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Osteoclast aktivald lyticus folyamatok
myelomaban

Myeloma multiplex folyamatok indukalt
petefészek-elégtelenségben
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Osszefoglalas: Myeloma multiplexben ,,circulus vitiosus” alakul ki a csontsejtek és a malignus plazmasejtek kozt,
és végeredményként a neoplazias ndvekedés jellegzetes foltos csonthianyokban jelentkezik. A csont-remodelling
iitemére és a jellegzetes foltok kialakulasanak gyorsasagara kevés adatunk van. Feltételeztiik, hogy egerek pete-
fészek-eltavolitasa, ill. a postmenopausalis statusz bekovetkezte felgyorsitja ezt a folyamatot. Hipotézisiink, hogy
indukalt myelomaban a petefészekeltavolitas a trabekularis csont csokkenését, és az osteoclast (Oc) aktivitas fel-
erdsddését eredményezi. Tesztelésére CS7BL/KalLwRij-tipusu egereket ovariectomizaltunk, majd 5T2MM
myeloma sejteket innokulaltunk, és szdvettani vizsgalatokkal, ill. mikro-CT-vel kovettiik a csontvesztést. A
petefészekeltavolitason atesett egerek csontvesztése kifejezettebb volt. A kisérlet igazolta a myelomasejtek erd-
sebb csontrezorpciot indukald jellegét, mely a hormonhianynak volt kdszonhetd. Utalt arra, hogy postmenopausalis
osteoporosisban a myeloma multiplex er6sebb csontvesztést okozhat, és a korai agressziv rezorpciogatlo kezelés
indokolt lehet.

(OSTEOCLAST-ACTIVATING LYTIC PROCESSES IN MYELOMA — MULTIPLE MYELOMA REMODELING IN INDUCED OVARIAN FAILURE

In multiple myeloma (MM), there is a “vicious circle” between bone and malignant myeloma cells, stimulating
neoplastic growth and resulting in characteristic, patchy bone destruction. Limited data are available on the rate
of bone remodeling and the dynamics of the appearance of these Ilytic bone lesions. We presumed that ovariectomy
and the onset of postmenopausal status might accelerate this process in mice. We hypothesized that in induced
myeloma, ovariectomy results in trabecular bone loss and increased osteoclast (Oc) activity. To test this hypo-
thesis, we ovariectomized C57BL/KaLwRij mice, inoculated them with 5T2 myeloma cells, and then monitored
bone loss with histology and microscopic computed tomography. Bone loss was greater in ovariectomized mice.
This experiment confirmed the enhanced bone resorption-inducing activity of myeloma cells, which was attribut-
able to hormone deficiency. It also suggested that multiple myeloma may cause greater bone loss in postmeno-
pausal osteoporosis and early, aggressive therapy with antiresorptive agents may thus be justified.
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ménye a csontdestrukcid. Vérképzoszervi neopla-

ziaként az egyik leggyakoribb idéskori daganat.
Rendszerint tobbgoct, a csontveldt gyakran oly nagymeér-
tékben arasztja el, hogy az aspiracios vizsgalat diagnosz-
tikus értékii. A rontgenfelvételeken lyticus gocokat és
diffaz osteoporosist lathatunk. A sok élesen hatarolt kerek
lytikus goc (,,mintha lyukasztdvassal iitotték volna’) kor-
jelzo képet ad. Az osteoporosis (OP) generalizalt, prog-
ressziv, a csontvazat gyengité folyamat, mely az asvanyi
és a szerves alkotoelemek aranyanak megtartasaval alakul
ki, bar a myeloma elsdsorban multiplex gocokkal,
hypercalcaemiaval, anaemiaval, amyloidozissal, hatfajas-
sal, vesekarosodassal, ill. fokozott bakterialis fert6zések-
kel jelentkezhet. A feltételezett elhuzodé immunoldgiai
antigén-stimulus (HHV-8, HSV, HCV) nem ismert; a
B-sejtek plazmasejtekké alakulnak, és ,,M-proteineket”
(50% IgG, 20% IgA, 1% IgD/IgE), azaz monoklonalis
immunglobulinokat termelnek. Ezek diagnosztizalhatok
az eletroforézisen (M-spike). A vizeletben konny{i-lancok
(Bence-Jones protein) tiinnek fel (kappa, lambda).

A myeloma multiplex (MM) egyik klinikai kovetkez-

A monoklonalis gammapathia visszatiikr6z6dik az
elszaporodott plazmasejtekben: a kromatin ,,clock face”
alaku, és a citoplazmaban nagyszamu immunglobulin
tartalmu vezikuldk foglalnak helyet. A Waldenstrom
makroglobulinaemiatol kell elkiiloniteniink, melyben az
,,M-spike” IgM-bdl épiil, és klinikailag hyperviscositas
szindromat (latadsromlast, Raynaud-jelenséget) okozhat.
A Durie-Salmon PLUS beosztas (IB, II, IITA, I1IB) a Hb,
seCa, IgG, IgA, vizelet M-protein, kreatinin mellé beépi-
ti az MRI, FDG/PET eredményeket is.

A myeloma multiplex okozta osteolyticus gocoknak
sulyos klinikai tiinetei lehetnek: erds csontfajdalmak, a
hosszl csdves csontok torése, a csigolyatestek beroppa-
nasai, hypercalcaemia. A szdvettani vizsgalatok igazoltak
a csontrezorpcid fokozodasat myelomaban. A folyamat-
ban felszaporodnak az osteoclastok, els6sorban a tumo-
ros gocpontok kozelében. (1)

1. abra. Myeloma sejtek excentrikus sejtmaggal
(A vérkenet, B csontveld, C biopszia)

2. dbra. Rouleaux képzddés a vérkenetben
(immunfluoreszcens festés)

3. abra. . Plazmasejtek clock-face kromatinnal és Ig-tartalmu
intracitoplazmatikus inkluziokkal

Roviditések:

C57BL/KaLwRij = petefészekeltavolitott egerek
ST2MM = beiiltetésre alkalmas myeloma sejtvonal
MM = Myeloma Multiplex (Kahler-féle betegség)
OAF = Osteoclast Activating Factor

OPG = osteoprotegerin

M-protein = monoklondlis immunoglobulin (Ig G, IgA, IgD), M-spike az elektroforézisen

Bence-Jones protein = szabad monoklonalis kappa vagy lambda kdnnyiilancok a vizeletben

Rouleaux-formacioé = vorosvérsejtek a keneten ,,poker chips” formaban lancszeriien aggregalnak

MIP-1B = Macrophage Inflammatory Protein-1-beta

MGUS = Monoclonal Gammapathy of Undetermined Significance

SMM = Smoldering MM

Non-IgM MGUS = monoclonal gammapathy of undetermined significance

RANKL = receptor activator of nuclear transcription factor kB
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4. abra. Elektroforézis myeloma multiplex diagnozisihoz

6. abra. Mikro CT — lyticus csontléziok az egércsontokban

A csontformalodas ugyanakkor lelassul, igy a remo-
delling-egyensuly a csontvesztés iranyaba tolodik el. A
malignus plazmasejtek olyan citokineket bocsajtanak ki,
melyek az osteoclastok aktivitasat felerdsitik. Ezeket
korabban ,osteoclast aktivald faktoroknak” (OAFs,
Osteoclast Activating Factors) nevezték. Ilyenek: TNF-a,
IL-1a, IL-6, MIP1a, RANKL ¢s masok.

A myeloma mikrokdrnyezetben még szerepelnek
osteoblastok (Ob), kotészovetes sejtek, macrophagok,
osteoclastok és endothelialis sejtek. Sokaig az IL-6-t
tartottdk a MM {6 osteolyticus aktivatoranak, tekintettel,
hogy jelentds szerepet tolt be a plazmasejtek prolife-

crer

masejtek apoptdzisanak a késleltetésében.

Az MM tumorproliferacidja némileg kiilonbozik mas
rosszindulati  betegségekt6l, tekintettel, hogy a
csontrezorpcid soran szabadda valo TNF- elosegitheti a
tovabbi tumorproliferaciot.

Az utobbi években tisztaztak az osteoprotegerin /
RANK /RANKL és a MIB-18 szerepét, az MM-indukalta
osteolysisben. A plazmasejtek, csontsejtek és a gyullada-
sos sejtek kozt, az emlitett ,,circulus vitiosus” fennall,
ugyanis a daganatos sejtek stimulaljak a csontformald
sejteket, a csontveldi sejteket, és ezaltal indukalddik az
osteoclastogenézis és a neoplazias novekedés. Masod-
lagosan — bar bizonyitasra var — a csontremodelling
folyamatok elGsegitik a tovabbi tumorndvekedést. Az
MM emlésallat-modellek hozzajarultak a korélettani
folyamatok megértéséhez.

Myelomasejtek allograft injekcioja (egérfarokba), 9 hé-
ten beliill el6idézi a paraproteinaecmiat, és 10-11 héten
beliil megjelennek az osteolyticus sejtek. (2)

Az ST2MM emlésmodellsejtek beiiltetése a legkoze-
lebbi modon utanozza a human myeloma kialakulasat. A
postmenopauzas osteoporosisban feler6s6dé remodelling
folyamatokat mar korabbrol ismerjiik. Emlésok pete-
fészekeltavolitasa hasonldo modon eldidézi a csonttomeg
csOkkenését, és az IL-6 megjelenését a csontveldben.

Jelen kisérletiinkben a petefészekeltavolitast egy héttel
a myelomasejtek beiiltetése elott végeztik. Szimultan
folyamatok voltak észlelhetok: a hormonhiany és az MM
egyarant felfokozta a csontvesztést, és a lyticus folya-
matokat.

Biszfoszfonat adasa ugyanakkor lelassitotta az osteo-
poroticus és osteolyticus folyamatokat, de nem befolya-
solta a MM hosszi-tava betegséglefolyasat. (3) Nem
felejtendd, hogy az MGUS (tiinetmentes) — SMM (inter-
medier) — MM (igazolt) — PL (plazmasejtes leukémia) a
tumorprogresszio kiilonbozé stadiumai, és a folyamat
atmehet indolensbdl agresszivbe.

Specifikus monoklonalis antitestek eldallitasa Georges
Kohlernek és Cezar Milsteinnek sikeriilt, plasmocyto-
ma sejtvonalakbdl. Ez a hybridoma technologia all jelen-
leg is rendelkezésiinkre homogén antitestek eldallitasara.
4,5,06)
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7. dbra. CD138 reakcié a myeloma sejtek azonositasara
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Mar korabban ismert volt, hogy a menopauza utan fel-
gyorsulnak a csontvesztéses folyamatok. Ma mar az is
ismert, hogy az osteoprotegerin (OPG), a RANK-Fc és a
MIP-1a gatlasa hozzajarul a csontvesztés csokkenéséhez,
¢és akar a tumoros lyticus folyamatokat is lassithatjak. A
csontbetegség myelomaban egy sor helyi faktor aktiva-
ciojanak koszonhetd. A myeloma sejtek felerdsitették a
csontsejtek miikddését, de ezek egyben visszahatottak,
tovabb fokozva a daganatos sejtek aktivitasat. (7)

Biszfoszfonat (pamidronate) adagoldsa csokkentette
az osteolyticus lézidkat, és a paraproteinemiat. Kifeje-
zettebb hatasa volt a trabekularis csontra, holott a lyticus
perforaciok a kortikalis csonton voltak elsddlegesen ész-
lelhetok.

Ezek a gyogyszerek feltehetéen hozzajarulnak a
,szkeletalis torténések”, azaz a csonttorések (csuklo,
csipd, gerincesigolya) megel6zéséhez. A myeloma sejtek
kezdeti kialakuldsaban szerepet jatszanak a kezdeti
tumorindukalé hematopoeticus 6ssejtek, melyek majd
tovabb differencialédnak paraproteintermeld plazmasej-
tekké. A csontveld daganatossejt niché jellege termeli a
keringésbe bocsajtott plazmasejteket, melyek interakcio-
ba lépnek a kortikalis csontfelszinekkel, osteolyticus
folyamatokat indukalva. A csontvel6—keringés—csontfel-
szin—osteolysis folyamatot még nem ismerjiik tokélete-
sen, adhézios faktorok jelenlétét is feltételezik, de mind
tobb befolyasold faktor korvonalazodik. A reszorpcio-
gatlok, a biszfoszfonatok, a RANKL-gatlok, és mas
citokingatlok a foszereplok ennek a folyamatnak a tera-
pias befolyasolasaban.
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8. dbra. Osteolyticus gocok a koponyaban és a csontokban
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9. abra. Myeloma sejtek progresszioja és fenotipus kialakuldsa
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