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 Szpiczak mnogi, stanowiący 10% nowotworów hematologicznych, w główniej mierze 

dotyka osób starszych, jednakże w ostatnich latach granica wieku rozpoznawania MM 

przesuwa się stopniowo w kierunku młodszych pacjentów. Spośród manifestacji szpiczaka 

dominująca jest niedokrwistość, a w dalszej kolejności zmiany kostne i uszkodzenie nerek.  

Anemia, będąca wczesnym powikłaniem MM, ma złożoną patogenezę. Do jej przyczyn 

możemy zaliczyć, m. in. wzmożoną ekspresję szlaku cytokin przyczyniającą się do rozwoju 

ACD, wypieranie prawidłowych komórek szpiku kostnego przez komórki szpiczaka, 

zaburzenie prawidłowej gospodarki żelazowej, czy zmniejszone wydzielenie EPO 

spowodowane niewydolnością nerek. Niedokrwistość koreluje z gorszym rokowaniem w tej 

grupie pacjentów. W leczeniu anemii stosowane są klasyczne metody leczenia jak: 

suplementacja żelaza, transfuzje składników krwi (wymagające częstszych hospitalizacji)  

oraz stosowanie EPO (związane ze zwiększonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym  

w powiązaniu ze stosowaniem chemioterapii). Aktualnie trwają prace nad nową formą leczenia 

w postaci rekombinowanych białek fuzyjnych rozpuszczalnego receptora aktiwiny typu II  

oraz IgG-Fc. Do oceny stopnia i zaawansowania niedokrwistości służą stężenia: HGB, 

hematokrytu, RBC, MCH, MCHC, MCV, RDW-CV i żelaza. Istnieją jednak nowe biomarkery 

gospodarki żelazowej takie jak: GDF15, sTfR czy hepcydyna 25, które mogą poprawić 

diagnostykę i rozpoznanie anemii. 

Praca doktorska oparta jest na cyklu 3 prac, które wskazują na możliwość zastosowania 

nowych biomarkerów gospodarki żelazowej: GDF15, sTfR i hepcydyny 25 u chorych  

ze szpiczakiem mnogim oraz przewlekłą choroba nerek. Badano związek między markerami  

a zaawansowaniem nowotworu, anemią, uszkodzeniem nerek, śmiertelnością, jak również 

powiązania markerów pomiędzy sobą.  

Do badania zakwalifikowano łącznie 73 chorych z MM lub SMM. Od każdego 

pacjentka pobrano próbki krwi oraz moczu, z których oznaczono biomarkery gospodarki 

żelazowej (GDF15, sTfR, hepcydynę 25), a także standardowe wskaźniki anemii i niedoboru 

żelaza, markery zaawansowania MM, uszkodzenia nerek oraz stanu zapalnego. Po okresie 



średnio 27 miesięcy od rozpoczęcia badania oceniono markery niedokrwistości, i uzupełniono 

dane dotyczące zgonu (jeśli wystąpił).  

Spośród badanych markerów stężenie GDF15 w surowicy najlepiej związane jest  

ze stadium zaawansowania MM (zarówno ze stadium ISS jak i stężeniem FLC w surowicy, LC 

w moczu, β2-mikroglobuliny w surowicy oraz albuminy w surowicy) oraz odpowiedzią  

na leczenie, natomiast wartości hepcydyny 25 oznaczane w surowicy są dodatkowo powiązane 

z rodzajem stosowanego leczenia. Stężenia wszystkich markerów były wyższe u chorych  

z niedokrwistością, jednakże zależności ze stężeniem HGB wykazały jedynie GDF15  

i hepcydyna 25. Zaobserwowano powiązanie stężenia GDF15 w surowicy z markerami 

upośledzenia filtracji kłębuszkowej jak i uszkodzenia cewek nerkowych. Nie wykazano 

korelacji pomiędzy wszystkimi biomarkerami – najwięcej zależności prezentował GDF15. 

Wykazano, że stężenie hepcydyny 25 w surowicy może być predyktorem śmiertelności wśród 

chorych z MM niezależnym od uszkodzenia nerek jak i od stężenia HGB.  

Biorąc pod uwagę powyższe wyniki wydaje się zasadne oznaczanie markerów 

gospodarki żelazowej u chorych za szpiczakiem mnogim celem przewidywania rozwoju 

anemii, a także oceny rokowania pacjentów niezależnie od współistniejących powikłań MM. 

Dzięki temu możliwe będzie wcześniejsze interweniowanie, wdrażanie profilaktyki  

oraz farmakoterapii w oparciu o te markery, co może zapobiec rozwojowi takich konsekwencji 

jak powikłania sercowo-naczyniowe, pogorszenie funkcji poznawczych czy częste 

hospitalizacje związane z przetaczaniem preparatów krwi, a tym samym podniesie jakość życia 

chorych. Konieczne jest jednak kontynuowanie badań nad tymi markerami celem wykluczenia 

wpływu innych czynników oraz precyzyjnej oceny faktycznej możliwości ich zastosowania  

w grupie pacjentów z MM.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Summary  

 

 Multiple myeloma, which represents 10% of haematological neoplasms, mainly affects 

the elderly. In recent years the age limit for MM diagnosis has been gradually edging towards 

the younger population. The most common manifestations of MM are: predominantly  anaemia 

and consequent symptoms due to  bone and kidney failure.  

Anaemia, which is an early complication of MM, has multifactorial pathogenesis.  

The predominant causes are due to: overexpression of cytokines pathway which contribute to 

development of ACD, displacement of normal bone marrow cells by myeloma cells, 

disturbance of normal ferritic management and reduced EPO secretion due to renal failure. 

Anaemia correlates with worse prognosis; moreover it may be an independent predictor  

of development of impaired kidney function in multiple myeloma. In treatment of anaemia, 

classic methods are used such as iron supplementation, blood transfusions (which require 

frequent hospitalizations) and the use of EPO (associated with increased risk  

of thromboembolism). Currently new forms of anaemia pharmacotherapy are being studied 

(recombinant, soluble activin type-II receptor–IgG-Fc fusion proteins). 

Concentrations of HGB, haematocrit, RBC, MCH, MCHC, MCV, RDW-CV and iron 

are used for classical assessment of anaemia. Presently there are new biomarkers of ferritic 

management (GDF15, sTfR or hepcidin 25) which can improve the recognition of anaemia.  

This doctoral dissertation is based on the cycle of 3 publications that evaluate the use of 

new biomarkers of ferritic management (GDF15, sTfR and hepcidin 25) in patients with 

multiple myeloma and renal failure. The relationship between markers and neoplasm 

advancement, anaemia, kidney failure, mortality, as well as the associations between indicators  

were compared and studied. 

73 patients were included into the study with MM or SMM. Blood and urine samples 

were drawn from each patient. Biomarkers of ferritic management (GDF15, sTfR, hepcidin 25), 

as well as standard indicators of anaemia and iron deficiency, markers of MM advancement, 

renal failure and inflammation were assayed. After an interval of 27 months from the start of 

the study, laboratory test results from the last visit (mainly markers of anaemia) were evaluated 

and mortality data were completed. 

After evaluation of the studied markers, Serum GDF15 concentrations had the best 

correlations with advancement of MM (ISS stage, as well as serum levels of FLC, urine LC, 

serum β2-microglobulin and serum albumin) and treatment response. Meanwhile, serum 

hepcidin 25 concentrations were additionally associated with the type of treatment prescription. 



Serum levels  of all markers were higher in patients with anaemia; while only GDF15 and 

hepcidin 25 showed correlation with HGB concentrations. Associations between serum GDF15 

concentrations and markers of glomerular filtration impairment and renal tubular damage were 

observed. GDF15 presented most frequent associations with other biomarkers. Serum levels of 

hepcidin 25 have been predictors of mortality in MM patients independently of kidney injury 

and HGB concentrations. 

 Taking into consideration the above results, it seems reasonable to assay biomarkers  

of ferritic management in the MM population to predict development of anaemia, as well as to 

assess patients prognosis independently of concomitant complications of multiple myeloma. 

These markers may serve to be helping tools in earlier intervention, prevention implementation 

and pharmacotherapy. In turn they may prevent the development of such consequences as: 

cardiovascular complications, cognitive deterioration or frequent hospitalizations associated 

with blood transfusions; and very importantly increase patients quality of life. One must 

emphasis the necessity to continue studies concerning these markers in order to exclude the 

influence of other factors and to precisely assess the effectiveness in their use in MM. 

 


