-6 krotnie wiêkszy ni¿
w MGUS i nieaktywnym szpiczaku [74]. St¹d
wysuwany przez niektórych badaczy wnio-
sek, ¿e MGUS i nieaktywne postacie cho-
roby reprezentuj¹ jej  prewaskularne formy,
a aktywny szpiczak- formê waskularn¹
[42,59,72,74] (rycina 1).

Rola angiogenezy i waskulogenezy
w procesach fizjologicznych
i patologicznych
Angiogeneza odgrywa bardzo istotn¹

rolê w rozwoju szpiczaka mnogiego [42,47,
59,74,75].

W dos³ownym t³umaczeniu termin ten
oznacza �narodziny naczyñ� i polega na two-
rzeniu nowych naczyñ z dotychczas ju¿ ist-
niej¹cych. Nie nale¿y jej myliæ z waskuloge-
nez¹, czyli powstawaniem naczyñ z komó-
rek progenitorowych, które po transforma-
cji do cewkowych struktur utworzonych z
komórek �ródb³onka zapewniaj¹ perfuzjê w
nowopowstaj¹cych tkankach [13]. Wasku-
logeneza i angiogeneza przebiegaj¹ bardzo
dynamicznie w okresie rozwoju p³odowego,
podczas gdy u osób doros³ych, w zasadzie
mamy do czynienia ju¿ tylko z angiogene-
z¹. Komórki �ródb³onka s¹ komórkami
u�pionymi, ich cykl komórkowy (ang. turno-
ver time) mierzy siê w latach [15], jednak w
pewnych sytuacjach-fizjologicznych i pato-
logicznych � kiedy zwiêksza siê zapotrze-
bowanie na sk³adniki od¿ywcze, dochodziæ
mo¿e do szybkiej aktywacji procesu powsta-
wania nowych naczyñ. Dzieje siê tak w cza-
sie procesów reparacji, reprodukcji i rozwo-
ju. Angiogeneza jest tak¿e niezbêdnym ele-

mentem procesu nowotworzenia. Tkanki
nowotworowe, jako bardzo aktywne meta-
bolicznie, ulegaj¹ szybkim podzia³om i prze-
mianom, w zwi¹zku z tym wymagaj¹ bar-
dzo dobrego unaczynienia. W pocz¹tkowym
okresie, kiedy rozmiary guza nie przekra-
czaj¹ kilku milimetrów, jest on w stanie od¿y-
wiaæ siê korzystaj¹c z naczyñ przebiegaj¹-
cych w pobli¿u. Pó�niej jednak dochodzi do
martwicy w strefach centralnych guza, i bez
dodatkowego zaopatrzenia w krew niemo¿-
liwy by³by dalszy jego wzrost i rozwój- wy-
tworzy³aby siê równowaga pomiêdzy komór-
kami proliferuj¹cymi i obumieraj¹cymi
[10,32,37]. Komórki nowotworowe s¹ jed-
nak w stanie �prze³¹czaæ� (ang. switch) swój
fenotyp na tzw. angiogenny, co prowadzi do
zaburzenia lokalnej równowagi miêdzy czyn-
nikami stymuluj¹cymi i hamuj¹cymi tworze-
nie naczyñ na korzy�æ tych pierwszych. Do-
chodzi wtedy do zwiêkszonej ekspresji czyn-
ników pro-angiogennych, a tak¿e mobiliza-
cji substancji o takim dzia³aniu z macierzy
zewn¹trzkomórkowej i komórek gospodarza
(na przyk³ad makrofagów zdolnych produ-
kowaæ w³asne bia³ka reguluj¹ce angiogene-
zê) [79]. Nie zawsze zwiêkszona ekspresja
czynników stymuluj¹cych wystarcza do
zmiany fenotypu komórek na angiogenny,
dowiedziono jednak, ¿e komórki nowotwo-
rowe s¹ tak¿e w stanie hamowaæ ekspresjê
inhibitorów angiogenezy [79].

Na poziomie komórkowym, waskulary-
zacja guza umo¿liwia jego wzrost z dwóch
niezale¿nych powodów [79]:

1. zwiêkszonej perfuzji, która przy du¿ej
masie �upakowanych� w ciasne struktury
komórek odgrywa znacznie wiêksz¹ rolê ni¿
prosta dyfuzja;

2. efektowi parakrynnemu, wynikaj¹ce-
mu z wytwarzania przez komórki �ródb³on-
ka szeregu ró¿nych czynników wzrostowych
i wydzielaniu ich przez makrofagi i inne ko-
mórki gospodarza. Czynnikami tymi s¹ miê-
dzy innymi: zasadowy czynnik wzrostu fibro-
blastów (basic-Fibroblast Growth Factor �
bFGF), insulinopodobny czynnik wzrostu (In-
sulin-like Growth Factor � IGF), p³ytkowo-
pochodny czynnik wzrostu (Platelet Derived
Growth Factor � PDGF) oraz czynnik sty-
muluj¹cy kolonie granulocytów (Granulocy-

normanorma MGUSMGUS SMM MM

Formy prewaskularne

angiogeneza

Rycina 1
Transformacja prawid³owych plazmocytów do komórek szpiczakowych.
Schemat przedstawiaj¹cy prawdopodobny mechanizm wielostopniowej transformacji prowadz¹cy do rozwoju
szpiczaka mnogiego. Mechanizmy odpowiedzialne za poszczególne przemiany nie s¹ dotychczas znane,
jednak z pewno�ci¹ istotn¹ rolê odgrywa tu angiogeneza, niezbêdna podczas przej�cia form mniej
agresywnych w bardziej agresywne.
Transformation of plasmocytes to multiple myeloma cells.
Probable mechanism of multi-step transformation leading to multiple myeloma. The mechanisms of specific
transformations are not yet described, although most probably angiogenesis has an important role in the transformation
from less malignant to more malignant forms.



544 Przegl¹d Lekarski  2003 / 60 / 8 A. Jurczyszyn i wsp.

te- Colony Stimulating Factor � G-CSF).
Z klinicznego punktu widzenia podkre-

�liæ nale¿y, i¿ angiogeneza umo¿liwia nie
tylko wzrost i rozwój guza, ale i powstawa-
nie przerzutów i w wiêkszo�ci nowotworów
wi¹¿e siê z ich przej�ciem w fazê objawo-
w¹. Paradoksalnie, zmniejsza te¿ ona stop-
niowo dostêpno�æ guza dla chemioterapeu-
tyków.

Dziel¹ce siê komórki nowotworowe nie
tworz¹ bowiem struktur rosn¹cych od�rod-
kowo i otaczaj¹cych naczynia krwiono�ne,
lecz je uciskaj¹ [79].

 Endogenne stymulatory i inhibitory
angiogenezy
W chwili obecnej znanych jest ju¿ ca³y

szereg czynników endogennych zarówno
stymuluj¹cych jak i hamuj¹cych proces an-
giogenezy. Najwa¿niejsze spo�ród nich wy-
szczególniono w poni¿szych tabelach (ta-
bela I i II).

Obecnie wiele nadziei wi¹¿e siê z mo¿-
liwo�ci¹ kontrolowania procesu angiogene-
zy. Potencjalnie mog³oby to umo¿liwiæ sku-
teczne leczenie nowotworów [18,20,21,
32,79].

Rola wybranych cytokin w szpicza-
ku mnogim

Czynnik wzrostu fibroblastów (FGF)
Czynnik wzrostu fibroblastów (Fibroblast

Growth Factor, FGF), zidentyfikowany w
roku 1984 jako 146-aminokwasowe bia³ko
wyizolowane z przysadki mózgowej [8],
uznany zosta³ najpierw za czynnik odpowie-
dzialny za indukowan¹ przez nowotwory an-

giogenezê (ang. tumor angiogenic factor �
TAF). Pocz¹tkowo znane by³y tylko dwie jego
postaci: kwa�na (acidic FGF, aFGF, FGF1)
odkryta w roku 1984, o masie cz¹steczko-
wej 16400 D, i zasadowa (basic FGF, bFGF,
FGF2), o masie cz¹steczkowej 18000 D,
odkryta równie¿ w roku 1984 [69]. Obydwie
formy w warunkach in vitro dzia³a³y silnie mi-
togennie na komórki �ródb³onka. Obecnie
znanych jest ju¿ dziewiêtna�cie transkryp-
tów genu FGF, ró¿ni¹cych siê miêdzy sob¹
liczb¹ aminokwasów i komórkami, które
mog¹ je syntetyzowaæ. Stwierdzono, ¿e ko-
mórki szpiczakowe produkuj¹ i wydzielaj¹
FGF typu: 2, 5 i 9, nie wytwarzaj¹ natomiast
czynników 1, 3, 4, 6, 7 [78]. Znane s¹ cztery
receptory dla czynnika wzrostu fibroblastów:
FGFR1 przy³¹czaj¹cy czynniki FGF2 i FGF5,
FGFR2 (bek) ³¹cz¹cy siê z FGF2 i FGF5,
FGFR3 bêd¹cy ligandem dla FGF9, oraz
FGFR4, ligand FGF2 [78]. Szczególne zna-
czenie przypisuje siê zasadowemu czynni-
kowi wzrostu fibroblastów (b-FGF), jest on
bowiem najczê�ciej znajdowan¹ form¹ FGF
i wystêpuje w podwy¿szonych stê¿eniach w
wielu ró¿nych nowotworach [7,62,83]. W
szpiczaku mnogim stê¿enie b-FGF wzrasta
w miarê postêpu choroby: w MGUS jest ta-
kie same jak u osób zdrowych, w SMM bywa
podwy¿szone, a w aktywnej postaci choro-
by (szczególnie w szpiczaku mnogim wy-
dzielaj¹cym ³añcuchy lekkie) nastêpuje dal-
szy jego wzrost [83]. Stwierdzono te¿, ¿e ko-
mórki szpiczakowe posiadaj¹ce na swej po-
wierzchni receptor FGFR3 (którego nie maj¹
prawid³owe komórki limfoidalne), szybciej
ulegaj¹ podzia³om i rzadziej apoptozie ni¿
komórki nie posiadaj¹ce FGFR3 [53]. Sku-
teczne leczenie powoduje czêsto obni¿enie
stê¿enia b-FGF.

Interleukina-6 (IL-6)
Interleukina-6 jest jedn¹ z cytokin o klu-

czowym znaczeniu w szpiczaku mnogim.
Odkryta zosta³a jako czynnik stymuluj¹cy
ró¿nicowanie i koñcowe dojrzewanie limfo-
cytów B, st¹d pocz¹tkowo okre�lano j¹ mia-
nem czynnika stymuluj¹cego limfocyty B-2

(ang. B-cell stimulating factor-2, BSF-2) lub
czynnika ró¿nicowania limfocytów B (ang.
B-cell differentiating factor � BCDF)
[25,48,79]. G³ównym �ród³em IL-6 s¹ mo-
nocyty i makrofagi, ale wydzielaj¹ j¹ te¿ lim-
focyty T i B, keratynocyty, komórki �ródb³on-
ka i fibroblasty. Interleukina-1 (IL-1), inter-
ferony (IFN), TNF i wirusy s¹ czynnikami
indukuj¹cymi produkcjê IL-6.

IL-6 jest cytokin¹ o jednoczesnym dzia-
³aniu pro- i przeciwzapalnym. Stymuluje ona
aktywacjê i ekspansjê limfocytów T, wzrost
i  byæ  mo¿e ró¿nicowanie limfocytów B oraz
pobudza produkcjê bia³ek ostrej fazy w w¹-
trobie [3,33].

W pewnych stanach jest ona jednak
zdolna hamowaæ procesy zapalne [73,80].

W szpiczaku mnogim najistotniejsze
znaczenie ma dzia³anie IL-6 na plazmocy-
ty. Liczne badania wykaza³y, ¿e IL-6 jest sil-
nie dzia³aj¹cym czynnikiem wzrostowym no-
wotworowych plazmocytów, zarówno w wa-
runkach in vitro jak i in vivo [35,36,73]. Co
równie istotne z klinicznego punktu widze-
nia, IL-6 hamuje proces apoptozy komórek
szpiczakowych, indukowany zarówno bod�-
cami endogennymi (antygen Fas) [11] jak i
egzogennymi (deksametazon) [24,44]. Stê-
¿enia IL-6 we krwi chorych na szpiczaka
mnogiego s¹ znacznie podwy¿szone i ko-
reluj¹ z ciê¿ko�ci¹ choroby, dlatego uznaje
siê j¹ za jeden z czynników prognostycz-
nych [5,57,65]. IL-6 nie jest natomiast czyn-
nikiem ró¿nicuj¹cym dla komórek szpicza-
ka mnogiego, choæ prawid³owe limfocyty B
ulegaj¹ transformacji do produkuj¹cych im-
munoglobuliny plazmocytów w³a�nie pod jej
wp³ywem [3,26,33,34]. Wi¹¿e siê to byæ
mo¿e z pewnymi nieprawid³owo�ciami w we-
wn¹trzkomórkowym przekazywaniu sygna-
³u z receptora [71,72].

Receptor IL-6 zbudowany jest z 2 ³añ-
cuchów bia³kowych: zwi¹zanego na po-
wierzchni komórki ³añcucha a (IL-6R,
CD126) o masie 80 kD oraz przezb³onowe-
go ³añcucha b (gp130, CD130) o masie 130
kD, przekazuj¹cego sygna³ do wnêtrza ko-
mórki. W warunkach fizjologicznych cz¹-

Tabela I
Endogenne stymulatory angiogenezy.
Endogenic stimulators of angiogenesis.

� Czynnik p³ytkowy-4 (Platelet Factor-4, PF-4)
� Interferon-a (IFN-a)
� Trombospondyna
� Tkankowy inhibitor metaloproteinaz (Tissue Inhibitor

of Metalloproteinases, TIMP)
� Prolaktyna
� Angiostatyna
� £o¿yskowe bia³ko zwi¹zane z proliferyn¹ (Placental

Proliferin-related Protein)
� Rozpuszczalny receptor zasadowego czynnika

wzrostu fibroblastów SFGF-R.

Tabela II
Endogenne inhibitory angiogenezy.
Endogenic inhibitors of angiogenesis.

� Czynnik wzrostu fibroblastów (Fibroblast Growth
Factor, FGF)

� Naczyniowo-�ródb³onkowy czynnik wzrostu
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)

� £o¿yskowy czynnik wzrostu (Placental Growth
Factor, PlGF)

� Czynnik martwicy nowotworów-a (Tumor Necrosis
Factor-a, TNF-a)

� Czynnik stymuluj¹cy kolonie granulocytów (G-CSF)
� Interleukina 8 (IL-8)
� Czynnik wzrostu hepatocytów (Hepatocyte Growth

Factor, HGF)
� Angiogenina
� Transformuj¹cy czynnik wzrostu-b (TGF-b)
� P³ytkowo-pochodny czynnik wzrostu komórek

�ródb³onka (Platelet Derived Endothelial cell
Growth Factor, PDGF)

� Proliferyna

Rycina 2
Izoformy VEGF i ich receptory.
VEGF isoforms and their receptors.
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steczka IL-6 wi¹¿e siê najpierw z IL-6R, po
czym tak powsta³y kompleks wspólnie z
gp130 przekazuje sygna³ dokomórkowo.

Z krwi i moczu chorych na HH wyizolo-
wano równie¿ rozpuszczaln¹ formê recep-
tora dla IL-6 (sIL-6R) o masie cz¹steczko-
wej 55 kD [51]. Co ciekawe, sIL-6R tworz¹c
kompleks z IL-6 zachowuje zdolno�æ do wi¹-
zania siê z gp130 i aktywacji komórki doce-
lowej [82]. Odwrotnie  zachowuje siê wiêk-
szo�æ pozosta³ych rozpuszczalnych recep-
torów cytokinowych, które po po³¹czeniu ze
swym ligandem antagonizuj¹ jego dzia³anie

(zapobiegaj¹ po³¹czeniu siê liganda z jego
receptorem b³onowym). sIL-6R poszerza
wiêc spektrum komórek, które aktywowaæ
mo¿e IL-6, o komórki posiadaj¹ce gp130 a
nie posiadaj¹ce IL-6R [61]. Stê¿enie sIL-6R
jest znacznie wiêksze u chorych na szpicza-
ka plazmocytowego ni¿ u osób zdrowych
[41], koreluje z ciê¿ko�ci¹ choroby [52] i
uznawane jest obecnie za jeden z czynni-
ków rokowniczych [28,55].

Naczyniowo-�ródb³onkowy czynnik
wzrostu (VEGF)
Naczyniowo-�ródb³onkowy czynnik

wzrostu (Vascular Endothelial Growth Fac-
tor, VEGF) odkryty i opisany w roku 1983
[67], pocz¹tkowo znany by³ jako czynnik
przepuszczalno�ci naczyñ (Vascular Perme-
ability Factor) [31,43]. Dzia³anie biologicz-
ne VEGF jest bardzo ró¿norodne: jako silny
stymulator mitotyczny dla komórek �ród-
b³onka reguluje on rozwój p³odowych komó-
rek macierzystych, przebudowê macierzy
zewn¹trzkomórkowej i miejscowe wydziela-
nie cytokin prozapalnych. Zmienia te¿ eks-
presjê niektórych genów (miêdzy innymi
metaloproteinaz i integryn) [17,22,50,54,70,
81], a tak¿e wykazuje dzia³anie cytoprotek-
cyjne, co udowodni³y do�wiadczenia, w któ-
rych prawid³owe komórki macierzyste szpi-
ku i komórki nowotworowe poddawano dzia-
³aniu promieni rentgenowskich lub chemio-
terapeutyków. W obydwu przypadkach w ho-
dowlach zawieraj¹cych VEGF apoptozie ule-
ga³o mniej komórek ni¿ w hodowlach go po-

zbawionych [29], Naczyniowo-�ródb³onko-
wy czynnik wzrostu wystêpuje w piêciu po-
staciach bêd¹cych produktem transkrypcji
jednego, zawieraj¹cego osiem exonów
genu, w zale¿no�ci od sposobu �z³o¿enia�
mRNA bêd¹cego jego bezpo�rednim pre-
kursorem. Poszczególne izoformy, VEGF1,
VEGF2, VEGF3, VEGF4 i VEGF5, zawie-
raj¹ odpowiednio 121, 145, 165, 189 i 206
aminokwasów. VEGF1, VEGF2 i VEGF3 s¹
wydzielane przez komórki, podczas gdy
VEGF4 i VEGF5 pozostaj¹ na ich po-
wierzchni zwi¹zane domen¹ heparynow¹.
Dotychczas znane s¹ trzy receptory dla
VEGF. Wzajemne zale¿no�ci pomiêdzy izo-
formami VEGF i jego receptorami przedsta-
wia poni¿szy rysunek (rycina 2).

W szpiczaku mnogim istotne znaczenie
maj¹ tylko dwa z powy¿szych receptorów-
VEGFR-1 i VEGFR-2. VEGFR-3 jest recep-
torem, który stymuluje tworzenie naczyñ
ch³onnych- limfangiogenezê oraz odpowia-
da za utrzymywanie ci¹g³o�ci �ródb³onka
nowopowsta³ych naczyñ guzów nowotworo-
wych [23,38,45,76]. Na poziomie komórko-
wym, aktywacja receptorów VEGF prowa-
dzi do wytwarzania proteaz potrzebnych do
przerwania ci¹g³o�ci b³ony podstawnej na-
czyñ w pierwszej fazie angiogenezy, nastêp-
nie ekspresji swoistych integryn (miêdzy in-
nymi aIIbb3, aVb3), i w koñcu do prolifera-
cji i migracji komórek �ródb³onka. Naczynio-
wo �ródb³onkowy czynnik wzrostu pe³ni jed-
n¹ z kluczowych ról w stymulacji angioge-
nezy w chorobach nowotworowych. Jego
stê¿enie jest wiêksze u osób chorych ni¿ u
zdrowych, a w niektórych nowotworach jest
nawet niezale¿nym czynnikiem progno-
stycznym [1].

Talidomid i nowe wskazania
do leczenia
Po okrutnej i kompromituj¹cej lekcji po-

kory (lat 50-te i 60-te terapii talidomidem),
nikt chyba nie spodziewa³ siê ju¿ powrotu
talidomidu �do ³ask� i nie uwierzy³by, ¿e kie-
dykolwiek znajdzie on jeszcze zastosowa-
nie w medycynie. Tymczasem ju¿ w roku
1965 Sheskin doniós³ o korzystnym wp³y-
wie talidomidu u pacjentów cierpi¹cych na
guzowat¹ postaæ tr¹du [68]. Podawany jako
lek uspokajaj¹cy (zgodnie ze swym pierwot-
nym wskazaniem) powodowa³ gojenie siê
przewlek³ych, guzowatych zmian zapalnych
skóry i ustêpowanie objawów ogólnych cho-
roby [63,77]. Pó�niejsze badania dotycz¹-
ce mechanizmu dzia³ania leku wykaza³y
zwi¹zek powy¿szych zmian ze zmniejsza-
niem siê stê¿enia kr¹¿¹cego we krwi czyn-
nika martwicy nowotworu (tumor necrosis
factor � TNFa) [63,64]. W efekcie, po wielu
dodatkowych badaniach, w lipcu 1998 ame-
rykañski FDA (Food and Drug Administra-
tion) ponownie dopu�ci³ talidomid do lecze-
nia postaci guzowatej tr¹du � erythema no-
dosum leprosum oraz szpiczaka mnogiego.

Budowa chemiczna
i dzia³anie talidomidu
Z chemicznego punktu widzenia talido-

mid (alfa-[N-ftalimido]-glutarimid) jest po-
chodn¹ kwasu glutaminowego o wzorze
sumarycznym C13H10N2O4 i masie cz¹st-
kowej 258D (rycina 4).

Jako lek jest mieszanin¹ racemiczn¹

aslhh 

Dzia³a na geny reguluj¹ce

Aktywacja
j¹drowych
czynników transkrypcyjnych

Rycina 3
Receptor IL-6. Po po³¹czeniu IL-6 z IL-6R na powierzchni komórki tworzy siê kompleks z³o¿ony z 2 cz¹steczek
IL-6, 2 cz¹steczek IL-6R i 2 cz¹steczek gp130. Do wnêtrza komórki sygna³ przekazywany jest 2 szlakami.
Pierwszym s¹ kinazy JAK (Janus kinase) i bia³ka STAT (signal transducer and activation of transcription),
które wnikaj¹ do j¹dra komórkowego i odpowiedzialne s¹ g³ównie za efekty metaboliczne i hamowanie
apoptozy. Drugi szlak tworz¹ kinazy Src bia³ka Ras oraz kinazy Raf, MKK, MAPK. Kinazy MAPK (mitogen
activated protein kinase) fosforyluj¹c m. in. fosfolipazy c-Myc, c-Jun i NF-ab odpowiedzialne s¹ za proliferacje
komórek szpiczakowych. (wg 49 pozycji pi�miennictwa).
IL-6 receptor.
Following binding of IL-6 to IL-6R on the cell surface a complex of two IL-6, two Il-6R and two gp130 molecules is
formed. The second messenger signal is transmitted via two pathways. The first pathway is comprised of Janus
kinase (JAK) and STAT (signal transducer and activator of transcription) protein which penetrate the cell nucleus and
are responsible for metabolic effects and inhibition of apoptosis. The second pathway is comprised of Src kinases,
Ras protein and Raf, MKK and MAPK kinases. MAPK (mitogen activated protein kinase) which phosphorylates c-
Myc, c-Jun and NF-kappa-beta fosfolipases is responsible for multiple myeloma cell proliferation [49].

Rycina 4
Talidomid w postaci enancjomerów R(+) i S(-).
Thalidomide as R(+) and S(-) enanciomer.
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enancjomerów R(+) i S(-), ró¿ni¹cych siê nie
tylko kierunkiem skrêcania �wiat³a spolary-
zowanego, ale i dzia³aniem: forma R(+) dzia-
³a przede wszystkim sedatywnie, S(-) ma
w³a�ciwo�ci teratogenne. Bardzo s³abo roz-
puszcza siê w  wodzie i alkoholu etylowym
(st¹d nie uda³o siê uzyskaæ do¿ylnej posta-
ci leku), natomiast dobrze rozpuszcza siê
w temperaturze pokojowej w dimetylosulfo-
tlenku (DMSO).

Talidomid ma w³a�ciwo�ci przeciwzapal-
ne, immunomoduluj¹ce i jest inhibitorem
angiogenezy [12,14,16,27,46], jednak do-
k³adny mechanizm jego dzia³ania nie zosta³
dotychczas poznany. Wykazano, i¿ selek-
tywnie, ale nieca³kowicie blokuje produkcjê
cytokin prozapalnych, miêdzy innymi TNFa,
IL-6, IL-8 oraz zmniejsza ekspresjê niektó-
rych cz¹steczek adhezyjnych, np. ICAM-1
(ang. Intracellular Adhesion Molecule-1).
Pocz¹tkowo talidomidowi przypisywano w³a-
�ciwo�ci immunosupresyjne, z czasem
przewa¿y³ jednak pogl¹d, ¿e jest to efekt im-
munomoduluj¹cy wyra¿aj¹cy siê g³ównie po-
przez jego wp³yw na limfocyty T. W uk³a-
dzie odporno�ciowym limfocyty T pe³ni¹
centraln¹ funkcjê efektorow¹ i regulatoro-
w¹. Aktywacja komórek T wymaga co naj-
mniej dwóch sygna³ów: jednego poprzez
specyficzny receptor limfocytów T-TCR
(ang. T-cell receptor) oraz drugiego tzw.
sygna³u kostymuluj¹cego. W warunkach fi-
zjologicznych sygna³ kostymuluj¹cy pocho-
dzi zwykle od wyspecjalizowanych komórek
prezentuj¹cych antygen- APC (ang. antigen
presenting cell) i przekazywany jest poprzez
interakcje receptora B7 na komórce prezen-
tuj¹cej antygen i CD28 obecnego na po-
wierzchni limfocyta T. Talidomid sam mo¿e
pe³niæ funkcjê cz¹steczki kostymuluj¹cej ³¹-
cz¹c siê bezpo�rednio z receptorem CD28
i aktywuj¹c w ten sposób komórki T, co w
konsekwencji prowadzi do mediowanej
przez IL-2 proliferacji limfocytów T i zwiêk-
szenia produkcji cytokin, g³ównie IFNg. Efekt
ten jest silniej wyra¿ony w subpopulacji ko-
mórek CD8+ ni¿ CD4+. Pod jego wp³ywem
nasila siê cytotoksyczny efekt komórek
CD8+ indukowany przez allogeniczne ko-
mórki prezentuj¹ce antygen przy nieobec-
no�ci limfocytów CD4+. Stwierdzono te¿, ¿e
dochodzi do przesuniêcia równowagi pomiê-
dzy subpopulacjami limfocytów pomocni-
czych: stymulacji linii Th2 i supresji linii Th1.
Talidomid potêguje równie¿ cytotoksyczne
w³a�ciwo�ci komórek NK i zwiêksza ich licz-
bê.

Nadal istnieje wiele kontrowersji odno-
�nie mechanizmów odpowiedzialnych za
hamowanie angiogenezy przez talidomid. W
chwili obecnej efekt ten przypisuje siê g³ów-
nie zahamowaniu wytwarzania i wydziela-
nia pewnych cytokin reguluj¹cych angioge-
nezê, miêdzy innymi b-FGF, VEGF i IL-8.
Badania do�wiadczalne wykaza³y zmniej-
szenie stê¿eñ VEGF i b-FGF u pacjentów
leczonych talidomidem, jednak dzia³anie to
nie jest d³ugotrwa³e. Sugerowaæ to mo¿e
istnienie innych substancji przeka�nikowych
i innych szlaków stymuluj¹cych angiogene-
zê, których funkcja ulega kompensacyjne-
mu wzmocnieniu. Z drugiej strony, pomimo
i¿ po kilku miesi¹cach stwierdzano zwykle
ponowny wzrost stê¿eñ VEGF i b-FGF do

warto�ci sprzed leczenia, efekt antyangio-
genny talidomidu utrzymywa³ siê. Relacje te
pozostaj¹ jak dotychczas niewyja�nione.
Udokumentowane do chwili obecnej efekty
dzia³ania talidomidu zebrano w poni¿szej
tabeli (tabela III).
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