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SEOWO WSTEPNE O

Zyczliwe i dobre przyjecie poprzednich toméw dzieta pt. Szpiczak mnogi - komplekso-
wa diagnostyka i terapia oraz Szpiczak mnogi — wybrane zagadnienia zachecito nas do
kontynuowania tego cyklu edytorskiego. Oddany obecnie Czytelnikom do rak III tom
monografii Szpiczak mnogi — przypadki kliniczne obejmujacy przyklady poszczegolnych
chorych na szpiczaka — opracowane przez liczne grono kolegéw z calej Polski — ma inny
charakter niz dotychczasowe prace. Oto na tle teoretycznych rozwazan, wielu danych
z badan podstawowych oraz ogdlnych zalozen diagnostyczno-terapeutycznych i wy-
nikéw wieloosrodkowych badan klinicznych, jak réwniez danych epidemiologicznych
zachorowan na szpiczaka mnogiego w Polsce, w obecnym tomie pochylamy sie nad
pojedynczym chorym. Mimo ze wszyscy chorujg na jedng chorobe, kazdy z nich choruje
inaczej. Jak podkresla $wiatowy lider badan nad szpiczakiem, a przy tym znany klini-
cysta i praktyk prof. Robert Kyle z Mayo Clinic, nie ma dwdch takich samych chorych
na szpiczaka mnogiego.

Szczegblowa analiza obrazu klinicznego, a nastepnie wynikéw badan laboratoryjnych,
jak i odpowiedzi ze strony chorych na zastosowane leczenie, nie tylko ma wysokie wa-
lory poznawcze, ale rowniez ukazuje proces uczenia si¢ i poznawania kazdego nowego
chorego przez jego lekarza i wprowadza do jego wiedzy o tej chorobie nowe elementy.
Dzigki temu my, lekarze, w przysztosci nie tylko bedziemy mogli lepiej rozpoznawac
chorobe, ocenia¢ szanse chorych, ale réwniez unika¢ bledéw w procesie diagnostycznym
i terapeutycznym.

Bardzo dzigkujemy autorom poszczegélnych rozdziatow za interesujace przedstawie-
nie swoich tematdw, a recenzentce za wnikliwg ocene przestanych tekstow. Ponownie
liczymy na zyczliwe przyjecie tego opracowania i gleboko wierzymy, ze przyczyni sie
ono do optymalizacji opieki nad chorymi na szpiczaka mnogiego.

Wydanie tej ksiazki zbieglo sie z 90. rocznicg urodzin nestora polskiej hematologii
prof. Henryka Gaertnera, wieloletniego pracownika Kliniki Hematologii w Krakowie
i autora recenzji, ktdrg zamieszczamy w niniejszej monografii.

Dr med. Artur Jurczyszyn
Prof. dr hab. med. Aleksander B. Skotnicki
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PREFACE O

This book provides a great deal of useful information for the clinician who is caring for
patients with multiple myeloma. The first chapter begins with a useful review of cur-
rent protocols and therapeutic approaches for patients with plasma cell myeloma. The
chapter reviews the experience of the Czech Myeloma Group, Polish Myeloma Group,
as well as the German Myeloma Group and the Mayo Clinic. Overall, this is useful in
developing therapeutic approaches for patients with multiple myeloma. This is followed
by a number of interesting case histories. Extramedullary involvement by myeloma
which is a greater problem than in past is covered in a subsequent chapter. Smoldering
multiple myeloma as well as several cases of AL amyloidosis (primary amyloidosis) are
described. Waldenstrom’s Macroglobulinemia is also covered. The role of allogeneic
transplantation is emphasized. Radiation therapy in the management of multiple mye-
loma is presented. There is a very interesting chapter on interpretation and possible
laboratory errors in studies of monoclonal gammopathies. Management of pain as well
as infectious complications are included. The final chapter includes interviews with
patients with multiple myeloma. This is a most informative and useful portion of the
book. This is an area that is often overlooked in most textbooks and is nicely covered.
This book will be of interest and benefit for the management of multiple myeloma and
related disorders by the practicing physician.

Robert A. Kyle
Professor of Medicine, Laboratory Medicine and Pathology
Mayo Clinic College of Medicine, USA
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) RECENZJA KSIAZKI

Przewodnig ideg t. IIT monografii na temat szpiczaka pod tytulem Szpiczak mnogi -
przypadki kliniczne pod redakcja prof. dr. hab. med. Aleksandra Skotnickiego i dr. med.
Artura Jurczyszyna bylo pokazanie tej choroby nie od strony suchych statystyk, opartych
na analizach duzego materialu w miedzynarodowych programach badawczych, czy
przedstawienie dyskrazji plazmocytowych w aspekcie rozwazan o skomplikowanych me-
chanizmach patogenetycznych w réznych postaciach klinicznych rozrostu plazmocytéw.

Gléwnym celem tej publikacji byto przedstawienie ludzi dotknietych ta choroba:
ich indywidualnych zmagan z diagnoza (czesto utrudniong ze wzgledu na nietypowe
objawy i réznorodny przebieg), efektow terapeutycznych uzyskanych w oparciu o realne
mozliwosci leczenia w Polsce.

Wirod interesujacych opiséw na szczegdlng uwage zastuguja miedzy innymi pre-
zentacje opornej postaci tej choroby z rzadko wystepujacym zajeciem tkanek miekkich
oczodolu i mézgowia czy wysoce zlosliwej skornej postaci szpiczaka mnogiego IgA.
Przedstawiono przypadki nacieczenia przestrzeni miedzykregowej, jamy otrzewnej,
wspolwystepowania amyloidozy, a takze krioglobulinemii typu I bedacej pierwszym
objawem choroby zasadniczej. W monografii przedstawiono réwniez niezwykle ksztal-
caca historie pacjenta obserwowanego poczatkowo z powodu hipergammaglobulinemii
poliklonalnej, u ktérego nastepnie rozwinal si¢ szpiczak biklonalny IgA i IgG, a kilka lat
pdzniej wystgpita choroba Rosaiego i Dorfmana - histiocytoza zatokowa z masywnym
powickszeniem weztow chlonnych. Warto zwroci¢ uwage na omdwienie przebiegu pro-
gresywnej, zagrazajacej zyciu polineuropatii towarzyszacej zespolowi POEMS, kiedy to
zastosowanie lenalidomidu przyniosto choremu znaczng poprawe. Na uwage zastuguje
réwniez opis leczenia trzech chorych na szpiczaka mnogiego obcigzonych niekorzyst-
nymi czynnikami rokowniczymi, ktérzy zostali zakwalifikowani do megachemioterapii
i allogenicznego przeszczepienia komoérek krwiotwoérczych. W omoéwieniu autorzy
wykazali, ze u pacjentéw mlodych, nalezacych do grupy duzego ryzyka, opornych na
konwencjonalng chemioterapie mozna rozwazy¢ opcje allogenicznego przeszczepienia
macierzystych komdrek krwiotwdrczych.

Swoistym podsumowaniem tych niezwyktych historii chordb jest rozdzial poswie-
cony osobistym relacjom chorych na szpiczaka, opisujacy ich odczuwanie choroby, jej
wplyw na codzienne zycie i przemyslenia o uniwersalnym charakterze dotyczace relacji
miedzyludzkich, wartoséci nadrzednych w zyciu osobistym i spolecznym.

Uzupelnieniem monografii s3 wyczerpujace opracowania analizujgce miedzy innymi
trudnosci interpretacyjne wynikajace z niespojnosci wynikéw badan laboratoryjnych,
uzyskanych za pomoca poszczegolnych metod oceniajgcych stezenie biatka monoklo-
nalnego i wolnych fancuchdw lekkich w surowicy, dotyczace miejsca napromieniania
w strategii radykalnego leczenia chorych na odosobnionego szpiczaka pozakostnego
i kostnego, jak réwniez paliatywnej terapii szpiczakowej choroby kostnej. Cenne jest
takze szczegélowe omowienie problemu choréb infekcyjnych, stanowiacych powazne
zagrozenie dla pacjentéw z uposledzong odpornoscig, profesjonalne przedstawienie pa-
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tologicznych proceséw niszczenia tkanek przyzebia i struktur btony §luzowej jamy ustne;j
i niezwykle wazny rozdzial dotyczacy leczenia przeciwbdlowego, bedacego kluczowym
elementem terapii paliatywnej chorych na nowotwory.

W oparciu o zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej, Czeskiej Grupy Szpiczakowej
i Niemieckiej Grupy Szpiczakowej oraz praktyki w Mayo Clinic, autorzy zamiescili
réwniez pomocny w codziennej pracy zbior protokotow i schematdw terapeutycznych
stosowanych u chorych na szpiczaka.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, Ze monografia ze wzgledu na unikatowa formule
opisu indywidualnych, starannie dobranych, dobrze udokumentowanych, niestandar-
dowych przebiegdw szpiczaka i zawarte opracowania eksperckie stanowi wazng pozycje
zaréwno dla lekarzy pierwszego kontaktu, internistow, neurologéw, radiologdw, stoma-
tologdow i specjalistow opieki paliatywnej, jak i onkologéw oraz hematologdw.

Dr hab. med. Lidia Usnarska-Zubkiewicz, prof. nadzw.
Katedra i Klinika Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku
Akademii Medycznej we Wroctawiu
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Obejmujgca do tej pory dwa obszerne tomy monografia po$wiecona szpiczakowi
mnogiemu zostala przygotowana przez grono wybitnych specjalistow, a zredagowana
przez dr. Artura Jurczyszyna z Kliniki Hematologii UJ i prof. Aleksandra Skotnickiego
- jej kierownika, wybitnego i znanego hematologa. Pierwszy tom ukazatl si¢ w 60-lecie
krakowskiego osrodka hematologii kierowanego przez Juliana Aleksandrowicza, drugi
jest za$ zapowiedzig powstania interdyscyplinarnego Centrum Leczenia Szpiczaka przy
Klinice Hematologii U] w Krakowie.

Wiréd autoréw znajdziemy przedstawicieli licznych specjalnosci zaangazowanych
w problematyke szpiczaka mnogiego, zwigzanych z réznymi osrodkami medycznymi,
gltéwnie Krakowem i Warszawg. Spotykamy wiele nazwisk wybitnych, szeroko znanych
naukowcow i specjalistow. Poszczegdlne tomy stowem wstepnym opatrzyt Robert Kyle
ze stynnej kliniki Mayo (USA), Evangelos Terpos z Aten oraz wroclawscy hematolodzy,
profesorowie Lidia Usnarska-Zubkiewicz i Grzegorz Mazur.

Tom pierwszy to zarys dziejéw poznania choroby, jej epidemiologii, patogenezy
i terapii. Tematami poszczegolnych rozdzialow sa takze histopatologiczna, cytologiczna
i immunofenotypowa charakterystyka nowotworéw z komérek plazmatycznych, zmiany
cytogenetyczne i molekularne w szpiczaku, zaburzenia biatkowe u chorych, zmiany im-
munologiczne i odpornoéciowe, badania PET/TK w diagnostyce choroby, powiklania
hemostatyczne (zwlaszcza zakrzepowo-zatorowe), objawy nerkowe, sercowe (szkody po
antracyklinach) i nowe leki w terapii szpiczaka. W ksigzce zamieszczono takze zalecenia
Polskiej Grupy Szpiczakowej z 2010 r., artykuly poswiecone interakcjom lekowym, wy-
nikom 10-letnich do$wiadczen z talidomidem i transplantacji komorek krwiotworczych
w leczeniu szpiczaka.

Tom drugi wyklada wybrane zagadnienia, m.in. zasady leczenia szpiczaka wedlug
Polskiej Grupy Szpiczakowej z 2011 r., niedokrwisto$¢ i powiklania infekcyjne w szpicza-
ku, zmiany w jamie ustnej, amyloidoze i inne dyskrazje plazmocytowe, rzadkie postacie
szpiczaka, powiktania przewleklej sterydoterapii, nowotworowy zesp6t wyniszczeniowy,
wybrane zagadnienia psychiatryczno-psychologiczne, kwestie nadziei jako czynnika
pomocy psychologicznej, metody tradycyjnej medycyny chinskiej oraz psychologiczne
rady dla lekarzy.

Wysokiemu poziomowi merytorycznemu odpowiada godny uznania poziom edy-
torski. Artykuly uzupelniajg liczne reprodukcje ilustracji barwnych i czarno-biatych
oraz tabele. Rozdzialy majg niekiedy bardzo bogate tematycznie, gtéwnie obcojezyczne
pis$miennictwo oraz uzupelnienie w postaci streszczen w jezykach polskim i angielskim.
Na koncu kazdego tomu znajduje si¢ indeks.
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To juz trzytomowe dzielto stanowi szerokie kompendium najnowszej wiedzy o rozlicz-
nych aspektach szpiczaka mnogiego. Jest przeznaczone gléwnie dla obecnych i przysztych
hematologéw i onkologéw. Jednak ze wzgledu na réznorodnosé¢ obrazéw klinicznych
szpiczaka i na udziat w nich wielu narzadéw i uktadéw ciata, do ksigzek tych moga siega¢
réwniez lekarze ogélni i przedstawiciele innych specjalnosci.

Prof. dr med. Henryk Gaertner
emerytowany kierownik Katedry Choréb Wewnetrznych i Medycyny Wi
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
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Protokotly i schematy terapeutyczne
stosowane u chorych na szpiczaka mnogiego

Protocols and therapeutic schemes used in
patients with plasma cell myeloma
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Streszczenie

W rozdziale przedstawiono protokoly i schematy terapeutyczne stosowane obecnie
u chorych na szpiczaka mnogiego (plazmocytowego). Dane pochodzg z praktyki
Czeskiej Grupy Szpiczakowej, Polskiej Grupy Szpiczakowej przy Polskim Towa-
rzystwie Hematologow i Transfuzjologéw, Niemieckiej Grupy Szpiczakowej oraz
codziennej praktyki w Mayo Clinic.

Stowa kluczowe: szpiczak mnogi, protokdt, schemat terapeutyczny

Abstract

Current protocols and therapeutic schemes use in patients with multiple myeloma
(plasma cell myeloma) are presented in this chapter. We have data from Czech
Myeloma Group, Polish Myeloma Group, German Myeloma Group and everyday
practice in Mayo Clinic.

Key words: multiple myeloma, protocol, therapeutic scheme
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Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy, MM - multiple myeloma) to choroba wy-
wolana przez nowotworowy rozrost komdrek plazmatycznych, bedacych komérkami
koncowego stadium réznicowania limfocytéw B, zdolnymi do produkcji nadmiernych
ilosci nieprawidlowych monoklonalnych immunoglobulin lub ich fragmentéw. Rozwéj
choroby prowadzi do postepujacej destrukeji uktadu kostnego. Ponadto schorzenie
cechujg: niewydolno$¢ szpiku kostnego, zlamania patologiczne, hiperkalcemia, niedo-
krwisto$¢, infekcje z powodu immunosupresji i neutropenii oraz niewydolnos¢ nerek.
Uposledzenie nerek to druga co do czestosci przyczyna zgonéw w przebiegu MM.
Wystepuje u okolo 50% chorych jako niewydolnos¢ ostra lub przewlekla. Pojawienie
sie naciekow plazmocytarnych poza szpikiem kostnym $wiadczy o duzej zlosliwosci
choroby i stanowi niekorzystny czynnik rokowniczy. U niektérych pacjentéw dochodzi
do powiktfan zakrzepowo-zatorowych. Podejrzewa sie u nich zwigkszong tendencje do
zakrzepicy na podlozu nabytego niedoboru biatka C lub obecnosci antykoagulantu
toczniowego. Przebieg choroby jest bardzo czesto podstepny; nowotwor z powodu mato
charakterystycznych objawow jest rozpoznawany w zaawansowanym stadium klinicznym.
Opdznienie diagnozy u okoto 20% pacjentow jest spowodowane brakiem charaktery-
stycznych cech klinicznych, a w pozostatych przypadkach najczesciej wystepowaniem
nieswoistych objawéw. Celem leczenia jest uzyskanie jak najwcze$niej catkowitej i pelnej
remisji choroby za pomoca stosowania jednoczesnie kilku lekdéw cytostatycznych. Od
tego zalezy w znacznej mierze dlugo$¢ zycia chorego. Optymalne postepowanie polega
na zastosowaniu inhibitoréw proteasomoéw juz w pierwszej linii leczenia, gdyz dzigki
temu pacjent ma szanse¢ osiagniecia gltebokiej remisji i przelamania niekorzystnych za-
burzen cytogenetycznych: dell7p, t(4;14) albo t(14;16) wykrytych w badaniu technika
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH - fluorescent in situ hybridization), del13 lub
hiperdiploidalnosci rozpoznanych w badaniu cytogenetycznym. Czgsto z bortezomibem
stosuje sie: steroidy, melfalan, cyklofosfamid oraz doksorubicyne. Kolejny rzut MM jest
leczony réwniez za pomoca klasycznych chemioterapeutykéw oraz lekéw immunomo-
dulujgcych, np. lenalidomidu.

U wielu pacjentéw stwierdza si¢ gammapati¢ monoklonalng o nieokreslonym zna-
czeniu (MGUS - monoclonal gammopathy of undetermined significance); w mniejszej
podgrupie zas mozliwe jest kliniczne rozpoznanie przejsciowej fazy bezobjawowego
(tlacego si¢) MM (SMM - smoldering multiple myeloma). Obecno$¢ bezobjawowej fazy
i brak jakichkolwiek przestanek sugerujacych, aby wczesna interwencja mogta zmienia¢
naturalny przebieg choroby, nakazujg uwazne rozpoznawanie MM. Informacje wymagane
do rozréznienia MGUS, SMM i aktywnego, objawowego MM wymagajacego leczenia
mozna uzyska¢ dzigki powigzaniu réznych metod klinicznych, badan laboratoryjnych
i technik obrazowania (tab. 1.1).
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Protokoly i schematy terapeutyczne stosowane
u chorych na szpiczaka mnogiego

MGUS

Biatko monoklonalne w osoczu (<30 g/I)

<10% plazmocytéw w szpiku

Brak oznak innych zaburzen proliferacji limfocytow B

Brak uposledzenia powigzanych narzadéw lub tkanek*

SMM

Biatko monoklonalne w surowicy (>30 g/l) i/lub klonalne plazmocyty
szpiku kostnego >10%

Brak uposledzenia powigzanych narzaddéw lub tkanek*

MM

Klonalne plazmocyty szpiku kostnego >10%

Obecnos¢ biatka monoklonalnego w osoczu i/lub moczu

Klonalne plazmocyty szpiku kostnego lub plazmacytoma

Uposledzenie powigzanych narzadéw lub tkanek*

@ * Narzagdowe nastepstwa w petni rozwinietej choroby manifestuja sie w postaci ob- @
jawow okreslanych angielskim akronimem CRAB: zwigkszone stezenie wapnia, czyli
hiperkalcemia (ang. Calcium elevation) (>1 mg/dl powyzej gdrnej granicy stezenia
prawidtowego), niewydolnos¢ nerek (ang. Renal dysfunction) (kreatynina >2 g/dl), nie-
dokrwistos¢ (ang. Anaemia) (hemoglobina 2 g/dl ponizej granicy normy) lub zmiany
kostne, lityczne badz osteoporoza ze ztamaniem kompresyjnym (ang. Bone lesions)
przypisywane zaburzeniu czynnosci plazmocytow.

Tab. 1.1. Rozpoznawanie MGUS, SMM i MM

Rozpoznanie choroby opiera si¢ na wynikach badan, okreslanych jako kryteria duze
i kryteria mate.
Do kryteriéw duzych naleza:
@ obecno$¢ plazmocytéw w biopsji tkankowej,
@ plazmocyty w szpiku >30%,
@ biatko monoklonalne:
@ 3500 mg% IgG (3,5 g/dl),
@ 2000 mg% IgA (2 g/dl),
@ 1 g/24 h fancuchy lekkie w moczu.
Natomiast kryteria mate to:
@ plazmocyty w szpiku 10-30%,
@ biatko monoklonalne w stezeniach mniejszych niz w kategorii kryteriow duzych,
@ ogniska osteolityczne w kosciach,
@ stezenie prawidlowych immunoglobulin: IgM <50 mg%, IgA <100 mg%,
IgG <600 mg%.
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Rozpoznanie MM wymaga spelnienia 1 kryterium duzego i 1 kryterium matego lub
3 kryteriow malych, w tym 1. i 2. sposrod nich.

Szpiczak mnogi wystepuje w populacji z czgstoscia okolo 4-5 przypadkéw na 100
tysiecy 0sOb rocznie. Jest choroba pojawiajaca si¢ najczesciej u ludzi starszych - szczyt
zachorowan przypada na przedzial wiekowy 60.-70. roku zycia ($r. wiek 63 lata). Ry-
zyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem. Szpiczak mnogi stanowi 1% wszystkich
nowotwor6w oraz 12% nowotwordw uktadu krwiotwdrczego. Obecnie $rednia przezycia
dzigki nowym lekom wynosi 7-10 lat u mtodszych chorych (<65. rz.) i okoto 4-6 lat
u chorych w starszym wieku; niestety pomimo ogromnego postepu terapii MM pozostaje
chorobg nieuleczalng. By¢ moze zmieni si¢ to i dzieki nowym lekom, takim jak karfilzo-
mib, MLN9702, marizomib, pomalidomid, peryfozyna, elotuzumab oraz inne zostanie
opracowany skuteczny schemat terapeutyczny umozliwiajacy catkowite wyleczenie.
Obecnie najczedciej stosujemy leki zgodnie z ponizej przedstawionymi protokotami
leczniczymi (tab. 1.2-1.40).

Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania

Cyklofosfamid 500 mg/m?i.v. 1.i15.
(podanie po $niadaniu) 625 mg/m? p.o.
Talidomid 200 mg/dobe p.o. codziennie
@ (podanie wieczorem, przed snem) @
Deksametazon 40 mg/dobe p.o. 1.-4.i15.-18.

(podanie po $niadaniu)

Tab. 1.2. Schemat leczenia CTD dla chorych <65.-70. rz. wg Czeskiej Grupy Szpiczakowej; cykle
powtarzane co 28 dni

Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania

Cyklofosfamid 500 mg p.o. 1.,8.,15.
(podanie po $niadaniu)

Talidomid 100-200 mg/ codziennie
(podanie wieczorem, przed snem)  dobe p.o.

Deksametazon 40 mg/dobe p.o. 1.-4.i115.-18.
(podanie po $niadaniu)

Tab. 1.3. Schemat leczenia CTD dla chorych <65.-70. rz. wg Morgana; cykle powtarzane co 21 dni
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o 6 u chorych na szpiczaka mnogiego
Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania
Cyklofosfamid 500 mg/m?i.v. 1.
(podanie po $niadaniu) 625 mg/m? p.o. 1.-4.
Talidomid 100 mg/dobe p.o. codziennie
(podanie wieczorem, przed snem)
Deksametazon 20 mg/dobe p.o. 1.-4.i8-11.

(podanie po $niadaniu)

Tab. 1.4. Schemat leczenia CTD dla chorych <65.-70. rz. wg Polskiej Grupy Szpiczakowej PTHIT;
cykle powtarzane co 21 dni

Lek Dawkowanie i sposéb podania Dni stosowania
Winkrystyna 0,5 mg/dobe i.v. 1.-4.
Doksorubicyna 9 mg/m?/dobe i.v. 1.-4.
Deksametazon 40 mg/dobe p.o. lub i.v. 1.-4.i12.-15.

Tab. 1.5. Schemat leczenia VAD dla chorych <65.-70. rz. wg Alexaniana; cykle powtarzane co 21 dni

Lek Dawkowanie i sposéb podania Dni stosowania
Talidomid 100 mg/dobe p.o. codziennie
Deksametazon 20 mg/dobe p.o. 1.-4.i9.-12.

Tab. 1.6. Schemat leczenia TAL-DEX; cykle powtarzane co 21 dni

Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania

Cyklofosfamid 300 mg/m? p.o. 1 raz w tyg.

Bortezomib 1,5 mg/m?i.v. bolus lub s.c. 1.,8., 15, 22.

Deksametazon 40 mg/dobe p.o. 1., 8,15,22.

(podanie po $niadaniu)

Tab. 1.7. Protokét leczenia CyBorD wg Mayo Clinic — Reeder i wsp.; cykle powtarzane co 28 dni
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7 —
Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania
Lenalidomid 25 mg p.o. 1.-14.
Bortezomib 1,3 mg/m?i.v. bolus 1.,4.,8.,11.
lub s.c.
Deksametazon 20 mg/dobe p.o. 1,2,4.,5.,8,9,11,,12.

(podanie po $niadaniu)

Tab. 1.8. Protokét leczenia RVD wg Mayo Clinic — Richardson i wsp.; cykle powtarzane co 21 dni

Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania

Cyklofosfamid 500 mg/m?i.v. 1.i15.
(podanie po $niadaniu) 625 mg/m? p.o.
Bortezomib 1,3 mg/m?i.v. bolus lub s.c. 1,4.,8.,15.
Deksametazon 40 mg/dobe p.o. 1.-4.i15.-18.
@ (podanie po $niadaniu) @

Tab. 1.9. Schemat leczenia CVD dla chorych <65.-70. rz. wg Czeskiej Grupy Szpiczakowej; cykle
powtarzane co 28 dni

Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania

Melfalan tabl. 9 mg/m?/ 1.-4.
(podanie rano na catkowicie dobe p.o.

pusty zotadek, nie pdzniej

niz 30 min przed $niadaniem)

Prednizon 2 mg/kg/dobe p.o. 1.-4.

Talidomid 200 mg/dobe p.o. codziennie
(podanie wieczorem przed snem)

Tab. 1.10. Schemat leczenia MPT dla chorych <65.-70. rz. wg Czeskiej Grupy Szpiczakowej; cykle
powtarzane co 28 dni
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- 8 u chorych na szpiczaka mnogiego
Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania
Bortezomib 1,3 mg/m?i.v. bolus 1.,4.,8.,15.
lub s.c.
Melfalan tabl. 9 mg/m?/dobe 1.-4.
(podanie rano na catkowicie p.o.
pusty zotadek, nie pdzniej
niz 30 min przed $niadaniem)
Prednizon 2 mg/kg/dobe p.o. 1.-4.

(podanie po $niadaniu)

Tab. 1.11. Schemat leczenia VMP dla chorych <65.-70. rz. wg Czeskiej Grupy Szpiczakowej; cykle

powtarzane co 28 dni

Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania
Cyklofosfamid 500 mg/m?i.v. 1.i15.
@ (podanie po $niadaniu) 625 mg/m? p.o. @
Doksorubicyna 9 mg/m?/dobe i.v. 1.-4.
Deksametazon 40 mg/dobe p.o. 1.-4.i15.-18.

(podanie po $niadaniu)

Tab. 1.12. Schemat leczenia CAD dla chorych <65.-70. rz. wg Czeskiej Grupy Szpiczakowej; cykle

powtarzane co 28 dni

Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania

Lenalidomid 25 mg/dobe p.o. 1.-21.

(podanie po $niadaniu)

Cyklofosfamid 500 mg/m?i.v. 1.i15.

(podanie po $niadaniu) 625 mg/m? p.o.

Deksametazon 40 mg/dobe p.o. 1.-4.i15.-18.

(podanie po $niadaniu)

Tab. 1.13. Schemat leczenia RCD dla chorych <65.-70. rz. wg Czeskiej Grupy Szpiczakowej; cykle

powtarzane co 28 dni
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Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania

Lenalidomid 25 mg/dobe p.o. 1.-21.
(podanie po $niadaniu)

Prednizon 2 mg/kg/dobe p.o. 1.-4.
(podanie po $niadaniu)

Tab. 1.14. Schemat leczenia RP dla chorych <65.-70. rz. wg Czeskiej Grupy Szpiczakowej; cykle
powtarzane co 28 dni

Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania

Cyklofosfamid 500 mg/m?i.v. 1.i15.
(podanie po $niadaniu) 625 mg/m? p.o.

Bortezomib 1,5 mg/m?i.v. bolus lub s.c. 1.-21.
Deksametazon 40 mg/dobe p.o. 1.-4.i15.-18.

(podanie po $niadaniu)

@ Tab. 1.15. Schemat leczenia CVD dla chorych <65.-70. rz. wg Czeskiej Grupy Szpiczakowej; cykle @
powtarzane co 28 dni

Lek Dawkowanie Dni Uwagi

i sposob podania stosowania
Cyklo- 1,5-2,5 g/m?/dobe 1. wlew 60 min, 500 ml
fosfamid iv. 0,9% NaCl
Anti- 1,2-2 g/m?*/dobe i.v. 1. podzielony na 4 dawki
-Uron 0,4, 8,12 h po cyklo-

fosfamidzie

G-CSF 10 pg/kg/dobe i.v. od +5. dnia

lubs.c.

Tab. 1.16. Schemat mobilizacyjny HD CTX
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o 10 u chorych na szpiczaka mnogiego
Lek Dawkowanie Dni Uwagi
i sposob podania stosowania
Etopozyd 0,8 g/m?/dobe i.v. 1., 2. facznie
w dawkach podzielonych 1,6 g/m?
Metylprednizolon 40 mg/m?/dobe i.v. 1., 2.
G-CSF 10 pg/kg/dobe i.v. lub s.c. od +5. dnia

Tab. 1.17. Schemat mobilizacyjny HD etopozyd + metylprednizolon

Lek Dawkowanie Dni stosowania Uwagi
i sposob podania
Ara-C 400 mg/m?i.v.co12h 1,2,3. tacznie 2,4 g/m?
G-CSF 5 pg/kg/dobe i.v. od 4. dnia po Ara-C az do kolekcjono-
lub s.c. wania komorek CD34+ z krwi

Tab. 1.18. Schemat mobilizacyjny HD arabinozyd cytozyny + mata dawka G-CSF wg Stewarda, 2009

Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania

Melfalan 140-200 mg/m?i.v. -2.
Przeszczepienie komérek v 0.
hematopoetycznych

G-CSF 5 pg/kg/dobe i.v. lub s.c. +2. do regeneracji

Tab. 1.19. Schemat kondycjonowania HD melfalan przed autoprzeszczepem krwiotworczych
komarek macierzystych uzyskanych z krwi obwodowej (auto-PBSCT — peripheral blood stem cell
transplantation)

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak_mnogi 3 srodek.indd 10 @ 2012-08-04 12:39:56 ‘ ‘
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Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania

Busulfan 0,8 mg/kg x 16 dawek i.v. od -7.do 4.
(wlew 2-godzinny) co 6 h

Melfalan 140 mg/m?i.v. -2.

Przeszczepienie komé- i.v. 0.

rek hematopoetycznych

G-CSF

5 pg/kg/dobe i.v. lub s.c.

+2. do regeneracji

Tab. 1.20. Schemat kondycjonowania Bu-Mel przed auto-PBSCT

Lek Dawkowanie Dni stosowania

i sposob podania
Bortezomib 1 mg/m?iv. -6.,-3, +1., +4.
Melfalan 140-200 mg/m? i.v. -2.
Przeszczepienie komérek  iv. 0.
hematopoetycznych
G-CSF 5 pg/kg/dobe i.v. lub s.c. +2. do regeneracji

Tab. 1.21. Schemat kondycjonowania HD melfalan + bortezomib przed auto-PBSCT

Lek Dawkowanie Dni

i sposob podania stosowania
Cyklofosfamid 50 mg p.o. codziennie
(podanie po $niadaniu)
Talidomid 100 mg/dobe p.o. codziennie
(podanie wieczorem, przed snem)
Deksametazon 20 mg/dobe p.o. dni 1.-4.
(podanie po $niadaniu) i15.-18.

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak_mnogi_t3_srodek.indd 11
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Protokoly i schematy terapeutyczne stosowane

- 12 u chorych na szpiczaka mnogiego
Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania
Cyklofosfamid 50 mg p.o. codziennie
(podanie po $niadaniu)
Bortezomib 1,3 mg/m?i.v. bolus lub s.c. 1.,8.i15.
Deksametazon 20 mg/dobe p.o. 1.-4.i15.-18.

(podanie po $niadaniu)

Tab. 1.23.CVD dla chorych >65.-70.rz. wg Czeskiej Grupy Szpiczakowej; cykle powtarzane co 28 dni

Lek Dawkowanie Dni
i sposob podania stosowania
Melfalan (tabl.) 6 mg/m?/dobe p.o. 1.-4.

(podanie rano na catkowicie
pusty zotadek, nie pdzniej
niz 30 min przed $niadaniem)

Prednizon 2 mg/kg/dobe p.o. 1.-4.
@ (podanie po $niadaniu) @
Talidomid 100 mg/dobe p.o. codziennie

(podanie wieczorem, przed snem)

Tab. 1.24. MPT dla chorych >65.-70. rz. wg Czeskiej Grupy Szpiczakowej; cykle powtarzane co 28 dni

Lek Dawkowanie Dni

i sposob podania stosowania
Bortezomib 1,3 mg/m?i.v. bolus lub s.c. 1.,4.,8.i15.
Melfalan 6 mg/m?/dobe p.o. 1.-4.

(podanie rano na catkowicie
pusty zotadek, nie pdzniej
niz 30 min przed $niadaniem)

Prednizon 2 mg/kg/dobe p.o. 1.-4.
(podanie po $niadaniu)

Tab. 1.25.VMP dla chorych >65.-70. rz. wg Czeskiej Grupy Szpiczakowej; cykle powtarzane co 28 dni
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Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania

Cyklofosfamid 50 mg p.o. codziennie

(podanie po $niadaniu)

Doksorubicyna 9 mg/m?*/dobe i.v. 1.-4.

Deksametazon 20 mg/dobe p.o. 1.-4.i115.-18.

(podanie po $niadaniu)

Tab. 1.26. CAD dla chorych >65.-70. rz. wg Czeskiej Grupy Szpiczakowej; cykle powtarzane co 28 dni

Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania
Lenalidomid 25 mg/dobe p.o. 1.-21.
(podanie po $niadaniu)
Cyklofosfamid 50 mg p.o. codziennie
(podanie po $niadaniu)
20 mg/dobe p.o. 1.-4.i15.-18.

@ Deksametazon
(podanie po $niadaniu)

Tab. 1.27.RCD dla chorych >65-70.rz. wg Czeskiej Grupy Szpiczakowej; cykle powtarzane co 28 dni

Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania

Lenalidomid 25 mg/dobe p.o. 1.-21.

(podanie po $niadaniu)

Cyklofosfamid 600 mg i.v. 1., 8.

Deksametazon 20 mg/ dobe p.o. 1.-4.i8.-11.

(podanie po $niadaniu)

Tab. 1.28. REP dla chorych opornych/nawrotowych wg Niemieckiej Grupy Szpiczakowej (Schey

i wsp.); cykle powtarzane co 28 dni

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak_mnogi_t3_srodek.indd 13
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Protokoly i schematy terapeutyczne stosowane

- 14 u chorych na szpiczaka mnogiego
Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania
Lenalidomid 25 mg/dobe p.o. 1.-21.
(podanie po $niadaniu)
Adriamycyna 9 mg/m?i.v. 1.-4.
Deksametazon 40 mg/dobe p.o. 1.-4.i17.-20.

(podanie po $niadaniu)

Tab. 1.29. RAD dla chorych opornych/nawrotowych wg Niemieckiej Grupy Szpiczakowej (Knop

i wsp.); cykle powtarzane co 28 dni

Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania

Lenalidomid 15 mg/dobe p.o. 1.-21.

(podanie po $niadaniu)

Prednizon 2 mg/kg/dobe p.o. 1.-4.

(podanie po $niadaniu)

Tab. 1.30. RP dla chorych >65.-70. rz. wg Czeskiej Grupy Szpiczakowej; cykle powtarzane co 28 dni

Lek Dawkowanie Dni sto- Uwagi
i sposob podania  sowania
Winkrystyna 2 mg/dobe i.v. 1.
Karmustyna 1 mg/kg mc./ 1. wlew 30 min,
(BCNU) lub dobe iv. 250 ml 0,9%
lomustyna (CCNU) 75 mg/m? p.o. 1. roztworu NaCl
Cyklofosfamid 10 mg/kg mc. i.v. 1. wlew 60 min,
500 ml 5%
roztwor glukozy
Melfalan 0,1 mg/kg mc./ 1.-7.(5) -
dobe p.o.
Prednizon 1 mg/kg mc./ 1.-7.(5) rano i w potudnie
dobe p.o.
Mesna 250 mg/m?i.v. 1. zwykle 2 x 1 amp.

przed cyklofos-
famidem i po nim

Tab. 1.31. Leczenie wg protokotu M2 — VMB(L)CP

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak_mnogi_t3_srodek.indd 14
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Lek Dawkowanie i sposéb podania Dni stosowania
Bendamustyna 80 mg/m?/dobe i.v. 1., 2.
Prednizon 60 mg/dobe p.o. 1.-4.

Tab. 1.32. Leczenie wg schematu bendamustyna + prednizon; cykle 28-dniowe

Lek Dawkowanie i sposéb podania Dni stosowania
Bendamustyna 70 mg/m?/dobe i.v. 1., 2.

Talidomid 100 mg/dobe p.o. stosowanie ciggte
Prednizon 100 mg/dobe p.o. 1.,8,15,22.

Tab. 1.33. Leczenie wg schematu bendamustyna + talidomid + prednizon; cykle 28-dniowe

Lek Dawkowanie i spos6b podania Dni stosowania

Bendamustyna 70 mg/m?/dobe i.v. 1., 2.

Bortezomib 1,3 mg/m?/dobe i.v. stosowanie ciggte @
Deksametazon 200 mg/dobe p.o. 1.-4.,8-11.

Tab. 1.34. Leczenie wg schematu bendamustyna + bortezomib +

deksametazon; cykle 28-dniowe

Lek Dawkowanie i spos6b podania Dni stosowania
Deksametazon 40 mg/dobe p.o. 1.2.,3.,4.
Talidomid 200 mg/dobe p.o. stosowanie ciagte
Cisplatyna* 10 mg/m?/dobe i.v. 1.,2.,3.,4.
Cyklofosfamid* 400 mg/m?/dobe i.v. 1.,2.,3., 4.
Etopozyd* 40 mg/m?/dobe i.v. 1.2.,3., 4.
Doksorubicynan 10 mg/m?/dobe i.v. 1,2.,3., 4.
Bortezomib 1 mg/m?s.c. lubi.v. 1.,4.,8.,11.
Neulasta 6 mg s.c. 6.

* wlew ciggty w 1000 ml 0,9% roztworu NaCl, infuzja 24 h, faczny wlew

cyklofosfamidu z etopozydem i cisplatyng
A wlew w 250 ml 0,9% roztworu NaCl, infuzja 24 h

Tab. 1.35. Leczenie wg protokotu (V)DT-PACE — wg Mayo Clinic; cykle powtarzane co 4-6 tygodni,

maksymalnie podac 2-6 cykli

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak_mnogi t3_srodek.indd 15 @
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Protokoly i schematy terapeutyczne stosowane

- 16 u chorych na szpiczaka mnogiego
Lek Dawkowanie i spos6b podania Dni stosowania
Etopozyd 100 mg/m?/dobe i.v. 1,2, 3. 4. (ciagty

wlew 12-godzinny)
Cisplatyna 25 mg/m?/dobe i.v. 1.-4.
Deksametazon 40 mg/dobe p.o. 1.-5.
Ara-C 1 g/m?*dobe i.v. 5.
Neulasta 6 mg s.c. 6.

Tab. 1.36. Schemat EDAP; cykle powtarzane co 4-6 tygodni, maksymalnie podac¢ 2-6 cykli

Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania

Talidomid 200 mg/dobe p.o. codziennie
Cyklofosfamid 400 mg/m?i.v. 1.-4.
Etopozyd 40 mg/m?i.v. 1.-4.
@ Deksametazon 20 mg/dobe p.o. 1.-4. @

podanie po $niadaniu

Tab. 1.37. Protokot TCED dla chorych opornych/nawrotowych wg Niemieckiej Grupy Szpiczakowej
(Mohler i wsp.); cykle powtarzane co 28 dni

Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposéb podania

Lenalidomid 25 mg/dobe p.o. 1.-21.
(podanie
po $niadaniu)

Klarytromycyna 2x500 mg p.o. 2.-21.

Deksametazon 40 mg/dobe p.o. 1.,2,3,8,15, 22,
(podanie (w 1. cyklu);

po $niadaniu) 1.-4. (w kolejnych cyklach)

Tab. 1.38. Protokdt,Bird"; cykle powtarzane co 28 dni
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Lek Dawkowanie Dni stosowania
i sposob podania
Metylprednizolon 2 g/dobe iv. 3xw tyg.
(po uzyskaniu poprawy 2 g i.v. przez 4 tyg.
1 x w tyg., stosowanie ciagte)
lub
Deksametazon 2x20 mg/dobeiv.  1.-4,9.-12,17.-20.
lub
Metypred 16 mg p.o. 1.-4.,9.-12,17.-20.

Tab. 1.39. Jedna z opdji leczenia paliatywnego

Lek Dawkowanie i sposéb podania Dni stosowania
Endoksan 100 mg/dobe p.o. stosowanie ciagte
lub

Endoksan 1000 mg/dobe i.v. 1xna3tyg.

lub

Endoksan 1.-5.,co 3 tyg.

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak_mnogi_t3_srodek.indd 17
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Protokoly i schematy terapeutyczne stosowane
18 u chorych na szpiczaka mnogiego

Ponizej przedstawiamy schemat postepowania wg Polskiej Grupy Szpiczakowej przy
Polskim Towarzystwie Hematologéw i Transplantologéw [Dmoszyniska i wsp. 2012].

INDUKCJA

Schematy oparte na talidomidzie
lub bortezomibie

l—‘—l

VTD lub VD
CTD lubTD lub CyBorD

\_l_l

REMISJA

I
! v v

TAK NIE TOKSYCZNOSC

| ! v 5 ¥

HDT + PBSCT schematy oparte neurotoksyczno$c nefrotoksycznosé¢ toksycznqs’c’
na talidomidzie, hematologiczna
lenalidomidzie lub I} J i

bortezomibie

konsolidacja

Lenalidomid + schemat oparty || G-CSF, redukcja
Dex na bortezomibie dawek
® | | ' ®
obserwacja
drugie PBSCT HDT + PBSCT
H HDT + PBSCT
talidomid obserwacja jeslibrak
podtrzymywanie przeciwwskazan

drugie PBSCT jako
konsolidacja

Ryc. 1.1. Chorzy kwalifikujacy sie do procedury auto-PBSCT (<65.-70. roku zycia)
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INDUKCJA
Schematy oparte na talidomidzie
lub bortezomibie
v 1
MPT, TD MPV, VD MRd, Rd
I |
REMISJA
TAK NIE TOKSYCZNOSC
]
l I—l v v v
i niewydolnosc (o toksycznos¢
poggzé/rrcvyavcvjzme np'vPQE’C\éCD’ ek neurotoksycznos¢ hematologiczna
Cyklo/Dex lJ lJ &
redukcja dawek
schematy schematy (G-CSP),

remisja

z bortezomibem

7 lenalidomidem

podtrzymywanie
obserwacja

glikokortykosteroidy

Ryc. 1.2. Chorzy niekwalifikujgcy sie do procedury auto-PBSCT (>65.-70. roku zycia) [Dmoszyriska
iwsp. 2012]

Duze ryzyko

Dostepny dawca
Allo-HSCT
Zdolnido SCT LECZENIE AHSCT + PROGRESJA
X 2-liniowe leczenie
podtrzymujace
Badania
kliniczne
Szpiczak nawrotowy/oporny
1. Ocena stanu biologicznego
2. Ocena ryzyka choroby
LECZENIE LECZENIE
- : - 2-liniowe leczenie — wspomagajace
Niezdolni do HCT i
- badania podtrzymujace PROGRESIA — badania kliniczne
kliniczne - nowe leki
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Ryc. 1.3. Schemat leczenia MM opornego i nawrotowego [Dmoszynska i wsp. 2012]
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u chorych na szpiczaka mnogiego

W leczeniu MM bardzo wazna jest rowniez terapia wspomagajaca.

Bisfosfoniany (zaréwno pamidronian, jak i kwas zoledronowy) sa rutynowo stosowane
u chorych na MM ze zmianami kostnymi, poniewaz w badaniach klinicznych wykaza-
no korzys¢ z ich przyjmowania zwigzang ze zmniejszong liczbg tak zwanych zdarzen
kostnych. Nasza praktyka obejmuje comiesieczne podawanie bisfosfonianow przez
pierwsze 12-18 miesi¢cy po rozpoznaniu, ze zmniejszeniem czestosci przyjmowania lub
zaprzestaniem podawania tych lekéw po uplywie tego okresu. Pozniejsze wznowienie
leczenia dyktowane jest stanem chorego.

Niedokrwistos¢ w przebiegu MM moze by¢ wieloczynnikowa, jednak z reguty sku-
tecznos¢ leczenia MM koreluje z ustepowaniem tego zaburzenia. Poprawa ta jest jednak
powolna i nie wystepuje u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek lub ze znaczng mielo-
toksycznos$cig zwigzang z leczeniem. Réwnoczesne stosowanie erytropoetyny u osob
przyjmujacych lenalidomid lub talidomid zwigksza ryzyko rozwoju zakrzepicy. Jesli
dzieki skutecznej terapii nowotworu nastepuje poprawa w zakresie stezenia hemoglobiny,
nalezy unika¢ stosowania erytropoetyny. W razie rownoczesnego podawania erytropo-
etyny oraz lenalidomidu lub talidomidu nalezy rozwazy¢ wdrozenie petnego leczenia
przeciwzakrzepowego zamiast samego kwasu acetylosalicylowego. Ponizej przedstawio-
no proponowane redukcje dawek lekéw opracowane na podstawie aktualnych zalecen
Antonia Palumbo, autorytetu w dziedzinie leczenia MM [Palumbo, Anderson 2011].

Lek Wiek <65 lat Wiek 65-75 lat Wiek >75 lat
@ Deksa- dawka 40 mg/ dawka 40 mg/dobe dawka
meta- dobe p.o. wdniach  p.o. wdniach 1., 8., 20 mg/dobe p.o.
zon 1.-4.i15.-18. 15, 22. wdniach 1., 8,
co 4 tygodnie co 4 tygodnie 15.,22.
lub 40 mg/dobe co 4 tygodnie

wdniach 1., 8., 15,
22. co 4 tygodnie

Melfa-
lan

dawka 0,25 mg/kg
p.o. w dniach 1.-4.
co 6 tygodni

dawka 0,25 mg/kg
p.o. w dniach 1.-4.
co 6 tygodni lub
0,18 mg/kg p.o.

w dniach 1.-4.

co 4 tygodnie

dawka

0,18 mg/kg p.o.
w dniach 1.-4.
co 6 tygodni
lub 0,13 mg/kg
co 4 tygodnie

Cyklo-
fosfa-
mid

dawka 300 mg/m?
p.o. wdniach 1., 8.,
15.,22.

co 4 tygodnie

dawka 300 mg/m?
p.o. wdniach 1., 8.,
15. co 4 tygodnie
lub 50 mg/dobe
p.o. w dniach 1.-21.
co 4 tygodnie

dawka

50 mg/dobe p.o.
w dniach 1.-21.
co 4 tygodnie lub
50 mg co 2. dzien
w dniach 1.-21.
co 4 tygodnie
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Talido- dawka dawka dawka
mid 200 mg/dobe p.o. 100 mg/dobe lub 50 mg/dobe lub
podawana 200 mg/dobe p.o. 100 mg/dobe p.o.
codziennie podawana codzien-  podawana
w sposob ciggty nie w sposob ciagly codziennie
w sposob ciggty
Lenali- dawka dawka dawka
domid 25 mg/dobe p.o. 15-25 mg/dobe 10-25 mg/dobe
w dniach 1.-21. p.o. w dniach 1.-21. p.o. w dniach
co 4 tygodnie co 4 tygodnie 1.-21.
co 4 tygodnie
Borte- dawka 1,3 mg/m? dawka 1,3 mg/m? dawka
zomib podawana i.v. lub podawana i.v. lub 1-1,3 mg/m?

s.c. wdniach 1., 4.,
8,11.
co 3 tygodnie

s.c. wdniach 1., 4.,
8. 11.co 3 tygodnie
lub 1,3 mg/m?
podawane i.v. lub

podawana i.v.
lub s.c. w dniach
1.,8.,15, 22.

co 5 tygodni

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak_mnogi 3 srodek.indd 21 @

s.c. wdniach 1., 8.,
15.,22.
co 5 tygodni

Tab. 1.41. Proponowane redukcje dawek lekdw [Palumbo 2011]

Z uwagi na starzenie si¢ populacji w najblizszej przysztosci czgstos¢ wystepowania MM
bedzie si¢ zwigkszata. Wprowadzenie do leczenia talidomidu, bortezomibu i lenalido-
midu zmienilo standardy postepowania i zdecydowanie przedluzyto zycie chorych.
Bezposrednio po ustaleniu rozpoznania nalezy wdraza¢ leczenie oparte na inhibitorach
proteasomoéw i lekach immunomodulujgcych. Zastosowanie nowoczesnych lekow
w pierwszej linii daje mozliwo$¢ osiggniecia glebokiej oraz trwatej remisji. Nastepnym
etapem jest przeszczepienie autologiczne u chorych spetniajacych warunki kwalifikacji
do tej procedury. U chorych, ktérzy ich nie spelniaja, sugeruje sie skojarzone leczenie
melfalanem i prednizonem polaczone z talidomidem, bortezomibem lub lenalidomidem.
Leczenie podtrzymujace bortezomibem lub lenalidomidem poprawia przezycie bez
progresji nowotworu, natomiast jego wplyw na calkowite przezycie wymaga dtuzszych
obserwacji. U chorych z nawrotem choroby powszechnie wykorzystuje si¢ leczenie
deksametazonem w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem, bendamustyng lub
talidomidem. Bardzo wazne jest wprowadzenie chorych do badan klinicznych z nowymi
lekami, takimi jak: elotuzumab, peryfozyna, doustne inhibitory proteosomdw, marizo-
mib, pomalidomid oraz inne. Dobrze zaprojektowane badania kliniczne i udzial w nich
chorych sg warunkiem postepu w nowoczesnej terapii schorzen nowotworowych.
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Streszczenie

Przedstawiamy dwa opisy przypadkéw chorych na szpiczaka mnogiego leczonych
w Klinice Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

Pierwszy dotyczy wysoce ztosliwej pozaszpikowej skornej postaci szpiczaka
mnogiego IgA u chorego urodzonego w 1957 roku. Mimo wielu cykli agresywnej
chemioterapii prowadzonej tacznie z autologicznym przeszczepieniem szpiku kost-
nego chory zmarl niedlugo po ujawnieniu sie skérnej manifestacji choroby, w sumie
po 38-miesieczym leczeniu. Przypadek ten uwidacznia bardzo duza heterogenicz-
no$¢ nowotworu i jego nieprzewidywalno$¢ nawet w trakcie nowoczesnej terapii.

Drugi przypadek dotyczy agresywnej postaci szpiczaka mnogiego IgG, z zajeciem
osrodkowego ukladu nerwowego u pacjentki urodzonej w 1948 roku. Pojawienie si¢
komorek szpiczaka w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, definiowane jako
obecnos¢ komorek plazmoidalnych w ptynie mézgowo-rdzeniowym, uznaje sie za
rzadkos¢ w tej jednostce chorobowej. Przewaznie zdarza sie to u 0sob z grupy duzego
ryzyka, u ktorych stwierdza si¢ nieprawidlowosci cytogenetyczne, plazmoblastyczny
obraz komorek szpiczakowych, co jest zwigzane ze ztym rokowaniem i opornoscia
na stosowang chemioterapie. Zwykle komorki szpiczaka mnogiego obecne w plynie
mozgowo-rdzeniowym nie majg na swojej powierzchni glikoproteiny CD56, co
moze wskazywac, ze utrata tego antygenu powoduje oslabienie interakcji miedzy
plazmocytami a mikro$rodowiskiem szpiku.

Stowa kluczowe: szpiczak mnogi, posta¢ skdrna, wznowa pozaszpikowa, chemio-
terapia, osrodkowy uklad nerwowy, duze ryzyko

Abstract

We present two cases patients suffered on multiple myeloma cured in the Depart-
ment of Hematology University Hospital in Cracow. We describe rare 38 month
history of treatment patient born in 1957. This case differs from malicious extremely
extramedullary disease IgA multiple myeloma. Patient was cured with many aggres-
sive lines of chemotherapy with autologous bone marrow transplantation, however,
after short time of disclosure specific cutaneous involvement of myeloma patient
died. This case reveals outsized tumor heterogeneous and unexpectedness in time
of modern therapy.

Another case is 63-year-old female with aggressive form of IgG multiple myeloma
with central nervous system involvement. Central nervous system involvement
by multiple myeloma — defined by the detection of malignant plasma cells in the
cerebrospinal fluid - is considered extremely rare. Adverse cytogenetic abnormali-
ties, plasmoblastic cytology are associated with poor prognosis and resistance to
chemotherapy. Usually colony-stimulating factor myeloma cells are CD56 negative,
that suggest CD56 down regulation may play role in escape of plasma cells — mi-
croenvironment interaction.

Key words: multiple myeloma, specific cutaneous involvement, extramedullary
disease, chemotherapy, central nervous system, high risk
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POSTACI SZPICZAKA MNOGIEGO IgA

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy, choroba Kahlera; MM — multiple myeloma)
jest to nowotwor ukladu krwiotwdrczego, charakteryzujacy sie klonalng proliferacjg aty-
powych plazmocytéw produkujgcych monoklonalng immunoglobuline. Stanowi 1-2%
wszystkich nowotworéw i okolo 12% nowotworéw ukladu krwiotworczego. Etiologia
MM jest nieznana. Choroba rzadko rozwija si¢ u osoéb do 30.-40. roku Zzycia. U wigk-
szo$ci chorych nowotwor juz w trakcie rozpoznania ma charakter uogélniony i rozsiany.

Pierwszego znanego opisu przypadku MM dokonal w 1844 roku angielski lekarz
Samuel Solly. Od tamtego czasu podejscie zardwno diagnostyczne, jak i terapeutyczne
ulegto wielkim zmianom. Zastosowanie lekéw dziatajgcych $cisle na komorki szpiczakowe
i mikrosrodowisko szpiku oraz wdrozenie wysokodawkowanej chemioterapii wspoma-
ganej przeszczepieniem autologicznych komoérek z krwi obwodowej (auto-PBSCT - au-
tologous peripheral blood stem cell transplantation) na state weszly do kanonu leczenia.
Jednakze ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ nowotworéw wywodzacych sie z linii
plazmoidalnej niezwykle wazna jest indywidualizacja podejscia terapeutycznego.

Szpiczak mnogi IgA nalezy do bardzo ztosliwych i niezwykle Zle rokujacych postaci
choroby. W dostepnej literaturze przedmiotu (Requena 2005, Kato i wsp. 1999, Rodriguez
i wsp. 1977) opisano liczne przypadki MM z wtorng postacig zajecia skory. Wszyscy
chorzy po ujawnieniu si¢ skornej manifestacji choroby zmarli po kilku miesigcach mimo
wdrozenia agresywnej i intensywnej chemioterapii.

W styczniu 2008 roku mezczyzna urodzony w 1957 roku zglosit sie ze skierowaniem
ze szpitala w Tarnowie do Kliniki Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie
z podejrzeniem MM. Przy przyjeciu w ambulatorium kliniki pacjent zglaszal bardzo
nasilone bdle kostne, rozdraznienie, zmeczenie i ostabienie. Na podstawie badan do-
datkowych (trepanobiopsja szpiku z 22 stycznia 2008 roku) ustalono, ze obraz histo-
logiczny odpowiadal niewielkiemu zajeciu szpiku (ok. 10-15%) przez naciek MM
(I stopien zaawansowania histologicznego). Wyniki innych badan laboratoryjnych przy
rozpoznaniu byly nastepujace: biatko catkowite 83 g/l; IgA 9,74 g/1; tancuchy lekkie
lambda 4,03 g/]; kreatynina 107,4 umol/l; wapn 3 mmol/l; w badaniu morfologii: licz-
ba leukocytow (WBC - white blood cells) 12 900/ul; neutrocyty — granulocyty obojet-
nochlonne 88%; liczba erytrocytéw 3 980 000/ul; hemoglobina (Hgb) 12,3 g/dl; hema-
tokryt (HCT - hematocrit) 33%; $rednia objetos¢ krwinki czerwonej (MCV - mean
corpuscular volume) 84 fL; liczba ptytek krwi (PLT - platelets) 355 000/ul. W badaniach
radiologicznych ujawniono liczne zmiany osteolityczne w czaszce, zebrach oraz zla-
mania patologiczne zeber IX, X i XII po stronie lewej, ponadto liczne zmiany osteoli-
tyczne w miednicy. Chory otrzymat od lekarza w ambulatorium kliniki zalecenie
przyjmowania dozylnie deksawenu 2 x 8 mg i bisfosfonianéw w postaci kwasu pami-
dronowego 90 mg co 4 tygodnie w szpitalu w Tarnowie oraz leczenie wspomagajace
i przeciwbodlowe. Rozpoznano I stopien MM wedlug klasyfikacji Duriego i Salmona.
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W lutym 2008 roku przy ponownym przyjeciu w ambulatorium kliniki przez innego
lekarza chory otrzymat zalecenie przyjecia cyklu CTD wedlug Morgana (doustnie CTX
500 mg w dniach 1., 8., 15. + deksametazon 40 mg w dniach 1.-4.1 12.-15. + talidomid
100 mg/dobe codziennie), nastepnie ambulatoryjnie zostal poddany jeszcze kolejnym
3 cyklom CTD (w tym okresie rozwineta sie cukrzyca posteroidowa, przez co niezbed-
ne stalo si¢ przyjmowanie insuliny przez chorego). Z uwagi na silne dolegliwosci bo-
lowe zeber chorego po konsultacji radioterapeuty poddano radioterapii paliatywnej
20 Gy w 5 frakcjach w szpitalu w Brzozowie. Po 4 cyklach CTD nastapita catkowita
remisja hematologiczna, jednak immunofiksacja biatek byla pozytywna. W sierpniu
2008 roku chorego zakwalifikowano do procedury auto-PBSCT w Klinice Hematologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Podano CTX (lgcznie 7600 mg) oraz czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF - granulocyte colony-stimulating
factor) 2 x 48 mln jednostek s.c. przez 5 dni i wykonano dwukrotng separacje komorek
macierzystych (18 i 19 wrzesnia 2008 r.), uzyskujac tacznie komarki macierzyste CD34+
3,80 x 10¢/kg mc. i komoérki mononuklearne MNC 6,27 x 10%/kg mc. W trakcie plano-
wego przyjecia (3 listopada 2008 r.) na Oddzial Przeszczepiania Szpiku Kostnego
Kliniki Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, w celu poddania proce-
durze wysokodawkowanej chemioterapii wspartej przeszczepieniem komorek macie-
rzystych (pobranych uprzednio na drodze aferezy komorkowej z krwi obwodowej),
pacjent zglaszal bole kostne, zwlaszcza ramienia prawego oraz kosci udowych, nasila-
jace sie¢ od kilkunastu dni. W badaniach ujawniono duze stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP - C-reactive protein) wynoszace 115 mg/1 bez wspotistnienia procesu zapalnego,
co $wiadczyto najprawdopodobniej o aktywnosci choroby zasadniczej i wskazywato
na nawrdt nowotworu. W badaniach obrazowych stwierdzono liczne osteolityczne
ubytki struktury kostnej w réznych lokalizacjach. Po dwoch dniach pobytu na oddzia-
le (5 listopada 2008 r.) mezczyznie podano cykl chemioterapii mieloablacyjnej (melfa-
lan 200 mg/m?, tacznie 380 mg i.v.), przy czym przebieg chemioterapii byt powi-
ktany okresowymi nudno$ciami i wymiotami. Material przeszczepowy podano
w calo$ci w ilo$ci wezesniej uzyskanej separacji (7 listopada 2008 r.). Infuzja materiatu
byla niepowiktana. Nadir leukocytarny osiggnieto w dniu +5., okres agranulocytozy
(bezwzgledna liczba neutrofilow [ANC - absolute-neutrophil-count] <500/ul) trwat
8 dni i byl powiklany zapaleniem blony sluzowej jamy ustnej II stopnia wedtug World
Health Organization (WHO). Pacjent 2 dni goraczkowal powyzej 38°C. Stosowano
antybiotykoterapie empiryczng. W czasie hospitalizacji chory wymagal przetoczenia
6 jednostek koncentratu ptytek. Oceniono toksycznos¢ chemioterapii w skali WHO:
nudnosci/wymioty II° zapalenie blon §luzowych II°, objawy ze strony watroby 0°,
objawy ze strony nerek 0°, infekcje I°. Odbudowa hematopoezy wspomagana podawa-
niem czynnika wzrostu G-CSF w dniach od +12. do +13.: WBC >1500/pl w dniu +13.,
ANC >500/pl w dniu +13., PLT >20 000/pl w dniu +13., retikulocyty 5,5%o w dniu +13.
Pacjent w stanie ogélnym dobrym w dniu +14. po procedurze auto-PBSCT zostal wy-
pisany do domu z zaleceniami oszczedzajacego trybu zycia i unikania zbiorowisk
ludzkich. Po przeszczepieniu chory czut sie dobrze, nie zglaszat istotnych dolegliwosci.
Wykonano badania kontrolne w marcu 2009 roku, ktére wykazaly: obecnosé¢ w osoczu
biatka monoklonalnego w ilosci 3,8 g/1, co zostalo wyliczone na podstawie elektrofo-
rezy biatek przy biatku catkowitym 71 g/I. Wyniki kontrolnej trepanobiopsji szpiku
byly nastepujace: komdrkowos¢ okoto 50%, plazmocyty CD138+ bardzo nieliczne -
mniej niz 1% komorek szpiku, rozproszone, pojedyncze kappa+, pojedyncze lambda+,
zrab szpiku bez istotnego wtdknienia (+1.). Zalecono talidomid 100 mg/dobe jako
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leczenie podtrzymujace. Ponadto w badaniach kontrolnych wykazano cechy uszko-
dzenia watroby: AST 120 U/l; ALT 206 U/l; fosfataza alkaliczna 999 U/l; GGTP 692
U/]; LDH 558 U/l; HBs-ujemny i HCV-ujemny. Z uwagi na pogarszajacy si¢ stan cho-
rego w maju 2009 roku wykonano kolejng trepanobiopsje szpiku; wykazano naciek
okolo 70% atypowych plazmocytéw (morfologia plazmoblastu) CD138+. Obraz histo-
logiczny odpowiadat dos¢ intensywnemu naciekowi z nowotworowych, wysoce atypo-
wych plazmocytow, o niekorzystnym prognostycznie, guzkowo-rozlanym typie nacie-
ku. W badaniach radiologicznych uwidoczniono progresje zmian osteolitycznych
w kosciach plaskich. Chory zostat zakwalifikowany do programu dla opornych/nawro-
towych postaci MM z wykorzystaniem bortezomibu (Velcade). Pacjentowi podano
2 cykle Velcade (1,3 mg/m?) + Caelyx (liposomalna pegylowana posta¢ doksorubicyny)
+ deksametazon w petnych dawkach. Po 2. cyklu z wykorzystaniem Velcade odnoto-
wano cechy polineuropatii obwodowej czuciowo-ruchowej, co sktonito do zmniejsze-
nia dawki bortezomibu do 1,0 mg/m? w kolejnych 3 cyklach Velcade-Caelyx-
Dexametazone. Lacznie chory otrzymat 5 cykli Velcade-Caelyx-Dexametazon i po tym
leczeniu uzyskano calkowitg remisje hematologiczng, facznie z ujemnym wynikiem
badania immunofiksacji biatek w osoczu. Z uwagi na objawy polineuropatii obwodowej
czuciowo-ruchowej choremu podawano Benfogamme (benfotiaming), amitryptyline,
Lyrice (pregabaline) i Zaldiar (paracetamol + tramadol) z dobrym skutkiem przeciw-
bolowym. Utrzymywata si¢ remisja hematologiczna choroby. W marcu 2010 roku
pojawily sie u pacjenta zmiany na skdrze (obejmujace gtéwnie plecy, klatke piersiows
i okolice szyi - ryc. 2.1-2.4) wskazujace na wznowe choroby pozaszpikowq i pozakost-
@ ng - okreslane mianem skdrnej manifestacji nowotworu. Pobrano chirurgicznie wy- @
cinek zmiany i materiat skierowano do badania histopatologicznego, ktére wykazato
w wycinkach w obrebie skory wlasciwej naciek z atypowych plazmocytéw o immuno-
fenotypie: CD138+/CD56+/CD20-; komdrki nacieku wykazywaty restrykcje produkeji

e
J ik

Ryc. 2.1. Zmiany na skérze — pozaszpikowa i pozakostna manifestacja nowotworu
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Ryc. 2.2. Zmiany na skorze — pozaszpikowa i pozakostna manifestacja nowotworu

Ryc. 2.3. Zmiany na skoérze — pozaszpikowa i pozakostna manifestacja nowotworu
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Ryc. 2.4. Zmiany na skorze — pozaszpikowa i pozakostna manifestacja nowotworu

tancuchoéw lekkich lambda+/kappa-. Ponadto w $wietle naczyn widoczne byty skupiska
komoérek nowotworowych. W calosci obraz histologiczny odpowiadat naciekowi MM
(plasma cell myeloma). Zdecydowano o zastosowaniu u pacjenta protokotu M2, obej-
mujgcego cykl VMBCP (VCR, melfalan, karmustyna, CTX) oraz dodatkowo przez 5
kolejnych dni pulsy solumedrol 1 g dozylnie. Podano takie 2 cykle VMBCP z solume-
drolem z dobrg tolerancja. Po tym leczeniu zaobserwowano zmniejszenie sie guzow
szpiczakowych na skorze, jednak nie catkowite ich znikniecie; niestety odnotowano
tez pojawianie si¢ nowych zmian nowotworowych na skdrze w innych miejscach. W tej
sytuacji zdecydowano o podaniu chemioterapii dla opornych i nawrotowych postaci
MM wedtug protokotu DT-PACE (deksametazon, talizer, etopozyd, cisplatyna, dokso-
rubicyna, CTX). Leczenie stosowano w czerwcu, sierpniu i pazdzierniku 2010 roku.
Lacznie chory przyjat 3 cykle DT-PACE, po ktorych stwierdzano stopniowe pogarsza-
nie si¢ czynnos$ci watroby oraz trudng w leczeniu rozchwiang cukrzyce. Zmiany na
skorze ulegaly wprawdzie regresji, ale czesciowej, a nie calkowitej. W grudniu 2010
roku doszto do masywnej wznowy choroby w szpiku kostnym - naciek okoto 80%
populacji plazmocytéw i plazmoblastow (ryc. 2.5-2.12) oraz pojawienia sie licznych
nowych zmian na skdrze (ryc. 2.13-2.18). W badaniu cytogenetycznym szpiku kostne-
go uzyskano ponizszy wynik zgodny z Miedzynarodowa Klasyfikacja Cytogenetyczna
ISCN 2009:

nuc ish(D13S319x1)[95/100]/(TP53x2)[100]/(IGHx2)

(5’IGH sep 3’IGHx1)[94/100]/(FGFR3,IGH)x2[100]/(MAEIGH)x2[100]/

(RP11-205M9x3,RP11-62M23x2)[83/100]/D5S523,D55721,CEP9,CEP15)x2[100].

W szczegétowym opisie w analizie technikg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH - fluorescent in situ hybridization) ujawniono delecje chromosomu 13. pary
w rejonie prazka 13q14 w 93%, obecno$¢ translokacji w locus genu tancuchéow cigzkich
immunoglobulin IGH na chromosomie 14q32 w 94% oraz obecnos¢ dodatkowej kopii
locus q21 chromosomu 1. pary w 83% analizowanych komérek CD 138+ sortowanych
przy uzyciu FACS. Nie ujawniono aberracji w zakresie genu TP53, niekorzystnie lokuja-
cych translokacji (4;14)(p16;q32) i translokacji (14;16)(q32;q22) oraz zmian liczbowych.
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Ryc. 2.7. Rozmaz szpiku — rozlany naciek komorek o morfologii plazmoblastu i plazmocytu
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Ryc. 2.8. Rozmaz szpiku - rozlany naciek komérek o morfologii plazmoblastu i plazmocytu

Ryc. 2.9. Trepanobiopsja. Rozlany naciek z plazmocytéw z cechami pleomorfizmu i atypii. Cze$¢
komdrek o morfologii plazmoblastu. Widoczne liczne figury mitotyczne. Barwienie hematoksyling
i eozyng (HE). Powiekszenie obrazu x 40

Ryc. 2.10. Trepanobiopsja. Rozlany naciek z plazmocytéw z cechami pleomorfizmu i atypii. Czes¢
komorek o morfologii plazmoblastu. Widoczne liczne figury mitotyczne. Barwienie HE. Powiek-
szenie obrazu x 40
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Ryc. 2.11. Trepanobiopsja. Plazmocyty nacieku nie wykazujg ekspresji tancuchéw lekkich
immunoglobulin kappa. Barwienie IHC. Powiekszenie obrazu x 60

Ryc. 2.12. Trepanobiopsja. Powszechna ekspresja taricuchéw lekkich immunoglobulin lambda
w nacieku plazmocytarnym. Barwienie IHC. Powiekszenie obrazu x 60

Ryc. 2.13. Wycinek skorny. Widoczny rozlegty naciek plazmocytarny skéry z owrzodzeniem po-
wierzchni. Barwienie HE. Powiekszenie obrazu x 10

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak_mnogi_t3_srodek.indd 32 @ 2012-08-04 12:40:02 ‘



Selected cases of patients with multiple myeloma cured
in the Department of Hematology University Hospital in Cracow

Ryc. 2.14. Wycinek skoérny. Duze powiekszenie wycinka ze zmiany skornej. Rozlany naciek z atypo-
wych plazmocytéw, z pleomorfizmem jader. Cze$¢ komdrek o morfologii plazmoblastu. Widoczne
figury mitotyczne (m.in. w prawym gérnym rogu). Barwienie HE. Powiekszenie obrazu x 60

Ryc. 2.15. Wycinek skérny. Ekspresja CD138 w nacieku plazmocytarnym skory (rowniez w komor-
kach naskorka — w lewym dolnym rogu). Barwienie IHC. Powiekszenie obrazu x 20

Ryc. 2.16. Wycinek skorny CD56-pozytywne nowotworowe plazmocyty nacieku skéry. Barwienie
IHC. Powiekszenie obrazu x 40

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak_mnogi 3 srodek.indd 33 @ 2012-08-04 12:40:03 ‘ ‘



Wybrane opisy przypadkow chorych na szpiczaka mnogiego leczonych
w Klinice Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie

Ryc. 2.17. Wycinek skorny. Brak ekspresji tancuchow lekkich kappa w nacieku plazmocytarnym
skéry. Barwienie IHC. Powiekszenie obrazu x 20

Ryc. 2.18. Wycinek skérny. Silna ekspresja taricuchow lekkich lambda w nowotworowych plazmo-
cytach nacieku skory. Barwienie IHC. Powiekszenie obrazu x 20

W kolejnym wycinku skéry pobranym do badania histopatologicznego wykazano
(ryc. 2.13-2.18) obecno$¢ w obrebie skory wlasciwej grudkowego nacieku (obejmu-
jacego rowniez mie$nie szkieletowe w obrebie wycinka) z atypowych plazmocytow
o immunofenotypie CD138+/CD20-/CD56+/kappa-/lambda+. Plazmocyty miaty
czesciowo morfologie plazmoblastu, a czgsciowo bardziej dojrzalej, o obfitszej cyto-
plazmie z obecnoscig okolojadrowego przejasnienia; frakcja proliferacyjna (K1 = 67)
ponad 70%. Chory otrzymat jeden cykl lenalidomid + deksametazon przy bardzo duzym
uszkodzeniu watroby (ALT 378 U/l; AST 750 U/, bilirubina catkowita 46,1 pmol/l;
fosfataza alkaliczna 1039 U/l; GGTP 2624,0 U/1), co zostalo powigzane z toksycznoscia
poprzedniego leczenia, ale rowniez z postepem nowotworu. Po miesigcu terapii wobec
stalej progresji nieuleczalnej choroby oraz cech uszkodzenia watroby (bilirubina 325
umol/1) zdecydowano o leczeniu paliatywnym w hospicjum. Chory zmart w marcu 2011
roku po 38 miesigcach od rozpoznania MM i walki z choroba.
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Opisany przypadek pokazuje, Ze po ujawnieniu sie skérnej manifestacji nowotworu
choroba - pomimo stosowania agresywnej chemioterapii — jest trudna do opanowania
i prowadzi do fatalnego finatu.

AGRESYWNA POSTAC SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO Z ZAJECIEM
OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO

Kobieta urodzona w 1948 roku zgtosila si¢ w kwietniu 2011 roku na Szpitalny Oddziat
Ratunkowy (SOR) 5. Wojskowego Szpitala Klinicznego w Krakowie z powodu ostabienia,
nudno$ci, wymiotéw oraz silnych dolegliwosci bolowych odcinka ledzwiowo-krzyzowego
kregostupa (bdl promieniujacy do podbrzusza po stronie prawej). Podczas zbierania
danych do wywiadu kobieta poinformowala, ze jest dlugotrwale leczona z powodu
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP; przyjmuje wziewnie formoterol oraz
bromek ipratropium).

Przy przyjeciu pacjentka byta w stanie ogdlnym zadowalajacym, stabilnym pod wzgle-
dem parametréw oddechowych i krazeniowych, nie stwierdzono objawéw oponowych,
$wiezych deficytow neurologicznych w obrebie zaréwno osrodkowego, jak i obwodowego
ukladu nerwowego. W badaniu fizykalnym odnotowano: brzuch miekki, niebolesny,
perystaltyka prawidtowa, objawy otrzewnowe ujemne, objaw Goldflama obustronnie
ujemny, tkliwo$¢ uciskowa okolicy ledzwiowej kregostupa z promieniowaniem ku
stronie prawej.

Na podstawie badania fizykalnego oraz badan obrazowych (USG narzaddw jamy
brzusznej, RTG klatki piersiowej, RTG odcinka L/S kregostupa) oraz badan biochemicz-
nych krwi obwodowej, jakim poddano pacjentke w trakcie jej pobytu na SOR, oceniono,
ze wykonanie pilnego zabiegu operacyjnego nie jest konieczne. Jako przyczyne dolegli-
wosci bedacych podstawa hospitalizacji na SOR uznano stan po przebytym zlamaniu
kompresyjnym trzonu kregu L1 oraz nasilone zmiany zwyrodnieniowe w zakresie odcinka
ledzwiowo-krzyzowego kregostupa. Po zastosowaniu lekéw przeciwwymiotnych oraz
analgetykow uzyskano poprawe stanu ogdlnego oraz ustgpienie dolegliwos$ci bolowych.
Pacjentke wypisano do domu z rozpoznaniem ,,Bdl kregostupa odcinka L/S” i pouczono
o dalszym postepowaniu. Zlecono leczenie w poradni rehabilitacji oraz diagnostyke
niedokrwistosci (w morfologii krwi obwodowej Hgb 10,2 g/dl) w ramach podstawowej
opieki zdrowotnej. Zalecono dorazne przyjmowanie ketoprofenu oraz omeprazolu.

Pacjentka trafifa do poradni Kliniki Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie
w pazdzierniku 2011 roku, skierowana przez lekarza pierwszego kontaktu z powodu utrzy-
mujacych sie obnizonych warto$ci uktadu czerwonokrwinkowego. Wykonano wowczas
panel badan diagnostycznych, takich jak: morfologia krwi obwodowej (WBC 5,6 tys./
ul; ANC 4,1 tys./ul; RBC 2,77 min/pl; Hgb 8,6 g/l; PLT 216 tys./pl; retikulocyty16%o),
ocena mikroskopowa rozmazu krwi obwodowej (stwierdzono obecnos¢ pojedynczych
plazmocytow - ryc. 2.19), stezenie witaminy B12 (366 pg/ml) i kwasu foliowego (16,45
ng/ml), gospodarka zelazowa (ferrytyna 308 ug/l), odczyn Biernackiego (OB) (120/125
mm/h), proby watrobowe (ALT 13 U/l; GGTP 8 U/]) i nerkowe (kreatynina 57 umol/l;
wspolczynnik przesaczania ktebuszkowego >60 ml/min/1,73 m?), elektrolity (K 3,87
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Ryc. 2.19. Komorki plazmatyczne we krwi obwodowej. Barwienie metoda Wrighta. Powiekszenie
obrazu x 1000

mmol/]; Ca 2,23 mmol/l), elektroforeza bialek surowicy (biatko catkowite 131 g/1; albu-
miny 28%; al-globuliny 2,2%; a2-globuliny 7,3%; B-globuliny 7,1%; y-globuliny 55%)
z oceng obecnosci biatka monoklonalnego (ilosciowa zawarto$¢ biatka monoklonalnego
w osoczu 67 g/l).

W trakcie kolejnej wizyty u pacjentki w poradni ustalono wstepne rozpoznanie MM,
poszerzono panel badan diagnostycznych o badanie histopatologiczne. Ocena trepa-
nobioptatu wykazata komorkowos¢ 75%, tawicowe nacieki atypowych plazmocytow
CD138+/kappa+/lambda- o posrednim stopniu zlosliwosci histologicznej stanowigcych
do 75% komorek szpiku, zrab bez istotnego widknienia, cechy osteopenii i osteoresorpcji
oraz hemopoez¢ o zachowanych torach dojrzewania gtéwnych linii. Z uwagi na brak
podzialéw komoérek nie dokonano oceny kariotypu szpiku kostnego. Zlecono lecze-
nie prednizonem wedlug schematu 40-20-0 mg/dobe. Po 14 dniach od rozpoczecia
leczenia zmodyfikowano postepowanie terapeutyczne. Pacjentke zakwalifikowano do
chemioterapii wedlug schematu CD (cyklofosfamid 500 mg p.o. w dniach 1., 8., 15., 22,;
deksametazon 40 mg/dobe p.o. w dniach 1.-4., 9.-12., 17.-20.); chorg poddano dwém
cyklom tego leczenia.

W grudniu 2011 roku pacjentke przyjeto na oddziat kliniczny Kliniki Hematologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie w trybie pilnym z powodu niedokrwistosci,
znacznego stopnia osfabienia oraz nasilonych dolegliwo$ci bolowych odcinka piersio-
wego iledzwiowego kregostupa. W dniu przyjecia na oddziat doszto do dekompensacji
stanu ogolnego w przebiegu zapalenia pluc wraz z zaostrzeniem objawéw POChP oraz
wtdrna niewydolnoscig lewokomorows. Zastosowano antybiotyki o szerokim spektrum
dzialania oraz leki przeciwgrzybicze, forsowano diureze oraz podano leki rozszerzajace
oskrzela. W wyniku terapii uzyskano stabilizacje, a nastepnie stopniows poprawe stanu
ogolnego pacjentki.

W 4. dniu hospitalizacji nastgpito pogorszenie w zakresie osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN) manifestujace si¢ ostabieniem, splataniem i znacznym ograniczeniem
kontaktu. Stopniowo stwierdzano poglebianie si¢ deficytéw neurologicznych (brady-
kardia do 35/min, sztywno$¢ karku, goraczka do 39°C, senno$¢, znaczne ograniczenie
orientacji auto- i allopsychicznej). W wykonywanych dwukrotnie badaniach obrazowych
(tomografia komputerowa gtowy bez podania $rodka cieniujacego, tomografia kompu-
terowa gtowy z podaniem srodka cieniujgcego) nie stwierdzono patologii. Po wdrozeniu
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leczenia przeciwobrzekowego (do deksametazonu dofaczono mannitol) oraz zwigkszeniu
dawek antybiotykéw (meropenem 3 x 2 g, wankomycyna 2 x 1 g) uzyskano stopniowa
poprawe. Stan chorej pozostawal srednio cigzki, ale stabilny, utrzymywaly sie podwyz-
szona temperatura ciala, dusznos¢, tachypnoe okoto 20/min, obustronnie nad polami
plucnymi styszalne byly furczenia i $wisty, RR 130/80, ASM okoto 75/min, $wiadomos¢
zachowana. W posiewach z krwi obwodowej stwierdzono bakteriemie Streptococcus
pneumoniae. Wykonano naklucie ledZzwiowe oraz pobrano ptyn mézgowo-rdzeniowy
w celu dokonania oceny cytologicznej, biochemicznej, bakteriologicznej (posiew, test
lateksowy), mikologicznej (posiew, mannan, galaktomannan) z wykorzystaniem techniki
Bactec i badan molekularnych tancuchowej reakeji polimerazy w kierunku gruzlicy. Ptyn
moézgowo-rdzeniowy okazat sie zolty, metny; pleocytoza: pole usiane, po odwirowaniu
przewaga form wielojadrzastych; chlorki 110 mmol/l, glukoza 1,31 mmol/l, biatko
204 mg/dl; dodatni wynik testu lateksowego. Na tej podstawie rozpoznano bakteryjne
zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych patogenem S. pneumoniae. Na przegladowym
radiogramie klatki piersiowej stwierdzono liczne plamiste zageszczenia migzszowe od-
powiadajace zmianom zapalnym, typowym dla paciorkowcowego zapalenia ptuc, cechy
zastoju w krazeniu plucnym, plytki niedodmy (pacjentka otrzymywala enoksaparyne
2 x 40 mg s.c./dobe). Chora zostata przeniesiona na oddziat kliniczny Kliniki Choréb
Zakaznych Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

Jednoczesnie w badaniach biochemicznych, wykonanych w kontekscie oceny stopnia
zaawansowania choroby zasadniczej, stwierdzono minimalng odpowiedz obiektywna
(MR) - obnizenie stezenia biatka monoklonalnego w zakresie ponad 25% i ponizej 50%
(z 67 g/l w momencie rozpoznania do 38,4 g/l w dniu 21 grudnia 2011 r.).

Kobieta byta hospitalizowana w Klinice Chordb Zakaznych Szpitala Uniwersytec-
kiego w Krakowie przez 6 tygodni. W trakcie leczenia stan pacjentki ulegt znacznej
poprawie. W kontrolnych badaniach ptynu mézgowo-rdzeniowego stwierdzono zna-
mienne obnizenie pleocytozy, niemniej jednak stale obecna byta populacja komérek
jednojadrzastych. W lutym 2012 roku zlecono badanie immunofenotypowe i cytolo-
giczne plynu moézgowo-rdzeniowego oraz badanie cytologiczne, immunofenotypowe
i cytogenetyczne szpiku kostnego i krwi obwodowej. W plynie mdzgowo-rdzeniowym
stwierdzono obecnos¢ komorek o charakterze plazmocytoéw i plazmoblastéw o feno-
typie CD138-/38+/56-/19-/20-/45-/kappa+ (ryc. 2.20). W ocenie cytologicznej krwi

"\

Ryc. 2.20. Komorki plazmatyczne w ptynie mézgowo rdzeniowym. Barwienie metoda Wrighta.
Powiekszenie obrazu x 1000
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obwodowej potwierdzono obecno$¢ komorek o morfologii plazmocytéw (4/100 komo-
rek). W mielogramie wykryto 49-procentowy naciek szpiku przez populacje komdrek
plazmatycznych tworzacych skupiska, z obecnoscig form atypowych i odmtodzeniem
do form o charakterze plazmoblastéw, ktore w badaniu immunofenotypowym miaty
na swej powierzchni antygeny CD138+/38+/56+/19-/20-/45-/kappa+ (ryc. 2.21, 2.22).
Material do badania cytogenetycznego szpiku kostnego okazat sie niediagnostyczny.
W marcu 2012 roku kobiete ponownie hospitalizowano na oddziale klinicznym
Kliniki Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Chora przy przyjeciu byla
w stanie ogélnym dobrym, parametry oddechowe i krazeniowe zadowalajace, bez Swie-
zych deficytow neurologicznych w zakresie zaréwno o$rodkowego, jak i obwodowego
ukltadu nerwowego. Pacjentka zgtaszala umiarkowanego stopnia dolegliwosci bolowe
odcinka piersiowego kregostupa, nasilajace sie przy zmianie pozycji ciata oraz nieco
zmniejszong tolerancje wysitku. Na podstawie wynikow badan obrazowych (RTG klatki
piersiowej oraz obrazowanie metodg tomografii rezonansu magnetycznego odcinka Th
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Ryc. 2.21. Komorki plazmatyczne w szpiku kostnym. Barwienie metoda Wrighta. Powiekszenie
obrazu x 1000

Ryc. 2.22. Komdrki plazmatyczne w szpiku kostnym. Barwienie metoda Wrighta. Powiekszenie
obrazu x 1000

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak_mnogi t3_srodek.indd 38 @ 2012-08-04 12:40:06 ‘ ‘



| Y T T ® (. T

Selected cases of patients with multiple myeloma cured

in the Department of Hematology University Hospital in Cracow 39 -

i L/S kregostupa) rozpoznano wielopoziomowe ztamania kompresyjne trzonéw kregoéw
Th10, Th11, Th12, L1, L2, L3, L4, L5. Ze wzgledu na stwierdzone w badaniu fizykalnym
tetnienie znacznie poszerzonych zyl szyjnych, dodatni objaw watrobowo-szyjny, szmer
holosystoliczny styszalny w czwartym miedzyzebrzu po stronie prawej, z dodatnim ob-
jawem Rivero-Carvalla oraz znamienne zwiekszenie stezenia fragmentu N-koncowego
peptydu natriuretycznego typu B 2858 pg/ml przy braku nieprawidiowosci w zakresie
zapisu elektrokardiograficznego, u pacjentki wykonano badanie ECHO serca. Konsulta-
cja kardiologiczna wykluczyta przeciwwskazania do dalszego leczenia cytostatycznego.
Po spetnieniu pozostatych kryteriéw wlaczenia do programu zdrowotnego ,,Leczenie
opornych postaci MM z uzyciem bortezomibu” chorg zakwalifikowano do chemioterapii
wedtug zmodyfikowanego schematu CyBorD (cyklofosfamid 250 mg p.o. w dniach 1., 4.,
8., 11.; bortezomib 1,85 mg [1,3 mg/m?] i.v. w dniach 1., 4., 8., 11.; deksametazon 20 mg/
dobe p.o. w dniach 1.-4.,9.-12., 17.-20.), przy czym odstgpiono od podania antracyklin
ze wzgledu na graniczng warto$¢ frakeji wyrzutowe;j.

W chwili rozpoczecia leczenia II rzutu stopien zaawansowania klinicznego choroby
zasadniczej wedlug klasyfikacji Duriego i Salmona wynidst IITA. Pacjentka otrzymata
pierwszy cykl chemioterapii w dawkach naleznych; nie odnotowano powiklan. Ustalono
termin przeprowadzenia zabiegu neurochirurgicznej stabilizacji kregostupa oraz palia-
tywnego napromieniania zmienionych chorobowo elementéw rusztowania kostnego.
W trakcie kolejnej hospitalizacji zostanie wykonane naklucie ledzwiowe w celu oceny
nacieczenia struktur OUN w przebiegu choroby zasadniczej oraz podania deksametazonu
do przestrzeni podpajeczynowkowe;.

PODSUMOWANIE )

Zajecie OUN przez komorki MM jest zjawiskiem rzadkim i zwykle wiaze si¢ ze ztym
rokowaniem. Komorki obecne w plynie mézgowo-rdzeniowym czesto rdznig si¢ w zakre-
sie powierzchniowych glikoprotein, na przyklad glikoproteiny CD56 charakterystycznej
réwniez dla komorek natural killer, limfocytow T, pelnigcej funkcje molekuty adhezyjnej,
sprzyjajacej ,migracji” komorek plazmatycznych. Jednoczesnie komorki plazmatyczne
obecne w ptynie mézgowo-rdzeniowym sg pozbawione tej molekuly, co sprawia, ze jej
utrata w znacznym stopniu uniezaleznia te komorki od oddzialywan mikro$rodowiska.

Opisany przypadek sktania do zastanowienia, czy zajecie struktur OUN przez komorki
uktadu plazmoidalnego byto jedng z manifestacji choroby zasadniczej, czy tez stanowi-
to zjawisko wtérne w stosunku do glebokiego immunodeficytu powiktanego ropnym
zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych.

Analizujac tor diagnostyczny i przebieg leczenia chorej, zdajemy sobie sprawe, ze
ciagle mija zbyt wiele czasu, zanim zostanie ustalone wlasciwe rozpoznanie, a gdy juz
sie uda do tego doprowadzié, czesto postepowanie terapeutyczne jest suboptymalne.
Dlatego w panelu diagnostyki roznicowej niecharakterystycznych dolegliwosci bolowych
ukfadu kostnego, niedokrwistosci, niewydolnosci nerek czy wreszcie nieprawidlowosci
w zakresie podstawowych i powszechnie dostepnych parametrow, takich jak OB czy
hiperproteinemia, nalezy pamieta¢ o MM jako o mozliwym rozpoznaniu.
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W dobie powszechnego stosowania nowoczesnych lekéw immunomodulujgcych (le-
nalidomid) oraz inhibitoréw proteasomoéw (bortezomib) warto wyselekcjonowac grupe
chorych na MM, w ktorych przypadku rokowanie jest niekorzystne (np. zajecie przez
proces nowotworowych narzadéw pozaszpikowych, zmiany w kariotypie: t(4;14), t(14;16),
del 17p), i w tej grupie stosowac a priori leczenie nowoczesniejsze niz wedlug schematu
CTD (cyklofosfamid + talidomid + deksametazon). Umozliwitoby to uzyskanie u tych
chorych optymalnej i gltebokiej odpowiedzi, ktora mogtaby by¢ spotegowana przeszcze-
pieniem komdrek macierzystych i dalej leczeniem konsolidujagcym oraz podtrzymujgcym.

Ponadto w grupie duzego ryzyka warto zastanowic si¢ nad poszerzeniem zar6wno
panelu badan obrazowych, jak i laboratoryjnych, cho¢by o antygen CD44 bedacy gliko-
proteing odpowiadajaca za ekspansywny charakter choroby. Pacjenci o takim fenotypie
wydaja si¢ dobrymi kandydatami do addytywnego zastosowania lekéw hamujacych
zdolno$¢ komorek plazmatycznych do migracji, adhezji i inwazji tkankowe;j.

Sktadamy serdeczne podzigkowania dr Marcie Szostek z Katedry Hematologii Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellotiskiego oraz dr med. Krystynie Galgzce z Katedry Pato-
morfologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego za przestane zdjecia szpiku
oraz fotografie trepanobioptatéw i wycinkow skornych.
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Streszczenie

W niniejszym rozdziale przedstawiono 10-letnig historie leczenia kobiety chorej na
szpiczaka plazmocytowego. Poczatkowo (w 2002 r.) pacjentke poddano standardowe;j
chemioterapii i autotransplantacji komdrek krwiotworczych. Remisja choroby po
tym leczeniu trwala tylko rok. Kobieta z niepewnoscia i obawami zaakceptowata
w 2004 roku udzial w badaniu klinicznym z zastosowaniem leku, ktory w trakcie
badania zostat zarejestrowany do leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego.
Chora - obecnie w wieku 56 lat — nadal przyjmuje lenalidomid, prowadzac aktywne
zycie w swoim $rodowisku w stanie catkowitej remisji choroby.

Stowa kluczowe: gammapatia monoklonalna, szpiczak plazmocytowy, badanie
kliniczne, lenalidomid

Abstract

10-year history of patient with multiple myeloma. Primary, in 2002, she was treated
with standard chemotherapy and autotransplantation of peripheral blood stem cells.
After relapse, in 2004, she with anxiety, entered the clinical trial evaluating a new
anti-myeloma drug. It was lenalidomide approved by US Food and Drug Adminis-
tration two years later, in June 2006, for use in combination with dexamethasone in
patients with multiple myeloma. Now, in 2012 a 56-year-old woman is still treated
with lenalidomide with no serious side effects an in complete remission of the disease.

Key words: monoclonal gammopathy, multiple myeloma, clinical trial, lenalidomide
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W pazdzierniku 2002 roku kobieta w wieku 46 lat zostata skierowana do kliniki hema-
tologicznej z podejrzeniem szpiczaka plazmocytowego, ktore wysunieto na podstawie
nastepujgcych wynikéw badan: niedokrwistos¢ (hemoglobina [Hg] 7,1 g/dl), odczyn
Biernackiego (OB) 120 mm/h, biatko calkowite 12 g/dl, zmiany osteolityczne w krego-
stupie w odcinku Th i dolegliwosci bélowe w obrebie kosci. Po uzupelnieniu diagnostyki
(ryc. 3.113.2) potwierdzono podejrzenie szpiczaka mnogiego i ustalono rozpoznanie:
szpiczak plazmocytowy IgG kappa III stopnia wedlug klasyfikacji Duriego i Salmona.

Rozpoczeto chemioterapie wedtug schematu VAD. Chora otrzymywala tez bisfosfo-
niany (Natrii clodronas).
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Ryc. 3.1 3.2. Wyniki elektroforezy biatek osocza (biatko monoklonalne) i oceny patologicznych
plazmocytdow metoda cytometrii przeptywowej uzyskane podczas ustalania rozpoznania

Po 7 cyklach VAD, w czasie ktorych nie odnotowano zadnych powiklan, uzyskano
prawie catkowitg remisje (nCR - near complete response) i kobiete zakwalifikowano do
autotransplantacji obwodowych komorek macierzystych szpiku. W celu mobilizacji
komorek macierzystych pacjentka otrzymata 3,5 g/m? cyklofosfamidu. Procedura mo-
bilizacji przebiegta bez powiklan. Przeprowadzono 2 aferezy obwodowych komérek
macierzystych (CD34+), uzyskujac 9,54 x 10° komdrek CD34+/kg masy ciala chorej.
Autotransplantacji uzyskanych obwodowych komorek macierzystych dokonano 1 marca
2003 roku po kondycjonowaniu ukladem MEL200. Okres transplantacji i aplazji po
transplantacji byt wolny od powiktan. Uzyskano nastepujace wyniki podczas odnowy
uktadu krwiotwdrczego: bezwzgledna liczba neutrofili ponad 0,5 G/1 w +13. dniu po
transplantacji, a liczba ptytek krwi ponad 50 G/1 w +14. dniu po transplantacji. W ba-
daniach kontrolnych w +100. dniu po przeszczepieniu potwierdzono stan CR.
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Wieloletnia terapia analogiem talidomidu stosowana u kobiety
chorujgcej na szpiczaka plazmocytowego — opis przypadku

Po 12 miesigcach obserwacji w warunkach ambulatoryjnych stwierdzono cechy
wznowy choroby w postaci ponownego pojawienia si¢ biatka monoklonalnego IgG
kappa (ryc. 3.3).
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Ryc. 3.3. Wznowa choroby — obraz elektroforezy biatek osocza

Chorg zakwalifikowano do badania klinicznego CC-5013-MM-010. Leczono jg lenali- ®
domidem i deksametazonem (DEX) wedlug nastepujacego schematu:
lenalidomid 25 mg/d (dni 1.-21.) - cykl 28-dniowy,
DEX 40 mg/d w dniach 1.-4./ 9.-12. i 17.-20. przez pierwsze 4 cykle,
DEX po 4. cyklu 40 mg/d w dniach 1.-4.
Leczenie rozpoczeto w kwietniu 2002 roku. Po 4 cyklach terapii uzyskano CR (ryc.
3.4). Do lutego 2012 roku chorg poddano 102 cyklom terapii. Do pazdziernika 2011 roku
kobieta przyjmowata lenalidomid w ramach badania klinicznego. Od pazdziernika 2011
roku otrzymuje nadal 6w lek poza badaniem od sponsora badania CC-5013-MM-010.
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Ryc. 3.4. Obraz stezenia biatka monoklonalnego w kolejnych cyklach leczenia w badaniu
CC-5013-MM-010
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Long-term therapy with thalidomide analogue
during multiple myeloma - case report

W ciaggu 8 lat leczenia lenalidomidem i DEX nie stwierdzono u chorej powiklan w stopniu
3.1 4. wedlug Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE; amery-
kanskiego National Cancer Institute) v.3. Terapie steroidami przerwano w listopadzie
2011 roku, a dawke lenalidomidu zmniejszono do potowy od marca 2012 roku. Chora
ma za sobg 10-letnig historie¢ walki ze szpiczakiem plazmocytowym, a jej stan pozwala
nadal na umiarkowanie aktywne zycie (w lutym 2012 roku oceniono jej stan na 1. stopient
w skali Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]).

Ocena choroby resztkowej w marcu 2012 roku potwierdzita CR choroby (ryc. 3.5
i 3.6; plazmocyty monoklonalne oceniane metodg cytometrii przeptywowej w szpiku
stanowia 0,61%, w biopsji kostnej i aspiracie szpiku nie stwierdzono plazmocytdw,
w immunofiksacji bialek osocza nie wykryto biatka monoklonalnego, nie odnotowano
cech progresji/nawrotu).
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Ryc. 3.5 3.6. Obraz choroby resztkowej ocenianej za pomocg metody cytometrii przeptywowej
i oznaczenia stezeniem biatka monoklonalnego w immunofiksacji biatek osocza
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Limfadenopatia z gammapatig poliklonalng
— opis przypadku

Lymphadenopathy with polyclonal
gammopathy — case report
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Streszczenie

Mezczyzne z gammapatia poliklonalng i gorgczka niewiadomego pochodzenia
objeto obserwacja w poradni hematologicznej (od 2001 r.). W 2003 roku u chorego
rozpoznano szpiczaka plazmocytowego i wykonano autotransplantacje obwodowych
komorek macierzystych. Dalsza obserwacja i zmiana obrazu klinicznego ujawnity
wystepowanie u chorego rzadkiej nienowotworowej choroby. Jedenastoletni okres
obserwacji i leczenia przebiega z zaostrzeniami i remisjami, pozwalajac obecnie
65-letniemu choremu na aktywne Zzycie.

Stowa kluczowe: gammapatia poliklonalna, szpiczak plazmocytowy, limfadenopatia,
choroba Rosaiego i Dorfmana, histiocytoza

Abstract

A 54-year-old man with polyclonal gammopathy and fever of unknown origin was
observed in out-patient hematological clinic from September 2001. The multiple
myeloma was diagnosed on May 2004 and the autotransplantation of peripheral
blood stem cells was performed. Subsequent observation revealed a new clinical
signs and rare non-malignant disease was diagnosed. Now, after 11 years of obser-
vation and treatment the patient is in good general condition leading an active life.

Key words: polyclonal gammopathy, multiple myeloma, lymphadenopathy, Rosai-
-Dorfman disease, histiocytosis
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OPIS PRZYPADKU )

Mezczyzna w wieku lat 54 zgtosit sie do lekarza, bedac w stanie ogélnego ostabienia,
uskarzajac si¢ na bdle kostno-stawowe i stany podgoragczkowe niewiadomego pocho-
dzenia, trwajace od okoto 1,5 roku. Dolegliwosci dotyczyly stawdw (kolanowych, bar-
kowych, nadgarstkowych) i kosci dlugich. Fizykalnie stawy pozostawaly niezmienione,
bez cech stanu zapalnego.

W badaniu przedmiotowym nie stwierdzono patologii. Wyniki badan uktadéw
krazenia i oddechowego utrzymywaly sie w granicach wartosci prawidlowych, nie
stwierdzono powigkszonych wezléw chionnych (wrzesien 2001 r.) ani organomegalii.
Wywiad rodzinny nie miat znaczenia klinicznego. Chory dotychczas nie skarzyl si¢ na
inne dolegliwo$ci ani nie leczyt sie z zadnego powodu. Nie stwierdzono u niego uczulen
ani nie mial nalogéw. Infekcje gérnych drég oddechowych wystepowaly 1-2 razy na
rok (przebieg bez powiktan).

Wyniki badan wykonanych w ciagu pétrocza od wrzesnia 2001 do marca 2002 roku
byty nastepujace:

@ badanie przedmiotowe - bez patologii,

@ obraz morfologii krwi — prawidlowy,

@ badania biochemiczne krwi — w granicach wartosci prawidlowych,

® odczyn Biernackiego (OB) — 110 mm/h,

@ elektroforeza bialek osocza — biatko catkowite 8,6 g/dl, globuliny gamma 32% (gam-
mapatia poliklonalna: stezenia IgG i IgA zwiekszone),

® diagnostyka w klinice reumatologii w kierunku choréb zakaznych i ukladowych
tkanki facznej - negatywna,

@ biopsja aspiracyjna szpiku - obraz prawidtowy,

@ trepanobiopsja szpiku - szpik sredniobogatokomorkowy z proporcjonalng reprezentacja
wszystkich ukladow hematopoetycznych; plazmocyty nieliczne, zlokalizowane gléwnie
przynaczyniowo — obraz mikroskopowy przemawia za odczynowym charakterem,

@ badanie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej — nieznaczne powigkszenie serca
w obrebie lewej komory,

@ RTG ko$cca - pojedyncze ogniska osteolityczne,

@ ultrasonografia (USG) jamy brzusznej — bez patologii poza powiekszonym gruczotem
krokowym 53 x 37 mm,

@ diagnostyka obrazowa przewodu pokarmowego (skopia zofadka i dwunastnicy, wlew
doodbytniczy) - bez patologii,

@ scyntygrafia calego ciata w poszukiwaniu ognisk zapalnych - negatywna.

Gammapatia poliklonalna (ryc. 4.1) - bedaca stalym elementem patologii w badaniach
laboratoryjnych - wymagata wykluczenia: ostrych i przewleklych stanéw zapalnych,
choréb pasozytniczych, marsko$ci watroby, choréb autoimmunologicznych, sarkoidozy
i zespotu nabytego braku odpornosci. Wykonana w ciggu kilku miesiecy diagnostyka
nie potwierdzila wystepowania zadnego z tych standw.
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Limfadenopatia z gammapatig poliklonalng - opis przypadku

Rozdziat Elektroforetyczny Biatek Surowicy

Fractions % Ref. % Conc. Ref. Conc.

Albumin 301 < 540-650 260  3,80-460

Alpha 1 38 > 11-37 0,33 0,08 - 0,26

Alpha 2 14,5 85-15,0 1,25 0,60-1,00

Beta 10,1 86-15,0 0,87 0,60 -1,00

Gamma /95 > 9,2-18,0 3,59 0,64 - 1,30
AG0,43 T.P. 864 g/l

Ryc. 4.1. Obraz gammapatii poliklonalnej w elektroforezie biatek osocza u opisywanego chorego

Od poczatku wystepowania dolegliwosci bolowych (kostno-stawowych) chory przyj-
mowal mate dawki niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) z dobrym efektem
Klinicznym (Naproxen sodium).

Powtdrzenie diagnostyki klinicznej i laboratoryjnej pozwolito na poczatku 2003 roku
- zgodnie z przyjetymi kryteriami — ustali¢ rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego bi-
klonalnego (IgG + IgA). W wynikach badan dodatkowych odnotowano state zwigkszenie
stezenia biatka calkowitego (do 11,4 g/dl), dalszy wzrost stezenia immunoglobulin IgG
(3569 mg/dl) i IgA (770 mg/dl), plazmocyty w szpiku stanowigce 20% utkania, osteolize
kosci i umiarkowang niedokrwisto$c.

Chory zostal zakwalifikowany do autotransplantacji obwodowych komdrek macie-
rzystych (luty 2003 r.), do protokotu Palumbo (MEL100). Mobilizacje obwodowych
komorek macierzystych szpiku (CD34+) przeprowadzono za pomocg cyklofosfamidu
(6 g/m?i.v.) i G-CSF (10 pg/kg mc./dobe). Zebrano 2,3 x 10° komérek CD34+ na kg masy
ciata chorego. Autotransplantacje zebranych komorek macierzystych przeprowadzono
po kondycjonowaniu 100 mg melfalanu (MEL100) w kwietniu 2003 roku. W okresie
aplazji po przeszczepieniu nie stwierdzono powiktan. Odnowa uktadu krwiotwérczego:
bezwzgledna liczba neutrofili ponad 0,5 G/l w + 11. dniu po transplantacji, a liczba ptytek
krwi - ponad 50 G/l w + 13. dniu po transplantacji.

Do kwietnia 2003 roku chory nie odczuwat Zadnych dolegliwosci. Od konca kwiet-
nia powrdcily dolegliwosci bélowe stawéw i stany podgoraczkowe. Po krétkim okresie
zmniejszonego stezenia bialka calkowitego ponownie uleglo zwigkszeniu (stopniowy
wzrost poziomu IgG i IgA). W maju 2003 roku stwierdzono w badaniu fizykalnym
powiekszony pojedynczy wezet chtonny nadobojczykowy lewy, o $rednicy 1,5 cm.
W comiesiecznych kontrolach odnotowano cykliczne powigkszanie sie szyjnych weztow
chtonnych (0,5-1,5 cm). W 2005 roku w tkance podskornej glowy i klatki piersiowej
wykryto migkkie, niebolesne guzki o $rednicy 2,5-4 cm.
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Lymphadenopathy with polyclonal gammopathy - case report

W tym czasie chory otrzymywal mate dawki NLPZ oraz mate dawki steroidow. W prze-
biegu leczenia okresowo ustepowaly bole stawdw i stany podgoraczkowe, zmniejszaty
sie tez stezenie biatka poliklonalnego, masa weztdéw oraz guzki podskérne.

W potowie 2005 roku doszto do masywnego powiekszenia weztéw chtonnych oraz
znacznego zwiekszenia stezenia biatka poliklonalnego (ryc. 4.2 i 4.3) i liczby guzkow
podskérnych. Mezczyzna wyrazil zgode na biopsje chirurgiczng wezta chlonnego, lecz
nie zgodzil si¢ na pobranie wycinka guzka podskérnego.
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Rozdziat Elektroforetyczny Biatek Surowicy Rozdziat Elektroforetyczny Biatek Surowicy
Fractions % Ref. % Conc. Ref. Conc. Fractions % Ref. % Conc. Ref. Conc.
Albumin 301 <  540-650 263  380-460 Albumin 240 < 540-650 213 380-460
Alpha 1 29 11-37 0,25 0,08-0,26 Alpha 1 3,0 11-37 0,27 0,08-0,26
Alpha 2 14,6 85-15,0 1,28 0,60-1,00 Alpha 2 14,6 85-150 1,29 0,60-1,00
Beta 124 86-150 1,09 0,60-1,00 Beta 12,9 86-150 1,14 0,60 - 1,00
Gamma 40,0 > 92-18,0 3,50 064-1,30 Gamma 455 > 92-18,0 4,03 0,64-1,30

AG0,43 T.P.: 875 g/l AGO,32 T.P: 88 gd

Ryc. 4.2 4.3. Zwiekszenie stezenia biatka poliklonalnego w okresie progresji

Wynik biopsji chirurgicznej wezta chtonnego, wykonanej w sierpniu 2005 roku, byt
nastepujacy: obecne liczne plazmocyty z ekspresja syndecan-1 oraz fancuchéw kappa
ilambda w stosunku 2:1, CMV - odczyn ujemny, w odczynach immunohistochemicz-
nych S100 i CD68 dodatnie w makrofagach, CD1a - odczyn ujemny.

Ustalono rozpoznanie: choroba Rosaiego i Dorfmana (Rosai-Dorfman disease), czyli
histiocytoza zatokowa z masywnym powigkszeniem weztéw chlonnych (SHML - sinus
histiocytosis with massive lymphadenopathy), to jest nienowotworowa proliferacja cha-
rakterystycznych histiocytow/fagocytéw w zatokach weztéw chionnych i tkance chlonnej
pozaweztowej. Chorobe te pierwszy raz opisali w 1969 roku Rosai i Dorfman. Najbardziej
charakterystyczne objawy SHML to:

@ niebolesna limfadenopatia szyjna (do 90% przypadkdow),

@ czesto dotyczy tez wezldw: pachowych, okotoaortalnych, pachwinowych, $rédpiersia,
krezkowych,

@ umiejscowienie pozaweztowe u 43% chorych (w tym tkanka podskodrna).

Do innych cech charakterystycznych SHML nalezg:
@ niedokrwisto$¢ mikro- lub normocytarna,
@ zaburzenia immunologiczne u znacznej liczby chorych (w tej grupie rokowanie jest
niekorzystne):
- 90% chorych ma podwyzszony OB,
- czesto wystepuje niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna,
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- bdle wielu stawdw, reumatoidalne zapalenie stawow, glomerulopatie, astma i cu-
krzyca komplikujg przebieg SHML,
- hipergammaglobuinemia poliklonalna wystepuje u 90% chorych,
- rzadko stwierdza si¢ czynnik reumatoidalny, przeciwciata przeciwjadrowe, odwro-
cony stosunek CD4/CD8,
@ u niektérych chorych wystepuja chloniaki nieziarnicze, inne rozrosty z histiocytéw,
szpiczak plazmocytowy, czerniak,
® wykrywano wspolistnienie zakazeniem wirusem Ebsteina i Barr oraz wirusem
opryszczki ludzkiej typu 6, parwowirusem B19.

Nie opracowano idealnego sposobu leczenia SHML. W stanach zaostrzenia podaje si¢
steroidy, NLPZ, endoksan, talidomid, resweratrol. Wszystkie te leki chory otrzymywat
bez trwalej poprawy.

W sierpniu 2010 roku doszto do silnej progresji choroby — odnotowano uogélnione
powiekszenie weztow chionnych. Na podstawie pozytonowej tomografii emisyjnej
skojarzonej z tomografia komputerows rozpoznano aktywng metabolicznie chorobe
rozrostowa w weztach chlonnych po obu stronach przepony. Opierajac si¢ na wyniku
badania histopatologicznego wezla chtonnego, potwierdzono rozpoznanie SHML.

Chory aktualnie przyjmuje steroidy wraz z interferonem alfa (od lutego 2011 r.).
Po 2 miesigcach od rozpoczecia leczenia interferonem uzyskano czesciows remisje ze
znaczng redukcjg masy weztow. Stan kliniczny chorego okresla si¢ mianem czesciowej
odpowiedzi z okresami zaostrzen i remisji. Odnotowano dobre wyniki leczenia ste-
roidami w okresach progresji. Przebiegowi choroby zasadniczej nie towarzysza czeste
infekcje ani cechy transformacji w nowotwor uktadu chlonnego. Nie zaobserwowano
ucigzliwych powiktan po steroidoterapii. Pacjent obecnie ma 65 lat; jego stan ocenia
sie na 1. stopien w skali sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
a w skali Karnofskyego — na 90. stopien.

PODSUMOWANIE

@ Chory, u ktérego rozpoznano pierwotnie szpiczaka plazmocytowego (wg obowigzu-
jacych kryteriow), nie zareagowal na chemioterapie (autotransplantacje obwodowych
komorek macierzystych szpiku).

@ Powolny przebieg choroby i dobry stan ogdlny pacjenta pozwalal na systematyczna
obserwacje w warunkach ambulatoryjnych.

@ Pojawienie sie limfadenopatii umozliwilo ustalenie rozpoznania na podstawie histo-
patologicznego badania wezla chfonnego.

Wieloletnia obserwacja opisanego mezczyzny pozwolila na zmierzenie si¢ z interdyscypli-
narnym problemem gammapatii poliklonalnej przebiegajacej z goraczka niewiadomego
pochodzenia. Okresowo dokonywana ocena stanu chorego i ponawiana diagnostyka
doprowadzily do rozpoznania bardzo rzadkiej choroby uktadu chtonnego - SHML,
o ktérej nadal mato wiadomo i nie sg znane sposoby jej przyczynowego leczenia. W wiek-
szosci przypadkow (rejestr swiatowy notuje kilkaset 0sob) choroba ustepuje samoistnie.
Pewna (mniejsza) grupa chorych (do niej zalicza si¢ leczony przez nas pacjent) wymaga
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stalej, skrupulatnej obserwacji i interwencji leczniczej dopasowanej do aktualnego stanu
wiedzy, ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na ryzyko transformacji SHML w chloniaka
o wysokim stopniu zlosliwosci.
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Streszczenie

Szpiczak plazmocytowy jest rzadka choroba ukladu krwiotwérczego, stanowiaca
10-15% nowotwordéw wywodzacych sie z tego uktadu i tylko 1% wszystkich nowo-
twordw ztosliwych. Etiologia choroby pozostaje niejasna. Zanotowano przypadki
rodzinnego wystepowania tej choroby, jednakze doniesienia dotyczace tego rodzaju
szpiczaka sg nieliczne. W rozdziale opisano przypadek rodzinnego wystepowania
tej postaci szpiczaka u dwéch krewnych. Przedstawiono proponowane badania
przesiewowe u zdrowych krewnych chorych na szpiczaka, ktére moga by¢ pomocne
we wstepnej ocenie ryzyka zachorowania tych osdb.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, rodzinne wystepowanie, badania prze-
siewowe

Abstract

Multiple myeloma is a plasma cell malignancy and constitutes 10-15% of hemato-
poietic cell neoplastic diseases. The etiology of multiple myeloma remains obscure,
although reports of familial incidence have been published. A case report of famil-
ial multiple myeloma, which occurred in two members of the family is reported.
Screening test for healthy relatives of myeloma patients, that can be useful in disease
risk prediction is proposed.

Key words: multiple myeloma, familial incidence, screening tests
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WPROWADZENIE )

Szpiczak plazmocytowy (MM - multiple myeloma) jest nowotworem charaktery-
zujacym sie rozrostem komorek plazmatycznych w szpiku, wytwarzajacych biatko
monoklonalne, ktére wykrywa sie we krwi lub w moczu pacjentéw. Choroba objawia
sie wystepowaniem ognisk osteolitycznych w kosciach, powstatych na skutek wzmo-
zonej aktywnosci osteoklastow [Esteve i wsp. 2009]. U niektdérych chorych dochodzi
do niewydolnosci nerek spowodowanej uszkodzeniem kanalikéw nerkowych przez
odktadajace si¢ bialko monoklonalne. Przebieg choroby jest podstepny, a z powodu
mato charakterystycznych objawéw MM czesto bywa rozpoznawany w zaawansowa-
nym stadium [Kylie wsp. 2008, Alexander i wsp. 2007, Lynch i wsp. 2005, Wrébel 1995,
Lonial 2007, Rajkumar, Buadi 2007].

Rodzinne wystepowanie MM jest rzadkim zjawiskiem. Opisano przypadki rodzin-
nego wystepowania tej choroby, jednakze doniesienia dotyczace tego rodzaju MM sa
nieliczne [Gerkes i wsp. 2007, Grosbois i wsp. 1999, Horwitz i wsp. 1985, Deshpande
i wsp. 1998]. Sugeruje sie role czynnikéw genetycznych, ktére moga stanowi¢ wazne
podloze w rozwoju tego nowotworu [Chang i wsp. 2007]. Potrzebne sg badania po-
$wiecone identyfikacji mutacji genetycznych w komorkach, ktore pierwotnie ulegaja
transformacji nowotworowej. Dzigki nim mozliwe bedzie wprowadzenie przesiewowych
badan genetycznych wérdd cztonkéw rodzin z dziedziczng postacia MM. W niniejszym
rozdziale opisano przypadek rodzinnego wystepowania MM.

OPIS RODZINY )

Chory 1

Czterdziestoczteroletni mezczyzna w grudniu 1992 roku zostal przyjety w trybie nagtym
do kliniki nefrologii z powodu niewydolnosci nerek i utrzymujacej si¢ niedokrwistosci
o nieznanym podlozu. Od 3 miesigcy chory skarzyt sie na bole prawego ramienia i ostabie-
nie. Przy przyjeciu do szpitala w badaniu fizykalnym zwracaly uwage powigkszone wezty
chtonne pachowe. W morfologii krwi obwodowej liczba biatych krwinek wyniosta 4 G/1
(rozmaz prawidlowy), liczba plytek krwi - 151 G/, a poziom hemoglobiny byl rowny
7,3 g%. W badaniach dodatkowych stezenie kreatyniny wynosilo 14 mg/dl, a poziom
wapnia - 3,1 mmol/l. W elektroforezie biatek surowicy odnotowano zwigkszone stezenie
IgG (18,3 g/1), z przewaga tancuchow lambda. W badaniu moczu stezenie biatka wyniosto
510 mg% i wykryto obecnos¢ fancuchéw lekkich. Biopsja aspiracyjna szpiku wykazata
szpik $redniej gestosci, niemal catkowicie nacieczony plazmocytami. Na przegladowym
radiogramie barku prawego nie uwidoczniono zmian osteolitycznych. Pacjent wymagat
hemodializy. Wdrozono leczenie metyloprednizonem (5 cykli) oraz interferonem alfa,
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nastepnie melfalanem w polaczeniu z prednizonem. W latach 1993-1995 stosowano
kilka schematow chemioterapii, przywracajac prawidtowa czynno$¢ nerek (zaprzestano
hemodializ). W 1995 roku nastapila progresja choroby: pojawily sie ogniska osteolityczne
zlokalizowane na zebrach oraz trzonie ko$ci ramieniowej. W tomografii komputerowej
Kklatki piersiowej zobrazowano guz plazmocytowy o $rednicy 7,5 cm w obrebie szczytu
pluca lewego. W 1996 roku doszlo do nacieczenia plazmocytowego jader (chorego
poddano radioterapii worka mosznowego). W schytkowym stadium choroby doszto
do rozsiania ognisk osteolitycznych w kos¢cu, a w efekcie — do licznych ztaman patolo-
gicznych. Pacjent zmart w 1997 roku.

Chora 2

W lutym 2007 roku 60-letnia kuzynka opisanego pacjenta, chorujaca od 15 lat na nad-
ci$nienie tetnicze, zostata przyjeta do kliniki nefrologii z powodu znacznie uposledzonej
czynnosci nerek (kreatynina 8,5 mg/dl) oraz niedokrwistosci z matoptytkowoscig. W wy-
wiadzie zglosita dlugotrwale stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, a od
kilku tygodni ostabienie oraz brak apetytu. U pacjentki poczatkowo rozpoznano ostra
niewydolnos¢ nerek, prawdopodobnie w przebiegu nefropatii nadci$nieniowej. W mar-
cu 2007 roku rozpoczeto dializoterapie, przy czym juz wtedy wystepowata graniczna
hiperproteinemia, znaczna niedokrwistos¢ (hemoglobina 7,4 g% i podwyzszony odczyn
Biernackiego (OB 93 mm/h), jednakze nie wykazano wowczas obecnosci biatka monoklo-
@ nalnego w surowicy i w moczu pacjentki. Po miesigcu od wystgpienia objawdw pojawit sie @
biatkomocz. Podczas nastepnego pobytu w klinice wykryto biatko monoklonalne klasy IgG
typu kappa w surowicy (27,3 g/1) oraz obecno$¢ tancuchow lekkich kappa w moczu. Stezenie
B2-mikroglobuliny wyniosto 52,8 mg/l. Nie uwidoczniono zmian kostnych w rentgeno-
gramach. U chorej w pazdzierniku wykonano mielogram obrazujacy nacieczenie szpiku
przez komorki plazmatyczne. Rozpoznano MM w stadium zaawansowania III (wedlug
International Staging System). Pacjentka poczatkowo zostata poddana 3 cyklom leczenia
metyloprednizolonem oraz cyklofosfamidem. W trakcie terapii doszto do progresji choroby
(zwigkszenie stezenia IgG w surowicy do 40,6 g/l; stezenie $2-mikroglobuliny 67,9 mg/l),
wobec czego chorej podano 1 cykl leczenia wedtug schematu VAD.

@ OMOWIENIE

Szpiczak plazmocytowy jest rzadka choroba uktadu krwiotwérczego, ktorej ryzyko wy-
stepowania wzrasta wraz z wiekiem. Etiologia wciaz nie jest do konca poznana. Opisano
pojedyncze przypadki rodzinnego wystepowania MM. Jak donosza badania, postac ta
pojawia sie z czgstoscia okoto 3,2 przypadku na 1000 chorych, co daje w przyblizeniu
1 przypadek na 10 milionéw oséb [Gerkes i wsp. 2007].

W opisywanej przez nas rodzinnej postaci MM u pacjentéw odnotowano podobne
objawy w momencie rozpoznania choroby: niewydolno$¢ nerek z wysokimi warto$ciami
kreatyniny (wystepuje u 30% pacjentéw z MM w momencie stawiania diagnozy), co
$wiadczy o agresywnej postaci choroby. Dodatkowo wystepowaly znaczna niedokrwisto$¢
i ostabienie. Na radiogramie u obu pacjentéw nie uwidoczniono zmian osteolitycznych.
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W elektroforezie bialek surowicy wykazano te samg klase bialka monoklonalnego IgG,
jednak o innym typie tancuchow lekkich.

W pi$miennictwie mozna natrafi¢ na rzne przypuszczenia na temat wystepowania
rodzinnej postaci MM. Niektdrzy autorzy na podstawie swoich badan postulujg auto-
somalnie dominujgcy model dziedziczenia z niepelng penetracja, ktéry tlumaczyltby
pojawienie si¢ choroby wsrod krewnych [Horwitz i wsp. 1985]. Natomiast Engelhardt
i wsp. proponuja autosomalnie recesywny model oparty na badaniach, w ktorych wykry-
to przypadki wystepowania monoklonalnych choréb wywodzacych sie z limfocytow B
(MM czy gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu [MGUS - monoclonal
gammopathy of unknown significance]) wsrod krewnych chorych na MM [Engelhardt
i wsp. 2006]. Jednak sg to caly czas hipotezy, ktore sklaniajg do dalszych obserwacji.

Z badan wynika, ze MM charakteryzuje si¢ rozleglymi nieprawidtowosciami gene-
tycznymi w komérkach nowotworowych pod postacia delecji, duplikacji i translokacji.
Zaburzenia te sg takze wykrywane u wigkszo$ci pacjentow chorych na MGUS [Gerkes
i wsp. 2007; Higgins, Fonseca 2005; Liebisch, Dohner 2006]. Cze¢$¢ defektow ma duza
warto$¢ prognostyczng. Gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu ulega
progresji do MM w okoto 1% przypadkdéw na rok [Kyle i wsp. 2002; Kyle i wsp. 2006]. Aby
zatem poprawi¢ wiedze na temat etiologii wystepowania MM, przyszle badania powinny
sie skupia¢ na poszukiwaniu przyczyn MGUS. W przypadku badanej rodzinnej postaci
MM wskazane bytoby wykonanie szczegétowego badania cytogenetycznego, jednakze
z powodu zgonu jednego z opisywanych przez nas chorych diagnostyka ta jest utrudniona.

Istniejg doniesienia na temat rodzinnego wystepowania MM. Grasbois i wsp. ziden-
tyfikowali 15 rodzin, w ktérych pojawily sie przypadki tej choroby. U czlonkéw 3 rodzin
zdiagnozowano MGUS, a w 10 z 15 badanych rodzin MM rozwinat si¢ wérdd rodzenstwa,
ktorego srednia wieku zachorowania nie odbiegala od tej, ktdra jest charakterystyczna
dla ogoétu populacji. Interesujace, ze sredni wiek zachorowania wérdd tych 10 rodzin
zmniejszal si¢ w kolejnych pokoleniach, wskazujac na genetyczne zjawisko antycypacji,
czyli coraz wezesniejszego wystepowania choroby dziedzicznej wrdd nastepnych pokolen
[Grosbois i wsp. 1999]. Podobne przypuszczenia na podstawie swoich badan wysunat
Deshpande i wsp. W opisywanej przez nas rodzinnej postaci MM badani w momencie
rozpoznania ukonczyli 40. rok Zycia.

Shoenfeld i wsp. poddali analizie 37 rodzin obcigzonych MM. Uwage zwrdcil fakt,
ze cztonkowie rodzin z MM nie wykazywali zadnych istotnych réznic w stosunku do
plci, wieku, obecnosci biatka monoklonalnego, badan laboratoryjnych czy rokowania
w pordéwnaniu z chorymi na MM z populacji ogélnej. Autorzy odnotowali wzrastajaca
liczbe nieprawidlowosci w zakresie immunoglobulin wsrod zdrowych krewnych pacjen-
tow z MM, sugerujac genetyczng podatno$¢ zachorowania na MM. Jak dotad nie udato
sie stwierdzi¢ dokladnego modelu dziedziczenia czy tez czynnikow genetycznych dla
MM. W zwigzku z tym ryzyko wystgpienia tej choroby u zdrowych cztonkéw rodziny
pacjentéw z MM moze by¢ tylko w przyblizeniu oszacowane na podstawie badan prze-
prowadzonych przez naukowcdw [Shoenfeld i wsp. 1982].

Altieri i wsp. oceniali rodzinne ryzyko wystapienia MM, badajac 11 752 chorych na
MM (analiza 32 rodzin). Na podstawie badan oszacowany standaryzowany wspotczynnik
zachorowalnosci (SIR - standardised incident ratio) na MM wéréd potomstwa dotknietego
chorobg wystepujaca u rodzica wyniost 2,45; dla rodzenstwa osoby z MM - 2,44. Ryzyko
zachorowania bylo wigksze u cérek chorej matki (SIR 5,49) [Altieri i wsp. 2006]. Landgren
i wsp. przeprowadzali badania majace na celu ocene ryzyka rozwoju MM dla cztonkéw
rodzin, w ktérych nowotwor ten wystepowal u 0sob I stopnia pokrewienstwa. Ryzyko
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wzgledne (RR - relative risk) wyniosto 1,67 i bylo prawie 4 razy wieksze wsrod krewnych
plci zenskiej. Eriksson i wsp. na podstawie swoich obserwacji oszacowali RR na 5,64.

Ryzyko rozwoju innych rodzajéw nowotwordw wydaje sie nieznacznie wigksze dla
krewnych chorych na MM. Opisano przypadki wystepowania innych choréb limfopro-
liferacyjnych wsrod oséb spokrewnionych z chorymi na MM, zwlaszcza przewlektej
biataczki limfocytowej i chtoniakéw nieziarniczych [Altieri i wsp. 2006; Landgren i wsp.
2006; Eriksson i wsp. 1992]. Wykazano tez zalezno$¢ pomiedzy MM a wystepowaniem
nowotwordw gruczotéw endokrynnych, przewodu pokarmowego, szyjki macicy i stercza
wsrdd czlonkéw rodzin z rodzinng postacia MM [Altieri i wsp. 2006; Eriksson, Hallberg
1992; Hemminki 2002]. U krewnych opisywanych przez nas pacjentow wystepowaty
przypadki nowotwordw, takich jak rak jelita grubego, gruczotu piersiowego, jajnika oraz
pluc. Dominowaly choroby ukfadu sercowo-naczyniowego, ktore byly gtowna przyczyna
zgondw w tej rodzinie.

() BADANIA PRZESIEWOWE

Grupa oséb obcigzonych duzym ryzykiem rozwoju MM, w ktorej zalecane sg badania
skryningowe, to osoby chore na MGUS, definiowang jako obecno$¢ monoklonalnego
biatka bez obecnosci patologicznych plazmocytow i powiktan narzagdowych [Rajkumar,
@ Buadi 2007; Altieri i wsp. 2006; Landgren i wsp. 2006; Baris i wsp. 2004; Lewis 1963]. @
Progresja MGUS do MM jest nieunikniona i stanowi okoto 1% przypadkéw na rok [Kyle
i wsp. 2002; Kyle i wsp. 2006]. Istniejg opisy wystepowania MGUS wsérod krewnych pa-
cjentéw z MM [Grosbois i wsp. 1999; Wilson, Jungner 1968]. Na przykfad Lynch i wsp.
opisali przypadek rodziny, w ktorej tréjka rodzenstwa chorowata na MM. Poddano
badaniom przesiewowym 19 czlonkéw rodziny tych oséb: w elektroforezie bialek krwi
i moczu wykryto MGUS u dwojki badanych. Tymczasem Wilson i wsp. zaproponowali
badania przesiewowe u zdrowych krewnych oséb, u ktérych rozpoznano MM.
Kryteria wlaczenia do badania:
@ osoby, w ktdérych przypadku MM wystapit u wiecej niz jednego czlonka rodziny
I stopnia pokrewienstwa;
@ osoby, w ktérych przypadku MM wystapit u jednego cztonka rodziny I stopnia po-
krewienstwa i co najmniej jednego II stopnia pokrewienstwa.

Program badania: poczawszy od 40. roku Zycia nalezy przeprowadza¢ elektroforeze
biatek surowicy i moczu, majacg na celu wykrycie biatka monoklonalnego. Jesli MM
wystapit przed 40. rokiem zycia, wskazane jest wykonanie badania o 5 lat wczesniej niz
wiek zachorowania czlonka rodziny.

W razie podejrzenia (czy ryzyka wystapienia) rodzinnej postaci MM wskazane byloby
wykonanie wymienionych badan wéréd zdrowych krewnych oséb chorujacych na MM.
W opisywanym przez nas przypadku badaniem objeto 64-letniego brata chorej na MM
oraz syna niezyjacego chorego na MM (ryc. 5.1).

Rodzinne wystepowanie MM jest rzadkim zjawiskiem. Z uwagi na brak danych na
temat pierwotnej przyczyny pojawienia si¢ tej choroby, czyli mutacji genetycznych w ko-
morkach, ktdére pierwotnie ulegaja transformacji nowotworowej, nalezaloby poswieci¢
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ZMS Zawal migénia sercowego, ARR Nadciénienie tetnicze, UN Udar niedokrwienny, D Cukrzyca, AP Adenoma prostatae, MW Marskos¢ watroby

Ryc. 5.1. Drzewo genealogiczne opisywanych pacjentéw

wiecej uwagi badaniu mechanizméw warunkujacych wystepowanie rodzinnej postaci
MM. Nalezy pamigta¢ o mozliwosci badan przesiewowych u zdrowych cztonkéw rodziny.
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Streszczenie

Opisano przypadek udanej rekonstrukeji stawu biodrowego po patologicznym
wglobieniu glowy kosci udowej do panewki stawu biodrowego u chorej na szpiczaka
plazmocytowego.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, staw biodrowy

Abstract

A case of successful reconstruction of the hip after pathological fracture of femoral
head in the hip joint has been reported.

Key words: multiple myeloma, hip joint
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Sze$cédziesigcioletnia kobieta zostala skierowana ze szpitala rejonowego na Oddziat
Hematologiczny Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego w Legnicy w lutym 2011
roku ze wstepnie ustalonym rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego (MM — multiple
myeloma). Od okolo roku chora uskarzata sie na silne dolegliwosci bélowe kregostu-
pa i kosci, znaczne ostabienie oraz utrate masy ciata. W maju 2010 roku stwierdzono
zfamanie patologiczne kregdw piersiowych i ledZzwiowych, natomiast w styczniu 2011
roku - ztamanie kosci miednicy.

Przy przyjeciu na oddzial hematologiczny szpitala w Legnicy stan pacjentki byt
ciezki - chora przejawiata cechy splatania, kontakt z nig byt utrudniony. W badaniu
radiologicznym uwidoczniono rozlegte zmiany lityczne ko$éca ze ztamaniem miednicy
w obrebie panewki stawu biodrowego lewego i z przemieszczeniem glowy kosci udowej
lewej w gtab miednicy mniejszej. Dodatkowo na samej kosci udowej rowniez widoczne
byty cechy osteolizy. W morfologii krwi wykryto niedokrwistos¢ (stezenie hemoglobiny
6,6 g/dl), a w badaniach dodatkowych - duze stezenie beta-2-mikroglobuliny 6,31 mg/l
oraz prawidtowg warto$¢ stezenia wapnia. Identyfikacja biatka monoklonalnego ujawnita
stezenie biatka IgG 17 381 mg/l, a w immunofiksacji potwierdzono obecnos¢ fancucha
lekkiego typu kappa 1170 mg/l, stezenie wolnych tancuchéw lekkich w osoczu - 95,5
mg/l. W mielogramie stwierdzono obecno$¢ nacieku 12% plazmocytow. Wszystkie
wyniki badan jednoznacznie potwierdzily rozpoznanie MM.

Chorg zakwalifikowano do leczenia wedtug schematu CTD (cyklofosfamid, talidomid,
deksametazon) oraz terapii z uzyciem bisfosfonianéw. Po 4 cyklach CTD w czerwcu 2011
roku stan chorej byt zadowalajacy (sprawnos¢ w skali Karnofskyego oceniono na 70%),
jednakze z powodu ztamania panewki lewego stawu biodrowego chora zmuszona byla do
ciaglego lezenia w 16zku, w ktorego obrebie poruszata si¢ samodzielnie. Pacjentka przez
caly czas trwania choroby byta aktywnie rehabilitowana i entuzjastycznie nastawiona do
wspotpracy. W kontrolnych badaniach wartos¢ fancuchéw kappa wyniosta 18,3 mg/l,
a wolnych fancuchéw lekkich w osoczu - 1,18 mg/l. Z uwagi na dobrg odpowiedz na
leczenie rozwazono mozliwo$¢ zaopatrzenia operacyjnego uszkodzonego stawu, co
stworzytoby warunki do dalszej terapii chorej, facznie z ewentualng kwalifikacjg do
autologicznego przeszczepienia komarek krwiotwdrczych.

W sierpniu 2011 roku po konsultacji ortopedycznej wykonano tomografie kompu-
terowa miednicy mniejszej z tréjwymiarowq wizualizacja, ktéra uwidocznita w obrebie
kos$ci miednicy oraz widocznych kregéw pogranicza ledzwiowo-krzyzowego liczne
rozsiane ogniska osteolityczno-naciekowe, a w okolicy gtowy i szyjki kosci udowej masy
miekkotkankowe. Chora nie zostala wowczas zakwalifikowana do zabiegu rekonstruk-
cyjnego zlamanego stawu.

Po 8. cyklu chemioterapii wedlug schematu CTD w kontrolnym badaniu szpiku
kostnego odsetek komorek plazmatycznych wynidst 4%, w badaniach dodatkowych
stezenie hemoglobiny - 13,7 g/dl, stezenie biatka IgG - 671 nmg/dl, stezenie beta-2-
-mikroglobuliny - 2,83 mg/l, a stosunek kappa do lambda - 0,91. Leczenie cytostatyczne
kontynuowano wedlug powyzszego schematu, jednoczesnie aktywnie poszukujac osrodka
ortopedycznego w celu operacji ztamanego stawu.
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W grudniu 2011 roku po 11 cyklach chemioterapii pacjentka czula si¢ dobrze, jed-
nakze z powodu ztaman byla aktywna jedynie w obrebie 16zka. Wyktadniki rozwoju
choroby przemawialy za catkowitg remisja MM, stosunek kappa do lambda pozostawat
w granicach normy, a w szpiku odsetek plazmocytéw wynidst 2%. W kontrolnych bada-
niach radiologicznych stopien mineralizacji ko§¢ca pozwalal na rozwazenie mozliwosci
zaopatrzenia rekonstrukcyjnego uszkodzonego stawu biodrowego, co umozliwitoby
dalszg rehabilitacje oraz stanowitoby droge do dalszej terapii — przeszczepienia komorek
krwiotworczych. W zwigzku z tym pacjentke ponownie konsultowano ortopedycznie
i zakwalifikowano do skomplikowanego zabiegu odtworzenia uszkodzonego stawu.
11 stycznia 2012 roku w Klinice Ortopedii i Transplantacji Narzadu Ruchu Akademii
Medycznej we Wroctawiu kobiete poddano zabiegowi alloplastyki lewego stawu bio-
drowego z plastyka dna panewki.

W znieczuleniu podpajeczynéwkowym w polu operacyjnym uwidoczniono gtowe
kosci udowej calkowicie zaglebiong w panewce. Pierscien panewki byt zachowany,
jednak panewka byta znacznie rozdeta, poglebiona w $rodku. Dno panewki wylozono
przeszczepami auto- i allogenicznymi. Pier§cien antyprotruzyjny osadzono w kosci
kulszowej i ustabilizowano $rubami, a nastepnie w pierscieniu osadzono panewke. Staw
biodrowy zrepowano glowg metalows, uzyskujac rowna dlugos¢ konczyn i zwartosé
stawu biodrowego. Ponizsze fotografie przedstawiaja dokumentacje radiologiczng stawu
biodrowego pacjentki przed zabiegiem i po zabiegu (ryc. 6.1, 6.2).

Kobieta, przebywajac jeszcze w klinice, rozpoczela rehabilitacje zgodna z odpowiednim
protokotem i nadal jest aktywnie rehabilitowana z pionizacja przy asy$cie wlacznie. Jako
kolejny etap postepowania zaplanowano megachemioterapie wspomagang autologicznym
przeszczepieniem komorek krwiotwdrczych.

Ryc. 6.1. Radiogramy lewego stawu biodrowego przed zabiegiem ortopedycznym
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Ryc. 6.2. Radiogram stawdw biodrowych po zabiegu ortopedycznym
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Streszczenie

Choroba von Willebranda jest najczesciej wystepujaca wrodzong skaza krwotoczna,
natomiast jej posta¢ nabyta wystepuje rzadko. Do jej powstania dochodzi w przebie-
gu choréb nowotworowych, schorzen reumatologicznych, a takze w przypadkach
wad serca. Do objawow klinicznych nalezy skaza krwotoczna skorno-s§luzowkowa,
cechujaca si¢ krwawieniem z dzigsel, nosa czy przewodu pokarmowego. Opisano
przypadek nabytej choroby von Willebranda w przebiegu szpiczaka mnogiego.

Stowa kluczowe: szpiczak mnogi, krwawienie, nabyta choroba von Willebranda

Abstract

Von Willebrand disease is the most common congenital bleeding diathesis, while
its acquired type is rare. Disease occurs in the course of cancer, rheumatic abnor-
malities or in cases of heart defects. Clinical manifestation includes mucocutane-
ous bleeding disorder, which is characterized by bleeding from the gums, nose, or
gastrointestinal tract. In current chapter acquired von Willebrand’s disease in a
patient with multiple myeloma has been reported.

Key words: multiple myeloma, bleeding, acquired von Willebrand’s disease

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak_mnogi t3_srodek.indd 70 @ 2012-08-04 12:40:12 ‘ ‘



Posta¢ nabyta choroby von Willebranda (vW) wystepuje rzadko. Dochodzi do niej
w przebiegu chloniakéw zlosliwych B-komérkowych, takich jak: przewlekta biataczka
limfatyczna [Joist i wsp. 1978; Glaspy 1992a], szpiczak mnogi (MM - multiple myeloma)
[Glaspy 1992b], makroglobulinemia Waldenstréma [Mazurier i wsp. 1980; Brody i wsp.
1979], jak i w przebiegu zespotéw mieloproliferacyjnych [Budde i wsp. 1986], niedoczyn-
nosci tarczycy [Dalton i wsp. 1987], tocznia rumieniowatego trzewnego [Ingram i wsp.
1973; Simone i wsp. 1986], guza Wilmsa [Scott i wsp. 1961], dziedzicznych chordb tkanki
tacznej (zespol Ehlersa i Danlosa) [Cough i wsp. 1979] czy w przypadku wrodzonych
wad serca, jak tez u chorych z inhibitorem przeciw czynnikowi VIIL:C.

Przyczyny pojawienia si¢ zaburzenia moga by¢ rézne: zmniejszenie liczby olbrzymich
multimeréw czynnika vW (zespoly mieloproliferacyjne), zahamowanie przez inhibitor
czynnosci czynnika vW (chloniaki ztosliwe) badz zmniejszenie stezenia czynnika vW
i czynnika VIII (niedoczynno$¢ tarczycy).

Wsrod objawdw klinicznych dominuje skaza krwotoczna skérno-§luzéwkowa, gtéwnie
pod postacig krwawienia z nosa i dzigsel, rzadko z przewodu pokarmowego, dodatkowo
pojawia sie tendencja do tatwego powstawania siniakow na skorze, a u kobiet wyste-
puja takze nasilone krwawienia miesigczkowe. Stwierdza si¢ jakosciowe lub ilosciowe
zaburzenia czynnika vW, zmniejszenie stezenia czynnika VIII oraz wydluzenie czasu
czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT - activated partial thromboplastin time).

Obraz kliniczny postaci nabytej choroby vW jest zblizony do wrodzonej, odpowiada
najczesciej typowi 1 (ilosciowy niedobdr czesciowy czynnika vW wedlug klasyfikacji
zatwierdzonej przez International Society on Thrombosis and Haemostasis [Sadler,
Gralnick 1994; Murray, Lillicrap 1996; Jeleriska 1997].

W niniejszym rozdziale oméwiono przypadek skazy krwotocznej w przebiegu MM
zdiagnozowanej jako nabyta choroba vW.

OPIS PRZYPADKU )

U 48-letniego mezczyzny, pracownika fizycznego, w lipcu 1995 roku na podstawie
biopsji nerki rozpoznano submikroskopowe klebuszkowe zapalenie nerek. Rozpoczeto
leczenie kortykosteroidami. Z powodu nasilenia niedokrwistosci zwigzanej z krwawie-
niem z przewodu pokarmowego (smoliste stolce z domieszka $wiezej krwi), chory byt
3-krotnie hospitalizowany w Klinice Choréb Zawodowych Akademii Medycznej we
Wroctawiu. Mimo szczegolowej diagnostyki (gastroskopia, rektoskopia, wlew srodka
cieniujacego do jelita grubego) nie udato sie¢ ustali¢ Zzrédia krwawienia. W lutym 1997
roku w klinice stwierdzono: rozrost plazmocytéw w szpiku kostnym (26%), stezenie
biatka catkowitego 5,9 g% (wartosci prawidtowe 6-8 g%), zmniejszenie stezenia immu-
noglobulin w osoczu IgA - 54 mg% (wartosci prawidlowe 147-237 mg%), IgG - 496
mg% (wartosci prawidlowe 642-1421 mg%) i IgM -34 mg% (66-143 mg%), immu-
noelektroforetycznie potwierdzono obecnos¢ biatka monoklonalnego klasy IgG (tylko
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tancuchy lekkie typu kappa) w surowicy i w moczu. Biatkomocz oceniono na 23,5-2,7
g/dobe. Biochemiczne parametry czynnosci nerek byly prawidlowe. Mimo braku zmian
osteolitycznych w kosécu w osoczu wystepowata hiperkalcemia. Rozpoznano MM IgG
IIIA (niedokrwistos¢, znaczny biatkomocz, hiperkalcemia).

Zastosowano leczenie wediug schematu VMBCP - do listopada 1997 roku chory
otrzymal 7 takich cykli. Mimo terapii nastapila progresja choroby, wyrazajaca si¢ miedzy
innymi przebudowa kostng kregéw wraz z obnizeniem ich wysokosci Th12 (pazdziernik
1997 r.). Odnotowano nasilone krwawienie z bton §luzowych jamy ustnej oraz z nosa.
Wyniki badan ukfadu krzepnigcia wykonane w listopadzie 1997 roku zestawiono w ta-

beli 7.1.

Rodzaj Zakres normy (od-do) Wynik
Liczba ptytek G/I 150-400 232
Agregacja ptytek po ADP prawidtowa prawidtowa
po rystocetynie uposledzona uposledzona
po kolagenie prawidtowa prawidtowa
Czas krwawienia (min, s) 2min30s-9min50s 2min20s
Czas krzepniecia (min) 3-12 min 4 min
APTT (s) 28-40 70

@ INR 0,8-1,3 1 @
Czynnik VIII:C (%) 60-180 30,5
Czynnik vVWR:CoF % 50-150 3,5
Inhibitor czynnika VIII B (U/ml) nieobecny nieobecny
Fibrynogen (mg%) 200-450 340
Czas fibrynolizy (min) 120-240 min >240 min
D-dimery (ng/ml) 70-490 280
Czas trombinowy (s) 14-21 24

APTT (activated partial thromboplastin time) — czas cze$ciowej trombo-
plastyny po aktywacji; INR (International Normalized Ratio) — miedzy-
narodowy znormalizowany wspotczynnik; vVWF:RCoF (von Willebrand factor:
ristocetin cofactor activity) - czynnik vW: kofaktor rystocetynowy czynnika vW

Tabela 7.1. Wyniki badan krzepniecia i fibrynolizy u chorego z nabyta chorobg von Willebranda
w przebiegu szpiczaka plazmocytowego (26 listopada 1997 r.)

Jak wynika z tabeli 7.1, u chorego wystepowaly ztozone zmiany w uktadzie krzepnie-
cia. Liczba ptytek krwi i czas krwawienia byly prawidlowe. O nieprawidfowej czynnosci
plytek $wiadczyta ich uposledzona agregacja wybiorczo po rystocetynie. Za zaburzeniem
wewnetrznego toru krzepniecia przemawia: wydtuzenie APTT spowodowane zmniejsze-
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niem stezenia czynnika VIII. Z przyczyn technicznych oznaczenie multimeréw czynnika
vW okazalo si¢ niemozliwe. Czas krzepnigcia i czas protrombinowy byly prawidtowe.

Stezenia fibrynogenu i D-dimeréw pozostawaly w granicach normy, lecz czas fibry-
nolizy skrzepu euglobulin i czas trombinowy ulegly wydluzeniu. Rozpoznano nabyta
chorob¢ vW w przebiegu MM.

Krwawienia skutecznie hamowano, podajac krioprecypitat i $wiezo mrozone osocze
(kompleks czynnika VIII nie byt dostepny). Desmopresyna, analog wazopresyny (1-de-
samino-8-D-arginiene vasopresin), nie znalazta zastosowania ze wzgledu na zbyt duze
nasilenie skazy krwotoczne;.

W ramach kolejnych etapow leczenia MM podawano metyloprednizolon z farmoru-
bicyna (do sierpnia 1998 r. chory otrzymal 7 cykli), nastepnie w trybie ambulatoryjnym
przyjmowal melfalan i deksametazon (4 cykle) oraz okresowo bisfosfoniany.

Od lutego do pazdziernika 1998 roku ponownie okresowo wystepowaly krwawienia
z nosa, a we wrzesniu — krwawienie z ucha (aktywnos¢ czynnika vW 7%). Przejawem
postepu choroby podstawowej byto obnizenie trzonu kregu L3. Od pazdziernika 1998
roku do stycznia 1999 roku pacjent otrzymat 4 cykle MP (+ kortykosteroidy), uzyskujac
cze$ciowy remisje (plazmocyty w szpiku 8%); w tym czasie istotnie zmniejszyto sie za-
réwno nasilenie, jak i czesto§¢ krwawien. W lutym 2000 roku nastapil nawrét choroby
(odsetek plazmocytow w szpiku zwigkszyt sie do 24%, podobnie jak st¢zenie IgG) -
zastosowano leki wedtug schematu VAD (pierwszy cykl - powiklany agranulocytoza
i prawostronnym zapaleniem pluc - podano w lutym 2000 roku, nastepne cykle bez
powiktan). Sporadycznie obserwowano krwawienia z nosa (aktywno$¢ czynnika vW 9%).

OMOWIENIE )

W omawianym przypadku nabytej choroby vW w przebiegu szpiczaka plazmocytowe-
go wystepowaly gtéwnie krwawienia z blon §luzowych. Przyczyng skazy krwotocznej
byty zaburzenia czynnosci ptytek krwi (uposledzenie agregacji plytek po rystocetynie),
uposledzenie toru wewnetrznego krzepniecia (zalezne od niedoboru czynnika vW
i sktadowej krzepnigcia czynnika VIII:C) oraz nieprawidlowosci w uktadzie fibrynolizy
(przedluzenie czasu fibrynolizy euglobulin i czasu trombinowego). Uzyskana w wyniku
chemioterapii cze$ciowa remisja MM przyczynita sie do zmniejszenia czgstosci i nasilenia
objawdw skazy krwotocznej.

Czynnik vW syntetyzuje komorki srédblonka naczyniowego i megakariocyty, a jest
przechowywany w ciatkach Weibela i Paladego komorek $rédblonka i ziarnistosciach a
plytek krwi [Nielson i wsp. 1957]. Czynnik vW dziedziczy si¢ autosomalnie, najczesciej
jako cecha dominujaca. Gen dla niego znajduje si¢ na krétkim ramieniu chromosomu 12
[Sadler 1987]. Czasteczka czynnika vW zawiera trzy miejsca wigzace, ktore przylegaja do:
1) glikoproteiny 1b (Gp Ib) ptytek krwi, 2) kolagenu, 3) kompleksu glikoprotein ITb/IIIa
(Gp IIb/IIIa). W procesie krzepniecia czynnik ten spelnia wazne funkcje: posredniczy
w interakcji ptytek krwi i komorek $rédblonka oraz stabilizuje czynnik VIII, poniewaz
- tworzac z nim kompleks — ochrania go przed proteoliza i dzieki temu przyczynia sie
do gromadzenia czynnika VIII w miejscu uszkodzenia [Battle i wsp. 1997].

Patogeneza nabytej choroby vW w przebiegu MM jest ztozona. Wiaze sie z bezposred-
nim udziatem biatka monoklonalnego, ktére moze miedzy innymi: hamowac¢ interakcje
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czynnika vW z jego receptorem (tj. ptytkowa Gp Ib), inaktywowa¢ kompleks czynnika
VIII z czynnikiem vW [Scrobohaci i wsp. 1993; Dmoszynska-Giannopoulou i wsp. 1990;
Gorski i wsp. 1993; Zawilska 1995]. Synteza czynnika vW jest zazwyczaj prawidlowa,
a przyspieszeniu ulega usuwanie go z osocza. Wskazuje si¢ 4 mozliwe mechanizmy
szybszej eliminacji czynnika vW, ktore sg zwigzane z: 1) obecnoscia inhibitora, czyli
swoistych przeciwcial przeciwko czynnikowi vW, najczesciej, jak w naszym przypadku,
IgG kappa (u chorych na MM, przewlekty biataczke limfatyczna, makroglobulinemie
Waldenstroma, zesp6t mieloproliferacyjny i toczen rumieniowaty ukladowy) [Mohri
i wsp. 1995], 2) dzialaniem nieswoistych przeciwciat tworzacych kompleksy immu-
nologiczne z czynnikiem vW, ktére sa wychwytywane i niszczone przez makrofagi,
3) wchianianiem czynnika vW przez komorki rozrastajacego si¢ klonu nowotworowego,
m.in. guz Wilmsa, rak kory nadnerczy, chloniak zlosliwy, MM [Richard i wsp. 1990],
4) zwiekszonym rozpadem proteolitycznym nieprawidlowo zsyntezowanych czgstek
czynnika vW [Tsai, Lian 1998].

Nasilenie skazy krwotocznej w nabytym zespole vW u chorych na MM zalezy takze
od tworzenia komplekséw z fibrynogenem i innymi czynnikami krzepnigcia, co przy-
spiesza ich eliminacje z krazenia.

Biatko monoklonalne zaburza proces fibrynolizy, gdyz wbudowuje si¢ do monomeréw
fibryny, wskutek czego powstaje tzw. kruchy skrzep ,,zelatynowy” i zmniejsza si¢ polime-
ryzacja fibryny [Glapsy 1992b; Lopaciuk i wsp. 1978]. Wystapienie niewydolnosci nerek
u chorych na MM, ktéra u leczonego przez nas mezczyzny wyprzedzita rozpoznanie MM,
znacznie nasila zaburzenia czynnosci plytek krwi (m.in. adhezji), wskutek zmniejszenia
multimetréw czynnika vW i liczby receptoréw Gp Ib, reakcji uwalniania oraz agregacji
(maleje ekspresja Gp IIb/IIIa - receptora dla fibrynogenu) [Podolak-Dawidziak 1998].

Wymienione przyczyny sprawiaja, ze w przypadku MM moga wystapic¢ rézne zaburze-
nia uktadu krzepniecia i fibrynolizy, cze$ciej prowadzace do krwawien niz do zakrzepicy
[Trelinski i wsp. 1998]. Skaza krwotoczna bywa przyczyng zgonéw 3% chorych na MM.
Krwawienia najczesciej odnotowywano w przypadku makroglobulinemii Waldenstréma
(60%), a w MM czesciej klasy IgA (38%) niz IgG (15%) [Glaspy 1992b]. Nasilenie obja-
wow skazy krwotocznej koreluje ze stezeniem biatka monoklonalnego i z nadlepkoscia.

Leczenie nabytej postaci choroby vW obejmuje przede wszystkim zwalczanie choroby
podstawowej. W postepowaniu objawowym stosuje sie: krioprecypitat (bogaty w fibryno-
gen), kompleks czynnika VIII, desmopresyne [Berkowitz, Ruggeri 1994]. U pojedynczych
chorych opisywano takze dobry efekt po podaniu duzych dawek immunoglobulin G
i usunieciu $ledziony [Federici i wsp. 1998]. U chorych na MM, u ktérych potwierdzo-
no obecno$¢ inhibitora, przeprowadzono z powodzeniem plazmafereze z nastepowym
przetoczeniem krioprecypitatu [Manucci 1997; Tefferi, Nichols 1997].

Opisany przypadek nabytej choroby von Willebranda w przebiegu MM zwraca uwage
na celowos¢ dociekliwos$ci diagnostycznej, zwlaszcza jesli u danego chorego taczy sie
kilka problemoéw klinicznych.
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rcy, gl iy zaplne bzt Nieprawidiowe
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powanie zespolu Stevensa-Johnsona (SJ5) oraz mksycznej rozplywne] martwicy naskérka (TEN).
W praypadku wyslapienia wysypki Zuszezajace] lub pecherzowe], lub w praypadku podejizenia
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Streszczenie

Szpiczak plazmocytowy jest stosunkowo czestym nowotworem hematologicznym
o charakterystycznym obrazie klinicznym i laboratoryjnym. Zdarza si¢ jednak, ze
manifestuje sie w sposdb nietypowy, stwarzajac istotny problem diagnostyczny oraz
terapeutyczny. Jednym z najczestszych atypowych przejawow szpiczaka plazmo-
cytowego jest nacieczenie tkanek migkkich, szczegélnie w postaciach opornych
i nawrotowych tej choroby. Niezwykle rzadko nacieczenie dotyczy jam ciala oraz
skory. Inng atypowa manifestacjg kliniczng szpiczaka jest obecno$¢ krioglubulin,
ktore przez dlugi czas moga maskowac rozpoznanie choroby zasadnicze;.

W rozdziale opisano przypadki nacieczenia skory, przestrzeni miedzykregowej,
jamy otrzewnej, a takze krioglobulinemii typu I, bedacej pierwszym objawem
szpiczaka plazmocytowego.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, naciek pozaszpikowy, krioglobulinemia

Abstract

Multiple myeloma is a relatively common hematological neoplasm with a charac-
teristic clinical and laboratory presentation. Rarely, however, the disease manifests
itself in an unusual way by creating an important diagnostic and therapeutic dif-
ficulty. One of the most common atypical presentations of multiple myeloma is
an infiltration of soft tissue, which is present mostly in patients with refractory or
relapsed disease. Very rare infiltration relates to a body cavity and skin. Another
casual manifestation of the disease is cryoglobulinaemia, which may mask the
diagnosis of multiple myeloma.

The chapter describes cases of infiltration of the skin, the intervertebral space,
the peritoneal cavity and occurance of cryoglobulinaemia type I as a first symptom
of multiple myeloma.

Key words: multiple myeloma, extramedullar infiltration, cryoglobulinaemia
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WPROWADZENIE )

Szpiczak plazmocytowy (MM - multiple myeloma) jest chorobg hematologiczng stanowia-
c3 1-2% ogotu nowotworow ztosliwych i okoto 15% nowotworéw uktadu krwiotworczego.
Klasyczna posta¢é MM ma zwigzek z klonalnym rozrostem plazmocytéw produkujacych
bialko monoklonalne, co implikuje rozw6j powiklan, takich jak wynikajaca z aktywacji
osteoklastow liza tkanki kostnej oraz czesto rozpoznawane uszkodzenie nerek. Nierzadko
stwierdza sie takze niedokrwistos¢ oraz tendencje do infekcji, wynikajaca z uposledzenia
odpornosci humoralnej. Jednak przebieg choroby nie zawsze jest tak typowy, co przy-
sparza trudnosci diagnostycznych i czesto opdznia wdrozenie leczenia.

PRZYPADEK 1 )

U chorego w wieku 51 lat w 2009 roku rozpoznano MM IgG lambda w stopniu zaawan-
sowania IITA. Poczatkowo, przez okres 6 miesiecy u chorego stosowano chemioterapie
wedtug schematu TD. Uzyskano remisje czesciowg (PR - partial response) trwajaca okoto
6 miesiecy. Ze wzgledu na progresje choroby zadecydowano o leczeniu wedtug schematu
PAD. Niestety w jej trakcie odnotowano postep choroby pod postacig nacieku tkanek
miekkich szyi oraz obecno$ci ptynu w jamie optucnej, a takze wzrostu stezenia biatka M
w osoczu. Bylo to podstawa do intensyfikacji leczenia. Po 3 cyklach chemioterapii wedtug
schematu DTPACE uzyskano bardzo dobrg PR (VGPR - very good partial response).
Podjeto nieudang probe zebrania komorek macierzystych do autologicznego przeszczepu
komorek macierzystych krwi obwodowej (auto-PBSCT - autologous peripheral blood
stem cell transplantation). Zadecydowano o podawaniu talidomidu w ramach leczenia
podtrzymujacego, ktore jednak byto powiktane ostrym zespotem wiencowym. Podobnie
jak poprzednio, PR trwala tylko 6 miesiecy. Wznowe procesu chorobowego leczono
paliatywnie, stosujac chemioterapie wediug schematu VMBCP. W grudniu 2011 roku
chory zostat przyjety do szpitala z powodu dolegliwosci bolowych w klatce piersiowej,
a takze zmian grudkowych na powierzchni klatki piersiowej i brzucha, ktére pierwotnie
zostaly rozpoznane przez lekarza rodzinnego jako potpasiec (ryc. 8.1, 8.2). W trakcie
hospitalizacji przeprowadzono badania diagnostyczne. Ocena cytomorfologiczna i cyto-
metryczna bioptatu zmian skérnych wykazata obecnos¢ nacieku szpiczaka. Stwierdzono
takze 15-procentowg plazmocytoze szpiku. Po uwzglednieniu stanu chorego, w tym
obcigzen kardiologicznych, wdrozono leczenie wedtug schematu ¢TD. Chory zmart
z powodu progresji choroby 3 miesigce pozniej.

Niezwykle rzadko stwierdza si¢ — oprdcz zajecia szpiku przez nowotwor — takze
nacieczenia pozaszpikowe: badz w sytuacji rozpoznania pierwotnego, badz u chorych
z chorobg nawrotowg lub oporng. Ogniska pozakostne MM definiuje si¢ jako obecnosé¢
naciekow tkanek miekkich; nacieki te wynikajg ze szpiczakowego rozrostu z kosci
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@ Ryc. 8.1. Naciek szpiczakowy w obrebie skory klatki piersiowej

Ryc. 8.2. Naciek szpiczakowy w obrebie skéry brzucha
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81 -

(68-85% przypadkow) albo z rozrostu niezaleznego od kosci (15-32% przypadkow
szpiczakowych naciekéw tkanek migkkich) [Kintzer i wsp. 1978; Rodriguez i wsp. 1994;
Fekih i wsp. 2010].

Powszechnie uwaza sie, ze ostatnio cze$ciej obserwowana wznowa struktur innych
niz szpik lub progresja choroby przy niewielkim nacieczeniu szpiku jest rezultatem po-
wszechnego stosowania chemioterapii mieloablacyjnej oraz dtugotrwalego podawania
lekéw immunomodulujgcych [Alegre i wsp. 1999; Khoddami i wsp. 1992]. Niektorzy
badacze sg sceptyczni w tym wzgledzie i twierdzg, ze zwiekszona liczba przypadkéw MM
z lokalizacja pozaszpikowa wynika z zastosowania udoskonalonych metod obrazowania
oraz dluzszego czasu przezycia chorych niz bezposredniego wptywu nowych lekéw (takich
jak talidomid i bortezomib) czy powszechnie stosowanej chemioterapii wysokodawkowej
[Fekih i wsp. 2010]. Ostatecznie obydwa stanowiska zostang zweryfikowane na podstawie
prowadzonych badan prospektywnych [Singh, Kumar 2005; Koeftler, Cline 1997].

PRZYPADEK 2 )

W 2002 roku u 58-letniego mezczyzny rozpoznano odosobnionego MM przestrzeni
miedzykregowej. W momencie ustalenia rozpoznania stezenie biatka M w surowicy
i moczu bylo niewielkie. Chory zostal poczatkowo poddany radio- oraz chemioterapii
@ wedlug schematu VAD, po ktérych doszlto do progresji w postaci wzrostu wymiaréw @

guza oraz nasilenia dolegliwosci neurologicznych. Dotaczono leczenie wedtug sche-
matu EDAP w skojarzeniu z talidomidem (400 mg dziennie). Poczatkowo uzyskano
stabilizacje, a nastepnie (po 3 cyklach) ponownie wykryto cechy progresji choroby.
Podjeto decyzje o zastosowaniu chemioterapii wedlug schematu VTD, uzyskujac cal-
kowitg remisje (CR - complete response). Chorego zakwalifikowano do chemioterapii
mieloablacyjnej wspomaganej auto-PBSCT, jednak z powodu nieskutecznej mobilizacji
i kolekeji macierzystych komoérek hematopoetycznych odstgpiono od tej formy leczenia
i zalecono zastosowanie talidomidu. Stabilny obraz choroby utrzymywat si¢ przez 12
miesiecy, po czym ponownie nastapita progresja. Chory zmarl w wyniku postepujacej
choroby opornej na leczenie.

Standardowe schematy terapeutyczne oparte na talidomidzie sg zwykle mato skuteczne
u chorych z naciekami pozaszpikowymi. Jest prawdopodobne, Ze jedna z podstawowych
aktywnosci talidomidu wymaga obecnosci mikrosrodowiska szpiku [Fekih 2010]. Czesto
obserwuje sie natomiast odpowiedz na chemioterapie wielolekowa zawierajaca borte-
zomib. Moze to wskazywac na wigksza skutecznos¢ inhibitora proteasomu w przebiegu
agresywnej postaci choroby z towarzyszacym nacieczeniem pozaszpikowym [Alegre
i wsp. 1999].

PRZYPADEK 3 )

U mezczyzny w wieku 49 lat rozpoznano w 2007 roku MM w stopniu zaawansowania II1B
(choroba fancucha lekkiego lambda). W chwili rozpoznania stwierdzono niewydolnos¢
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nerek (stezenie kreatyniny 350 mmol/l). Pacjenta poczatkowo poddano leczeniu zgodnie
ze schematem VAD. Po 2 cyklach nastgpila PR i uzyskano poprawe w zakresie czynnosci
nerek. Przed rozpoczeciem kolejnego cyklu terapii wykryto ptyn w jamie otrzewnej (w
plynie pobranym z jamy otrzewnej stwierdzono duze stezenie biatka, a w rozmazie -
plazmocyty) oraz ponowne gwaltowne narastanie stezenia kreatyniny z towarzyszacym
wzrostem stezenia wolnych tancuchéw lekkich w moczu (ryc. 8.3). U chorego zastoso-
wano chemioterapi¢ wedlug schematu EDAP, co zaowocowalo krétkotrwalg poprawg
stanu klinicznego oraz ostabieniem tempa gromadzenia si¢ plynu w jamie otrzewne;j.
Mezczyzna zmart po uptywie 2 miesiecy w wyniku progresji choroby.

Ryc. 8.3. Plazmocyty w ptynie z jamy otrzewnej

Jednym z rzadszych rodzajéw manifestacji MM jest obecnos¢ nacieku w obrebie bion
surowiczych. Najcze$ciej stwierdza si¢ nacieczenie oplucnej, chociaz objaw ten odno-
towuje si¢ u mniej niz 1% chorych na MM [Kintzer i wsp. 1978]. Zwykle zmiany sa
lewostronne. Nalezy mie¢ na uwadze, ze 80% przypadkow naciekéw bton surowiczych
jest zwigzanych z MM IgA, co prawdopodobnie wynika z ogélnej tendencji do naciekow
pozakostnych u tych chorych [Rodriguez i wsp. 1994]. Relatywnie czesto odnotowuje
sie ten objaw takze u chorych na MM IgD. Patomechanizm wysieku w jamach ciala
jest zwykle ztozony i wynika z nacieku nowotworowego z otaczajacej tkanki kostnej,
implantacji komoérek szpiczakowych w blonie surowiczej lub utrudnionego klirensu
chtonki wtérnego do naciekéw w obrebie uktadu chtonnego [Fekih i wsp. 2010]. Nacie-
czenie otrzewnej wykrywa sie u chorych na MM znacznie rzadziej niz zajecie optucnej
i jest ono najczesciej wynikiem nacieczenia watroby badz tez samej otrzewnej [Alegre
i wsp. 1999; Khoddami i wsp. 1992; Singh i wsp. 2005]. Podobnie jak w przypadku za-
jecia osierdzia lub optucnej, nacieczenie otrzewnej towarzyszy najczesciej szpiczakowi
IgA, cho¢ opisywano takze przypadki tego zaburzenia w przebiegu innych jego postaci
[Koeffler, Cline 1997]. Obecnos¢ ptynu w jamach ciata jest zwykle oznaka agresywnego
przebiegu choroby i niekorzystnego rokowania z przewidywanym okresem przezycia
zwykle krétszym niz 4 miesigce mimo intensywnego leczenia [Kim i wsp. 2008; Dhingra
i wsp. 2007; Ghosh i wsp. 2006].
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PRZYPADEK 4 O

U 45-letniego mezczyzny pierwsza manifestacja MM byly zmiany skérne na konczynach
dolnych w postaci wybroczyn oraz owrzodzen (ryc. 8.4) z towarzyszacymi bolami stawow
(2006 r.). Rozpoznano plamice hiperergiczna, ktora poczatkowo prébowano opanowaé
lekami przeciwhistaminowymi, a nastepnie glikokortykosteroidami (pulsy metylpred-
nizolonu, deksametazon), uzyskujac poprawe. Po konsultacji reumatologicznej chorego
badano w kierunku ziarniniaka Wegenera. W 2008 roku z powodu nasilenia dolegliwosci
ponownie zastosowano leczenie immunosupresyjne (metylprednizolon oraz cyklofosfa-
mid), niestety, nie uzyskano poprawy. Z powodu zmian martwiczych we wrzesniu 2008
roku choremu amputowano trzy palce prawej konczyny dolnej (ryc. 8.5). Na przetomie
2008 i 2009 roku rozpoznano zapalenie naczyn w przebiegu krioglobulinemii typu I (ryc.
8.6-8.7) i kontynuowano leczenie immunosupresyjne oraz stosowano plazmaferezy, co
przyniosto zmniejszenie dolegliwosci bélowych oraz ustepowanie owrzodzen. W 2010
roku na podstawie oceny histologicznej oraz immunohistochemicznej szpiku (przy
catkowicie prawidlowym obrazie cytologicznym i cytometrycznym) rozpoznano nacie-
czenie szpiku przez plazmocyty. Chory nie spetnial kryteriéw objawowego MM wedlug
International Myeloma Group - ze wzgledu na brak dysfunkeji narzagdowej okreslanej
akronimem CRAB (C - zwigkszone stezenie wapnia >10 mg/dl, R - stezenie kreatyniny
>2 mg/dl, A - niedokrwistos¢ / stezenie hemoglobiny <10 g/dl, B — bone [osteoliza]),
spelnial natomiast kryteria szpiczaka tlacego (smouldering myeloma). Biorac pod uwage
zmiany skorne w przebiegu krioglobulinemii towarzyszacej gammapatii monoklonalnej,

Ryc. 8.4. Zmiany martwicze w obrebie skrawka ucha
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Ryc. 8.6. Zmiany martwicze na podudziu

Ryc. 8.7. Zmiany martwicze na rekach
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uznano Ow przypadek za posta¢ objawowa i rozpoznano ostatecznie MM w stopniu
zaawansowania IA. Wdrozono leczenie wedlug schematu CTD. Zmiany skorne po 9
cyklach ulegly znacznemu zmniejszeniu. Z powodu progresji (wzrost stezenia biatka M)
leczenie uzupetniono o schemat PAD. Po 6 cyklach uzyskano remisje choroby i chorego
zakwalifikowano do chemioterapii mieloablacyjnej wspomaganej autoPBSCT.

Krioglobuliny to patologiczne immunoglobuliny, najczesciej typu IgM, rzadziej IgA,
ktére w warunkach obnizonej temperatury ulegaja wytraceniu [Lerner i wsp. 1947].
Prowadzi to do aktywacji uktadu dopelniacza, wtérnego zapalenia naczyn oraz zmian
skornych w postaci owrzodzen zlokalizowanych najczesciej w odsiebnych czesciach
ciala. Zaburzenie to towarzyszy chorobom autoimmunologicznym badz infekcjom
wirusowym (np. wirusowemu zapaleniu watroby typu C), ale w 6-10% przypadkow
stwierdza sig je u chorych na MM [Gorevic i wsp. 1980; Cohen i wsp. 1991; Brouet i wsp.
1974]. Zazwyczaj objawy zwigzane z obecnoscig krioglobulin ustepuja w trakcie leczenia
przeciwszpiczakowego [Ninomiya i wsp. 2010].
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Streszczenie

W niniejszym rozdziale opisano przypadek szybko postepujacego i opornego na
chemioterapie szpiczaka plazmocytowego u 44-letniej pacjentki. Wykonana 2-krotnie
procedura autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych pozwolita na
uzyskanie jedynie krotkotrwatej odpowiedzi hematologicznej. Naciek komoérkami
szpiczaka w obrebie oczodotu i mézgowia byt bezposrednia przyczyna zgonu chorej.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, autologiczne przeszczepienie hematopo-
etycznych komorek krwiotworczych, nacieki plazmocytowe pozaszpikowe

Abstract

The paper presents a case of 44-year-old female with progressive and resistant
to chemotherapy multiple myeloma. A short-term haematological response was
achieved after double autologous stem cell transplantation. A direct cause of death
resulted from plasma cell infiltration of the orbit and brain.

Key words: multiple myeloma, autologous haematopoietic stem cell transplantation,
extramedullary plasmocytic infiltration
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WPROWADZENIE )

Szpiczak plazmocytowy stanowi okolo 13% wszystkich nowotworéw hematologicznych,
wystepuje nieznacznie czesciej u mezczyzn anizeli u kobiet. Mediana wieku zachorowania
wynosi 70 lat [Palumbo 2011]. Rozpoznanie szpiczaka wymaga wykazania nacieku co
najmniej 10% klonalnych komorek plazmatycznych w szpiku, wykrycia bialka monoklo-
nalnego we krwi lub w moczu oraz obecnosci objawéw uszkodzenia narzadéw okreslanych
angielskim akronimem CRAB (C [calcium elevation] - hiperkalcemia, R [renal failure]
- niewydolno$¢ nerek, A [anaemia] niedokrwisto$¢, B [bone lesions] — zmiany lityczne
badz osteoporoza) [Kyle i wsp. 2009]. Wybor sposobu leczenia danego chorego zalezy
od grupy ryzyka cytogenetycznego oraz mozliwosci wykonania u niego autologicznego
przeszczepienia hematopoetycznych komoérek macierzystych [Rajkumar 2011].

OPIS PRZYPADKU )

Czterdziestoczteroletnia kobieta zostala przyjeta do Kliniki Hematologii i Transplanto-
logii Szpiku Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach. W wywiadzie zgtaszata
nasilone dolegliwosci bolowe w obrebie kosci przedramienia lewego oraz mostka wy-
stepujace od 8 lat. W tym czasie byla leczona objawowo $rodkami przeciwbolowymi.
W grudniu 2003 roku doszlo do patologicznego ztamania lewej kosci promieniowej,
ktore zaopatrzono operacyjnie. Na podstawie badania histologicznego wycinka kostnego
ustalono rozpoznanie plazmocytoma i skierowano chorg do Instytutu Onkologii w Gli-
wicach. Badania radiologiczne wykazaly obecno$¢ guza plazmocytowego na przedniej
$cianie klatki piersiowej po stronie lewej o wymiarach 6 cm x 4 cm x 8 cm naciekajgcego
$ciane klatki piersiowej i migsnie piersiowe, dodatkowo stwierdzono nasilong osteolize
w zakresie calego kos¢ca. Wyniki badan bialkowych wykazaly obecnos¢ paraproteiny IgA
w stezeniu 12 g/l (wartoéci prawidlowe 1-4 g/1), a w ocenie cytologicznej szpiku odno-
towano naciek plazmocytami w 60%. Stopien zaawansowania choroby ustalono na ITIA
wedtug klasyfikacji Duriego i Salmona. W leczeniu indukcyjnym zastosowano schemat
VAD (winkrystyna, adriamycyna, deksametazon), podajac tacznie 9 cykli. Uzyskano
catkowitg remisje (CR - complete response) wedtug kryteriow EBMT i w marcu 2005
roku skierowano chorg do Kliniki Hematologii i Transplantologii Szpiku SUM w Kato-
wicach w celu rozwazenia procedury autologicznego przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych (AHSCT - autologous haematopoietic stem cell transplantation).

Przy przyjeciu pacjentka uskarzala si¢ na bole kostno-stawowe, w badaniu fizykalnym
wykryto niewielki obrzek w zakresie stawdw obreczy barkowej po stronie lewej. W bada-
niu morfologii krwi nie stwierdzono odchylen, rozmaz krwi byt prawidlowy. W badaniach
biatkowych stezenie biatka catkowitego wyniosto 65 g/l (warto$ci prawidtowe 60-80 g/1),
aIgA - 1,1 g/l. Immunofiksacja nie wykryla obecnosci bialka monoklonalnego. Odse-
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tek komorek plazmatycznych w szpiku wyniost 1. Na podstawie uzyskanych wynikéw
potwierdzono CR choroby i kobiete zakwalifikowano do tandemowej procedury prze-
szczepowej. Pierwszy zabieg przeprowadzono w maju 2005 roku. W kondycjonowaniu
podano alkeran w dawce 200 mg/m? i przeszczepiono facznie 4,23 x 10%/kg komoérek jed-
nojadrzastych, w tym 18,8 x 10°/kg komdrek CD34+. Okres poprzeszczepowy powiklany
byt ropniem okolicy miedzyposladkowej. Regeneracja przebiegata nastepujaco: leukocyty
>1x 10°/1 +14. doba, granulocyty >0,5 x 10°/1 +14. doba, liczba ptytek >50 x 10°/1 w do-
bie +11. Drugg procedure przeszczepowg przeprowadzono we wrze$niu 2005 roku. Na
podstawie badan biatkowych i oceny mielogramu potwierdzono utrzymywanie si¢ stanu
CR. W kondycjonowaniu ponownie zastosowano alkeran w dawce 200 mg/m? tacznie
przeszczepiono 3,1 x 10%/kg komorek jednojadrzastych, w tym 20 x 10%/kg komorek
CD34+. Regeneracja granulocytow >0,5 x 10%/11 ptytek >50 x 10°/1 nastapily odpowiednio
do dnia +13.1+14. Od listopada 2005 roku chora zgtaszata nasilone dolegliwo$ci bolowe
zlokalizowane w odcinku piersiowo-ledZwiowym kregostupa i w zebrach, a w lutym 2006
roku w kontrolnym badaniu biatkowym wykazano cechy nawrotu choroby: stezenie
biatka M wyniosto 6,6 g/l, w badaniu aspiracyjnym szpiku stwierdzono 90-procentowy
naciek komoérkami plazmatycznymi (ryc. 9.1). Rozpoczeto leczenie drugiego rzutu

Ryc. 9.1. Badanie cytologiczne szpiku w momencie nawrotu choroby po autologicznym prze-
szczepieniu krwiotworczych komdrek macierzystych

wedtug schematu M2 (winkrystyna, cyklofosfamid, melfalan, prednizon, karmustyna).
Lacznie podano 2 cykle chemioterapii, nie uzyskujac odpowiedzi terapeutycznej. Stan
kobiety ulegl istotnemu pogorszeniu, nastapito nasilenie dolegliwosci bolowych ze
strony kregostupa. Kontrolne badanie stezenia biatka M wyniosto 30 g/1, a plazmocyty
i plazmoblasty stanowily 100% utkania szpiku. U chorej zastosowano leczenie trzeciego
rzutu wedlug schematu EDAP z talidomidem (arabinozyd cytozyny, cyklofosfamid,
etopozyd, deksametazon). Podano 2 cykle chemioterapii, ale ze wzgledu na powiklania
infekcyjne zaprzestano kontynuacji powyzszego schematu. Dalsze leczenie obejmowa-
to jedynie talidomid w dawce 200 mg/dobe oraz wstawki deksametazonu w dawce 40
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mg dziennie. Od wrze$nia 2006 roku chora uskarzata si¢ na zawroty glowy, zaburzenia
czucia w zakresie twarzy oraz podwdéjne widzenie. W badaniu fizykalnym stwierdzono
wytrzeszcz galki ocznej po stronie lewej. Tomografia komputerowa glowy wykazala
wytrzeszcz galki ocznej lewej w wyniku patologicznego nacieku w obrebie oczodotu,
dodatkowo patologiczna masa byla obecna w zatokach obocznych nosa i penetrowata do
przedniego dolu czaszki (ryc. 9.2). Biopsja cienkoigtowa zmiany naciekowej oczodotu
potwierdzila infiltracje komérkami plazmatycznymi.

Ryc. 9.2. Tomografia komputerowa gtowy z naciekiem plazmocytowym w obrebie lewego oczodotu

Chora nie zostata zakwalifikowana do radioterapii ze wzgledu na zaawansowanie
procesu chorobowego. Wdrozono leczenie kolejnego rzutu wedtug schematu C-VAMP
(cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, metyloprednizolon). Kontrolna tomografia
komputerowa glowy wykazala dalszg progresje zmian. Pomimo leczenia wspomagajacego
pacjentka zmarla z powodu niewydolnosci oddechowo-krazeniowe;.

PODSUMOWANIE ()

@ Postepowanie lecznicze u chorej na szpiczaka plazmocytowego dotyczy okresu, kiedy
nowe leki immunomodulujace (lenalidomid) i inhibitor proteasomu (bortezomib) nie
byty powszechnie dostepne. Mimo to wdrozony schemat VAD pozwolil na uzyskanie
CR i przygotowanie chorej do procedury AHSCT.

® Dlugi czas od wystapienia boléw w obrebie ukladu kostnego do momentu ustalenia
ostatecznego rozpoznania u tej chorej wskazuje na koniecznos¢ lepszej edukacji lekarzy
innych specjalnosci w celu wezesniejszego wykrycia choroby (np. ocena podstawowych
parametrow bialkowych u chorych z niejasnymi i uporczywymi bélami kostnymi,
wczesniejsze skierowanie do specjalisty hematologa).
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@ Brak badan genetycznych w momencie rozpoznania nie pozwala na stratyfikacje ry-
zyka u tej chorej (badania nie byly wykonywane rutynowo w okresie, gdy pacjentka
chorowata). W przypadku grupy duzego ryzyka obejmujacego delecje 17p, t(4;14),
t(14;16), t(14;20) i delecje 13 lub hipodiploidie¢ zaleca si¢ obecnie leczenie indukcyjne
obejmujace podawanie bortezomibu i lenalidomidu [Rajkumar 2011].

@ Pomimo znacznego zaawansowania choroby w momencie rozpoznania u chorej
uzyskano CR i przeprowadzono zabieg podwdjnego AHSCT. Odsetek co najmniej
bardzo dobrej czg$ciowej odpowiedzi/remisji (VGPR - very good partial response) na
leczenie schematem VAD wyniost okoto 12, podczas gdy po leczeniu TAL/DEX - 35
[Macro i wsp. 2006], jednak wskazniki VGPR po AHSCT byty podobne (odpowied-
nio 42 i 44). Wykazano, Ze stan remisji przed AHSCT ma istotny wplyw na przezycie
i dlugotrwata kontrole choroby. Poréwnanie wynikéw pojedynczego i podwdjnego
zabiegu AHSCT wskazuje na korzysci tej drugiej procedury w zakresie wskaznika
uzyskanych CR i mediany przezycia bez zdarzenia (event free survival), nie wplywa
jednak na czas catkowitego przezycia. Aktualnie zaleca si¢ dwukrotne wykonanie
procedury AHSCT tylko u chorych, u ktérych nie uzyskano VGPR po pierwszym
zabiegu. Allogeniczne przeszczepienie hematopoetycznych komoérek macierzystych
powinno by¢ wykonywane w ramach kontrolowanych badan klinicznych [Giralt 2011].
Obecnie prowadzone sg badania oceniajace znaczenie leczenia podtrzymujacego po
AHSCT z zastosowaniem lekéw immunomodulujacych oraz bortezomibu [Scott,
Reece 2011]. W opisanym przypadku okres CR po AHSCT byl krétkotrwaly; nawrét
choroby potwierdzono 5 miesiecy od wykonania zabiegu.

& @ Kolejne rzuty leczenia okazaly sie nieskuteczne i wigzaly si¢ z nasileniem dziatan nie- @
pozadanych (toksycznych). Zastosowanie talidomidu w potaczeniu z deksametazonem
nie wplynelo na redukcje masy ognisk nowotworowych i zahamowanie powstawania
naciekéw pozaszpikowych, jednak lek immunomodulujacy byt wdrozony w bardzo
zaawansowanej fazie choroby.

@ Obecnos¢ licznych ognisk pozaszpikowych szpiczaka wigze si¢ ze ztym rokowaniem,
przejsciowy efekt terapeutyczny uzyskuje si¢ po wdrozeniu radioterapii i schematow
z bortezomibem [Oriol 2011]. Radioterapii nie zastosowano u chorej ze wzgledu
na zaawansowanie procesu nowotworowego, natomiast bortezomib byl w tamtym
okresie niedostepny.
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Streszczenie

Szpiczak plazmocytowy i pierwotna ukladowa amyloidoza tanicuchow lekkich immu-
noglobuliny naleza do grupy nowotworéw okreslanych jako dyskrazje plazmocytow.
Pomimo pewnego podobienstwa choroby te istotnie réznig si¢ od siebie zaréwno
przebiegiem czy sposobem leczenia, jak i rokowaniem. W rozdziale przedstawiono
opisy 5 przypadkow chorych na dyskrazje plazmocytéw (2 przypadki szpiczaka
mnogiego i 3 przypadki amyloidozy tancuchéw lekkich immunoglobuliny), ukazujac
rézne metody leczenia w zaleznosci od konkretnej sytuacji klinicznej.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, pierwotna uktadowa amyloidoza tancu-
chow lekkich

Abstract

Multiple myeloma and primary systemic light chain amyloidosis belong to a group
of cancer known as plasma cell dyscrasias. Despite some similarities, these diseases
are markedly different from each other, both the course, the way of treatment, and
prognosis. The chapter presents descriptions of five cases of patients with plasma
cell dyscrasias (2 cases of multiple myeloma and 3 cases of light chain amyloidosis)
showing the different treatments depending on the actual clinical situation.

Key words: multiple myeloma, primary systemic light chain amyloidosis
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Szpiczak plazmocytowy (MM - multiple myeloma) i pierwotna uktadowa amyloidoza
tancuchow lekkich (AL - light chain amyloidosis) nalezg do grupy nowotwordw okre-
$lanych mianem dyskrazji plazmocytow. W tej grupie chordb rozrostowych najczesciej
rozpoznawana jest bezobjawowa (o nieokreslonym znaczeniu) gammapatia monoklo-
nalna (MGUS - monoclonal gammapathy of undetermined significance), ktora stanowi
okolo polowy wszystkich przypadkow dyskrazji plazmocytéw [IMWG 2003]. Szpiczak
plazmocytowy i AL sg (odpowiednio) 2.1 3. pod wzgledem czestosci rozpoznawania grupa
nowotwordw stanowigcych tacznie okolo jednej trzeciej wszystkich przypadkow dyskrazji
plazmocytow [IMWG 2003]. W okoto 10-15% przypadkow stwierdza si¢ wspolistnienie
MM i AL [Rajkumar i wsp. 1998]. Liczbe nowych zachorowan na MM w ciagu roku
okresla si¢ na okoto 5/100 000 0s6b, natomiast AL jest chorobg zdecydowanie rzadsza,
a zapadalnos¢ na nig szacuje si¢ na okoto 5/1 000 000 osdb/rok [Cohen, Comenzo 2010].
Do kryteriéw niezbednych do rozpoznania AL naleza: stwierdzenie ztogéw amyloidu
w barwieniu czerwienig kongo bioptatu tkankowego z mozliwa niewydolnoscig narzado-
wa wtorng do odkladania amyloidu, obecno$¢ monoklonalnych plazmocytéw w szpiku
kostnym, obecno$¢ biatka monoklonalnego w osoczu/moczu i nieprawidtowy stosunek
tancuchéw lekkich immunoglobuliny w osoczu [Rajkumar 2012]. Okolo 2-3% chorych na
AL nie spelnia wymaganych kryteriow. W AL nowotworowy klon plazmocytow wytwarza
biatko (fragment lub caty tancuch lekki immunoglobuliny) dajace poczatek widkienkom
amyloidowym przyjmujacym strukture bialkowsa typu kartki 3. Wiékna amyloidowe,
odktadajac sie pozakomorkowo w tkankach i narzadach, powoduja uposledzenie ich
czynnosci [Merlini, Bellotti 2003]. Nalezy pamieta¢ o mozliwosci wspolistnienia MM
i AL. Odnosi si¢ to do chorych, u ktorych na podstawie kryteriéw klasyfikacji Duriego
i Salmona rozpoznano MM, a w materiale biopsyjnym (najczesciej tkanki thuszczowej)
wykryto ztogi amyloidu. W takich przypadkach nalezy ustali¢ rozpoznanie: AL w prze-
biegu MM. Wedlug Abrahama i wsp. u wszystkich chorych na AL mozna na podstawie
badania wolnych fancuchéw lekkich w surowicy stwierdzi¢ gammapatie monoklonalng
[Abraham i wsp. 2003].

Mimo pozornego podobienstwa MM i AL te jednostki chorobowe zasadniczo rdz-
nig sie od siebie, co znajduje odzwierciedlenie przede wszystkim w catkowitym czasie
przezycia (OS - overall survival). Spoéréd chorych na MM rozpoznanego w ostatnich
latach (1997-2006) 5 lat od rozpoznania przezyto ponad 40%. Sg to wyniki zdecydowanie
lepsze niz uzyskane wsrod chorych na AL rozpoznang w tym samym czasie (5 lat od
rozpoznania przezyto 28% chorych) [Kumar i wsp. 2008, 2011].

W rozdziale przedstawiono opisy 2 przypadkéw chorych na MM i 3 przypadkow
chorych na AL. Przy wyborze przypadkéw kierowano si¢ dwoma zamierzeniami: po
pierwsze starano si¢ przedstawic charakterystyczne objawy kliniczne, ktérych wyste-
powanie spowoduje, ze w diagnostyce roznicowej zostang wziete pod uwage MM i AL,
a po drugie, podjeto probe przedstawienia réznych metod leczenia w zaleznosci od
konkretnej sytuacji klinicznej.
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@ PRZYPADEK 1

Opis rzadko obserwowanej transformacji bezobjawowej
gammapatii monoklonalnej do objawowego
szpiczaka mnogiego i przebieg leczenia

W lutym 2006 roku 53-letnia kobieta zostata skierowana przez lekarza rodzinnego do
poradni hematologicznej z podejrzeniem MM z powodu obecnosci biatka monoklonal-
nego (w stezeniu 1,9 g/dl) wykrytego w badaniu elektroforezy bialek.

W grudniu 2005 roku kobiete hospitalizowano w szpitalu rejonowym z powodu
zespotu korzeniowego prawostronnego. Podczas obrazowania metodg tomografii
rezonansu magnetycznego (MRI — magnetic resonance imaging) kregostupa ledz-
wiowego poza zmianami zwyrodnieniowymi (osteofity) i dyskopatig L5/S1 uwidocz-
niono 2 zmiany guzowate z cechami naciekania sasiednich struktur kostnych na
poziomie Th11/Th12 i L4/L5 cze¢sciowo wnikajace do kanatu kregowego. Z powodu
opisanych zmian guzowatych chora zostata przeniesiona do kliniki neurochirurgii
w celu leczenia operacyjnego. Ponowne MRI kregostupa na wysokosci L4/L5 ujaw-
nito zmiang¢ o wymiarach 17 mm x 8 mm x 16 mm o sygnale wskazujacym na gesta
plynowa zawartos¢ bedaca zapewne nastepstwem stanu zapalnego. Po zastosowaniu
antybiotykoterapii w kolejnym MRI stwierdzono ustapienie opisywanych wczesniej

@ zmian. W badaniu immunofiksacji odnotowano zwiekszone stezenie immunoglo- @
buliny G (IgG) bez stlumienia pozostatych frakcji immunoglobulin: IgG 2650 mg/d]l
(norma: 800-1800 mg/dl), IgA 171 mg/dl (warto$ci prawidtowe: 90-450 mg/dl), IgM
42 mg/dl (wartosci prawidiowe: 60-250 mg/dl). Kobieta zostata skierowana do po-
radni hematologicznej, gdzie wykonano badanie histopatologiczne szpiku kostnego,
w wyniku ktdrego stwierdzono 5-procentowy naciek plazmocytéw. Wyniki badania
morfologii krwi obwodowej byly nastepujace: stezenie hemoglobiny (Hb) 12,6 g/dl;
$rednia objetos¢ krwinki czerwonej (MCV — mean corpuscular volume) 95,7 fl; liczba
leukocytow (WBC - white blood cells) 4,3 G/; liczba ptytek krwi (PLT - platelets) 274
G/, odczyn Biernackiego (OB) 11 mm/h. Uzyskano nastepujace wyniki badan bio-
chemicznych krwi obwodowej: stezenie kreatyniny 0,59 mg/dl, stezenie wapnia 2,26
mmol/l, stezenie p2-mikroglobuliny 2,8 g/1. Na podstawie badania elektroforezy biatek
ustalono parametry, takie jak: stezenie biatka catkowitego (TP - total protein) 8,4 g/dl,
stezenie albuminy 4,7 g/dl, stezenie biatka monoklonalnego 1,9 g/dl. W badaniu
immunofiksacji bialek surowicy stwierdzono biatko monoklonalne klasy IgGA. Nie
ujawniono obecnosci biatka monoklonalnego ani biatka Bence’a i Jonesa w badaniu
immunofiksacji moczu. W badaniu radiologicznym kosci ptaskich nie wykryto zmian
osteolitycznych ani wcze$niej opisywanych zmian guzowatych w MRI kregostupa.
Na podstawie powyzszych badan rozpoznano MGUS. Kobiete zakwalifikowano do
obserwacji, wykonujac okresowo badania immunoelektroforezy bialek, morfologii
krwi obwodowej, stezenia wapnia i kreatyniny.

W listopadzie 2007 roku u chorej pojawily sie¢ silne dolegliwosci bélowe w okolicy
ledzwiowo-krzyzowej kregostupa. Na podstawie MRI kregostupa wykluczono zmiany
patologiczne, natomiast w badaniu immunoelektroforezy biatek stwierdzono zwigkszenie
stezenia bialka monoklonalnego IgG (3,9 g/dl). W badaniu cytologicznym szpiku kost-
nego wykryto naciek plazmocytéw stanowiacy 56% utkania szpiku kostnego. Wyniki
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badania morfologii krwi obwodowej: stezenie Hb 10,1 g/dl; MCV 95,0 fl; liczba WBC 5,5
G/l; liczba PLT 260 G/1; OB 43 mm/h. Wyniki badan biochemicznych krwi obwodowej:
stezenie kreatyniny 0,87 mg/dl, stezenie f2-mikroglobuliny 3,32 g/1. Na podstawie uzy-
skanych wynikow badan rozpoznano objawowego MM IgGA w stadium zaawansowania
klinicznego IA wedtug Duriego i Salmona [Durie, Salmon 1975]. Po 3 cyklach leczenia
indukcyjnego wedlug protokotu CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) zgod-
nie z kryteriami odpowiedzi na leczenie wedlug EBMT [Bladé i wsp. 1998] uzyskano
cze$ciow remisje (PR - partial response) MM (stezenie biatka monoklonalnego 0,6 g/dl,
czyli redukcja 0 84%). W chemioterapii mobilizujacej komorki macierzyste zastosowano
cyklofosfamid (CTX) w dawce 4 g/m? (uzyskano 3,9 x 10° komérek CD34+/kg mc.).
Nastepnie dokonano autoprzeszczepu krwiotwoérczych komdrek macierzystych uzy-
skanych z krwi obwodowej (auto-PBSCT - peripheral blood stem cell transplantation);
w kondycjonowaniu stosowano melfalan (MEL) w dawce 200 mg/m? i.v. (MEL200). Po
zastosowanym leczeniu metodg auto-PBSCT uzyskano catkowitg remisje (CR - complete
response) MM i zgodnie z obowigzujacymi standardami chorej nie kwalifikowano do
kolejnego auto-PBSCT. Po 25 miesigcach trwania CR zaobserwowano progresje MM
i kobiete zakwalifikowano do leczenia wedtug protokotu BortDex. Przed rozpoczeciem
leczenia zgodnie z tym schematem wyniki badania elektroforezy biatek byly nastepujace:
stezenie TP 9,3 g/dl, stezenie albuminy 4,08 g/dl, stezenie biatka monoklonalnego 2,9 g/dl.
Wyniki badania morfologii krwi obwodowej i badan biochemicznych byly nastepujace:
stezenie Hb 11,1 g/dl, MCV 95,5 fl, liczba PLT 271 G/, liczba WBC 4,7 G/], stezenie
wapnia 2,8 mmol/l, stezenie kreatyniny 0,7 mg/dl, receptor nablonkowego czynnika
wzrostu (eGFR - epidermal growth factor receptor) >90 ml/min/1,73 m* W MRI uktadu
kostnego uwidoczniono zmiany osteolityczne w kregach Th2, Th3, Th10, L1, ko$ciach
miednicy i ko$ciach udowych. W czasie 3. cyklu leczenia wedlug protokotu BortDex
odnotowano rozwdj uogdlnionego pdtpasca, co wymagalo hospitalizacji na oddziale
choréb zakaznych i przejsciowego przerwania leczenia choroby zasadniczej. Podczas 6.
cyklu BortDex nagle wystapily objawy neuropatii 4° wedtug Common Toxicity Criteria
for Adverse Events (CTCAE), co bylo przyczyna zakonczenia terapii Bort, z kontynuacja
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leczenia Dex. We wczesniejszych cyklach nie wykryto objawdw neuropatii. Najlepsza
odpowiedzig w trakcie 6 cykli leczenia BortDex byla PR. W kolejnych 2 cyklach Dex
obserwowano stopniowe zwigkszanie stezenia biatka monoklonalnego (4,99 g/dl) i po-
jawienie sie bolow kostnych. W zwigzku z progresja MM i utrzymujaca si¢ neuropatia
rozpoczeto leczenie lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem (LenDex). Po
2 cyklach leczenia wedlug protokotu LenDex uzyskano PR, a po 6 cyklach - CR MM.
Lacznie zastosowano 8 cykli LenDex. Od tamtej pory do chwili obecnej chora jest le-
czona lenalidomidem w dawce podtrzymujacej 10 mg/dobe. W badaniach oceniajacych
skuteczno$¢ leczenia od 8 miesiecy utrzymuje si¢ CR. Na rycinie 10.1. przedstawiono
stezenia bialka monoklonalnego w momencie rozpoznania i w trakcie leczenia MM.
Calkowity czas przezycia chorej na nawrotowego MM od momentu rozpoznania
objawowego MM wyniost 51 miesigcy, a od momentu rozpoznania MGUS - 72 miesigce.

() PRZYPADEK 2

Opis wspolistnienia szpiczaka mnogiego,
pierwotnej ukladowej amyloidozy tancuchéw lekkich
immunoglobuliny i niewydolnosci nerek

@ W lipcu 2007 roku 64-letnia kobieta od wielu lat chorujaca na nadci$nienie tetnicze @
i chorobe wiencowgy, zostala przeniesiona ze szpitala rejonowego do kliniki hemato-
logii z powodu podejrzenia MM. Pod koniec maja 2007 roku zglosifa si¢ do lekarza
rodzinnego z powodu postepujacego oslabienia, pogorszenia tolerancji wysitku oraz
sennosci, a takze okresowych nudnosci i wymiotdéw (utrzymujacych sie od kwietnia
2007 roku). W badaniach zleconych przez lekarza rodzinnego stwierdzono trzycyfrowy
OB, niedokrwisto$¢ normocytows o $rednim natezeniu wedtug kryteriow World Health
Organization i niewydolnos¢ nerek.

W trakcie hospitalizacji w klinice hematologii uzyskano nastepujace wyniki badania
morfologii krwi obwodowej: stezenie Hb 7,9 g/dl, MCV 90,4 fl, liczba WBC 6,1 G/], liczba
PLT 164 G/1, OB 152 mm/h. W badaniach biochemicznych krwi obwodowej: stezenie
kreatyniny 4,02 mg/dl, stezenie wapnia 2,34 mmol/l. W badaniu elektroforezy biatek
uzyskano stezenia: TP 7,3 g/dl, albuminy 4,2 g/dl, a-globulin 1,3 g/dl, f-globulin 1,1
g/dl, y-globulin 0,7 g/dl. W badaniu immunofiksacji biatek surowicy i moczu wykryto
obecnos¢ fancuchéw lekkich lambda. Na podstawie badania dobowej zbiorki moczu
odnotowano utrate biatka 11,5 g/dobe. W wykonanym badaniu cytologicznym szpiku
kostnego naciek plazmocytéw stanowit 31% utkania. W badaniu radiologicznym kosci
pokrywy czaszki uwidoczniono zmiany osteolityczne. W bioptacie tkanki ttuszczowej
barwionej czerwienig Kongo ujawniono zlogi amyloidu. Na podstawie badan diagno-
stycznych rozpoznano MM pod postacig choroby fancuchéw lekkich lambda w stadium
zaawansowania klinicznego I1IB wedtug Duriego i Salmona ze wspolistniejaca AL.
W lipcu 2007 roku rozpoczeto podawanie deksametazonu (etap wstepny postepowania),
a nastepnie zastosowano 3 cykle leczenia talidomidem w skojarzeniu z deksametazonem
(TalDex). W trakcie 2. cyklu leczenia wedtug protokotu TalDex obserwowano narastanie
parametrow przemiany azotowej wymagajace rozpoczecia leczenia nerkozastepczego.
Po 4 cyklach TalDex osiggnieto PR MM i wykonano auto-PBSCT (kondycjonowanie
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wedlug MEL140), uzyskujac CR z réwnoczesna koniecznoscig kontynuacji leczenia
nerkozastepczego. Po 27 miesigcach od auto-PBSCT zaobserwowano objawy progresji
MM i rozpoczeto leczenie talidomidem w dawce 100 mg dziennie przez 13 miesiecy,
uzyskujac stabilizacje choroby. W maju 2011 roku stwierdzono zwigkszong utrate biatka
w moczu i stezenie fancuchow lekkich lambda w osoczu ponad 11 000 mg/l. W bada-
niu cytologicznym szpiku kostnego naciek plazmocytéw stanowit 50% jego utkania.
Na podstawie kryteriéw European Group for Blood and Marrow Transplant (EBMT)
rozpoznano progresje choroby i rozpoczeto leczenie MM wedlug protokotu LenDex.
Z powodu niewydolnosci nerek wymagajacej leczenia nerkozastepczego lenalidomid
stosowano w dawce 5 mg/dobe przez 21 dni w 28-dniowych cyklach. Po 3 cyklach
LenDex odnotowano hiperkalcemie (st¢Zenie wapnia 3,16 mmol/l), a w badaniu FLT
(FreeLite Test) stezenie fancuchow lekkich kappa 14,7 mg/1, stezenie tancuchéw lekkich
lambda 64 564,6 mg/l, stosunek k/\ 0,0. Wyniki badania morfologii krwi obwodowe;j
byty nastepujace: liczba WBC 1,7 G/1, stezenie Hb 7,6 g/dl, liczba PLT 20 G/1. W ba-
daniu szpiku kostnego stwierdzono 56-procentowy naciek plazmocytéw. W zwigzku
z progresja choroby i pancytopenia, ktéra mogta by¢ zwigzana zaréwno z naciekiem
MM, jak i z dzialaniem niepozadanym lenalidomidu, chorg zakwalifikowano do le-
czenia wedtug protokotu VAD (winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon). Lacznie
zastosowano 3 cykle VAD, po ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie. Obecnie
kobieta jest leczona paliatywnie deksametazonem i preparatami krwiopochodnymi.
Nie uzyskano remisji MM. Catkowity czas przezycia chorej na opornego na leczenie
MM od momentu rozpoznania wynosi 55 miesiecy. Na rycinie 10.2. zestawiono stezenia
tancuchéw lekkich lambda w surowicy od momentu, kiedy badanie to byto wykonane
w klinice hematologii, czyli od listopada 2009 roku, do czasu ostatniej wizyty kontrolnej
w styczniu 2012 roku.

Stezenie tancuchow lekkich A w surowicy (mg/1)
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Ryc. 10.2. Stezenia taricuchéw lekkich lambda w osoczu chorej na MM w czasie nawrotu choroby
po auto-PBSCT
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PRZYPADEK 3

Opis sposobu leczenia chorego na pierwotna uktadowa
amyloidoze tancuchéw lekkich immunoglobuliny,
u ktérego gtéwnym objawem byto powiekszenie jezyka

W czerwcu 2008 roku do kliniki hematologii zostat przyjety 64-letni mezczyzna z po-
dejrzeniem MM, leczony uprzednio w klinice endokrynologii. Mniej wigcej 18 miesiecy
przed hospitalizacja zauwazyt stopniowe powiekszanie si¢ jezyka utrudniajace mowe,
a okoto pot roku od zaobserwowania pierwszych objawdw — zwigkszong tendencje do
tworzenia si¢ wylewow podskérnych. W 2005 i 2006 roku mezczyzna przebyt 2 zabiegi
operacyjne zespotu ciesni nadgarstka. W 2008 roku byt 2-krotnie hospitalizowany w kli-
nice endokrynologii z powodu podejrzenia akromegalii, ktérg ostatecznie wykluczono.

W Kklinice hematologii uzyskano nastepujace wyniki badan: morfologia krwi ob-
wodowej: stezenie Hb 12,3 g/dl; MCV 86,0 fl; liczba PLT 254 G/], liczba WBC 7,0 G/],
OB 15 mm/h; koagulogram: aPTT 33,4 s (warto$ci prawidlowe: 25-34 s), wskaznik
protrombinowy 91% (wartos$ci prawidlowe: 80-120%), INR 1,11 (0,9-1,3) i niedobor
czynnika X; w badaniach biochemicznych krwi obwodowej odnotowano: stezenie kre-
atyniny 0,71 mg/dl (warto$ci prawidtowe: 0,5-1,1), eGFR >60 ml/h/1,72m?, aktywnos¢
aminotransferazy asparaginowej (AST) 22 U/l, aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej
(ALT) 20 U/1, aktywno$¢ LDH 395 U/l. W badaniu elektroforezy bialek uzyskano naste-
pujace stezenia: TP 6,0 g/dl i albuminy 4,0 g/dl, odnotowano réwniez brak dodatkowego
prazka swiadczacego o obecnosci biatka monoklonalnego. W badaniu immunofiksacji
bialek osocza i moczu wykryto mate ilosci biatka monoklonalnego wolnych fancuchéw
lekkich lambda. W badaniu FLT: ste¢zenie taicuchow lekkich kappa 11,1 mg/1 (wartosci

Ryc. 10.3. Ztogi amyloidu (zaznaczono biatymi strzatkami) w barwieniu czerwienig Kongo bioptatu
tkanki ttuszczowej u chorego na pierwotng uktadowg ALA (ze zbiordw autoréw)
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prawidlowe: 3,3-19,4), stezenie tancuchéw lekkich lambda 643 mg/l (wartosci prawi-
dlowe: 5,7-26,3), stosunek /A 0,017 (warto$ci prawidlowe: 0,26-1,26). W badaniu do-
bowej zbiorki moczu rozpoznano biatkomocz z dobowg utratg biatka 1,6 g. W badaniu
histopatologicznym szpiku kostnego naciek plazmocytéw stanowil 2,5% jego utkania;
nie wykryto obecnosci ztogéw amyloidu. W barwieniu czerwienig Kongo wycinkéw
z dzigsla, jezyka i tkanki tluszczowej stwierdzono $wiecenie w $wietle spolaryzowanym
odpowiadajace ztogom amyloidu (ryc. 10.3).

W badaniach radiologicznych uktadu kostnego nie wykryto zmian osteolitycznych
ani zfaman patologicznych. Na podstawie badania echokardiograficznego (ECHO) serca
stwierdzono zwiekszong echogeniczno$¢ migénia sercowego, pogrubienie przegrody mie-
dzykomorowej (IVS - interventriculas septal) do 15 mm i $ciany lewej komory serca przy
prawidlowej frakcji wyrzutowej (EF - ejection fraction) wynoszacej 70%. Na podstawie
badan biochemicznych oceniajgcych uszkodzenie migénia sercowego w przebiegu zajecia
przez amyloid odnotowano zwigkszone stezenie NTproBNP (N - koncowy propeptyd
natriuretyczny typu B) i troponiny T, ktére wyniosty odpowiednio 1390 pg/ml (wartosci
prawidtowe: 0-125 pg/ml) i 0,04 ng/ml (wartosci prawidtowe: 0,0 ng/ml). U mezczyzny
rozpoznano AL\ z zajeciem migé$nia sercowego i przewodu pokarmowego. W zwigzku
z tym chorego zakwalifikowano do leczenia skojarzonego wedtug protokotu TalDex.
W czasie 1. cyklu leczenia odnotowano zaburzenia rytmu serca z towarzyszacym bélem
w klatce piersiowej. Wykluczono ostry zespo6l wiericowy. Biorac pod uwage, ze przyczyna
dolegliwosci bolowych maogt by¢ talidomid, zdecydowano si¢ zmieni¢ dotychczasowy
schemat leczenia na MelDex, ktory stosowano przez 12 miesiecy. Chory bardzo dobrze

Ryc. 10.4. Powiekszenie jezyka u chorego na pierwotng uktadowa AL (ze zbiordw autoréw)
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tolerowal terapie, nie odnotowano dzialan niepozadanych, w tym bolu w klatce pier-
siowej. Po zastosowanym leczeniu uzyskano hematologiczng CR [Gertz i wsp. 2005],
ktéra utrzymuje si¢ przez 24 miesiace. Obecnie chory nie jest leczony, a jedynie wymaga
okresowych wizyt kontrolnych. Podstawowym problemem, gléwnie estetycznym, jest
utrzymujace si¢ powiekszenie jezyka powodujace utrudnienie mowy (ryc. 10.4).

() PRZYPADEK 4

Opis chorej na pierwotna uktadowa amyloidoze tancuchéw lekkich
immunoglobuliny przygotowywanej do przeszczepu nerki

W grudniu 2009 roku 50-letnia kobieta zostala skierowana z jednej z klinik nefrolo-
gicznych we wschodniej Polsce do kliniki hematologii z podejrzeniem pierwotnej amy-
loidozy w celu dalszej diagnostyki i leczenia. W pazdzierniku 2009 roku chora zglosita
sie do gastroenterologa z powodu utrzymujacych si¢ od okoto 3 tygodni nudnosci bez
uchwytnej przyczyny. W wykonanych badaniach biochemicznych krwi obwodowej (od-
chylenia) stwierdzono zwigkszone stezenie kreatyniny, ktére wyniosto 7 mg/dl. Z tego
powodu zostata skierowana na oddzial nefrologii. W trakcie hospitalizacji w klinice
nefrologii uzyskano nastepujace wyniki badan: stezenie kreatyniny 7,7 mg/dl, stezenie
@ mocznika 94,5 mg/dl, eGFR 5 ml/min/1,73 m?, zesp6t nerczycowy z dobowq utratg biatka @

17,7 g. Wykonano réwniez badanie morfologii krwi obwodowej: liczba WBC 9,2 G/],
stezenie Hb 11,5 g/dl, MCV 95,9 ], liczba PLT 396 G/1. W badaniu elektroforezy biatek
stezenia wyniosty: TP 5,3 g/dl, albuminy 1,94 g/dl, a-globulin 1,4 g/dl, f-globulin 1,2 g/
dl, y-globulin 0,27 g/dl. Metoda immunofiksacji bialek surowicy oceniono nastepujace
parametry: stezenie IgG 911 mg/dl, IgA 128 mg/dl, IgM 157 mg/dl. Zaréwno w osoczu,
jak i w moczu wykryto biatko monoklonalne IgGA, a takze biatko Bence’a i Jonesa
w badaniu immunofiksacji moczu. W badaniu histopatologicznym bioptatu nerki za-
obserwowano zlogi amyloidu z obecnos$cig pozytywnego wyniku barwienia czerwienia
Kongo w kierunku tancuchéw lekkich lambda. W badaniu histopatologicznym szpiku
kostnego naciek plazmocytoéw stanowil 5% jego utkania. W badaniu radiologicznym
uktadu kostnego nie uwidoczniono zmian osteolitycznych ani ztaman patologicznych.
Na podstawie uzyskanych wynikéw wykluczono MM. Podejrzewajac AL, wykonano
ECHO serca, w ktérym stwierdzono graniczng grubos¢ przegrody migdzykomorowej
(11 mm) i EF 62%. W badaniach biochemicznych ujawniono zwiekszong aktywno$¢
troponiny T (0,07 ng/ml) i NT-proBNP (18 000 pg/ml). W ultrasonografii narzadéw
jamy brzusznej nie uwidoczniono powigkszenia watroby, sledziony ani wezlow chton-
nych. Z powodu schytkowej niewydolnosci nerek chorg zakwalifikowano do leczenia
nerkozastepczego.

W Kklinice hematologii potwierdzono rozpoznanie ALA. Poza zlogami amyloidu
w bioptacie nerki amyloid odnaleziono w biopsji tkanki ttuszczowej i w badaniu hi-
stopatologicznym szpiku kostnego. Nie wykryto ztogéw amyloidu w biopsji dzigsta.
W badaniu cytogenetycznym komorek szpiku kostnego stwierdzono prawidlowy kariotyp
typu zenskiego (46, XX). Na podstawie wykonanej diagnostyki potwierdzono zajecie
przez amyloid dwoch narzaddw, to jest nerek i serca, ale bez klinicznych objawdw nie-
wydolnosci serca. W zwiazku z tym chorg zakwalifikowano do chemioterapii wysoko
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dawkowanej wspomaganej auto-PBSCT. Po zastosowaniu chemioterapii mobilizujacej
komorki macierzyste CTX w dawce 2 g/m? uzyskano facznie 6 x 10°/kg masy ciala
komoérek CD34+. Nastepnie wykonano tandemowe auto-PBSCT (kondycjonowanie
wedlug MEL140). Nie odnotowano istotnych powiklan w okresach mielosupresji po
auto-PBSCT. Kontynuowano leczenie nerkozastepcze. Nie stosowano leczenia podtrzy-
mujgcego. W ocenie skutecznosci leczenia uzyskano PR wedlug EBMT. W 10. miesigcu
po auto-PBSCT nastgpita normalizacja stezen fancuchow lekkich w surowicy (badanie
FLT), a w badaniach immunofiksacji biatek surowicy i moczu nie wyizolowano biatka
monoklonalnego, co odpowiada CR hematologicznej AL, ktéra utrzymuje sie przez
12 miesiecy. Na rycinie 10.5. przedstawiono wykres stezen tancuchéw lekkich lambda
w surowicy (badanie FLT) i bialkomoczu w czasie leczenia i obserwacji.
Chora zostata zakwalifikowana do przeszczepu nerki i obecnie oczekuje na narzad.

180 l auto-PBSCT
160

auto-PBSCT
140 ' Obserwacja: 22 miesigce

120

CR hematologiczna: 12 miesiecy
100 s ~
80 !

60
40
20

0
Czas (miesiace)

e==biatkomocz (g/dobg)  ==lambda w surowicy (mg/l)

Ryc. 10.5. Stezenie fancuchéw lekkich lambda w osoczu w badaniu FLT i biatkomocz u chorej na
pierwotng ukfadowg AL\ w czasie leczenia i obserwacji

PRZYPADEK 5 O

Opis chorego na pierwotna uktadowa amyloidoze tancuchéw
lekkich immunoglobuliny z zajeciem serca leczonego BortDex
i wspomaganego auto-PBSCT

W listopadzie 2010 roku do kliniki hematologii zostat przyjety 57-letni mezczyzna,
ktory od 2008 roku pozostawal pod opieka jednego z oddziatéw nefrologicznych
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w potudniowej Polsce z powodu zespotu nerczycowego (albuminuria 6-7 g/dobe). Nie
stwierdzano zaburzen w badaniach przemiany azotowej i chory nie wymagat leczenia
nerkozastepczego. W bioptacie nerki zidentyfikowano ztogi amyloidu. W badaniu
elektroforezy biatek w moczu wykryto albumine, natomiast nie wykonano badania
elektroforezy biatek w surowicy. Z powodu zaburzen chodu poddano chorego badaniu
elektromiografii (EMG), na ktdrej podstawie rozpoznano neuropati¢ czuciowo-ruchowa
o charakterze aksonalnym.

Od momentu przyjecia do kliniki hematologii gléwnym problemem poza obrzeka-
mi konczyn dolnych siegajacymi polowy ud, byla przyspieszona czestotliwo$¢ rytmu
serca 120-150/min ze wspolistniejacymi niskimi warto$ciami ci$nienia tetniczego
krwi (90-100/50-60 mm Hg). W badaniu elektrokardiograficznym serca [EKG]
stwierdzono trzepotanie przedsionkow z przewodzeniem 2:1 i czynno$cig komor
150/min bez reakcji na leczenie beta-adrenolitykiem i digoksyna. Podejrzewajac, ze
zaburzenia rytmu serca mogg by¢ wtérne w stosunku do zajecia migsnia serca przez
amyloid, wykonano badanie ECHO, w ktérym obraz byt charakterystyczny dla obec-
nosci amyloidu w migsniu serca z pogrubieniem IVS (13 mm) i prawej komory serca,
a takze uposledzeniem EF, ktéra wyniosta 24% (ryc. 10.6). Ponadto stezenia troponiny
T i NTproBNP okazaty sie zwigkszone: wyniosly odpowiednio 0,05 ng/ml i 6870 pg/ml.
W badaniu czasowej elektrostymulacji serca stwierdzono istnienie dodatkowej drogi
przewodzenia, co wymagato wykonania zabiegu ablacji cie$ni dolnej w przebiegu
trzepotania przedsionkéw. Uzyskano powrot rytmu zatokowego serca. Wyniki badania
morfologii krwi obwodowej byty nastepujace: liczba WBC 11,0 G/I; stezenie Hb 11,2 g/d;

& MCV 96,4 1], liczba PLT 185 G/1. W badaniach przemiany azotowej uzyskano naste- ®
pujace wyniki: stezenie mocznika 51 mg/dl, stezenie kreatyniny 0,9 mg/dl, stezenie
kwasu moczowego 8,8 mg/dl.

Wykonano takze badanie elektroforezy bialek (ryc. 10.7): stezenie TP 5,7 g/dl, stezenie
albuminy 2,67 g/dl, obecnos¢ biatka monoklonalnego w stezeniu 0,19 g/dl. W bada-
niu immunofiksacji bialek surowicy stwierdzono obecnosé¢ fancuchéw lekkich kappa

Ryc. 10.6. Badanie echokardiograficzne serca u chorego na pierwotng ukfadowg amyloidoze
fancuchow lekkich lambda z zajeciem serca (pogrubienie przegrody miedzykomorowej i scian
serca) (ze zbiorow autoréw)
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Elektroforeza biatek surowicy

I

Biatko catkowite : 5,7 g/dl A/G 0,88

Frakcje % Ref. %  Stez g/dl Ref. Stez. g/dl
Albumin 46,8 < 55,8 - 66,1 2,67 4,02-476
Alpha 1 7,6 > 29- 49 0,43 0,21-0,35
Alpha 2 19,7 > 7,1-11,8 1,12 0.51-0,85
Beta 1 6,1 47-72 0,35 0,34-0,52
Beta 2 6,1 32- 6,6 0,35 0,23-0,47
Gamma 13,7 11,1- 18,8 0,78 0,80 - 1,36
1 34 0,19

Widoczny dodatkowy prazek we frakcji Gamma-globulin. Wskazane badanie
kierunku biatka monoklionainego

Ryc. 10.7. Wynik badania elektroforezy biatek u chorego na pierwotng uktadowa ALk

potwierdzone badaniem FLT, w ktérym stezenia tancuchow lekkich byly nastepujace:
tancuchy lekkie kappa 23,6 mg/l, fanicuchy lekkie lambda 18,4 mg/l, stosunek x/A 1,3.
W badaniu immunofiksacji biatek moczu stwierdzono albumine (albuminuria: 6 g/dobe),
natomiast nie wykryto biatka monoklonalnego ani biatka Bencea i Jonesa. W badaniu
histopatologicznym szpiku kostnego rozpoznano naciek plazmocytéw stanowiacy 8%
utkania szpiku kostnego, bez obecnosci ztogéw amyloidu. W badaniu bioptatu tkanki
tluszczowej barwionej czerwienig Kongo wykryto ztogi amyloidu, bez obecnosci amy-
loidu w materiale pobranym z btony §luzowej dzigsta. Na podstawie wykonanych badan
rozpoznano ALk z zajeciem serca, nerek i uktadu nerwowego.

W zwigzku z tym Ze migsien serca byt chorobowo zmieniony, mezczyzne zakwa-
lifikowano do leczenia wedlug protokotu BortDex. Po 3 cyklach leczenia w badaniu
ECHO serca stwierdzono poprawe wydolnosci tego narzadu (EF 58%) i normalizacje
stezenia troponiny T i NTproBNP, a takze zmniejszenie biatkomoczu dobowego do
1,7 g/dobe (redukcja o 70% w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi) i zmniejsze-
nie w osoczu stezenia biatka monoklonalnego o 70% i fancuchéw lekkich o 35%, co
odpowiada uzyskaniu PR hematologicznej AL oraz PR nerkowej i sercowej wedlug
ISAA [Cohen, Comenzo 2010]. W trakcie terapii odnotowano nasilenie neuropatii
obwodowej (2. stopien wedlug CTCAE). W zwiagzku z dobra odpowiedzig na leczenie
i objawami niepozadanymi chorego zakwalifikowano do wysoko dawkowanej chemio-
terapii wspomaganej auto-PBSCT, poprzedzonej mobilizacjg komorek macierzystych
(CTX w dawce 2 g/m?, uzyskujac 8 x 10° komorek CD34+/kg mc.). Okres okotoprzesz-
czepowy powiklany byl jedynie zapaleniem $luzéwek jamy ustnej (3. stopien wedlug
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CTCAE) wymagajacym zywienia pozajelitowego. Rozwazano zastosowanie leczenia
podtrzymujacego bortezomibem, ale nie uzyskano zgody na dalsze finansowanie tej
terapii. Przez 8 miesigcy obserwacji nie odnotowano zwigkszenia stezen fancuchéw
lekkich kappa w osoczu ani zwigkszonej utraty biatka z moczem. Nie stwierdzono
zaburzen rytmu serca, a stezenia troponiny T i NTproBNP byty prawidlowe. Catly
czas utrzymuje si¢ PR hematologiczna AL.

() PODSUMOWANIE

Pomimo okreslenia czynnikéw prognostycznych MM i AL pozostaja grupami nowo-
twordw o nieprzewidywalnym przebiegu.

W pierwszym opisanym przypadku przedstawiono rzadko obserwowany przyklad
ewolucji MGUS do objawowego MM wymagajacego leczenia, z klasycznym przebiegiem
choroby (tzn. CR po leczeniu indukcyjnym wspomaganym auto-PBSCT, a nastepnie ko-
lejne rzuty leczenia wdrazane z powodu progresji). Z kolei w drugim przypadku opisano
wspdlistnienie AL z MM i niewydolnoscia nerek. W kolejnych 3 opisach przypadkéow
przedstawiono 3 rozne sposoby leczenia tej choroby, takie jak chemioterapia oparta na
MelDex, chemioterapia wysokodawkowanym MEL wspomagana auto-PBSCT stosowana
up front i po leczeniu indukcyjnym opartym na inhibitorze proteazomu.

@ Opisy przebiegu i wynikdw leczenia chorych na dyskrazje plazmocytéow ukazuja, jak
trudne do rozpoznania sg to choroby, przede wszystkim z uwagi na niecharakterystyczne
objawy kliniczne, zwlaszcza w odniesieniu do AL, a takze z powodu doboru odpowied-
niego (najlepszego) leczenia u konkretnego chorego.
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Smoldering kappa light chain
multiple myeloma
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Streszczenie

Tlacy sie szpiczak plazmocytowy jest odrebng jednostka chorobowa wérdd dyskra-
zji plazmocytowych, stanowigca prawdopodobnie stadium posrednie pomiedzy
gammapatig monoklonalng o nieustalonym znaczeniu a objawowym szpiczakiem
plazmocytowym. Do rozpoznania tlacego si¢ szpiczaka konieczne jest potwierdze-
nie nacieku 210% monoklonalnych plazmocytéw w szpiku lub obecnosci biatka
monoklonalnego w osoczu w stezeniu >3g/1, bez objawdw uszkodzenia narzadow.
Powszechnie przyjetym standardem postepowania jest powstrzymanie sie od lecze-
nia do czasu wystapienia objawow narzagdowych. Wiekszos¢ przypadkow choroby
ulegnie takiej progresji, jednak okolo 25% chorych do konca zycia nie zostanie
objetych leczeniem. W ostatnich latach dokonat sie duzy postep w zakresie poznania
czynnikéw ryzyka progresji choroby, co w przysztosci prawdopodobnie pozwoli
na stosowanie strategii wczesnego leczenia niektdrych chorych. Posta¢ tancuchéw
lekkich, znana takze w piSmiennictwie jako idiopatyczny bialkomocz Bence’a
i Jonesa, jest rzadka postacia tlacego sie szpiczaka plazmocytowego. W niniejszym
artykule przedstawiono przypadek 59-letniej chorej na tlacego sie szpiczaka pla-
zmocytowego fancuchow lekkich kappa, pozostajacej bez leczenia w ciagu 2-letniej
obserwacji, w kontek$cie kryteriow rozpoznania i czynnikéw ryzyka tlacego sie
szpiczaka mnogiego.

Stowa kluczowe: tlacy sie szpiczak plazmocytowy, choroba tancuchow lekkich,
idiopatyczny biatkomocz Bencea i Jonesa

Abstract

Smoldering multiple myeloma is a distinct disease among plasma cell dyscrasias,
probably representing an intermediate stage between the monoclonal gammopathy
of undetermined significance and symptomatic multiple myeloma. Smoldering
multiple myeloma is defined as having >10% clonal plasma cell population in bone
marrow and/or >3g/l serum M-protein, without end-organ damage. Commonly
accepted standard of care is to delay treatment until the occurrence of end-organ
damage symptoms. In the long-term follow-up, most patients will progress to
symptomatic myeloma, but about 25% left without treatment for life. In recent
years there have been improvements in risk stratification models of disease, which
can lead in the future to developing early treatment strategies in some patients. The
light chain type of smoldering multiple myeloma, also appearing in the literature as
idiopathic Bence-Jones proteinuria is a rare form of smoldering multiple myeloma.
The article presents a case of 59-year-old woman with smoldering kappa light chain
multiple myeloma, with a two-year follow-up, which remains untreated to date, in
the context of the diagnostic criteria and risk factors.

Key words: smoldering multiple myeloma, light chain disease, idiopathic Bence-
-Jones proteinuria
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OPIS PRZYPADKU )

W czerwcu 2006 roku 59-letnia kobieta zostala skierowana do poradni hematologicznej

z powodu leukopenii obserwowanej od kilku lat przez lekarza rodzinnego. W wywiadzie

nie odnotowano zwiekszonej zapadalnosci na infekcje. Jedyna dolegliwoscia zglaszang

przez pacjentke byly bole odcinka ledzwiowo-krzyzowego kregostupa wystepujace od

ponad 10 lat. Przez caly okres obserwacji liczba bialych krwinek miescila si¢ w zakresie

3,2-4,1 G/1, a liczba neutrocytéw — w zakresie 1,5-2,2 G/1. Nie zaobserwowano istotnych

klinicznie odchylen od normy w zakresie pozostalych parametréw morfologii krwi ob-

wodowej. W prowadzonej w poradni hematologicznej diagnostyce réznicowej nie udato

sie ustali¢ przyczyny neutropenii. W listopadzie 2009 roku przejsciowo zanotowano

bezobjawowe zmniejszenie liczby neurocytéw do 1,2 G/I, a wobec duzego niepokoju

pacjentki o stan zdrowia podjeto decyzje o wykonaniu trepanobiopsji. W szpiku o ko-

moérkowosci 30-40% ze znaczng miejscowa zmienno$cia (1/4 biopsji zajmujg obszary

aplastyczne) wykryto naciek monoklonalnych plazmocytéw z cechami atypii, o immu-

nofenotypie CD138+/kappa+/lambda-, tworzacych fawicowe skupienia ztozone z kil-

kunastu-kilkudziesieciu komorek, stanowigcy okoto 15-20%. Wobec tak zaskakujacego

wyniku przeprowadzono pelng diagnostyke w kierunku szpiczaka plazmocytowego

(MM - multiple myeloma; PCM - plazma cell myeloma) i stwierdzono miedzy innymi:

@ prawidlowe stezenie hemoglobiny, immunoglobulin, biatka catkowitego, albuminy,
wapnia,

® prawidlowe parametry czynnosci nerek,

@ brak zmian osteolitycznych w wykonanych radiogramach uktadu kostnego,

@ nieznacznie zwigkszone stezenie p2-mikroglobuliny i podwyzszony OB,

® obecno$¢ tancuchéw lekkich immunoglobulin w moczu (ryc. 11.1),

@ brak obecnosci biatka M w osoczu oznaczanego metoda elektroforetyczna,

@ zwigkszone stezenie wolnych tancuchow lekkich (FLC - free light chains) kappa
w osoczu, z zaburzonym stosunkiem /A (ryc. 11.2),

@ w badaniu szpiku metoda cytometrii przeplywowej plazmocyty CD38+/CD56+/
CD138+/CD117-/CD19-/CD20-/Igkappa+/CD45- stanowily okoto 15%.

Ryc. 11.1. Monoklonalna strefa tancuchéw lekkich immunoglobulin w moczu

Z uwagi na informacje dotyczace boléw okolicy ledzwiowo-krzyzowej kregostupa
pacjentke konsultowano neurologicznie i wykonano tomografie komputerows (TK)
tej okolicy - stwierdzono jedynie zmiany zwyrodnieniowe, bez zmian osteolitycznych.
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Ryc. 11.2. Wolne monoklonalne farcuchy lekkie kappa w osoczu (badanie metodg immunofiksacji)

W trakcie kompleksowej diagnostyki nie odnotowano objawow narzagdowych charak-
terystycznych dla MM (4. hiperkalcemii, niewydolnosci nerek, niedokrwistoéci i zmian
w obrebie kos¢ca) okreslanych angielskim akronimem CRAB. Wykluczono takze amy-
@ loidoze tancuchow lekkich jako przyczyne opisywanych odchylen w badaniach. @

Na podstawie obecnosci ponad 10% klonalnych plazmocytow w szpiku, zaburzonego
stosunku FLC «/) i zwigkszonego stezenia FLC k w osoczu, przy braku obecnosci biatka M
(na podstawie badania metodg elektroforetyczng) i objawéw narzadowych rozpoznano
posta¢ tancuchéow lekkich kappa tlacego sie MM (SMM - smoldering multiple myeloma).
Kobiete postanowiono objaé obserwacjg, przy czym wczesniej w zrozumialy sposob
wyjasniono jej, dlaczego nie zostanie poddana chemioterapii, jednoczesnie informujac
ja o takiej mozliwosci w przyszlosci, w razie progresji choroby.

Od czasu rozpoznania pacjentka podlega statej kontroli: co 3 miesigce wykonywany
jest pelny panel badan krwi obwodowej (m.in. badanie morfologii krwi i badania bio-
chemiczne: immunogram, biatko catkowite, 2-mikroglobulina, albumina, parametry
czynnosciowe nerek, OB itp.), co 6 miesiecy badanie stezenia biatka M, fanicuchéw lekkich
w moczu i FLC w surowicy oraz badanie szpiku kostnego (w kolejnych latach, przy braku
istotnej klinicznie progresji choroby co 12 miesiecy), co 12 miesigcy badanie ukladu
kostnego metoda TK (w kolejnych badaniach TK zostanie zastagpiona obrazowaniem
metodg tomografii rezonansu magnetycznego [MRI - magnetic resonance imaging],
jako mniej obcigzajacym).

Do chwili obecnej w zwigzku z brakiem objawéw narzagdowych pacjentka pozostaje
bez leczenia przyczynowego. Nie zglasza nowych dolegliwo$ci subiektywnych. Dynamike
najwazniejszych parametréw aktywnosci choroby przedstawiono w tabeli 11.1.
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Xl Vi Xl Vi Xl
2009 2010 2010 2011 2011

Hemoglobina (g/dl) 11,7 12,1 11,6 11,0 11,3

Kreatynina (mg/dl) 1,12 0,87 0,84 0,83 1,08

Biatko catkowite (g/dl) 7,4 7,2 7,4 7,5 7,3

OB 16 21 23 23 27

B2-mikroglobulina 2,36 1,94 1,92 2,05 2,7

(mg/l)

Albumina (g/dl) 4,8 4,6 - 4,1 4,3

Ca w surowicy 2,52 2,43 2,53 2,38 2,45

(mmol/I)

Biatko M w osoczu nie nie nie nie nie

oznaczane metoda stwier- stwier- stwier- stwier- stwier-

elektroforetyczna dzono dzono dzono dzono dzono

tancuchy lekkie k 51 39,8 60,8 123 791

w moczu (mg/l)

tancuchy lekkie A 5,63 <3,36 3,91 3,91 8,54

w moczu (mg/l)

FLC k w osoczu (mg/l) 1201 1050 - - 5880

FLC A w osoczu (mg/l) 11,1 11,9 - - 11,7

lloraz FLC k/A 108 88 - - 502

Naciek plazmocytéw 15-20 20-25 15-20 - 15-20

w trepanobiopsji (%)

Zmiany kostne brak brak brak - brak

(TK) (TK)

IgA (g/1) 0,85 0,65 08 0,49 0,61

IgG (g/l) 9,09 8,21 9,12 7,77 8,1

IgM (g/1) 0,92 0,82 0,86 0,53 0,55
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Rozpoznanie SMM dotyczy okoto 10-15% ogdtu chorych na MM, cho¢ prawdopodobnie
jest to warto$¢ znacznie zanizona, poniewaz duzy odsetek przypadkéw pozostaje niewy-
kryty do czasu progresji do stadium objawowego. Powszechnie przyjetymi kryteriami
diagnostycznymi, sformutowanymi przez Miedzynarodowa Grupe Robocza Szpiczaka
Plazmocytowego (IMWG - International Myeloma Working Group), s3: obecnos¢ 10%
lub wigcej monoklonalnych plazmocytéw w szpiku lub biatka monoklonalnego w ste-
zeniu od 3 g/l w osoczu, bez objawéw narzadowych (IMWG 2003; Kyle i wsp. 2010;
Rajkumar 2012). W kryteriach rozpoznania wedtug IMWG nie wyszczegdlniono postaci
tancuchéw lekkich SMM, za$ funkcjonujaca w pismiennictwie nazwa ,,idiopatyczna
proteinuria Bencea i Jonesa” (idiopathic Bence-Jones proteinuria) nie wydaje sie wlasciwa
(Rajkumar i wsp. 2010). Posta¢ tlacg sie MM nalezy réznicowaé z gammapatig mono-
klonalng o nieustalonym znaczeniu (MGUS - monoclonal gammopathy of undetermined
significance) i objawowym MM (kryteria réznicowania przedstawiono w tab. 11.21 11.3);
SMM stanowi prawdopodobnie stadium posrednie pomiedzy dwiema wymienionymi
dyskrazjami plazmocytowymi. Nie ma dostepnych danych okreslajacych odsetek oséb,
u ktorych wykryto postaé tancuchéw lekkich wsrod ogotu chorych dotknietych SMM;
jedynie ekstrapolujac dane dla MGUS i objawowego MM, mozna domniemywac¢, ze
wynosi on okoto 10. Wigkszos¢ SMM ulegnie progresji do objawowego MM i tacy chorzy
beda wowczas wymagac terapii, stanie si¢ to jednak w réznym czasie, nierzadko po wielu
latach obserwacji. Kyle i wsp. w grupie 276 osob, u ktérych rozpoznano SMM, wykazali,
ze w ciagu 5, 10 i 15 lat progresja nastapi odpowiednio u 54%, 66% i 73% chorych, za$
$redni czas do progresji to 4,8 roku (Kyle i wsp. 2007). Najczestsza kliniczng manifestacja
postepu choroby jest niedokrwisto$¢ lub wystapienie zmian kostnych. Jako najistotniejsze
niekorzystne czynniki ryzyka progresji wymienia si¢: duzy odsetek plazmocytoéw w szpi-
ku, ich aberrentny immunofenotyp, duze stezenie biatka M, znacznie zaburzony iloraz
k/A FLC, progresywny charakter choroby, obnizone wartosci stezenia prawidlowych
immunoglobulin (Kyle i wsp. 2007; Dispanzieri i wsp. 2008; Pérez-Persona i wsp. 2007;
Rosifiol i wsp. 2003). Ryzyko progresji do stadium objawowego wynosi 10% na kazdy
rok w ciggu pierwszych 5 lat obserwacji i maleje w kolejnych latach (Kyle i wsp. 2007).
Proby wezesnego leczenia SMM lekami alkilujacymi i kortykosteroidami nie wykazaty
przewagi takiego postepowania nad strategia z odroczeniem terapii do czasu progresji.
Duze nadzieje wigze si¢ z zastosowaniem nowych lekdw (w tym immunomodulujacych
i bisfosfonianow), zwlaszcza w grupie pacjentéw z grupy duzego ryzyka, nie ma jednak
wystarczajacych podstaw do rekomendacji takiego postepowania jako standardowego.

Opisany przypadek kliniczny postaci fancuchéw lekkich SMM ilustruje fakt, ze MM jest
chorobg bardzo heterogeniczna, za$ podejscie kliniczne nalezy indywidualizowa¢. Pewien
odsetek chorych na SMM moze przez dluzszy czas pozostawa¢ jedynie pod obserwacja,
prawdopodobnie bez niekorzystnego wplywu takiego postepowania na czas przezycia.
Takie osoby wymagajg starannego monitorowania, najlepiej z zastosowaniem mozliwie
najmniej inwazyjnych metod. W tym kontekscie optymalng metoda monitorowania
zmian kostnych wydaje si¢ MRI. Z jednej strony, nie jest jasne, czy mozna utrzymaé
rozpoznanie SMM w razie niewykrycia zmian osteolitycznych w standardowym badaniu
radiologicznym, natomiast uwidocznienia ich w MRI. Z drugiej strony, nie ustalono
dotad, czy stwierdzenie zmian wylacznie w MRI jest jednoznacznym wskazaniem do
rozpoczecia leczenia. W przypadku nieprogresywnego przebiegu choroby po roku
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obserwacji mozna odstapi¢ od badania szpiku kostnego do czasu wystapienia objawdw
narzadowych charakterystycznych dla MM. W komunikacji z pacjentem szczegdlna
uwage nalezy zwroci¢ na zrozumiale wyjasnienie, dlaczego — pomimo tak powaznego
rozpoznania — chory pozostaje bez leczenia.

Kobieta, ktdrej przypadek choroby opisano, nadal jest objeta obserwacja i kontrola,
jednak w zwigzku z obecnoscia licznych (sposréd wymienionych weze$niej) czynnikow
ryzyka progresji prawdopodobnie w niedtugim czasie bedzie wymagala terapii. Nara-
stajacy poziom tancuchéw lekkich w moczu oraz FLC w osoczu wskazuje na progre-
sywny, a nie stabilny charakter choroby, jednak nie stanowi sam w sobie wskazania do
rozpoczecia leczenia. Stan chorej wymaga starannego monitorowania, ze szczeg6lnym
uwzglednieniem czestego badania czynnosci nerek z uwagi na posta¢ choroby.

MGUS SMM Objawowy MM
Odsetek klonalnych <10 >10 >10
plazmocytow w szpiku (%) i i/lub
Biatko M w osoczu (g/l) <3 =3 >3
Objawy kliniczne brak brak obecne
Tab. 11.2. Réznicowanie pomiedzy MGUS, SMM i objawowym MM
MGUS-LC Idiopatyczna Objawowy
proteinuria MM - postac
Bence'a tancuchow
iJonesa lekkich
Odsetek klonalnych <10 >10 >10
plazmocytow i i/lub i
w szpiku (%)
tancuchy lekkie nieprawidtowy monoklonal- monoklonal-
i FLC iloraz FLC k/A ne tancuchy ne tancuchy
(<0,26 lub >1,65) lekkie w mo- lekkie
i zwiekszone czu >0,59/ W moczu
stezenie FLC dobe
i i i
Obecnos¢ fan- nie nie nie
cuchoéw ciezkich i i i
w badaniu immu-
nofiksacji
Objawy kliniczne brak brak obecne
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Tab. 11.3. Réznicowanie dyskrazji plazmocytowych tancuchéw lekkich (za: Rajkumar i wsp. 2010);
MGUS-LC (monoclonal gammopathy of undetermined significance — light chain) — gammapatia
monoklonalna o nieustalonym znaczeniu taricuchéw lekkich
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Makroglobulinemia Waldenstroma
— choroba, ktéra nadal czeka na optymalng
terapie — opis przypadku

Waldenstrom’s macroglobulinemia
— the disease, which still waits for optimum
therapy — case report
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Streszczenie

W 1944 roku Jan Gosta Waldenstrom po raz pierwszy opisal chorobe, ktérej ponizsze objawy zaobserwowat
u 2 swoich pacjentéw: krwawienia z nosa, powiekszenie weztéw chfonnych, niedokrwistos¢, matoptytkowosc,
zwigkszona lepko$¢ osocza oraz wysokie wartosci odczynu Biernackiego. W szpiku dominowaty komorki
limfoidalne, przy czym obraz radiologiczny kosci byt prawidlowy.

W poézniejszym okresie ustalono definicje choroby i przyjeto okresla¢ ja mianem makroglobulinemii
Waldenstroma. Jest to zaburzenie limfoproliferacyjne, ktore powstaje w wyniku akumulacji, gléwnie w szpiku,
komoérek limfoplazmocytowych, produkujacych monoklonalne biatko klasy IgM.

Duze stezenie tej globuliny w surowicy jest przyczyna objawdw zespotu nadlepkosci (zaburzenia neu-
rologiczne, krwawienia, zaburzenia widzenia).

U okoto 20% chorych opisywano rodzinne wystepowanie makroglobulinemii Waldenstréma, co prze-
mawia za wazng rolg czynnikow genetycznych w jej rozwoju. Do wskaznikéw rokowniczych naleza: wiek,
stezenie hemoglobiny, ,-mikroglobuliny, liczba ptytek krwi i stezenie monoklonalnego biatka klasy IgM.

Pacjenci bez objawéw choroby powinni pozostawaé pod obserwacja. Wdrozenie terapii nalezy rozwazy¢
u chorych z objawami ogélnymi, postepujaca limfadenopatia lub splenomegalia. Réwniez niedokrwistos¢
i matoplytkowos¢ zwigzana z zajeciem szpiku, obecno$¢ objawéw zespotu nadlepkosci, obwodowa neuropatia,
amyloidoza ogolnoustrojowa, objawowa krioglobulinemia lub niewydolnos¢ nerek sa wskazaniami do terapii.

W leczeniu chorych na makroglobulinemie Waldenstréma uwzglednia sie réznorodne grupy lekéow,
stosowanych zaréwno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym. Uznang skuteczno$¢ ma zabieg pla-
zmaferezy u chorych z objawami zespotu nadlepkosci i duzym stezeniem IgM.

Dla niektorych pacjentdéw opcja terapeutyczna pozostaje przeszczepienie krwiotwdrczych komorek
macierzystych.

Stowa kluczowe: makroglobulinemia Waldenstroma, zespot nadlepkosci, czynniki rokownicze, kryteria
leczenia

Abstract

In 1944 for the first time dr Jan Gosta Waldenstrom described the group of symptoms occurring among
two of his patients, that were: nose bleeding, lymphadenopathy, anaemia, thrombocytopenia, increased
hyperviscosity, high Biernacky reagent values. Moreover, the marrow was dominated by lymphoidalcells.
Patients had regular radiological bone image.

It establish name of disease for several lats as Waldenstrom’s macroglobulinemia.

This is a distinct B-cell disorder resulting from the accumulation, predominantly in the bonemarrow,
of clonally related IgM secreting lymphoplasmacytic cells. High concentration in serum of this globulin
is cause of hyperviscosity syndrome (neurological symptoms, bleeding, visual deterioration).

Genetic factors play an important role, with 20% of patients demonstrating a familial predisposition.
The prognostic markers in Waldenstrdm’s macroglobulinemia are: age, hemoglobin and ,-microglobulin
levels as well as levels of platelets and monoclonal IgM.

Asymptotic patients should remain at observation. The initiation of therapy should be considered for
patients with B-symptoms, progressive, symptomatic lymphadenopathy or splenomegaly. Besides, anemia
or thrombocytopenia due to marrow infiltration , symptomatic hyperviscosity, peripheral neuropathy,
amyloidosis, cryoglobulinemia, cold-agglutinin disease, they are indications for therapy.

Different groups of agents are applicable in therapy of patients with Waldenstrom’s macroglobuline-
mia, in monotherapy as well as in combination treatment. Plasmapheresis should be considered for
symptomatic hyperviscosity, and in patients with high IgM levels.

For some groups of patients with relapse of disease stem cell transplantation stays therapeutic option.

Key words: Waldenstrom’s macroglobulinemia, hyperviscosity syndrome, prognostic markers, indica-
tions for therapy
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W listopadzie 2007 roku 42-letni mezczyzna zostal przyjety na oddzial okulistyki z po-
wodu naglego pogorszenia widzenia. Pacjent zauwazyl, Ze patrzac lewym okiem, widzi
inng wielkos¢ liter oraz czesciowo nieostry obraz. Z wywiadu wynikalo, Ze u chorego
wystepuja czeste krwawienia z nosa oraz bole i zawroty gtowy. Wykonane badania
okulistyczne ujawnily zakrzep gatazki skroniowej zyly srodkowej siatkéwki. Dalsza
diagnostyke pacjenta prowadzono na oddziale choréb wewnetrznych.

W wykonanych wowczas badaniach laboratoryjnych stwierdzono: niedokrwistos¢ ze
zmniejszonym stezeniem zelaza (hemoglobina [Hb] 10 g%; $rednia objetos¢ krwinki
czerwonej [MCV - mean corpuscular volume) 83 fl, Fe 51 ug%, ferrytyna 3,61 ng/ml),
odczyn Biernackiego (OB) 102 mm/h, zwiekszone stezenie biatka w surowicy 10 g%,
w immunogramie duze stezenie IgM: 82,6 g/1. Ponadto zwrdcono uwage na wydtuzony
czas kaolinowo-kefalinowy, czyli czas cz¢sciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT
— activated partial thromboplastin time) wynoszacy 48,1 s oraz cechy dysfunkcji nerek
(kreatynina 1,53 mg%, mocznik 40 mg%). Przegladowe radiogramy klatki piersiowej
oraz kosci czaszki i miednicy nie uwidocznily zmian. Badanie ultrasonograficzne jamy
brzusznej wykazalo powigkszenie watroby i §ledziony — odpowiednio 168 mm i 140/80
mm - oraz zlogi w pecherzyku zoétciowym.

Podczas kontrolnego badania dna oka zaobserwowano obrzek siatkowki w plamce
LO oraz nad tarcza wchlaniajacy si¢ krwotok podsiatkowkowry.

Pacjent zostal skierowany do oddzialu hematologii, gdzie w obrazie trepanobiopsji
stwierdzono obfite nacieki ze $redniej wielkosci limfocytéw B CD20+, wykazujacych
dojrzewanie do plazmocytéw CD 138+ produkujacych zaréwno tancuchy lekkie kappa,
jak ilambda, ale bez cech monoklonalno$ci. Komérki limfoplazmocytoidalne i plazma-
tyczne wykazywaly ekspresje IgM oraz IgG. Nacieki limfoidalne zajmowaty okoto 40%
powierzchni szpiku. Rozpoznano makroglobulinemie Waldenstréma (MW) i rozpoczeto
leczenie chlorambucilem. Po okoto 5 tygodniach wobec braku poprawy zdecydowano
o wlaczeniu chemioterapii polegajacej na naprzemiennym stosowaniu cykli VMCP/
VBAP (winkrystna, melfalan, cyklofosfamid, prednizon, karmustyna, doksorubicyna).
W krotkim czasie zaobserwowano wyrazng poprawe kliniczng — catkowite ustgpienie
krwawien z nosa oraz zanik zmian na dnie oczu, a w kontrolnych badaniach laborato-
ryjnych - stopniowa poprawe wartoéci uktadu czerwonokrwinkowego, redukeje stezenia
IgM w osoczu, poprawe parametrow wydolnosci nerek. Ponadto stwierdzono normali-
zacje wielko$ci watroby przy utrzymujacej si¢ nieduzego stopnia splenomegalii. Ogolne
samopoczucie chorego bylo bardzo dobre, pozostawatl aktywny zawodowo.

Po 6 miesigcach (w styczniu 2009 roku) pojawily sie ponownie krwawienia z nosa i nie-
duzego stopnia niedokrwisto$¢, przy utrzymujacych sie stabilnych stezeniach IgM (36,78 g/1)
i B,-mikroglobuliny oraz braku objawéw ogdlnych: limfadenopatii i organomegalii.

Zdecydowano o wlaczeniu w monoterapii rytuksymabem. Przeciwciato anty-CD20
pacjent otrzymal w cotygodniowych dawkach w okresie 21 stycznia — 10 lutego 2009
roku. Uzyskano stabilizacje przebiegu choroby, ktdra tym razem trwata prawie 2 lata
(22 miesigce). Dobrg odpowiedz na leczenie rytuksymabem potwierdzaty wyniki badan
kontrolnych: trepanobiopsji (ryc. 12.1) i elektroforezy bialek. Ilo§ciowa zawartos¢ biatka
monoklonalnego w surowicy wyniosta 29 g/1, biatko catkowite 96 g/l. Lancuchy lekkie
lambda 4,77 g/, kappa 1,27 g/1; stosunek tancuchéw kappa do lambda wynosit 0,27.
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W pazdzierniku 2011 roku pacjent zauwazyl pogorszenie wzroku, pojawily sie coraz
czestsze 1 bardziej obfite krwawienia z nosa. Pierwszy raz od poczatku choroby odczu-
wal narastajace ostabienie ogélnej kondycji. Objawy te facznie z otrzymanymi wowczas
wynikami badan jednoznacznie wskazywaly na progresje choroby: niedokrwistos¢
(Hb 9,9 g%), zwiekszone stezenie biatka ogdlnego w surowicy 10,9 g%, duze stezenie
IgM (76,7 g/), trzycyfrowy OB (129 mm/h), istotnie wydtuzony APTT. Stwierdzono
hipoalbuminemie oraz hiperkalcemie. Konsultacja okulistyczna i badanie dna oka wy-
kazaly typowy obraz fundus paraproteinemicus: w badaniu oka prawego i lewego tarcza
nerwu II bladorézowa o wyraznych granicach, naczynia stosowne do wieku. W tylnym
biegunie widoczne ptomykowate krwotoki. Na obwodzie w obu oczach widoczne liczne
zlewajace sie krwotoki.

W badaniu trepanobioptycznym szpiku stwierdzono 50-procentowy naciek limfocy-
tow B CD20+/kappa—/lambda+/- w postaci rozlegtych, przybeleczkowych, cze$ciowo
taczacych si¢ ze sobg tawic. Limfocytom towarzyszyly nieliczne (ok. 5-6% komorek
szpiku) plazmocyty CD138+/kappa-/lambda+ oraz odczyn mastocytarny.

Pacjenta zakwalifikowano do leczenia rytuksymabem skojarzonym z fludarabing. Po
5 cyklach zaobserwowano wyrazng poprawe, w zwigzku z czym choremu przedstawiono
propozycje konsultacji w osrodku transplantacyjnym w celu kwalifikacji do procedury
przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych. Decyzji jeszcze nie podjat.

W tabeli 12.1. wymieniono najwazniejsze objawy kliniczne wystepujace w przebiegu
MW - ich obecnos¢ lub brak w poszczegolnych okresach choroby u leczonego przez nas
pacjenta w zestawieniu z wynikami badan laboratoryjnych.

@ Rycina 12.1., na ktorej zestawiono 3 parametry badania histopatologicznego szpiku @
wykonanego kilkakrotnie w trakcie leczenia, pozwala przesledzi¢ populacje limfocytow
B CD20+ o wyraznym réznicowaniu limfoplazmocytarnym i towarzyszaca populacji ko-
morek plazmatycznych w dotychczasowym przebiegu choroby. W kolejnych badaniach ta
ostatnia ulega niemal calkowitemu ,wyciszeniu”. Naciek limfoplazmocytarnych komoérek
B przy rozpoznaniu wynidst okoto 40%, najskuteczniejsza jego redukcje odnotowano
kilka miesiecy po zastosowaniu rytuksymabu. Natomiast istotny wzrost populacji tych
komorek wyprzedzit na kilka miesiecy objawy kliniczne 2. progresji choroby. Stopien
nacieku szpiku korelowal z wynikami morfologicznymi krwi obwodowej (stopniem
niedokrwistosci), stezeniem biatka monoklonalnego, 3,-mikroglobuliny oraz wydtu-
zeniem APTT.

@ OMOWIENIE

Rozpoznanie

W opisanym przypadku ustalenie rozpoznania MW nie przysporzylo wigkszych trud-
nosci. Poczatkowy okres choroby byl raczej skapo objawowy. Dopiero nagte zaburzenia
widzenia spowodowaly, ze mezczyzna zglosil sie do lekarza.

U wigkszosci pacjentow poczatek choroby moze by¢ nieuchwytny lub zwigzany
z wystepowaniem malo specyficznych objawodw, takich jak: ostabienie, utrata masy ciala,
krwawienia (czgsto z blon §luzowych) czy infekcje.
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Ryc. 12.1. Wybrane parametry badania histopatologicznego szpiku kostnego w przebiegu leczenia
chorego na MW

Wyniki badania grupy 217 chorych z obecnym w surowicy monoklonalnym biatkiem
IgM o stezeniu réwnym badz wiekszym niz 3 g/dl i ponad 20-procentowym naciekiem
szpiku wykazaly, ze w momencie stawiania diagnozy w 27% przypadkdéw choroba jest
bezobjawowa, a w 1/3 przypadkéw stwierdza sie niedokrwistos¢ lub symptomy zespotu
nadlepkosci. U okoto 20% chorych wystepuja objawy ogolne, krwawienia lub zaburzenia
neurologiczne [Garcia-Sanz i wsp. 2001].

O ostatecznym rozpoznaniu chloniaka limfoplazmocytarnego u leczonego przez
nas chorego zadecydowaly otrzymane wyniki badan laboratoryjnych (tab. 12.1), w tym
najbardziej istotne: duze stezenie monoklonalnego biatka IgM, obecno$¢ w badaniu
histopatologicznym szpiku 50-procentowego nacieku z komoérek limfoplazmatycznych
o typowym immunofenotypie [Kyle i wsp. 2009].

Badanie immunofenotypowe szpiku okresla typowa dla MW charakterystyke komo-
rek monoklonalnych, pozwala odrézni¢ je od komorek szpiczaka plazmocytowego czy
przewlektej biataczki limfocytowe;.

W diagnostyce roznicowej wzigto pod uwage réwniez to, ze biatko monoklonalne
IgM moze wystepowac w innych typach nowotworéw, przewleklych stanach zapalnych,
zakazeniach czy chorobach autoimmunizacyjnych.

Leczenie

Przy wstepnej ocenie stanu chorego i podejmowaniu decyzji o dalszym postepowaniu
pomocnym narzedziem jest miedzynarodowy wskaznik prognostyczny. Wyréznia on 3
grupy ryzyka, ktore uwzgledniaja analize uznanych wskaznikéw rokowniczych, takich jak
wiek, stezenie Hb, p,-mikroglobuliny, warto$ci ptytek krwi i stezenia monoklonalnego
biatka klasy IgM (ryc. 12.2).
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- the disease, which still waits for optimum therapy - case report

Waldenstrom’s macroglobulinemia

Czynniki

® wiek >65.rz.

® Hb <11,5g/dl

@ ptytki krwi <100 000/mcl

® 3, mikroglobulina >3 mg/I

® monoklonalne biatko IgM >7 g/dI

Ryzyko
Mate 0 lub 1 czynnik (wykluczajac wiek)
Posrednie 2 lub wiek >65. rz.
Duze >2

Ryc. 12.2. Miedzynarodowy wskaznik prognostyczny [Morel i wsp. 2009]

Ustalenie rozpoznania MW nie jest jednoznaczne z decyzja o rozpoczeciu leczenia.
Pacjenci bez klinicznych objawow choroby powinni pozostawaé pod stalg kontrola.
W przypadku leczonego przez nas chorego o rozpoczeciu terapii zadecydowata obecnos¢
objawdw zespotu nadlepkosci.

Od momentu rozpoznania (listopad 2007 r.) chory otrzymat tacznie 4 linie terapii.
Analiza efektéw poszczegolnych etapow leczenia wskazuje, Ze w tym przypadku dobra
skuteczno$¢ osiggnieto zaréwno stosujac chemioterapie typowa dla szpiczaka plazmocyto-
wego (kursy VMCP/VBAP), jak i monoterapie rytuksymabem. Przy czym zdecydowanie
najwiekszy stopien redukcji nacieku w szpiku oraz najdluzszy okres remisji klinicznej
stwierdzono po terapii przeciwcialem antyCD20 - rytuksymabem (22 miesigce). Przy
2. progresji (wyrazajacej si¢ najbardziej aktywnym obrazem od poczatku zachorowa-
nia) wlaczenie skojarzonej immunochemioterapii pozwolito ponownie osiggna¢ dobry
efekt, zarowno w zakresie objawdéw klinicznych, jak i redukeji stezenia biatka M oraz
zmniejszenia stopnia niedokrwistosci.

PODSUMOWANIE )

Srednie przezycie chorych na MW wynosi 5 lat, a 10 lat przezywa 20% chorych. W lu-
tym 2012 roku uptynelo 4,5 roku od momentu rozpoznania MW u leczonego przez nas
chorego.

Biorac pod uwage: wyjsciowe parametry choroby (decydujace o przynaleznosci chorego
do grupy malego ryzyka; ryc. 12.2) [Morel i wsp. 2009], niemal 2-letni okres utrzymy-
wania sie dobrej odpowiedzi na 2. linie chemioterapii, 2 progresje choroby, aktualny
bardzo dobry stan chorego, brane sa pod uwage rézne opcje dalszego postepowania,
w tym farmakoterapia zawierajaca w skladzie inne leki stosowane w nawrotach MW
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(np. talidomid i jego analogi, bendamustyna, nowa generacja przeciwciat antyCD20)
[Furman i wsp. 2010], jak tez przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych,
ktdre pozostaje opcja terapeutyczng dla wyselekcjonowanej grupy pacjentow. Jak wska-
zujg badania kliniczne, zabiegi auto- czy allotransplantacji sa rozwazane w grupie osob
z nawrotem choroby, u ktérych odpowiedz na leczenie 1. linii trwata co najmniej 2 lata
[Ansell i wsp. 2010; Kyriakou i wsp. 2010].

Wybér drogi dalszego postepowania to trudne zadanie. W przypadku MW, podobnie
jak wielu innych, rzadko wystepujacych chorob, nie ma ustalonych standardéw poszcze-
golnych etapow terapii. Niemniej jednak kolejne doniesienia i wyniki badan klinicznych
stanowig wazne Zrddlo informacji pomocnych przy analizie kazdego indywidualnego
przypadku.
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Streszczenie

Wedtug rejestrow European Group for Blood and Marrow Transplantation szpiczak
mnogi w 2010 roku stanowit gtéwne wskazanie do wysoko dawkowanej chemiote-
rapii z autologicznym przeszczepieniem hematopoetycznych komoérek krwiotwor-
czych. Autologiczne przeszczepienie wykonano w tym czasie u 5869 pacjentow.
Szacuje sig, ze jedynie 57% chorych na szpiczaka mnogiego przed 50. rokiem zycia
przezywa 5 lat. Dlatego u mlodszych oséb z grupy duzego ryzyka oraz u 0séb nie-
odpowiadajgcych na konwencjonalng chemioterapie nalezy rozwazy¢ allogeniczne
przeszczepienie macierzystych komorek hematopoetycznych, ktore — jak wskazuja
ostatnie obserwacje — 35% chorych daje szanse przezycia 10 lat.

Ponizej przedstawiono opis 3 przypadkow szpiczaka mnogiego opornego na
leczenie pierwszego rzutu i z negatywnymi prognostycznie czynnikami rokowni-
czymi. U dwdch chorych zastosowano leczenie allogenicznym przeszczepieniem
komorek krwiotworczych, a u jednego leczenie to jest planowane.

Zaprezentowane przyktady swiadcza o tym, ze u chorych w mlodszym wieku
nalezacych do grupy duzego ryzyka, opornych na konwencjonalng chemioterapie,
nalezy bra¢ pod uwage opcje allogenicznego przeszczepienia macierzystych komorek
krwiotworczych jako element planowanej strategii leczenia.

Stowa kluczowe: szpiczak mnogi, chemioterapia, autologiczne i allogeniczne prze-
szczepianie macierzystych komoérek hematopoetycznych

Abstract

In the EBMT registry of 2010, an autologous stem cell transplantation is most often
indicated for the treatment of multiple myeloma. However, neither a high dose
therapy nor new therapeutic possibilities with antiangiogenic and immunomodula-
tory agents do not make multiple myeloma a curable disease. Only 57% of patients
younger than the age of 50 will survive next 5 years since the diagnosis. Therefore,
it is worthwhile to consider an allogeneic stem cell transplantation in a group of
young patients with genetic abnormalities, especially in case of individuals harboring
IgH translocations, associated with more aggressive clinical features and a shorter
survival rate. This article presents a case review of 3 high risk individuals who did
not respond to the initial therapy for myeloma, for whom an allogeneic transplan-
tation gives a chance for an improving prognosis. Two of them were transplanted
whereas in case of a 37-year-old woman without a sibling donor, a transplantation
from a matched unrelated donor gives an option for a further treatment.

The presented examples prove that in case of high risk young patients with mul-
tiple myeloma who do not respond to conventional chemotherapy the option of
allogeneic stem cell transplantation should be considered as an element of a planned
treatment strategy.

Key words: multiple myeloma, chemotherapy, autologous and allogeneic stem cell
transplantation
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WPROWADZENIE )

Wedlug rejestréow European Group for Blood and Marrow Transplantation szpiczak
mnogi (MM - multiple myeloma) w 2010 roku stanowil gléwne wskazanie do wysoko-
dawkowej chemioterapii z autologicznym przeszczepieniem hematopoetycznych komorek
krwiotwoérczych (AHSCT - autohematopoetic stem cell transplantation). Autologicznego
przeszczepienia dokonano w tym czasie u 5869 pacjentdw. Jednak ani zabieg wysoko-
dawkowej chemioterapii wspomaganej autotransplantacja, ani wprowadzenie do terapii
nowych lekéw — hamujacych angiogeneze i inhibitoréw proteasomu - nie spowodowaly
wyleczenia, a jedynie wydtuzyly czas przezycia chorych na MM. Szacuje sie, ze jedynie
58% pacjentdéw przed 50. rokiem Zycia przezywa 5 lat [Brenner i wsp. 2008]. Dlatego
u mlodszych chorych z grupy duzego ryzyka oraz u os6b nieodpowiadajacych na kon-
wencjonalng chemioterapie nalezy rozwazy¢ allogeniczne przeszczepienie macierzystych
komorek hematopoetycznych, ktore — jak wskazujg ostatnie obserwacje -35% chorych
daje szanse przezycia 10 lat [Bensinger i wsp. 2012].

Ponizej przedstawiono przebieg kliniczny MM u 3 chorych: dwoch poddanych le-
czeniu alloprzeszczepieniem, a jednego zakwalifikowanego do zabiegu allogenicznego
przeszczepienia macierzystych komoérek krwiotworczych.

PRZYPADEK 1 )

Trzydziestopigcioletnia kobieta zglosita si¢ do szpitala rejonowego z powodu silnych
dolegliwosci bolowych glowy narastajacych od 5 miesiecy, standéw podgoraczkowych
oraz ostabienia. W badaniach stwierdzono prawidtowa morfologie krwi, trzycyfrowy
odczyn Biernackiego (OB) i biatkomocz. Podejrzewano chorobe o podlozu autoim-
munologicznym. Nasilenie dolegliwos$ci bolowych sktonito lekarzy, bez oczekiwania
na ustalenie ostatecznego rozpoznania, do zastosowania prednizonu w dawce 1 mg/
kg masy ciala. Leczenie przyniosto czesciowa poprawe, dolegliwosci bélowe i stany
podgoraczkowe ustgpily. Chora skierowano do kliniki reumatologii w celu dalszej
diagnostyki i kontynuacji leczenia. Duze st¢zenie immunoglobuliny IgA (14 g/1) oraz
dwucyfrowy OB wskazywaly na gammapatie. Immunofiksacja ujawnita obecnos¢
biatka monoklonalnego IgAk zaréwno w surowicy, jak i w moczu. Wykonano mielo-
gram, w ktorym odsetek plazmocytéw wyniost 17. W diagnostyce obrazowej ukladu
kostnego uwidoczniono ogniska osteolityczne w tusce prawej kosci czotowej. Ponadto
u chorej rozpoznano cukrzyce posteroidows, nadcisnienie tetnicze oraz depresje. W celu
opanowania powiklan wdrozono leczenie farmakologiczne i skierowano kobiete do
poradni hematologicznej. Chora - zglaszajac sie¢ do hematologa — przyjmowala pred-
nizon w dawce 25 mg dziennie. W badaniach przy przyjeciu stwierdzono prawidtows
morfologie krwi, stezenie IgA wyniosto 11g/1, fanicuchéw kappa 5 g/, tanicuchéw lambda
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0,2g/1, B2-mikroglobuliny 2,17 mg/dl, albuminy 3,84 mg/dl. W mielogramie odsetek
proplazmocytéw i plazmocytéw wyniost tacznie 36. Czynno$¢ nerek byla prawidtowa,
biatkomocz okazat si¢ sladowy. Po przyjeciu na oddziat wykonano badania genetyczne
metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH - fluorescent in situ hybridization).
Analiza obecno$¢ mutacji t(4;14), t(14;16) oraz t(11;14) nie ujawnila tych aberracji
w zadnej z ocenianych komérek. Stwierdzono jednak amplifikacje sygnatu dla genu
ATM oraz dla centromeru chromosomu 11, w tym 12% komdrek wykazywalo sygnat
potrdjny, a 15% poczwdrny, co wskazuje odpowiednio na trisomie oraz tetrasomie
chromosomu 11. Dodatkowo wykazano takze delecje 5 genu IgH zlokalizowanego
na chromosomie 14 (ryc. 13.1). O ile hiperdiploidia traktowana jest jako korzystny
czynnik rokowniczy, o tyle nie ma informacji dotyczacych wplywu stwierdzonej aber-
racji genu IgH na przebieg leczenia szpiczaka [Fonseca i wsp. 2009; Mohamed i wsp.
2007]. Niemniej jednak zwraca uwage zlozono$¢ zmian cytogenetycznych u chore;j.
We wdrozonym postepowaniu uwzgledniono cykle chemioterapii CTD oraz leczenie
wspomagajace. Chora byla leczona w trybie ambulatoryjnym i dobrze tolerowala te-
rapie. Stan ogolny ulegl poprawie, cukrzyca ustapila, a pacjentka znajdowala sie pod
stalg opieka psychologiczng. Efekt przeciwnowotworowy byt jednak minimalny. Po
4 cyklach odsetek plazmocytow w szpiku nadal pozostawal duzy i wynidst 25, a po-
ziom IgA - 5,8 g/l. Stwierdzono opornos¢ choroby na prowadzone leczenie. Chora
poddano wiec chemioterapii drugiego rzutu wedlug schematu PAD, na ktory sktadaty
sie deksametazon, doksorubicyna oraz bortezomib. Leczenie w dawkach naleznych,
ktéremu poddano chora, bylo dobrze tolerowane do 5. cyklu, kiedy to zamanifesto-
waly sie cechy polineuropatii czuciowe;j. Efekt przeciwnowotworowy leczenia wedtug
schematu PAD okazal si¢ dobry, uzyskano bowiem bardzo dobrg cze$ciowg odpowiedz
(VGPR - very good partial response) z redukcja odsetka plazmocytéw w szpiku do
1,5 oraz stezeniem IgA wynoszacym 86 mg/dl, przy czym immunofiksacje w osoczu
oceniono jako dodatnig, w moczu - ujemng. Zdecydowano o zakwalifikowaniu cho-
rej do leczenia wysokodawkowsa chemioterapig wspomagang AHSCT. W terminie 6.

sonda ON IGH (14q32): hybrydyzacja do zmienionej komorki ujawnita
aberracje w locus IGH (sygnat wskazany strzatka)

sygnat czerwony 3'IGH
sygnat zielony 5'IGH

Ryc. 13.1. Zdjecie obrazujace utrate czesci 5'genu IgH (locus 1493), technika FISH (dzieki uprzej-
mosci mgr Anny Sobczyriskiej-Konefat z Pracowni Genetyki Dolnoslgskiego Centrum Transplantadji
Komdrkowych we Wroctawiu)
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cyklu chemioterapii PAD chora przyjeta cyklofosfamid 4 g/m? powierzchni ciata wraz
z czynnikiem wzrostowym granulocytow (G-CSF) w dawce 2 x 5 pg/kg masy ciala
od dnia +1 w celu mobilizacji macierzystych komdérek hematopoetycznych (macie-
rzystych) krwi obwodowej (PBPC - peripheral blood progenitor cells). W +17. dniu po
chemioterapii dokonano separacji PBPC, uzyskujac w ciagu jednej separacji materiat
o zawartosci komoérek CD34+ 23 x 10°/kg masy ciata. Materiat podzielono na dwie
czesci i zamrozono. Analiza immunofenotypowa zebranego materiatu przeszczepo-
wego nie wykazata obecnosci wérdd nich komdrek nowotworowych. Po jednodniowej
chemioterapii melfalanem 200 mg/m? podano potowe wyizolowanych komoérek. Okres
okotozabiegowy i odnowa hematologiczna przebiegly bez powiktan. Obecnie chora
jest objeta leczeniem podtrzymujacym remisje: otrzymuje talidomid - 100 mg/dobe.
Wezesdniej zglaszane dolegliwosci neuropatyczne ustgpity. Tymczasem oznaczono
antygeny HLA chorej i cztonkéw jej rodziny w celu okreslenia obecnosci potencjal-
nego dawcy rodzinnego; kobieta nie ma dawcy rodzinnego, natomiast w rejestrze
dawcdéw niespokrewnionych dostepnych jest kilku potencjalnych. Obecnie pacjentka
pozostaje pod obserwacja, a zabezpieczony materiat autologiczny i dostepnos¢ dawcy
niespokrewnionego stanowig realng szanse leczenia w razie progresji. Dalsze mozliwe
postepowanie lecznicze (tandemowe) bedzie taczy¢ wysoko dawkowang chemiotera-
pie z podaniem komorek wlasnych, a nastepnie z przeszczepieniem allogenicznych
komorek z uwarunkowaniem o zredukowanej toksycznosci.

PRZYPADEK 2 )

U obecnie 60-letniej pacjentki 10 lat wcze$niej rozpoznano MM IgGk w II stadium
zaawansowania wedtug klasyfikacji Duriego i Salmona. W trakcie badan diagnostycz-
nych wykryto niedokrwistos¢ (stezenie hemoglobiny [Hb] 9,5 g%), duze stezenie biatka
catkowitego 11,8 g%, IgG 6826 mg/dl, IgA 28 mg/dl, IgM 29 mg/dl, tancuchy lekkie
kappa 1641 mg/dl, tancuchy lekkie lambda 40 mg/dl, zmiany osteolityczne w kosciach
czaszki, w immunofiksacji obecne bialko monoklonalne IgGk, plazmocyty w mielo-
gramie stanowily 50%. Kobiete zakwalifikowano do leczenia wedlug schematu VAD.
Otrzymata 6 cykli chemioterapii, po ktérych nie uzyskano remisji: utrzymywala sie
niedokrwistos¢, stezenie biatka calkowitego wyniosto 8,7 g%, IgG 2520 mg/dl, dehy-
drogenaza mleczanowa (LDH - lactate dehydrogenase) 484 IU/I1, w osoczu nadal obecne
byto biatko monoklonalne, plazmocyty w szpiku stanowily 20%. W nastepnym etapie
leczenia chora zostala zakwalifikowana do przeszczepienia allogenicznych komorek
krwiotworczych od zgodnego w uktadzie HLA i grupach krwi brata.

Kobieta otrzymata chemiczne uwarunkowanie przeszczepienia o mniejszej toksycz-
nos$ci wedtug schematu: fludarabina 30 mg/m? przez 4 dni (dawka catkowita 200 mg),
ATG 2,5 mg/kg przez 4 dni (dawka calkowita 800 mg), melfalan 140 mg/m?* (dawka
catkowita 250 mg). Przeszczepienia macierzystych komoérek krwiotworczych pozyska-
nych z krwi brata pacjentki (preparat PBPC) dokonano 30 sierpnia 2002 roku (dzien
0.). Pacjentka otrzymata komorki progenitorowe CD34+ w liczbie 3,8/kg cc masy ciata.
W okresie pozabiegowym odnotowano zmiany skorne +10. dnia po przeszczepieniu
zweryfikowane jako objaw ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi; zmia-
ny ustapity po zastosowaniu steroidow w dawce 5 mg/kg masy ciata podawanej przez
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5 dni. Okresowo zwigkszalo si¢ stezenie kreatyniny, co bylo zwigzane z toksycznoscia
cyklosporyny. Trzydziestego dnia po przeszczepieniu chora przebyla bakteryjna infekcje
jelitowa, ktora opanowano dzigki intensywnej antybiotykoterapii.

Oceny hematologicznej dokonano miesigc po przeszczepieniu; odnotowano, Ze pa-
cjentka byla w stanie odnowy hematologicznej i catkowitej remisji choroby podstawowe;j
(z catkowitym chimeryzmem). Plazmocyty w szpiku stanowily 0%, IgG wynosifa 931
mg/dl, biatko catkowite 5 g%. Po uptywie 3 lat od przeszczepienia stwierdzono cechy
progresji choroby (przy utrzymujacym si¢ catkowitym chimeryzmie), co przejawiato
sie zwiekszeniem stezenia surowiczej IgG do 1990 mg/dl, zwiekszeniem stezenia tan-
cuchow lekkich kappa, obecnoscig biatka monoklonalnego w osoczu oraz pojawieniem
sie nowych zmian osteolitycznych w kosci biodrowej prawej. Zdecydowano o podaniu
infuzji limfocytéw T dawcy (DLI - donor lymphocyte infusion) w celu wykorzystania
reakcji przeszczep przeciwko komorce szpiczakowej. Pacjentka otrzymata 3 infuzje
limfocytow CD3+ dawcy w odstepach miesiecznych. W 1. podaniu otrzymata komorki
CD3+ w liczbie 1 x 10°/kg masy ciata, w 2. - 5 x 107/kg masy ciata, w 3. - 1 x 10%/kg
masy ciata. Po 15 miesigcach od ostatniego podania DLI pacjentka otrzymata kolejne
2 infuzje limfocytow dawcy ze wzgledu na niepelng remisje choroby podstawowej. Od
sierpnia 2007 roku utrzymuje sie pelna remisja choroby.

() PRZYPADEK 3

Trzydziestoczteroletni mezczyzna zostal przyjety do szpitala w celu leczenia allogeni-
czym przeszczepieniem macierzystych komorek krwiotworczych od dawcy niespokrew-
nionego. Rozpoznanie choroby tancuchéw lekkich ustalono w 28. roku zycia chorego
(4 kwietnia 2004 r.). Przy rozpoznaniu wykryto liczne osteolityczne zmiany w ko$écu
(osteolize stwierdzono w kosciach czaszki, obojczykach, fopatkach, miednicy, zebrach
i wszystkich odcinkach kregostupa), plazmocyty w szpiku stanowily 63%, w badaniu
cytogenetycznym wykazano 14q+, a w badaniu molekularnym obecnos¢ fuzji IGH/
CCND1, ktdéra uwazana byta za czynnik dobrego rokowania, ale obecnie pojawiajg sie
doniesienia o jej niekorzystnym wplywie na przebieg choroby. Zastosowano 3-krotnie
chemioterapie wedtug schematu VAD, a nastepnie AHSCT w sierpniu 2004 roku.

W grudniu 2007 roku ze wzgledu na nawrdét choroby (plazmocyty w szpiku stanowity
80%) zakwalifikowano chorego do chemioterapii wedtug protokotu obejmujacego bor-
tezomib, cyklofosfamid, deksametazon. Mezczyzne poddano 6 cyklom chemioterapii
z bortezomibem. Leczenie cytostatyczne nie spowodowalo remisji choroby, natomiast
dzialaniem niepozadanym byta uporczywa i przykra polineuropatia. W leczeniu doleg-
liwos$ci spowodowanych polineuropatia i osteolizg chory stosowal opioidowe leki prze-
ciwbdlowe. Systematycznie ordynowane byly réwniez preparaty kwasu pamidronowego.
Z uwagi na brak remisji i szybki postep choroby pacjent otrzymat kolejng chemioterapie
(lenalidomid i deksametazon), jednak nadal nie uzyskano remisji, natomiast wystgpita
progresja kostna. Kolejna chemioterapia objeta 4 cykle wedlug schematu EDAP, a na-
stepnie podano deksametazon. W lutym 2010 roku chorego hospitalizowano w celu
zakwalifikowania do przeszczepienia od dawcy niespokrewnionego. Przy przyjeciu do
szpitala mezczyzna skarzyl sie na bol z powodu polineuropatii i osteolizy pomimo sys-
tematycznego stosowania opioidowych lekow przeciwbodlowych, potwierdzit tez, ze jest
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objety stalg terapig przeciwdepresyjng. Badania ujawnily obraz zaawansowanej choroby:
biatko catkowite 5,3 g/l, albuminy 3,66 g/1, p2-mikroglobulina 1,88 mg/], mate stezenie
immunoglobulin i tancuchéw lekkich kappa i lambda w osoczu, obecnos$¢ wolnych
tancuchéw lekkich w moczu, odsetek plazmocytéw w szpiku 32. Ze wzgledu na mlody
wiek i opornos$¢ na kolejne schematy chemioterapii chory zostal jednak zakwalifikowany
do przeszczepienia w trybie ratunkowym. Uwarunkowanie przeszczepienia oparto na
schemacie utrechckim; napromienienie catego ciala w dawce 2 Gy w dniu -6., fluda-
rabina 30 mg/m? w dniu -5., -4., -3., ATG w dawce 2,5 mg/kg masy ciala w dniu —4.,
-3.,-2.1-1. Przeszczepienie wykonano 18 marca 2010 roku. Pacjent otrzymat komorki
progenitorowe CD34+ w liczbie 14 x 10°/kg masy ciala. W okresie poprzeszczepowym
mezczyzna przebyt infekcje wirusowg wirusem HHV6 i JCV; objawami klinicznymi
zakazenia byly senno$¢, zmiany skorne oraz goraczka. W leczeniu otrzymat 4 dawki
cydofowiru. Objawy ustapily.

Oceny hematologicznej dokonano po miesigcu (+30. dzien) od przeszczepienia:
odnotowano, Ze pacjent znajdowat sie w stanie odnowy hematologicznej z mieszanym
chimeryzmem (w szpiku genotyp dawcy stanowit 79%; we krwi genotyp dawcy stanowit
90%), liczba plazmocytow w szpiku wyniosta 9,75%, odsetek komorek CD38 bright+
CD138+ w szpiku wynosit 5,3.

W dniu +50. po przeszczepieniu odsetek plazmocytow w szpiku wynidst 37,25.
Pacjent przebyl infekcje cytomegalowirusem, stagd wdrozono leczenie gancyklowirem,
zmniejszono réwniez dawke cyklosporyny.

W dniu +80. po przeszczepieniu pacjent otrzymat infuzje limfocytow T dawcy (DLI

@ nr 1), w ktérej komdrki CD3 stanowily 6,25 x 10°/kg masy ciata biorcy. W tym czasie @
odsetek plazmocytow w szpiku stanowil 58, nadal utrzymywat sie chimeryzm mieszany,
zawarto$¢ genotypu dawcy w szpiku wyniosta 88%, we krwi 90%.

25 czerwca 2010 roku, czyli +99. dnia po przeszczepieniu, wystapily objawy ostrej
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi z biegunka i zmianami skornymi. W leczeniu
zastosowano steroidy w dawce 5 mg/kg masy ciata i ATG. Efekt postepowania byl dobry.
Zmiany skorne ustgpily, a nasilenie biegunki si¢ zmniejszylo. Niestety postepowanie
immunosupresyjne zostato powiklane infekcjg ptucng, ktéra doprowadzita do zgonu
pacjenta w dniu +120. po przeszczepieniu. W dniu +100. po przeszczepieniu odsetek
plazmocytow w szpiku wynidst 21, a komoérek CD38 bright+ CD138+ w szpiku — 21,4.

PODSUMOWANIE )

Opis pierwszy dotyczy pacjentki z grupy duzego ryzyka ocenionego na podstawie badan
cytogenetycznych. Dopiero drugi rzut leczenia doprowadzil u niej do remisji choroby.
Kobieta zostalta zakwalifikowana do tandemowego przeszczepienia (wysoko dawkowana
chemioterapia z AHSCT, a na kolejnym etapie przeszczepienie allogeniczne).

W przypadku drugim przeszczepienie allogeniczne przeprowadzono jako element
planowego postepowania wobec braku remisji po zastosowaniu chemioterapii pierw-
szego rzutu.

Trzeci opis po$wiecono przypadkowi choroby opornej na szereg (5) rzutéw terapii,
Z opcja przeszczepienia jako zabiegu ratunkowego.
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U dwojga pacjentéw poddanych przeszczepieniu allogenicznemu przebieg okotoprzesz-
czepowy byt niepowiklany i do +30 dnia po zabiegu nie obserwowano ostrej choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi. Nie odnotowano réwniez znacznej toksycznosci
nerkowej, chociaz u pacjentki z drugiego opisu redukowano dawke cyklosporyny.
W obu przypadkach zastosowanie infuzji limfocytéw dawcy powodowato zmniejszenie
aktywnosci choroby, co $wiadczy o skutecznosci reakcji przeszczep przeciwko komorce
szpiczakowej.

Przedstawione przyktady §wiadcza o tym, ze u mtodszych chorych na MM nalezacych
do grupy duzego ryzyka, niereagujacych na konwencjonalng chemioterapie, nalezy bra¢
pod uwage opcje allogenicznego przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwérczych
jako element planowanej strategii leczenia.
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Streszczenie

Niewydolnos¢ nerek stanowi czeste powiklanie szpiczaka plazmocytowego i duzy
problem terapeutyczny.

W niniejszym rozdziale przedstawiono trzy przypadki szpiczaka. Dwa z nich
obrazuja dobry wynik leczenia bortezomibem chorych z niewydolnoscig nerek.
W jednym przypadku uszkodzenie nerek bylo na tyle glebokie, ze poczatkowo
pacjentka wymagata dializy. Szybkie wdrozenie leczenia uchronilo tych dwoje
chorych przed trwalym uszkodzeniem narzadu, ktérego prawidlowa czynnos¢ ma
kapitalne znaczenie dla dlugiego przezycia w szpiczaku. Trzeci opisany przypadek
ilustruje trudnosci diagnostyczne w stosunkowo rzadkiej sytuacji rozwoju dru-
giego nowotworu u tego samego pacjenta. Przypadek ten pokazuje, ze powinno
sie podejrzewac szpiczaka jako przyczyne zmian osteolitycznych nawet u chorych
leczonych wczesniej z powodu raka sutka, zwlaszcza jesli zmiany kostne to jedyna
forma przerzutéw. Swiadczy on réwniez o potrzebie histologicznego potwierdzenia
charakteru nowych zmian w przebiegu wszystkich nowotwordw.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, niewydolno$¢ nerek, zmiany osteolityczne,
rak sutka

Abstract

Renal failure is a common feature of multiple myeloma and major management
problem. In the following chapter there are showed three examples of patients
received chemotherapy for multiple myeloma.

Two of them show a good result of the bortezomib therapy in patients with a renal
failure. One example showed such a high level of kidneys damage, that primarily
patient needed dialysis. Rapid recovery prevented both patients from permanent
damage of the organ, which is crucial for long existence while having myeloma.

Third example shows diagnostic difficulties when it comes to rather rare situ-
ation — when a patient has more than one neoplasm. This case report serves to
demonstrate that clinicians should consider multiple myeloma as a cause of lytic
bone lesions without extraskeletal metastases even in patients with a history of
breast cancer. It also illustrates the importance of making a histologic diagnosis of
new lesions in patients with cancer.

Key words: multiple myeloma, renal failure, osteolytic lesions, breast cancer
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PRZYPADEK 1 O

Trzydziestoszescioletnia pacjentka, leczona wcze$niej na oddziale nefrologii z powodu
ostrej niewydolnosci nerek (3-krotnie dializowana), zostala przeniesiona na oddziat
hematologii we wrzesniu 2010 roku. W wywiadzie podawata utrzymujace si¢ od okoto
1,5 roku bdle lewego biodra i lewego kolana. Od 4 miesiecy odczuwata postepujace
ostabienie, brak apetytu oraz odnotowata ubytek masy ciata o okoto 6 kg. Wyniki badan
laboratoryjnych ujawnily duze stezenie kreatyniny, gteboka niedokrwisto$¢ wymaga-
jacg substytucji, trzycyfrowy odczyn Biernackiego (OB). W badaniu rentgenowskim
uwidoczniono ogniska osteolizy w stawie biodrowym lewym oraz w kosciach czaszki.
Stezenie biatka calkowitego wyniosto 12,24 g/dl, w tym globuliny gamma stanowity
61%. Wyniki badan dodatkowych przedstawialy si¢ nastepujaco: IgG 81,6 g/1, obnizone
ponizej dolnej granicy normy stezenia pozostatych immunoglobulin, obecne biatko M
klasy IgG x, 2-mikroglobulina 53,2 mg/l, kreatynina 5,93 mg%, dehydrohenaza mle-
czanowa (LDH - lactate dehydrogenase) 169 U/l, stezenie Ca** 5,44 mEq/l. W aspiracie
szpiku stwierdzono 42% komorek plazmatycznych, bialkomocz wynosit okolo 0,5 g/dobe.
Metodami cytogenetyki klasycznej nie stwierdzono klonalnych aberracji chromosomo-
wych. W badaniu technikg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH - fluorescent in
situ hybridization) nie wykryto delecji locus genu p53 ani rearanzacji genu IGH.

Zastosowano 2 cykle chemioterapii wedlug protokotu CTD (cyklofosfamid 1. dnia
dozylnie 500 mg/m? deksametazon 40 mg p.o. 1.-4. dnia oraz talidomid 100 mg/dobe
a la long). Po pierwszym cyklu utrzymywaly si¢ objawy podmiotowe, wysokie stezenie
kreatyniny i niedokrwisto$¢, wobec czego 2. cykl rozpoczeto w 11. dobie. Uzyskano
tylko przejsciowe zmniejszenie stezenia biatka i kreatyniny, po czym obserwowano
ponowny ich wzrost. Z uwagi na brak odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu w 15.
dobie od rozpoczecia 2. cyklu CTD zdecydowano o podaniu terapii drugiego rzutu. Pa-
cjentka otrzymata leczenie wedlug schematu PAD (doksorubicyna 9 mg/m? 1.—4. dnia,
bortezomib 1,3 mg/m*w 1., 4., 8.1 11. dniu, talidomid 100 mg/dobe oraz deksametazon
40 mg/dobe w 1.-4. dnia). Juz po 1. cyklu PAD uzyskano istotng poprawe czynnosci nerek
(zmniejszenie stezenia kreatyniny z 5,9 mg/dl do 4,3 mg/dl oraz wyrazne zmniejszenie
stezenia biatka M z 12,24 g/dl do 9,1 g/dl). Podczas 3. cyklu PAD doszto do nasilenia
bdlow kostnych w odcinku ledZzwiowym kregostupa wywotanych nagltym ruchem pa-
cjentki. W obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego kregostupa ledzwiowego
stwierdzono patologiczne peknigcia w obrebie trzonu kregu L1 i L2, bez cech ucisku
rdzenia kregowego. Zalecono gorset. Po 3 cyklach stezenie kreatyniny zmniejszyto si¢ do
1,9 mg/dl, a stezenie hemoglobiny (Hb) wyniosto 8,5 g/dl. Podczas 4. cyklu PAD rozwinat
sie polpasiec leczony acyklowirem z dobrym skutkiem. W tym czasie stezenie kreatyniny
wyniosto okofo 2 mg/dl, a Hb - 9-10 g/dl. Leczenie schematem PAD wydluzono do
8 cykli, po ktorych uzyskano catkowita remisje. W maju 2011 roku po kondycjonowaniu
z melfalanem przeprowadzono u pacjentki autologiczny przeszczep komorek izolowanych
z krwi obwodowej. Regeneracje uzyskano po 3 tygodniach od przeszczepu. Do maja 2012
roku utrzymuje sie stan catkowitej remisji choroby (CR - complete response).
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PRZYPADEK 2

Pieédziesigciopiecioletni pacjent zostal przyjety na oddzial hematologii w czerwcu
2011 roku z podejrzeniem szpiczaka plazmocytowego. Wczesniej byl diagnozowany
na oddziale wewnetrznym z powodu niedokrwistosci i bolow kregostupa. Wykonano
wowczas miedzy innymi kolonoskopig, ktéra wykazata dos¢ liczne uchylki jelita grubego,
nie stwierdzono natomiast potencjalnego zrodta krwawienia. Rozpoznanie szpiczaka
(w stopniu ITIB wedlug klasyfikacji Duriego i Salmona i 3 stopniu wedltug ISS - Interna-
tional Staging System) ustalono na podstawie obecno$ci w surowicy i moczu tancuchow
lekkich kappa (bialkomocz 2 g/dl), a takze obecnosci licznych ognisk osteolizy w RTG
czaszki oraz stwierdzenia w aspiracie szpiku 68% plazmocytéw z cechami atypii. Ponadto
w RTG kregostupa uwidoczniono kompresyjne ztamanie trzondéw kregéw Th2, Th4, Th7
i Th11. Wyniki badan dodatkowych: kreatynina 3,3 mg%, Ca** 5,06 mEq/l. Stezenie Hb
wyniosto okoto 8 g/dl, stezenie f2-mikroglobuliny - 21 mg/dl, stezenie LDH 218 U/],
stezenie CRP 15 mg/l. W badaniu cytogenetycznym na 30 analizowanych metafaz nie
stwierdzono liczbowych ani strukturalnych aberracji chromosomalnych. W badaniu
technikg FISH nie wykryto rearanzacji genu IGH w Zadnej z 200 komorek metafazal-
nych. Choroby wspotistniejace w chwili rozpoznania to nadcisnienie tetnicze, cukrzyca
typu 2 leczona dietg i lekami doustnymi. Przy przyjeciu nie odnotowano cech infekcji.

W terapii podano 1. cykl chemioterapii wedlug schematu CTD w opcji z dozylnym
cyklofosfamidem 500 mg/m? w 1. dniu, ponadto deksametazon 40 mg/dobe¢ p.o. 1.-4.
dzien oraz talidomid 100 mg/dobe na stale. Po leczeniu nie uzyskano spodziewanych
efektow. W 10. dobie cyklu nadal utrzymywat si¢ silny biatkomocz, pogarszaly si¢ para-
metry nerkowe, a bole kostne nie tylko nie ustapily, ale nawet narastaly. W tej sytuacji
w 11. dobie leczenia zdecydowano o szybszym podaniu 2. cyklu CTD. Takze po 2. cyklu
leczenia odnotowano tylko przejsciowa poprawe, po czym doszlo do zwigkszenia stezenia
kreatyniny, narastat biatkomocz i pogtebiata si¢ niedokrwistos¢. Z powodu progresji cho-
roby po 2 cyklach leczenia zastosowano terapie drugiego rzutu wedtug schematu VID
(bortezomib 1,3 mg/m? 4 dawki w dniach 1., 4., 8.1 11., deksametazon 40 mg/dobe 1.-4.
dnia oraz talidomid 100 mg/dobe a la long). Juz po pierwszym cyklu leczenia VID na-
stapita wyrazna redukcja biatkomoczu, zmniejszenie stezenia kreatyniny, znacznie mniej
nasilone byly tez bole kostne. Réwnoczesnie pojawily sie jednak rozlane béle brzucha,
wzdecia, nie odnotowano gorgczki. Zwiekszyto sie stezenie CRP z 19 mg/l do 314 mg/1.
W badaniu przedmiotowym nie zaobserwowano objawéw otrzewnowych, perystaltyka
byta zachowana. Na przegladowym radiogramie jamy brzusznej uwidoczniono obecno$¢
powietrza pod obydwoma koputami przepony. Przyjeto, ze najprawdopodobniej podczas
weczesniejszej kolonoskopii doszto do perforacji ktoregos z uchytkow jelita. Mezczyzna
(z zawodu lekarz, specjalista medycyny rodzinnej), poinformowany o swoim stanie
zdrowia, nie wyrazil zgody na zabieg operacyjny. W tej sytuacji zastosowano diete $cista
oraz podano antybiotyki o szerokim spektrum dzialania. Dolegliwosci podmiotowe
ustapily, stezenie CRP powrdcito do normy. Po przerwie spowodowanej koniecznos$cia
zakonczenia antybiotykoterapii wykonano kontrolny przegladowy radiogram narzaddéw
jamy brzusznej, ktdry nie wykazal juz obecnosci wolnego powietrza pod przepona.
Stan ogolny pacjenta byl dobry, bez dolegliwosci. Zdecydowano o podaniu 2. cyklu
VTD. Ze wzgledu na wspolistniejaca cukrzyce i wezesniejsze komplikacje brzuszne w 2.
i kolejnych cyklach chemioterapii zredukowano dawki deksametazonu do 10 mg/dobe.
Podczas 3. cyklu VTD nastgpita calkowita normalizacja stezenia kreatyniny, jednocze-
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$nie stezenie CRP wyniosto 8,5 mg/l, a stezenie Hb zwiekszyto sie z 8 g/dl do 10,5 g/dl;
nie stwierdzono biatkomoczu. Podczas 4. cyklu pacjent nadal nie zglaszat dolegliwosci
podmiotowych, wzrosto jednak stezenie CRP do 13 mg/l. Podczas 5. cyklu VTD (w 4.
dobie jego trwania) powrdcily dolegliwosci brzuszne, wystgpila goraczka, pojawity
sie objawy otrzewnowe. Leczenie przerwano, pacjent byl operowany w trybie pilnym.
Podczas zabiegu wykryto ropnie miedzypetlowe oraz perforacje uchytka jelita grubego.
Ropnie ewakuowano, zeszyto uchytek oraz wykonano drenaz jamy otrzewnej. Przebieg
pooperacyjny bez powiklan. Z 3-tygodniowym opoznieniem podano dalsze cykle VID
juz bez powiktan. Po 8 cyklach VID uzyskano u pacjenta CR; w immunofiksacji nie
stwierdzono obecnosci biatka M ani bialkomoczu. Pozostal nieprawidtowy stosunek
tancuchéw lekkich kappa do lambda (stezenie wolnych tancuchéw lekkich [FLC - free
light chain] x - 225,7 mg/l, stezenie FLC X 20,6 mg/l). Pacjentowi proponowano wy-
konanie autologicznego przeszczepu szpiku, ale jak dotychczas nie wyrazil zgody na
takie leczenie. Pacjent aktualnie otrzymuje leczenie podtrzymujace talidomidem, nadal
utrzymuje si¢ CR.

PRZYPADEK 3 )

Szesédziesigciosiedmioletnia pacjentka zostata skierowana na oddzial hematologii w li-
stopadzie 2011 roku z rozpoznaniem progresji po leczeniu pierwszego rzutu z powodu
szpiczaka. W 2007 roku zostala poddana chemio- i radioterapii z powodu raka sutka.
W sierpniu 2010 roku stwierdzono niedokrwistos¢ (stezenie Hb 10 g/dl), pacjentke
hospitalizowano na oddziale choréb wewnetrznych. W badaniu aspiracyjnym szpiku
stwierdzono zwigkszony do 28,8 odsetek dojrzatych limfocytow, leukopenie¢ i podwyz-
szony OB (82 mm/h). Stan ogdlny pacjentki oceniono jako dobry, zalecono dalsza obser-
wacje w poradni rejonowe;j i onkologicznej. W styczniu 2011 roku pacjentke ponownie
hospitalizowano na tym samym oddziale. Wyniki badan byty nastepujace: stezenie Hb
9,5 g/dl, liczba leukocytow 2,1 G/1, OB 110 mm/h. Stwierdzono zmniejszone stezenie
IgG, IgA oraz IgM, biatkomocz 1 g/dl, w immunofiksacji biatka z moczu wykryto biatko
monoklonalne — wolne fancuchy lekkie lambda. Zaréwno kolonoskopia, jak i gastroskopia
nie wykazaly zmian. W poszukiwaniu ewentualnych przerzutéw raka sutka wykonano
trepanobiopsje. Opis tego badania brzmiat nastepujaco: na tle prawidlowo, trzyliniowo
réznicujgcego sie szpiku widoczne sg nacieki z matych komorek limfoidalnych linii B
(CD20+), mogace odpowiada¢ chtoniakowi z matych limfocytéw. W ocenie histolo-
gicznej wykonano nastepujace barwienia: immunohistochemiczne; CD3+, CD20+++,
mieloperoksydaza- glikoforyna-, CD34-. Lekarze prowadzacy zdecydowali o dalszej
obserwacji chorej i powtorzeniu badania trepanobioptycznego po uplywie 3 miesiecy.
W sierpniu 2011 roku pacjentka byla ponownie hospitalizowano na tym samym oddzia-
le w zwigzku ze zmniejszeniem stezenia Hb do 8 g/dl oraz bélami w dolnym odcinku
kregostupa ledzwiowego. W badaniu aspiracyjnym szpiku wykryto 5% plazmocytow,
a w tomografii komputerowej jamy brzusznej w obrebie ko$ci krzyzowej stwierdzono
nieregularng strukture miekko tkankowg o wymiarach 70 mm x 85 mm x 35 mm,
powodujaca destrukcje kosci i naciekajgcg kanal kregowy. W powtérzonym badaniu
trepanobioptycznym plazmocyty (CD138+) stanowily 80% utkania szpiku, wykazywaty
one koekspresje antygenu CD20 i cykliny D1. Nie stwierdzono naciekéw komorek raka.
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Rozpoznano szpiczaka plazmocytowego i w leczeniu zastosowano radioterapi¢ 20 Gy na
okolice guza, a nastepnie podano talidomid z deksametazonem. W listopadzie 2011 roku
nasility si¢ objawy neurologiczne: chora przestata chodzi¢, dolaczylo sie nietrzymanie
moczu. W trakcie hospitalizacji na oddziale neurologii wykonano badanie metoda to-
mografii rezonansu magnetycznego kanatu kregowego i rdzenia; stwierdzono progresje
zmian naciekowych w obrebie kosci krzyzowej. Ptyn mozgowo-rdzeniowy nie wyka-
zywal zmian. Chora z rozpoznaniem progresji szpiczaka zostata skierowana na oddziat
hematologii. W powtorzonej trepanobiopsji stwierdzono 90% plazmocytow i brak cech
przerzutéw raka sutka. Utrzymywat si¢ biatkomocz i niskie stezenie wszystkich immu-
noglobulin. Wdrozono leczenie drugiego rzutu wedtug protokotu VID. W lutym 2012
roku po 4 cyklach terapii nastgpita wyrazna poprawa stanu neurologicznego: pacjentka
nie zglasza dolegliwosci bélowych, porusza si¢ samodzielnie bez wiekszych trudnosci,
ustapil biatkomocz, poprawily sie parametry morfologii, kobieta nie wymaga tez juz
substytucji koncentratu krwinek czerwonych. Leczenie VTD przedtuzono do 8 cykli.
Przez caly okres leczenia utrzymuje sie prawidlowa czynno$¢ nerek.

() PODSUMOWANIE

Wybor pierwszych dwoch pacjentéw do opisu w niniejszej publikacji podyktowany byt
zamiarem przedstawienia postepowania, ktdre stosujemy u chorych z rozpoznaniem
szpiczaka. U mltodszych chorych (niekoniecznie tak mtodych jak ta 36-letnia pacjentka)
iu tych z objawami niewydolnosci nerek rozpoczynamy leczenie od schematu CTD w wa-
riancie z dozylnym cyklofosfamidem podawanym w 1. dniu, zamiast dawek doustnych
w 1., 8.1 15. dniu cyklu. Dzieki temu, ze cala dawka cyklofosfamidu jest podana w 1.
dniu terapii, zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy lub w moczu bywa widoczne
przed uplywem 2 tygodni leczenia. I przeciwnie, jezeli terapia okaze si¢ nieskuteczna,
odnotowujemy wzrost stezenia biatka w surowicy czy tez wzrost stezenia kreatyniny. Taka
szybka ocena odpowiedzi jest mozliwa, poniewaz codziennie ulega eliminacji pewien
odsetek immunoglobulin, tych wytworzonych kilka tygodni wczesniej. Jezeli w wyniku
skutecznej terapii szpiczaka w miejsce degradujacych si¢ immunoglobulin zniszczone
plazmocyty nie wytworza nowych porcji biatka M, widoczne staje si¢ zmniejszenie
jego stezenia w osoczu. Rownie szybko, czy nawet jeszcze szybciej, obserwujemy ten
efekt w przypadku biatkomoczu. Schemat CTD z dozylnym podaniem cyklofosfamidu
pozwala wcze$niej sprawdzi¢ skuteczno$¢ leczenia pierwszego rzutu i w razie potrzeby
zastosowac leczenie drugiego rzutu z bortezomibem. Dzigki takiej taktyce postepowania
u wiekszosci leczonych przez nas chorych udaje si¢ unikna¢ glebokiej niewydolnosci
nerek i koniecznosci dializoterapii, nawet wtedy gdy przed rozpoczeciem leczenia byli
juz dializowani. Ta skutecznos¢ terapii bortezomibem znajduje liczne potwierdzenia
(m.in. w doniesieniu autoréw greckich, ktorzy wykazali, ze az 85% pacjentéw uzyskuje
poprawe w zakresie funkcji nerek po terapii, w ktorej sktad wchodzi bortezomib) [Ro-
ussou i wsp. 2008]. Jak bardzo istotny jest wptyw utrzymania dobrej czynnosci nerek
na ogdlne wyniki leczenia, pokazujg wyniki kolejnego badania tej samej grupy autoréw,
w ktérym prawidlowa czynnos¢ nerek istotnie korelowata z dtuzszym przezyciem cho-
rych [Dimopoulos i wsp. 2009]. Oczywiscie najlepiej bytoby, gdyby w polskich warun-
kach istniata mozliwo$¢ podania bortezomibu w pierwszym rzucie leczenia u chorych
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z niewydolnoscig nerek. Niestety, jest to w §wietle obowiazujacego programu niemozliwe.
Stad proponowane przez nas skrocenie czasu dochodzenia do terapii drugiego rzutu,
ktore w praktyce przynosi dobre wyniki (ryc. 14.1).

100
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20
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—— Renal Nonresponders

10 20 30 40 50
Time, Months

Source Clin Lymphema Myeloma © 2009 CIG Media, LP

Ryc. 14.1. Chorzy na szpiczaka mnogiego z niewydolnoscig nerek leczeni nieoptymalnie zyja
krotko. Terapia z wykorzystaniem bortezomibu odwraca niewydolno$¢ nerek u okoto 85% chorych.
Dzieki temu jest mozliwe zdecydowanie dtuzsze przezycie pacjentéw [Clin Lymphoma Myeloma
2009; 9:302-306]

Trzeci z opisanych przypadkow ilustruje, jak niekiedy - zasugerowani pierwotnym roz-
poznaniem (w tym przypadku chodzi o raka sutka) — kierujemy diagnostyke réznicowa
w niewtasciwg strone. Ten przypadek uczy nas, ze nalezy krytycznie analizowaé wszystkie
wyniki badan, jakimi si¢ dysponuje, i zawsze poréwnywac je z caloécig obrazu kliniczne-
go. Z jednej strony zasada, ktora glosi, ze ,,to, co czeste, jest czeste, a to, co rzadkie, jest
rzadkie”, pozostaje aktualna i powinni$my o niej pamieta¢ w procesie diagnostycznym,
aby nadmiernie nie eskalowa¢ i nie przedluza¢ diagnostyki réznicowej. Z drugiej strony
nalezy pamieta¢ takze o innej prawdzie, zgodnie z ktora ,w medycynie wszystko jest
mozliwe”, a wiec takze te rzadkie przypadki. Nasz przypadek przypomina, aby w sytuacji,
kiedy stwierdzamy zmiany osteolityczne w kosciach, zawsze wykluczy¢ szpiczaka jako
ich przyczyne, nawet u chorych leczonych wczesniej z powodu nowotworéw powodu-
jacych czeste przerzuty do kosci. Jest to tym bardziej uzasadnione, jesli zmiany kostne
sg jedynym objawem wskazujacym na rozsiew nowotworu.
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Streszczenie

Radioterapia chorych na szpiczaka jest skuteczng metoda leczenia miejscowego.
U chorych na odosobnionego szpiczaka plazmocytowego pozakostnego i kostnego
leczonych radykalnie napromienianiem pozwala na uzyskanie duzych odsetkow
wyleczen miejscowych i przezycia calkowitego. U chorych na szpiczaka mnogiego
leczonych paliatywnie napromienianiem zmniejszeniu lub calkowitemu zniesieniu
ulegaja dolegliwosci bolowe i nastepuje poprawa jakosci zycia. Na potwierdzenie
przedstawionych opinii w rozdziale zamieszczono opisy kilku przypadkow klinicz-
nych, a takze analize calej grupy chorych na szpiczaka leczonych napromienianiem.

Stowa kluczowe: radioterapia radykalna, radioterapia paliatywna, szpiczak odosob-
niony

Abstract

Radiotherapy in the treatment of patients with myeloma is an effective method
of local treatment. In patients with extramedullary plasmocytoma and solitary
plasmocytoma of the bone treated with radical radiotherapy allows to obtain high
rate of local control and overall survival. In patients with multiple myeloma treated
with palliative radiotherapy can reduce or completely abolish pain and improves
quality of life. In this chapter we will present some clinical cases, and analyzing
the entire group of patients with myeloma treated with radiotherapy, which will
confirm these conclusions.

Key words: radical radiotherapy, palliative radiotherapy, solitary plasmocytoma
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WPROWADZENIE )

Szpiczak plazmocytowy jest chorobg wielopostaciows, ktéra od radioterapeuty wy-
maga zastosowania réznych metod leczenia w zaleznosci od indywidualnych wskazan
i czynnikéw klinicznych. Wybér schematu i techniki leczenia zalezy od postaci choroby,
umiejscowienia zmiany nowotworowej, objawéw chorobowych i stanu ogdlnego cho-
rego. Z punktu widzenia radioterapeuty chorych leczonych napromienianiem mozna
przypisa¢ do dwoch grup:

@ Leczonych radykalnie napromienianiem - sg to chorzy na pierwotnego odosobnionego
szpiczaka plazmocytowego o lokalizacji kostnej (SPB - solitary plasmocytoma of the
bone) lub pozakostnej (EMP - extramedullary plasmocytoma). Zgodnie z najnowsza
definicja szpiczaka odosobnionego [Rajkumar 2012] na podstawie przeprowadzonej
diagnostyki stwierdza si¢ pojedyncze ognisko nowotworu w kosci lub tkankach miek-
kich, bez objawdéw ogdlnych szpiczaka mnogiego. Warunkiem rozpoznania pierwot-
nego szpiczaka odosobnionego jest prawidlowy obraz szpiku kostnego i ko$¢ca poza
ogniskiem pierwotnym oraz brak uszkodzenia narzagdéw wewnetrznych powodujacego
niedokrwistos¢, zwiekszonego stezenia wapnia we krwi i niewydolnosci nerek. Celem
terapii tych chorych jest catkowite wyleczenie.

® Leczonych paliatywnie napromienianiem - s3 to chorzy na uogélniong posta¢ szpi-
czaka mnogiego (MM - multiple myeloma), u ktérych stwierdza sie wiele ognisk
nowotworu, z ktérych jedno lub kilka wywotuje objawy kliniczne. Celem leczenia
tych chorych jest zniesienie lub zmniejszenie objawow chorobowych i poprawa jakosci
zycia. Paliatywna radioterapia moze by¢ stosowana wielokrotnie u jednego chorego,
réwnoczesnie z leczeniem przyczynowym, w réznych stadiach choroby.

Wrlasne do$wiadczenia i analiza przypadkéw chorych na szpiczaka plazmocytowego
leczonych napromienianiem pozwala na stwierdzenie, ze radioterapia jest skuteczna
metoda leczenia w odniesieniu do celu, jaki chcemy osiggna¢.

W okresie od 1975 do 2008 roku w Centrum Onkologii Oddzial w Krakowie leczono
228 chorych na szpiczaka plazmocytowego, w tym 111 kobiet i 117 mezczyzn w wieku
26-90 lat. W omawianej grupie 37 chorych leczono radykalnie napromienieniem, przy
czym u 22 rozpoznano posta¢ kostng, a u 15 posta¢ pozakostng pierwotnego odosob-
nionego szpiczaka plazmocytowego. Tymczasem paliatywnie napromienianiem leczono
191 chorych na pierwotnie uogélnionego MM, w tym u 83 stosowano napromienianie
wielokrotnie.
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i szpiczaka mnogiego - analiza i opisy przypadkow

PIERWOTNY SZPICZAK POZAKOSTNY
— OPIS PRZYPADKU

Szescdziesigciosiedmioletnia chora zglosita sie do lekarza z powodu utrzymujacego sie
od 6 miesiecy uczucia ,zatkanego nosa”. Chora zostata skierowana na oddziat laryngo-
logii, gdzie w trakcie hospitalizacji pobrano wycinek z gardla i na podstawie badania
histopatologicznego rozpoznano ,nowotwodr plazmocytarny wymagajacy réznicowania
pomiedzy odosobnionym guzem plazmocytarnym a rozsiewem szpiczaka mnogiego”.
Kobieta byla nastepnie konsultowana w poradni kliniki hematologii, gdzie pobrano krew
i mocz do badania w kierunku obecno$ci biatka monoklonalnego; wyniki badan byty
nastepujace: ,w surowicy nie stwierdzono obecnosci biatka monoklonalnego, w moczu
nie stwierdzono obecnosci monoklonalnej strefy fanicuchéw lekkich immunoglobulin”.
Pobrano szpik kostny z talerza biodrowego do badania histopatologicznego — materiat
byt reprezentatywny, nie znaleziono potwierdzenia istnienia ognisk MM. Wykonano
badania radiologiczne kos$éca, ktdre nie wykazaly zmian typowych dla MM. Opierajac
sie na uzyskanych wynikach badan, wykluczono MM i ustalono rozpoznanie pierwot-
nego odosobnionego szpiczaka gardla. W celu okreslenia miejscowego zaawansowania
procesu nowotworowego poddano chorg obrazowaniu metodg tomografii rezonansu
magnetycznego (MRI - magnetic resonance imaging) twarzoczaszki. Po 3 miesigcach
od zgloszenia si¢ chorej do lekarza i konsultacji preparatéw histologicznych rozpocze-
to w Centrum Onkologii radykalng radioterapie. Unieruchomienie chorej uzyskano,
stosujgc maske orfitowa. Radioterapie zaplanowano na podstawie warstw tomografii
komputerowej, przy uzyciu komputerowego systemu planowania leczenia. Dzigki temu
uzyskano réownomierny rozktad dawki w obszarze napromieniania 98,9-101,6% dawki
zaplanowanej, z ograniczeniem dawki na rdzen kregowy do 20 Gy, przy dawce toleran-
cji dla rdzenia kregowego wynoszacej 44 Gy. Chora w czasie 33 dni leczenia otrzymata
napromienianie dawka 50 Gy w 25 frakcjach na gardlo gorne i srodkowe, technika
dwoch pdl przeciwstawnych sklinowanych. W czasie trwania radioterapii, 2 tygodnie
od rozpoczecia leczenia, u chorej wystapit wezesny odczyn popromienny w stopniu G1,
objawiajacy si¢ bolesnoscia przy przetykaniu i odczynem zapalnym w obrebie blony
$luzowej. Chora otrzymata doustnie leki przeciwbodlowe, niesteroidowe leki przeciw-
zapalne i roztwor przeciwzapalny do stosowania miejscowego, dzieki ktérym mozliwe
byto kontynuowanie leczenia i przyjecie przez chorg zaplanowanej dawki.

Po zakoniczeniu leczenia chorg poddano stalym regularnym kontrolom (co 3 mie-
sigce) w poradni Centrum Onkologii. W badaniu klinicznym nie stwierdzano objawdw
wznowy miejscowej ani uogélnienia procesu nowotworowego. W kontrolnej tomografii
komputerowej twarzoczaszki wykonanej 9 miesiecy po zakonczeniu radioterapii stwier-
dzono objawy radiologiczne pdznego odczynu popromiennego w postaci niejednorodnej
przebudowy w obrebie ko$ci podstawy czaszki, twarzoczaszki i gornych kregdw szyjnych.
Pojawita sie suchos¢ bton §luzowych, bedaca czestym powiktaniem po radioterapii
okolicy glowy i szyi. W nastepstwie popromiennego uszkodzenia gruczotéw slinowych
dochodzito do czestych infekeji gérnych drog oddechowych (leczonych antybiotykami).
Chora pouczono o wlasciwej pielegnacji odczynu popromiennego i koniecznosci nawil-
zania bton §luzowych. Dolegliwosci zostaly opanowane, chora zgtasza si¢ na okresowe
wizyty kontrolne i jest wolna od objawdw choroby od 7 lat.
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PIERWOTNY SZPICZAK POZAKOSTNY )

— ANALIZA

W grupie 0s6b leczonych radykalnie napromienianiem najlepsze wyniki terapii uzyskano
u chorych na pierwotnego szpiczaka pozakostnego. W omawianej grupie byli pacjenci
w dobrym stanie og6lnym, w wieku 35-71 lat (Srednia wieku 54 lata). Objawy chorobowe
wystepowaly u chorych $rednio od 7 miesiecy. Wszyscy chorzy zglaszali dolegliwosci
bdélowe w miejscu ogniska pierwotnego nowotworu, ponadto chorzy z nowotworem
krtani skarzyli si¢ na chrypke.

Nowotwor byt zlokalizowany w gardle gérnym i srodkowym u 8 chorych, w zatokach
obocznych nosa u 4 chorych oraz w krtani u 3 chorych. U wszystkich pacjentéw, po po-
twierdzeniu rozpoznania na podstawie wyniku badania histopatologicznego wycinkéw
pobranych z ogniska pierwotnego i wykluczeniu MM zastosowano radykalne leczenie
napromienianiem. Obszar napromieniania obejmowat ognisko pierwotne (a wigc w zalez-
nosci od lokalizacji gardlo, krtan lub zatoki) i regionalne wezty chtonne. Dawka catkowita
na obszar napromieniania wyniosta 50-70 Gy ($rednio 56 Gy) w 28 frakcjach w czasie
6 tygodni leczenia. Chorzy byli napromieniani 5 razy w tygodniu dawka frakcyjna 2 Gy.

U wszystkich pacjentéw uzyskano remisje nowotworu: u 11 (73%) remisje catkowitg
- po radioterapii, a u pozostatych 4 chorych (27%) — remisj¢ catkowitg po skojarzeniu
radioterapii z chemioterapig. U Zadnego chorego nie stwierdzono wznowy miejscowej
szpiczaka. Osiagnieto 100-procentowa wyleczalnos¢ miejscows, a wiec radioterapia
okazala sie skuteczng metoda leczenia miejscowego. W okresie obserwacji po leczeniu
napromienianiem u 5 chorych (33%) stwierdzono uogdlnienie procesu nowotworowego
i chorzy rozpoczeli leczenie hematologiczne. Uogodlnienie nastgpito w ciggu 1-3 lat od
zakonczenia leczenia napromienianiem. Mediana przezycia chorych wyniosta 17 lat
(zakres 2-29 lat), przy czym odsetki 5- i 10-letnich przezy¢ catkowitych — odpowiednio
73165, a przezy¢ bez objawow choroby — odpowiednio 60 i 53.

Obraz kliniczny leczonych przez nas chorych jest wiec zasadniczo zgodny z obserwa-
cjami innych autoréw. Wedlug danych z pismiennictwa odosobniony pierwotny szpi-
czak pozakostny ujawnia sie u os6b w wieku pomiedzy 40. a 70. rokiem Zycia, czgsciej
u mezczyzn, a lokalizuje si¢ w gornych drogach oddechowych. Radykalna radioterapia
pozwala na uzyskanie duzego odsetka wyleczen miejscowych w granicach 80-100
[Chao i wsp. 2005; Dmoszynska 2009; Sasaki i wsp. 2011]. Dzieki niewielkiej czestosci
przypadkow uogdlnienia choroby odsetek wyleczen calkowitych jest duzy i miesci sie
w zakresie 55-65 [Chao i wsp. 2005; Creach i wsp. 2009].

ODOSOBNIONY SZPICZAK KOSTNY )

— OPIS PRZYPADKU

Pigecdziesieciotrzyletni mezczyzna zgtosil si¢ do lekarza z powodu narastajacych od
kilku miesiecy dolegliwosci bolowych kregostupa ledzwiowego o charakterze rwy kul-
szowej. Po nieskutecznym leczeniu przeciwbdlowym i przeciwzapalnym typowym dla
leczenia zmian zwyrodnieniowo-zapalnych zlecono diagnostyke obrazowa, na ktérej
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podstawie stwierdzono zmiane wewnatrzkanatows, zewnatrzoponowa na poziomie
L3/1L4. Mezczyzne skierowano do kliniki neurochirurgii, gdzie poddano go leczeniu:
»leczenie operacyjne z powodu $rédkanalowej zmiany nieznanego pochodzenia na
poziomie L3-L4: wykonano rozlegla fenestracje kregéw L3-L4, usunigto $rédkanatows,
zewnatrztwardéwkows zmiane nieznanego pochodzenia” W badaniu histopatologicznym
materiatu pobranego w trakcie zabiegu operacyjnego stwierdzono ,,fragmenty nacieku
nowotworowego o morfologii plasmocytoma”. Chorego skierowano do konsultacji
hematologicznej: ,,Obraz przeprowadzonych badan diagnostycznych: szpiku, moczu
i krwi sugerowal jedynie proces miejscowy, czyli plasmocytoma solitare L3/L4”. Chorego
skierowano do Centrum Onkologii w celu uzupetniajgcej radioterapii pooperacyjne;j.
Po uzupelnieniu badan o standardowe przeswietlenia czaszki, kregostupa szyjnego,
piersiowego i miednicy oraz poszerzeniu diagnostyki o MRI kregostupa ledzwiowego
w celu uwidocznienia ewentualnych pozostalosci po przebytym leczeniu operacyjnym
chorego zakwalifikowano do uzupetniajgcej radioterapii. Wskazaniem do leczenia na-
promienianiem byta niedoszczetnos¢ zabiegu operacyjnego, stwierdzona na podstawie
opisu zabiegu oraz wynikéw badania histopatologicznego i MRI.

Dawka 44 Gy w 22 frakcjach napromieniano loze guza kregostupa ledzwiowego w od-
cinku L3-14, z marginesem. Zastosowano technike konformalng w celu maksymalnej
ochrony nerek szczegdlnie wrazliwych na napromienianie, czg$ciowo znajdujacych sie
w polu napromieniania. Leczenie trwalo 35 dni. Chory dobrze je tolerowal, otrzymat
pelna zaplanowang dawke, wczesny odczyn popromienny oceniono jako G1, co oznaczato
niewielkie zaczerwienienie skory. Nie odnotowano innych powiktan. W kontrolnych
badaniach MRI kregostupa ledZzwiowego obecnie nie stwierdza sie¢ wznowy miejscowej,
ajedynie zmiany po przebytym leczeniu operacyjnym i radioterapii: ,,na poziomie L3-L5
widoczny jest obszar o niskim sygnale, niejednorodny, w czesci srodkowej utrzymuje
sie strefa plynowa, zmiany bliznowate obejmuja tuk tylny lewy L3 i L4 oraz wyrostki
kolczyste, wpuklaja sie¢ do kanatu, obejmujg worek oponowy”. U chorego nie stwierdza
sie objawow pdznego odczynu popromiennego ani powiklan do przebytej radioterapii.
Od kilku lat mezczyzna pozostaje pod kontrolg zaréwno Centrum Onkologii, jak i kliniki
hematologii ze wzgledu na duze ryzyko rozwoju postaci uogélnionej MM.

PIERWOTNY ODOSOBNIONY
SZPICZAK KOSTNY - ANALIZA

Badana grupa chorych na pierwotnego odosobnionego szpiczaka kostnego leczonych
napromienianiem obejmowala 17 mezczyzn i 5 kobiet w wieku 26-77 lat ($r. wieku 53
lata). Pacjenci byli w do$¢ dobrym stanie ogélnym, objawy wystepowaly u nich $rednio
od 10 miesiecy i w ponad potowie przypadkéw obejmowaly bol kostny, u niektérych
chorych wystepowaty niedowtady koniczyn. W prezentowanej grupie chorych najczestsza
pierwotng lokalizacjg szpiczaka odosobnionego byl kregostup (13 chorych). U pozosta-
tych ognisko pierwotne zlokalizowane byto w mostku (3 chorych), w obreczy barkowej
(3 chorych), w zebrach (2 chorych) i w miednicy (1 chory). Leczeniu operacyjnemu
poddano 12 pacjentdw, u pozostatych pobrano jedynie wycinki do badania histopato-
logicznego w celu potwierdzenia rozpoznania.
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Wszyscy chorzy zostali zakwalifikowani do leczenia napromienianiem i otrzymali
dawke w granicach 20-50 Gy, przy czym 50% sposrod nich otrzymato dawke 40-50 Gy
w 20-25 frakcjach, pozostali dawke 20-30 Gy w 5-10 frakcjach, w zaleznosci od stanu
ogolnego, wieku, chorob wspotistniejacych i zgtaszanych dolegliwosci.

Po zastosowanym leczeniu (samodzielna radioterapia lub radioterapia uzupetniajaca
po leczeniu operacyjnym) uzyskano remisje u 95,4% pacjentow: catkowita u 19 (86,4%),
a czesciowa u 2 (9%). U jednego chorego efekt leczenia oceniono jako stabilizacje choroby.

O skutecznosci radioterapii $wiadczy to, ze w trakcie obserwacji tylko u 1 chorego
doszto do rozwoju wznowy miejscowej. Otrzymal on pierwotnie niewielkg dawke
w trakcie napromieniania; wznowe miejscowg u tego chorego stwierdzono po 16 latach
od leczenia pierwotnego i wowczas zakwalifikowano go do powtdrnej radioterapii
z dobrym efektem.

Natomiast u 12 chorych (55%) nastgpito uogoélnienie procesu nowotworowego
w trakcie obserwacji i ci chorzy zostali poddani leczeniu systemowemu po rozpoznaniu
MM. Do uogdlnienia dochodzilo najczesciej w ciagu 2-4 lat od zakonczenia leczenia
pierwotnego.

Wryleczalno$¢ miejscowa w grupie chorych na odosobnionego szpiczaka kostnego
leczonych napromienianiem wyniosta 100% po 10 latach. Jednak ze wzgledu na duzy
odsetek uogodlnienia 5- i 10- letnie przezycie catkowite wyniosto odpowiednio 72%
i 58%, a przezycie bez objawdw choroby — odpowiednio 44% i 32%.

Uzyskane dane sg poréwnywalne z danymi z pismiennictwa. Odosobniony szpiczak
kostny wystepuje czesciej u mezczyzn w wieku okoto 55 lat i jest zazwyczaj zlokalizowany
w szkielecie osiowym, zwlaszcza w kregach. Odsetki wyleczalnosci miejscowej mieszcza
sie w przedziale 70-95, progresji choroby - 50-60, a 10-letnich przezy¢ catkowitych —
30-65 [Dagan i wsp. 2009; Knobel i wsp. 2006; Krause i wsp. 2011; Ozsahin i wsp. 2006].

SZPICZAK MNOGI - OPIS PRZYPADKU )

Czterdziestojednoletni chory na MM w ciaggu niemal 10 lat terapii jednocze$nie z lecze-
niem przyczynowym zostal poddany 8 seriom paliatywnego napromieniania kosci. Pacjent
po raz pierwszy zglosil si¢ do Centrum Onkologii, skierowany z kliniki hematologii, po
3 miesigcach od ustalenia rozpoznania MM. Wowczas u mezczyzny stwierdzono liczne
zmiany kostne w obrebie kregostupa, czaszki, miednicy, zeber i kosci diugich. Zmiany
powodowaly nasilone dolegliwosci bolowe, chory cierpial mimo stosowanych lekdéw
przeciwbdlowych, a radiogramy kosci wyraznie wskazywaly, ze istnieje zagrozenie
w postaci ryzyka zlaman. Podczas pierwszego etapu radioterapii mezczyzna otrzymat
napromienianie dawka 24 Gy w 4 frakcjach na gorny odcinek kregostupa piersiowego i 12
Gy jednorazowo na kos¢ udowg prawg z efektem czesciowego ustgpienia (PR - partial
remision) dolegliwo$ci bolowych. Rok pdzniej z powodu nawrotu dolegliwo$ci bolowych
napromieniono kregi ledzwiowe jednorazowg dawka 15 Gy, réwniez ze skutkiem w postaci
cze$ciowego ustgpienia bolu (PR), a miesigc pdzniej kos¢ kulszowa prawg jednorazows
dawka 14 Gy z efektem catkowitego ustapienia bolu (CR - complete remission, catkowi-
ta remisja) w tej okolicy. Chory byl objety leczeniem i kontrolg w klinice hematologii.
Po kolejnych 5 latach napromieniono Zebra po stronie lewej dawka jednorazowg 14 Gy
oraz dolne kregi piersiowe dawka 24 Gy w 4 frakcjach. Rdwniez uzyskano pozytywna

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak_mnogi t3_srodek.indd 147 @ 2012-08-04 12:40:23 ‘ ‘



| Y T T ® (. T

Napromienianie chorych na szpiczaka odosobnionego
i szpiczaka mnogiego - analiza i opisy przypadkow

odpowiedz. Pét roku pdzniej napromieniono talerz biodrowy prawy dawka 24 Gy w 4
frakcjach z efektem w postaci PR. Po kolejnych 15 miesiacach zastosowano radioterapie
lewej potowy miednicy dawka 24 Gy w 4 frakcjach, nastepnie napromienianie lewej kosci
udowej dawka 12 Gy jednorazowo. Pozostale ogniska zmian kostnych nie wymagaty
leczenia napromienianiem.

Rozlozone w czasie napromienianie zmian kostnych aktualnie wywotlujacych dolegli-
wosci bolowe pozwolilo na zniesienie bélu lub zmniejszenie jego nasilenia, a w rezultacie
poprawilo jakos¢ zycia chorego. Jednoczesnie konieczne byto wdrozenie wysoko spe-
cjalistycznego leczenia przyczynowego, poniewaz w tej sytuacji klinicznej radioterapia,
mimo ze okazata si¢ skuteczna, pozostata leczeniem objawowym.

() SZPICZAK MNOGI - ANALIZA

Grupa chorych na MM leczonych paliatywnie napromienianiem obejmowata 191 oséb
w wieku 36-90 lat ($r. wieku 62 lata). W grupie tej byly 102 kobiety i 89 mezczyzn,
najczesciej w srednim stanie ogélnym; objawy choroby wystepowaly u nich od okoto
roku. Wiekszo$¢ chorych (93,7%) zgtaszata nasilone dolegliwosci bolowe, u pozostatych
wystgpit niedowlad lub inne objawy neurologiczne, u pojedynczych pacjentéw stwier-
dzono zlamania patologiczne. U wszystkich chorych, oprécz innych objawéw MM,
wykryto liczne ogniska osteolityczne w kosciach. Zmiany te najczesciej dotyczyly szkie-
letu osiowego: kregostupa (160 chorych), czaszki (86 chorych) i miednicy (72 chorych).
Ponadto zmiany kostne obecne byty w zebrach (u 88 chorych), w obreczy barkowej (u 46
chorych), w mostku (u 26 chorych) oraz w ko$ciach dtugich (u 65 chorych). Wszyscy
pacjenci zostali objeci leczeniem hematologicznym, 39 chorych przebylo leczenie or-
topedyczne, wigkszos¢ 0sdb objetych badaniem otrzymywala silne leki przeciwbolowe,
jednak chorzy ci wymagali paliatywnego leczenia napromienianiem mimo stosowane;j
dotychczas terapii.

Chorzy zostali zakwalifikowani do radioterapii ze wzgledu na obecno$¢ zmian kost-
nych, ktére wywolywaly bole nieustepujace po leczeniu przeciwbdlowym i powodowaty
ucisk nerwow lub rdzenia kregowego, oraz z powodu ztaman zagrazajacych lub pato-
logicznych.

U 93 chorych pierwotnie zastosowano jednorazowe napromienianie kosci dawka
8-15 Gy, przy czym najczesciej byta to dawka 12 Gy. U 98 pacjentdéw stosowano napro-
mienianie frakcjonowane wysokimi dawkami frakcyjnymi; otrzymywali zwykle dawke
20 Gy w 4-5 frakcjach (93 chorych), a jedynie 5 chorych napromieniano dawka 30 Gy
w 10 frakcjach. Wybdr metody leczenia zalezal od: umiejscowienia zmian kostnych,
nasilenia dolegliwosci bolowych, wielkosci obszaru napromieniania i stanu ogélnego
chorego. Jesli ogniska nowotworowe i zwigzane z nimi dolegliwosci zlokalizowane
byty w pojedynczej kosci, a wiec wymagalo to napromieniania ograniczonego obszaru,
chorego kwalifikowano do napromieniania jednorazowego. W razie koniecznosci na-
promieniania duzego obszaru w zwigzku z licznymi zmianami kostnymi (np. w obrebie
kosci miednicy lub wielu kregéw), preferowano napromienianie frakcjonowane o tyle,
o ile pozwalal na to stan ogdlny chorego.
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U 144 chorych (76%) uzyskano poprawe po zastosowanej radioterapii; u 56 z nich
odnotowano catkowite, a u 88 czg¢$ciowe ustgpienie dolegliwosci bélowych, co swiadczy
o skutecznosci napromieniania.

U 83 chorych, u ktorych potwierdzono skuteczno$¢ radioterapii, stosowano napromie-
nianie wielokrotne na rdzne obszary ciata, wykorzystujac radioterapie jednorazowg lub
frakcjonowang, w wyniku czego uzyskano pozytywna odpowiedz na wdrozone leczenie.

W calej grupie chorych na MM odnotowano przezycia catkowite, liczac od daty
rozpoczecia leczenia napromienianiem, wynoszace $rednio 3 lata, a odsetek 5-letnich
przezy¢ calkowitych wyniést 15.

Wryniki te sg zgodne z obserwacjami innych autoréw, ktorzy oceniajg skuteczno$¢ ra-
dioterapii w leczeniu paliatywnym na 75-85% [Balducci i wsp. 2011; Stolting i wsp. 2008].

PODSUMOWANIE )

Napromienianie chorych na szpiczaka plazmocytowego pozostaje podstawowym sposo-
bem leczenia szpiczaka odosobnionego i wazna czescia miejscowego leczenia objawowego
w przebiegu MM [Gertz, Chen 2007; Hadgson i wsp. 2008; Munshi, Anderson 2008;
Pudelek, Reinfuss 2010]. Ze wzgledu na zlozony charakter tej choroby i koniecznosé¢
indywidualnego podejscia do kazdego chorego i jego probleméw zdrowotnych nie ma
jednak prostych odpowiedzi na pytania, kto i w jakiej sytuacji klinicznej kwalifikuje sie
do leczenia oraz jaki schemat postepowania nalezy wybraé. Niejednokrotnie decyzja
podejmowana jest w gronie doswiadczonych specjalistow, po wykonaniu wielu badan
diagnostycznych i powtérnych konsultacjach wynikéw tych badan. Umozliwia to ra-
dioterapeutom wybor optymalnego postepowania, wlasciwego jedynie dla konkretnego
chorego. Mamy nadzieje, ze rozdzial ten pozwoli na lepsze zrozumienie trudnosci, jakie
napotykaja zaréwno chorzy, jak i lekarze w leczeniu MM, oraz poszerzy wiedze na temat
roli radioterapii w algorytmie postepowania z chorymi.
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Krzysztof Jamroziak

Zagrazajaca zyciu polineuropatia w przebiegu
zespotu POEMS z dobrg odpowiedzia
na terapie lenalidomidem

Significant improvement of life-threatening
polyneuropathy associated with POEMS
syndrome after treatment with lenalidomide
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Streszczenie

Zespot okreslany akronimem POEMS (polineuropatia, organomegalia, endokry-
nopatia, gammapatia monoklonalna, zmiany skdrne) jest syndromem paraneopla-
stycznym powstajacym na tle nowotworu z komorek plazmatycznych. W rozdziale
przedstawiono opis progresywnej, zagrazajacej zyciu polineuropatii w przebiegu
zespolu POEMS u 46-letniego pacjenta, u ktdrego uzyskano znaczng poprawe po
rozpoczeciu leczenia lenalidomidem. Przedyskutowano réwniez wyniki leczenia
zespotu POEMS za pomoca lenalidomidu na podstawie wybranych danych z pi-
$miennictwa.

Stowa kluczowe: zespét POEMS, polineuropatia

Abstract

POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal component,
and skin changes) syndrome is a paraneoplastic syndrome due to an underlying
plasma cell neoplasm. Here, we report a 46-year-old patients with progressive,
life-threatening polyneuropathy associated with POEMS syndrome who achieved
significant response to lenalidomide. We also discuss selected published evidence
on efficacy of lenalidomide in POEMS.

Key words: POEMS, plasma cell neoplasm
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OPIS PRZYPADKU )

Czterdziestoszescioletni pacjent zostal skierowany przez lekarza rodzinnego na konsul-
tacje neurochirurgiczng w listopadzie 2011 roku z powodu postepujacego oslabienia sity
miesniowej wszystkich konczyn, niemoznosci poruszania lewa stopa oraz dretwienia
podudzi i stop. Wezedniej, w sierpniu 2010 roku, mezczyzna byl diagnozowany na oddziale
onkologicznym z powodu utrzymujacej si¢ nadptytkowosci. Na podstawie wykonanego
badania histopatologicznego trepanobioptatu szpiku powzieto podejrzenie zespolu
mieloproliferacyjnego, najprawdopodobniej nadptytkowosci samoistnej. Nadmieniono
jednak, ze obraz szpiku nie byl diagnostyczny, i zwrdcono uwage na zwigkszony odsetek
plazmocytéw wynoszacy 12.

W wywiadzie w trakcie konsultacji neurochirurgicznej ustalono: wystepowanie od
okoto 5 lat okresowych bolow kregostupa w odcinku ledZzwiowym z przejsciowym po-
razeniem prawej stopy — w 2005 roku rozpoznano wielopoziomowga dyskopatie odcinka
ledzwiowo-krzyzowego kregostupa i rwe kulszowg porazenna, objawy ostabienia sity
miesniowej konczyn dolnych od sierpnia 2009 roku, przeczulice na podeszwach stop,
utrate masy ciala (pacjent nie potrafil okresli¢ dokladnie, ile kilograméw stracit). Mez-
czyzna nie leczyt sie dotychczas na inne choroby przewlekfe.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono szersza lewq Zrenice (prawdopodobnie cecha
wrodzona), porazenie czterokonczynowe wiotkie z brakiem odruchu podeszwowego,
ostabienie czucia na calej powierzchni podudzi i stop, ostabienie odruchéw brzusznych
gornych i srodkowych.

Na podstawie badan laboratoryjnych w morfologii krwi obwodowej wykryto poli-
globuli¢ i nadplytkowos¢. Natomiast w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego
kregostupa nie opisywano zmian uciskowych. Chory zostal skierowany na oddziat
neurologiczny w celu dalszej diagnostyki.

W lutym 2011 roku pacjent byt hospitalizowany w Klinice Neurologii Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi w celu ustalenia przyczyny zaburzen neurologicznych. W badaniu
neurologicznym stwierdzono wowczas: porazenie czterokonczynowe wiotkie, skarpet-
kowe zaburzenia czucia powierzchownego, zaburzenia czucia glebokiego w konczy-
nach dolnych, zanik mig$ni obreczy barkowej oraz chdd brodzacy. Ponadto w badaniu
przedmiotowym zwracalta uwage zwigkszona pigmentacja skdry. Objawy stwierdzone
w badaniu fizykalnym przemawialy za klinicznym rozpoznaniem polineuropatii. Roz-
poznanie polineuropatii potwierdzono za pomoca oceny przewodnictwa nerwowego,
ktore wykazalo znaczne, uogdlnione uszkodzenie aksonalno-demielinizacyjne badanych
nerwow. W celu wykluczenia innych przyczyn odnotowanych objawdw neurologicznych
wykonano réwniez tomografie komputerowg gtowy oraz punkcje ledzwiowa z badaniem
cytologicznym plynu mézgowo-rdzeniowego, badania te nie wykazaty jednak istotnych
odchylen od stanu prawidlowego. W ultrasonografii jamy brzusznej uwidoczniono
powiekszenie §ledziony, z najwickszym wymiarem podluznym 15,5 cm. Dodatkowo
stwierdzono nieprawidlowo$ci w proteinogramie osocza: dwa niewielkie prazki mono-
klonalne w obrebie IgA i IgG. Immunoelektroforeza biatek wykazalta obecno$¢ biatka
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Zagrazajaca zyciu polineuropatia w przebiegu zespotu POEMS
z dobra odpowiedzig na terapie lenalidomidem

monoklonalnego IgA lambda, a w badaniu moczu stwierdzono obecnos¢ biatka Bencea
i Jonesa (tancuchy lambda). Podczas hospitalizacji utrzymywata sie nadptytkowos¢ okoto
750 000 w mm’. Na podstawie calosci obrazu klinicznego, a zwlaszcza wspélistnienia
zaawansowanej polineuropatii i gammapatii monoklonalnej, wysunieto podejrzenie
zespolu POEMS. Pacjent zostat skierowany do Kliniki Hematologii UM w Lodzi w celu
dalszej diagnostyki i rozpoczecia leczenia.

W Klinice Hematologii UM stwierdzono dalsze nasilenie objawdw neurologicznych,
powiekszenie weztéw chionnych szyjnych, nadobojczykowych i pachowych (srednica
ok. 2 cm), obrzeki stop, zwigkszong pigmentacje skdry i powigkszenie $ledziony (wy-
czuwalny brzeg 2 cm pod tukiem zebrowym prawym). W mielogramie stwierdzono
10% plazmocytow. Immunoelektroforeza biatek osocza potwierdzila obecno$¢ biatka
monoklonalnego IgA lambda (11,83 g/l), tancuchy lekkie kappa (2,38 g/l), tancuchy
lekkie lambda (1,74 g/1), stosunek kappa/lambda (1,37). W morfologii krwi obwodowej
wcigz utrzymywala sie nieznaczna nadptytkowos¢ (534 000 w mm?). Stezenia mocznika,
kreatyniny i wapnia w osoczu byly prawidlowe. Badanie radiologiczne nie wykazato zmian
w kosciach. Badanie histopatologiczne wezta chlonnego wykazato zmiany odczynowe.
W marcu 2011 roku w Klinice Hematologii UM potwierdzono rozpoznanie szpiczaka
osteosklerotycznego — zespotu POEMS i rozpoczeto terapie glikokortykosteroidami (pulsy
deksametazonu) w warunkach domowych. W maju 2011 roku chory zostal ponownie
przyjety do Kliniki Hematologii UM z powodu progresji objawow neurologicznych pod
postacia nasilenia niedowladu czterokonczynowego powodujacego unieruchomienie
chorego w t6zku oraz zaburzen potykania i mowy. W badaniach laboratoryjnych zwra-
calo uwage zmniejszenie stezenia biatka IgA (6,69 g/1). Z uwagi na przeciwwskazania do
leczenia talidomidem i bortezomibem (zaawansowana polineuropatia) chorego zakwa-
lifikowano do leczenia lenalidomidem. Rozpoczeto terapie od dawki 10 mg/dobe przez
21 dni w miesiacu w skojarzeniu z pulsami deksametazonu. Juz po pierwszym cyklu
terapii stwierdzono poprawe neurologiczng — ustgpily zaburzenia potykania i mowy,
chory byl w stanie samodzielnie siada¢. W kolejnych miesigcach terapii obserwowano
dalszg poprawe, po 2. cyklu pacjent zaczal poruszac si¢ w domu za pomocg chodzika, po
4 cyklach - chodzit, uzywajac kul, po 6 poruszal si¢ o lasce. Obecnie, po 8 cyklach leczenia
skojarzonego lenalidomidem z deksametazonem, mezczyzna chodzi samodzielnie, cho¢
nadal utrzymuja si¢ problemy z drobnymi migsniami dloni (np. trudnoéci w chwytaniu
malych przedmiotow). Stezenie biatka IgA lambda wrdcito do normy. Pacjent przyjmuje
lenalidomid (od 4. cyklu w dawce 25 mg/dobe przez 21 dni w miesigcu).

OMOWIENIE

Zespot okreslany akronimem POEMS (nazwa choroby pochodzi od pierwszych liter
czestszych objawdw - polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, gammapatia
monoklonalna, zmiany skdrne) jest syndromem paraneoplastycznym powstajacym na
tle nowotworu z komorek plazmatycznych [Dispenzieri 2011]. Jest to bardzo rzadko
wystepujaca jednostka chorobowa, ktdrej dotychczas opisano kilkaset przypadkow.
Rozpoznanie zespotu POEMS wymaga spetnienia 3 duzych kryteriéw (w tym obowigz-
kowo wystepowania polineuropatii) oraz przynajmniej 1 kryterium matego. Oprocz
polineuropatii i klonalnego rozrostu plazmocytéw do kryteriow duzych zalicza sie
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Significant improvement of life-threatening polyneuropathy associated
with POEMS syndrome after treatment with lenalidomide

wystepowanie sklerotycznych zmian kostnych, zwigkszonego stezenia czynnika wzrostu
$rodblonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor) oraz choroby Castlemana,
natomiast male kryteria to: organomegalia, zaburzenia endokrynologiczne, charaktery-
styczne zmiany skorne, obrzek powiek, uogélnione obrzeki lub przesigki do jam ciata
i nadplytkowo$¢ [Dispenzieri 2011].

Dotychczas nie opracowano standardowej terapii chorych dotknietych zespolem
POEMS [Dispenzieri 2011]. Podstawa najczesciej stosowanego leczenia sg leki alkilu-
jace, zaréwno w ramach konwencjonalnej chemioterapii, jak i terapii duzymi dawkami
melfalanu wspomaganej przeszczepieniem autologicznych komoérek hematopoetycznych
[Dispenzieri 2011]. Z nowych lekéw stosowanych u chorych na szpiczaka mnogiego
najbardziej obiecujacy dla opanowania objawéw zespotu POEMS wydaje sie lenalido-
mid. Wynika to stad, ze polineuropatia nalezy do czestych objawéw niepozadanych
bortezomibu i talidomidu.

W niniejszym rozdziale przedstawiono przypadek choroby 46-letniego mezczyzny
dotknietego progresywna, zagrazajacg zyciu polineuropatia manifestujaca si¢ jako nasilony
niedowtad czterokonczynowy oraz zaburzenia polykania i mowy w przebiegu zespotu
POEMS. U chorego uzyskano znaczng redukcje polineuropatii po rozpoczeciu leczenia
lenalidomidem mimo braku skutecznosci weczesniejszej steroidoterapii. Réwniez inni
autorzy wskazujg na duza skutecznos¢ tego leku u chorych z zespotem POEMS na pod-
stawie opiséw pojedynczych przypadkéw lub niewielkich serii [Dispenzieri i wsp. 2007;
Briani i wsp. 2012; Tomas i wsp. 2012; Suyani1 i wsp. 2011; Sethi i wsp. 2009]. Przyktadowo,
opisano podobny przypadek choroby 40-letniego chorego z zaawansowanym zespotem
POEMS opornym na wczesniejsze rzuty leczenia, ktéry uzyskiwal stopniowg poprawe
neurologiczng podczas kolejnych kursow lenalidomidu [Dispenzieri i wsp. 2007]. Autorzy
cytowanej publikacji przypuszczaja, ze dobry efekt lenalidomidu w przypadku zespotu
POEMS moze wynikac¢ z dziatania przeciwcytokinowego leku (tutaj przeciw czynniko-
wi wzrostu $rédbtonka naczyniowego) oraz dziatania cytotoksycznego skierowanego na
klonalne plazmocyty. Doniesienia te wskazuja, ze lenalidomid moze odgrywa¢ bardzo
istotng role w leczeniu os6b z zespotem POEMS, jednak dokladna strategia postepo-
wania (dawkowanie, czas trwania terapii) wymaga dalszych badan i ustalen. Oczekuje
sie, ze wczesne rozpoznanie i odpowiednie leczenie chorych z zespolem POEMS, w tym
z zastosowaniem lenalidomidu, przyczyni si¢ do poprawy rokowania i jakosci zycia osob
z tym rzadkim rozpoznaniem.
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Czy nie bytoby wspaniale, gdyby Julia mogta zjes¢ obiad z wnukiem?

W ubiegtym roku u Julii zdiagnozowano szpiczaka mnogiego. Ostabienie i bél czesto uniemozliwiaja jej
cieszenie sie codziennymi czynno$ciami. Mimo, ze jest to choroba nieuleczalna, dzi§ mozemy juz, dzieki
osiggnieciom nowoczesnej medycyny, przedtuzyc zycie pacjentow. Chcemy pomac Julii i milionom
pacjentdw takich jak ona zy¢ tak normalnie, jak to tylko mozliwe.

Szpiczak mnogi to jedna z chordb, w obszarze ktorych nadal istniejg niezaspokojone potrzeby medyczne.
Misja firmy Janssen jest rozwijanie innowacyjnych lekow, ktére lecza takie choroby jak schizofrenia, choroba
Alzheimera, HIV / AIDS, wirusowe zapalenie watroby typu C, gruZzlica, tuszczyca, zapalenie stawdw, rak
prostaty i cukrzyca. Podejmujemy nadzwyczajne wysitki, aby pacjenci na catym swiecie mogli zy¢ lepiej.

Janssen - Razem kazdego dnia dla dobra pacjentow.
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Streszczenie

Pierwotnie pozaszpikowe ognisko plazmocytoma w przewodzie pokarmowym na-
lezy do niezwykle rzadkich form szpiczaka mnogiego. Opisany przypadek dotyczy
pacjenta z niedroznoscig jelita grubego spowodowang guzem typu plazmocytoma IgE

Stowa kluczowe: plazmocytoma, IgE, guz okreznicy

Abstract

Primary extramedullary plasmocytoma of gastrointestinal tract is particularly rare
clinical presentation of myeloma. A case of large bowel obstruction due to plasmo-
cytoma IgE is described.

Key words: plasmocytoma, IgE, tumor of colon

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak_mnogi 3 srodek.indd 158 @ 2012-08-04 12:40:25 ‘ ‘



OPIS PRZYPADKU )

Mezczyzna w wieku 66 lat zglosit sie w maju 2008 roku do lekarza rodzinnego, skarzac
sie na postepujaca utrate masy ciata (ok. 10 kg w ciggu wczesniejszych 6 miesiecy).
Nie skarzyl si¢ na inne dolegliwosci z wyjatkiem nieznacznego oslabienia i okresowo
wystepujacych wzdec i nasilonej perystaltyki jelit. Pacjent otrzymal preparat witami-
nowy, jednak nie odczuwat zadnej poprawy samopoczucia. W zwigzku z tym zglosit sie
ponownie do lekarza rodzinnego w lipcu tego samego roku. W wykonanej podczas tej
wizyty ultrasonografii jamy brzusznej wykryto duzy guz jelita grubego. Chory zostat
pilnie skierowany do Kliniki Gastroenterologii i Choréb Wewnetrznych UM w Lodzi
w celu dalszej diagnostyki i ustalenia sposobu leczenia. Podczas kolonoskopii endoskop
wprowadzono do polowy wstepnicy, a dalsze badanie bylo niemozliwe ze wzgledu na
zwezenie $wiatta spowodowane przez guzowaty rozrost blony sluzowej okreznie obejmu-
jacy jelito. Tomografia komputerowa jamy brzusznej uwidocznifa olbrzymig, lita mase
(ok. 14 cm) obejmujacg katnice, wstepnice oraz cze$¢ petli jelita cienkiego, a ponadto
lite wszczepy guza w otrzewnej (najwiekszy z nich o $rednicy 7 cm) oraz liczne powigk-
szone do 2 cm wezly chlonne w sasiedztwie. Watroba i §ledziona byly niepowigkszone.
Ze wzgledu na objawy podniedroznosci jelit pacjenta w trybie pilnym zakwalifikowano
do laparotomii. Podczas zabiegu stwierdzono obecno$¢ nieoperacyjnego guza (nowotwor
naciekal przestrzen zaotrzewnowsa, prawy moczowdd, zyle gtéwna dolng i powtoki brzu-
cha). Wykonano zespolenie omijajgce kretniczo-poprzecznicze sposobem bok do boku.

Wstepne podejrzenie raka okreznicy nie znalazto potwierdzenia w badaniu histo-
patologicznym wycinkdw z guza, ktére pozwolito na rozpoznanie nowotworu plazma-
tycznokomorkowego. Chorego skierowano do Kliniki Chemioterapii Nowotwordw
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. W trakcie hospitalizacji zaobserwowano cechy
niewydolnosci nerek, umiarkowang niedokrwisto$¢ normocytarng, normochromiczng
oraz znacznie zwiekszone stezenie biatka IgE (497,4 ng/ml). W wykonanym mielogramie
nie stwierdzono zwigkszonego odsetka plazmocytow; radiogramy ko$ci nie wykazaty
zmian. U pacjenta rozpoznano pozakostng posta¢ plazmocytomy z sekrecja biatka
monoklonalnego klasy IgE i wdrozono leczenie schematem VAD. Po 6 cyklach terapii
uzyskano calkowitg remisje, normalizacje parametréw nerkowych i stezenia biatka IgE.

We wrzesniu 2011 roku u mezczyzny pojawily si¢ wzdecia i bole brzucha. Ultrasono-
grafia wykazata nawr6t nowotworu (w prawej polowie okreznicy dobrze odgraniczony
guz o wymiarach 7 cm x 12 cm). Na podstawie badania pobranego wycinka potwier-
dzono wznowe plazmocytomy. W badaniach biochemicznych obserwowano wzrost
stezenia biatka IgE (143 ng/ml). Radiogramy kosci i mielogram pozostawaly prawi-
dlowe. Pacjent zostal skierowany do poradni hematologicznej w celu leczenia nawrotu
plazmocytomy. Od grudnia 2011 roku chory otrzymuje terapi¢ wedlug schematu VD.
Po 3 cyklach leczenia ustapily objawy kliniczne, guz ulegt redukeji (do wymiaréw 4 cm
X 6 cm), a stezenie biatka IgE zmniejszylo si¢ do 100 ng/ml. Obecnie chory kontynuuje
terapie bortezomibem w dawce zmniejszonej do 1 mg/m? ze wzgledu na pojawienie si¢
neuropatii bolowej drugiego stopnia.
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Plazmocytoma IgE manifestujaca si¢ jako guz okreznicy

) OMOWIENIE

Szpiczak mnogi wydzielajacy immunoglobuline IgE nalezy do rzadkosci. Morris i wsp.
poréwnywali przebieg choroby i skutecznos¢ autologicznego przeszczepienia komérek
krwiotworczych szpiku kostnego (auto-SCT - auto-stem cells transplantation) w grupie
20 244 chorych na typowego szpiczaka oraz rzadkie jego postaci (IgD, IgM, IgE i nie-
wydzielajacy) [Morris i wsp. 2010]. W badanej grupie chorzy na szpiczaka IgE stano-
wili 0,1% (n = 13). Szpiczak IgE cze$ciej rozwijal sie u mezczyzn, charakteryzowat sie
wyzszym stopniem zaawansowania wedtug Salmona i Duriego oraz bardziej nasilonymi
zmianami kostnymi. W grupie chorych na szpiczaka tego typu obserwowano podobny
odsetek remisji po pierwszym rzucie leczenia, ale wicksza $miertelno$¢ po auto-SCT
niezwigzang ze wznowg choroby.

Pierwotnie pozaszpikowa lokalizacja szpiczaka réwniez nalezy do rzadkich form
Klinicznych - dotyczy okoto 4% pacjentow [Bladé i wsp. 2011]. Najcze$ciej opisywane
umiejscowienia plazmocytomy to jama ustna i gérne drogi oddechowe. Lokalizacja
w przewodzie pokarmowym dotyczy 3-13% chorych z pierwotnym ogniskiem tej choroby,
przy czym najczeéciej guz znajduje si¢ w obrebie zotadka. Opisano tylko kazuistyczne
przypadki plazmocytomy dotyczace zoladka, jelita cienkiego i grubego. Najczestsze
objawy wystepujace przy takim umiejscowieniu nowotworu to: bole brzucha, utrata
wagi, krwawienie i niedroznos$¢ [Gupta i wsp. 2009; Asselah i wsp. 1982; Wing i wsp.
1975; Nielsen i wsp. 1972; Dorner i wsp. 1989]. Leczenie obejmuje wyciecie guza oraz
radio- lub chemioterapie.
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Streszczenie

Spektakularny postep zwigzany z rozpoznawaniem i leczeniem wielu choréb rozro-
stowych uktadu krwiotwdrczego jest osiggalny dzieki mozliwo$ciom precyzyjnego
monitorowania stanu pacjenta. Wérdd elementéw pozwalajacych na $ledzenie postepu
choroby i leczenia znajduja si¢ wyniki badan laboratoryjnych. Nowoczesne laboratoria
diagnostyczne przyzwyczaily odbiorcéw badan do doktadnych wynikéw obarczonych
niewielkim bledem precyzji w granicach 2-5%. W rozdziale przedstawiono dwa charakte-
rystyczne przypadki, w ktorych wyniki oznaczen laboratoryjnych sa obarczone znacznym
bledem, co moze wplyna¢ na ich interpretacje i decyzje terapeutyczne. Przyczyna tych
bledow s3 ograniczenia metodologiczne. W przypadku elektroforezy stezenie biatka
monoklonalnego zlokalizowane w waskiej strefie zelu przekracza wielokrotnie wartosci
spotykane w jakichkolwiek innych stanach patologicznych. Bledy zwigzane z pomiarem
intensywnej strefy gammaglobulin maja takze znaczacy wplyw na wyliczane stezenie
albuminy. Kalibrowana na podstawie fanicuchéw poliklonalnych immunochemiczna
metoda oznaczania wolnych fancuchow lekkich w niektorych przypadkach daje warto-
$ci wielokrotnie réznigce si¢ od wynikow uzyskanych innymi metodami. Interpretacja
wynikéw ilo$ciowego oznaczania wielu parametrow laboratoryjnych wymaga $cistej
wspotpracy lekarza klinicysty i pracownikow laboratorium klinicznego.

Stowa kluczowe: gammapatia monoklonalna, elektroforeza, albumina, wolne tan-
cuchy lekkie

Abstract

Spectacular advances in diagnostics and therapy of hematological proliferative
diseases were connected with possibilities of precise monitoring of patients status.
Monitoring of disease evolution and effects of the therapy are possible by accurate
and precise laboratory data. Automation and technological progress in clinical
laboratory has led to the situation that results obtained by different methods are
comparable and precision of the numerical results is in the range of 2-5%.

We present two characteristic cases where results of the laboratory tests are biased
by considerable errors affecting possible clinical interpretation. This errors are incristic
properties of the methodology. In case of quantitative determination of protein con-
centration based on densitometric measurements of electrophoretic separation, dye-
saturationeffect of the gel and nonlinarity of the light transmission limits its accuracy
at higher monoclonal immunoglobulin concentrations far exceeding values observed
in any other pathology. Inaccurate gamma region quantitation affects quantitative
albumin level calculations. In case of free light measurements calibrated on polyclo-
nal standards quantitative latex procedure occasionally yields results of homogenous
monoclonal free lights level many times higher than complementary data obtained
by different methods. The results of the assay should be discussed in good dialogue
between biologist and clinician, and in combination with other diagnostic tests.

Key words: monoclonal gammopathy, electrophoresis, albumin, free light chains
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WPROWADZENIE )

W diagnostyce i leczeniu szpiczaka mnogiego (MM - multiple myeloma) w ciagu ostat-

nich 20 lat dokonat si¢ spektakularny postep. Znaczne wzrosla przezywalnos¢, udato sie

takze poprawic jakos¢ zycia pacjentow. Pojawity si¢ nowe leki i procedury ich stosowania.

Jednocze$nie — aby kontrolowa¢ skuteczno$¢ dziatania poszczegdlnych grup lekow —

prowadzono badania pozwalajace oceni¢ odpowiedz na leczenie, monitorowac postep

leczenia, wykrywa¢ ewentualne nawroty choroby. Niektore parametry laboratoryjne
pozwalaja takze ocenia¢ stopien zaawansowania procesu chorobowego oraz przewidywac
dalsze rokowania. W pismiennictwie podano wiele przekonujagcych przyktadéw uzy-
tecznos$ci oznaczania wybranych parametrow bialkowych w monitorowaniu przebiegu
ileczeniu MM. Wérédd parametrow laboratoryjnych zwigzanych z oceng zaburzen biat-
kowych poza immunofiksacja biatek osocza, ktora dostarcza informacji jakosciowych
dotyczacych klasy i typu biatka monoklonalnego, wszystkie pozostale majg charakter
ilosciowy. Ciagty postep technologiczny doprowadzil do sytuacji, w ktorej ilosciowe
wyniki badan laboratoryjnych sa wiarygodne i rzetelne. Wspo6lczynnik zmiennosci dla
wigkszosci oznaczen biochemicznych miesci si¢ w granicach 2-5%, a procedury kontroli
jakosci zapewniajg odpowiednig doktadno$¢ wynikéw. Standaryzacja metod pozwala
na bezposrednie poréwnywanie wynikéw otrzymanych poszczegdlnymi metodami

i w réznych laboratoriach.

Do parametréw biatkowych, ktdre sg uzyteczne w diagnostyce gammapatii mono-
klonalnych i leczeniu MM, naleza:

® Albumina oznaczana kolorymetrycznie z zielenig bromokrezolowa lub na podstawie
pomiardéw densytometrycznych rozdzialéw elektroforetycznych.

@ Tlo$¢ biatka monoklonalnego, mierzona zalecang metoda na podstawie pomiaréw
densytometrycznych lub poprzez immunochemiczny pomiar wybranej klasy im-
munoglobuliny uzupetniony o ilociowe oznaczenie zwigzanych z immunoglobuling
tancuchow lekkich.

® Immunochemiczny test lateksowy pozwalajacy na oznaczenie wolnych fancuchow
lekkich immunoglobulin.

W niniejszym rozdziale przedstawiono dwa charakterystyczne przypadki oznaczen
wyzej wymienionych parametréw bialkowych u pacjentéw z gammapatia monoklonal-
ng. W obydwu przypadkach wynik oznaczania jednego z parametréw obarczony jest
znacznym bledem daleko wykraczajacym poza zakres, do ktérego przyzwyczaily nas
nowoczesne laboratoria diagnostyczne.
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Niespo6jnosci wynikéw laboratoryjnych zwigzanych z ilosciowym
oznaczaniem bialek u pacjentéw z gammapatiag monoklonalng

PRZYPADEK 1

Wykonano testy laboratoryjne, ktérych wyniki wskazywaty na wyrazng gammapatie
monoklonalng u badanego pacjenta. Stezenie biatka calkowitego wyniosto 148 g/l
(wartosci prawidtowe 66-87 g/1), czyli 2-krotnie przewyzszyto wartoéci odnotowy-
wane u 0s6b zdrowych. W rozdziale elektroforetycznym na rycinie 18.1., w obszarze

LJ_\I 1

Ryc. 18.1. Densytogram oraz rozdziat elektroforetyczny biatek surowicy pacjenta z gammapatia
monoklonalna (géra) w poréwnaniu z rozdziatem prawidtowym (dof). Zwraca uwage intensywna,
niemal czarna, strefa biatka monoklonalnego - intensywniejsza od strefy albuminy. Z kolei strefa
albuminy jest wyraznie stabsza w poréwnaniu z rozdziatem referencyjnym

gammaglobulin, wyraznie wida¢ intensywna strefe bialka monoklonalnego. Zwraca takze
uwage czesta w takich przypadkach hipogammaglobulinemia poliklonalna. W obszarze
gamma poza homogenna strefg bialka monoklonalnego nie ma szerokiej strefy innych
globulin, co wyraznie wida¢ w zestawieniu z rozdzialem prawidtowym. Druga cecha
widoczng w rozdziale elektroforetycznym jest hipoalbuminemia. Strefa albuminy jest
wyraznie stabsza w poréwnaniu z rozdzialem wzorcowym. Wedtug zalecen u pacjentow
z gammapatiag monoklonalng ilo$¢ biatka monoklonalnego powinna by¢ mierzona na
podstawie analizy elektroforetycznej biatek surowicy. Umozliwia to oddzielenie frakcji
monoklonalnej od tta o charakterze poliklonalnym. W tym konkretnym przypadku
wobec braku tla poliklonalnego wlasciwie calg frakcje gammaglobulin stanowi strefa
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biatka M. Wyliczone na podstawie elektroforezy oraz wartosci biatka calkowitego stezenie
biatka monoklonalnego wynosi 99,3 g/l, a oznaczone metodami immunochemicznymi
stezenie immunoglobulin klasy IgG - 107 g/1. Réznica okolo 8 g/l wynika z przyczyn
metodologicznych i nie zmienia ogdlnej interpretacji wynikéw dotyczacych stezenia
biatka monoklonalnego; wérdd biatek surowicy najwieksze jest stezenie albuminy, a jego
warto$¢ bardzo rzadko przekracza 60 g/l. Do takiego poziomu dostosowane sg takze me-
tody elektroforetyczne. Przy wyzszych stezeniach biatka - jak w przypadku gammapatii
monoklonalnych - intensywna strefa biatkowa powoduje silne zwigzanie barwnika i stad
problemy z liniowo$cia pomiaru densytometrycznego. Trudnosci zwigzane z ilosciowym
pomiarem intensywnie wybarwionych frakcji bialkowych byly sygnalizowane przez
wielu autoréw doniesien z dziedziny diagnostyki laboratoryjnej [Murray i wsp. 2009].
Zwracano uwage, ze silne wysycenie barwnikiem frakcji immunoglobulinowej i brak
liniowo$ci w zakresie najwigkszych stezent moga utrudni¢ prawidlowa ocene odpowiedzi
pacjenta na podjete leczenie. W takich przypadkach ilo§ciowe oznaczanie immunoglo-
bulin metodami immunochemicznymi wydaje si¢ w pelni uzasadnione. Mimo znacznej,
bo wynoszacej 7,7 g/l, roznicy bezwzglednej w zakresie stezenia biatka monoklonalnego,
rdznica procentowa nie przekracza 10%, a interpretacja obydwu wartosci jest spojna.

Kolejnym biatkowym parametrem laboratoryjnym uzytecznym w diagnostyce gam-
mapatii monoklonalnych jest stezenie albuminy. To jeden z elementéw klasyfikacji
zaawansowania choroby wedlug International Staging System [Kyle, Rajkumar 2009].
W laboratoriach diagnostycznych najczesciej stosowang technike oznaczania albuminy
stanowi prosta metoda kolorymetryczna oparta na selektywnym wiazaniu przez albumine
niektorych barwnikow (np. zieleni bromokrezolowej). Inng mozliwoscig jest wyliczenie
stezenia albuminy na podstawie stezenia biatka catkowitego i pomiaréw densytometrycz-
nych frakgji biatkowych uzyskanych w wyniku elektroforezy. W omawianym przypadku
stezenie albuminy zmierzone przy uzyciu zieleni bromokrezolowej wyniosto 28 g/l
(wartosci prawidlowe 35-52 g/1), a stezenie albuminy otrzymane metodg elektrofore-
tyczng - 36,1 g/l (wartosci prawidtowe 35-55 g/1). Mimo ze bezwzgledna roznica stezen
wynosi — podobnie jak w przypadku bialka monoklonalnego - 7 g/l, to wzgledna warto$¢
réznicy - juz okolo 20%. Co wiecej, diagnostyczna interpretacja obydwu wynikow jest
inna. Pierwsza wartos$¢ (36,1 g/l) mie$ci sie w zakresie referencyjnym, natomiast druga
(28 g/1) jest obnizona - $wiadczy o wyniszczeniu ustroju lub utracie biatka przez nerki
i potencjalnie mogtaby zmieni¢ klasyfikacje stopnia zaawansowania choroby wedlug
International Staging System.

Podsumowanie

Elektroforetyczne, chemiczne oraz immunochemiczne metody oznaczania biatek w przy-
padku gammapatii monoklonalnych moga przynie$¢ niespdéjne wyniki. Opisywane
w pi$miennictwie problemy metodologiczne zwigzane z ilo§ciowym pomiarem biatka
monoklonalnego, szczegélnie widoczne przy intensywnych strefach biatka M, skutkuja
wadliwym wyliczeniem pozostatych frakeji biatkowych, w tym albuminy. Niedoszaco-
wanie ilo$ci biatka monoklonalnego automatycznie powoduje przeszacowanie co do
albuminy - jednego z parametréw okreslajacych ogdlny stan pacjenta.

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak_mnogi 3 srodek.indd 165 @ 2012-08-04 12:40:25 ‘ ‘



| Y T T ® (. T

Niespo6jnosci wynikéw laboratoryjnych zwigzanych z ilosciowym
oznaczaniem bialek u pacjentéw z gammapatiag monoklonalng

PRZYPADEK 2

W 2001 roku do diagnostyki laboratoryjnej wprowadzono nowy test immunochemiczny
pozwalajacy na oznaczanie wolnych fancuchéw lekkich immunoglobulin w surowicy.
Oparta na technologii lateksowej metoda odznacza si¢ duzg czuloscig i umozliwia
ilosciowe oznaczanie wolnych tancuchéw lekkich nawet w niewielkim zakresie stezen
(kilku miligraméw na litr). Bardzo szybko po wprowadzeniu metody ukazaty si¢ publi-
kacje podnoszace kwestie uzytecznosci testu Freelite w wykrywaniu, monitorowaniu
i prognozowaniu gammapatii monoklonalnych. Dzi¢ki testowi Freelite tatwiejsza stala
sie takze diagnostyka amyloidozy tancuchéw lekkich. Réwnoczes$nie w srodowiskach
diagnostow laboratoryjnych zaczely sie pojawia¢ informacje o ograniczeniach testu.

Na rycinie 18.2. przedstawiono 2 rozdzialy elektroforetyczne bialek surowicy. W przy-
padku rozdziatu A w srodkowej czesci strefy gamma w warunkach odpowiedniego
os$wietlenia mozna dostrzec bardzo stabo wyodrebniong strefe biatkowa.

Ryc. 18.2. Rozdziat elektroforetyczny biatek surowicy dwdch pacjentow; w przypadku pacjenta
A w rozdziale elektroforetycznym w obszarze gammaglobulin na granicy wykrywalnosci jest
widoczna staba strefa biatkowa.

Bardziej czytelne sa wyniki immunofiksacji obydwu rozdziatéw (ryc. 18.3). W obydwu
przypadkach widoczne sa wyraznie wyodrebnione prazki odpowiadajace wolnym tan-
cuchom lekkim immunoglobulin.

W tabeli 18.1. przedstawiono wyniki ilo$ciowego oznaczania fanicuchdw lekkich. Dwie
pierwsze pionowe rubryki podajg catkowite stezenia tanicuchéw lekkich (wolnych i zwig-
zanych z czasteczkg immunoglobuliny), trzecia i czwarta — stezenia wolnych tancuchéw
lekkich oznaczanych za pomocg testu Freelite. U obydwu pacjentow stezenia fancuchow
lekkich lambda i wolnych lambda znajduja si¢ w zakresie warto$ci prawidtowych. War-
tosci te s3 spojne z wynikami immunofiksacji, ktdre wskazywaly na chorobe tancuchéw
lekkich typu kappa. Prawidtowe bezwzgledne wartosci tanncuchéw typu lambda moga
wskazywa¢ na poprawne funkcjonowanie filtracji klebuszkowej nerek [Peters i wsp. 2011].
U pacjenta A wartos¢ stezenia wolnych tancuchoéw lekkich typu kappa wyraznie wykra-
cza poza zakres referencyjny i jest spojna z wynikami immunofiksacji i elektroforezy.

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak_mnogi 3 srodek.indd 166 @ 2012-08-04 12:40:25 ‘ ‘



| Y T T ® (. T

Discrepancies between different quantitative protein determination
methods in patients with monoclonal gammopathies

HYDRAGEL IF 2/4 ?f

ELP & A WM K L e R e

3 A e B

Ryc. 18.3. Immunofiksacja biatek surowicy. W obu przypadkach widoczne poréwnywalne strefy
biatkowe taricuchow lekkich typu kappa. Brak strefy pozwalajacej na okreslenie klasy immuno-
globuliny potwierdza podejrzenie rozpoznania choroby taricuchdw lekkich

Kappa Lambda Wolne kap- Wolne lamb-

[g/1] [g/1] palmg/l] da [mg/I]
Zakres wartosci 1,70- 0,90- 3,30-19,40 5,71-26,30
prawidtowych 3,70 2,10
Pacjent A 2,56 1,27 1010 8,51
Pacjent B 2,42 1,02 5880 11,7

Tab. 18.1. Wartosci tancuchdw lekkich i wolnych fanicuchéw lekkich w osoczu pacjentéw dotknie-
tych chorobg tancuchoéw lekkich

Elektroforeza na zelach agarozowych pozwala na wykrycie strefy biatka monoklonalnego
o minimalnym stezeniu okoto 1 g/1. Dlatego w obrazie elektroforetycznym strefa biatka
monoklonalnego jest na granicy widocznosci.

W przypadku pacjenta B prawidlowe, stosunkowo wysokie tlo poliklonalne unie-
mozliwia wyodrebnienie strefy wolnych tanicuchow lekkich w elektroforezie. U pacjenta
B duze, wynoszace niemal 6 g/1, stezenie wolnych fancuchow lekkich immunoglobulin
okazuje si¢ niespdjne z pozostalymi wynikami. Stezenie wolnych fancuchéw lekkich
(5,88 g/1) jest wigksze niz stezenie tanncuchow kappa (2,42 g/1) oznaczanych tradycyjna
metodg nefelometryczng. Warto$¢ tancuchow lekkich kappa powinna uwzgledniaé
takze wolne fancuchy lekkie. Frakcja biatkowa o stezeniu okolo 6 g/l powinna by¢ takze
wyraznie widoczna w rozdziale elektroforetycznym, a jej intensywno$¢ — poréwnywalna
z wyraznie widoczng strefa globulin beta.

Podsumowanie

Ilosciowe oznaczanie wolnych tancuchéw lekkich stanowi czuly test diagnostyczny
w wykrywaniu gammapatii monoklonalnych. W omawianych przypadkach czulos¢ testu
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Freelite (najcze$ciej prezentowanego jako stosunek stezen k/A) jest wyraznie wigksza niz
czulos¢ elektroforezy czy czulo$¢ wprowadzonego wiele lat temu testu polegajacego na
oznaczaniu tancuchéw lekkich (wolnych i zwiazanych).

Ilo$ciowe oznaczanie wolnych fancuchdéw lekkich w niektérych przypadkach moze by¢
obarczone znacznym btedem, a wyniki poszczegdlnych badan sg ewidentnie niespdjne.
W opisywanym przypadku u pacjenta B warto$¢ stezenia wolnych fancuchow lekkich
jest prawdopodobnie zawyzona okolo 5-krotnie. W ostatnim czasie pojawia si¢ coraz
wiecej doniesien o problemach metodologicznych zwigzanych z oznaczaniem wolnych
tancuchow lekkich w laboratoriach klinicznych. Poza brakiem liniowoéci i duzym btedem
efektu rozcieficzania niepokoj musza budzic siegajace kilkudziesieciu procent wspdtczyn-
niki zmienno$ci metody. Wartosci liczbowe stezen otrzymywanych dla tej samej proby
kontrolnej zmieniajace si¢ w zakresie 1,1-1710 wykraczajg daleko poza standardy, do
ktorych s przyzwyczajeni odbiorcy wynikow laboratoryjnych [Vercammen i wsp. 2011].
Réwnoczesnie w renomowanych czasopismach pojawiajg si¢ coraz to nowsze informacje
$wiadczace o uzytecznosci oznaczania wolnych fancuchéw lekkich w leczeniu choréb
zwigzanych z rozrostem komorek uktadu krwiotworczego [Kumar i wsp. 2012; Pardanani
iwsp. 2012]. Interpretacja wynikow ilosciowego oznaczania wolnych fancuchéw lekkich
wymaga Scistej wspolpracy lekarza klinicysty i pracownikéw laboratorium klinicznego.
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Selected cases of plasma cell dyscrasia
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Streszczenie

Przedstawiam wybrane przypadki dyskrazji plazmocytowych u chorych leczonych
od 2005 roku w Szpitalu Wojewddzkim SPZOZ w Zielonej Gorze. Ich przebieg
zalezal tylez od swoistej biologii nowotworu, co od zastosowania procedur, jak na
nasze warunki niestandardowych, niekiedy takze od zbiegéw okolicznoéci. Swiatty
i cierpliwy nadzoér merytoryczny nad naszymi dzialaniami sprawowata Profesor
Krystyna Zawilska, konsultant z zakresu hematologii, a wspomagali koledzy z klinik
hematologii w Poznaniu i Wroctawiu.

Stowa kluczowe: szpiczak mnogi

Abstract

This article presents selected cases of plasma cell dyscrasia treated in Provincial
Hospital in Zielona Goéra since 2005. Their course depended both on the specific
tumor biology and the application of procedures non-standard for our conditions,
sometimes also was incidental. Professor Krystyna Zawilska, a consultant in the
field of hematology led, us with wise and patient substantive supervision and our
colleagues from University Hospital in Poznan and Wroctaw supported us.

Key words: multiple myeloma
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PRZYPADEK 1 O

Pacjentka od 46. roku zZycia, to jest od grudnia 2003 roku, byta objeta obserwacjg am-
bulatoryjna z powodu gammapatii monoklonalnej nieokreslonego znaczenia (MGUS -
monoclonal gammopathy of undetermined significance). W wywiadzie: choroba wrzodowa
dwunastnicy, przebyta w 1995 roku radykalna operacja prawego ucha srodkowego, liczne
przypadki nowotworéw w rodzinie.

W lutym 2005 roku w badaniu cytometrycznym szpiku wykryto klonalng plazmo-
cytoze (35%) oraz biatko monoklonalne IgA (o stezeniu 908 mg%) w surowicy; nie
uwidoczniono ognisk destrukcji na przegladowym radiogramie kosci, nie stwierdzono
ani hiperkalcemii, ani niewydolnosci nerek. Byly zatem spelnione kryteria rozpoznania
szpiczaka plazmocytowego (MM - multiple myeloma) IgA w stopniu II A wedlug Du-
riego i Salmona. Nie oznaczono wowczas beta2-mikroglobuliny, a co za tym idzie nie
okreslono stopnia zaawansowania choroby wedtug International Staging System (ISS).
Rozpoczeto chemioterapie wedtug schematu VAD. Po 3. cyklu, powiklanym zakrzepica
zyl glebokich lewego podudzia (z tego powodu wiaczono na state doustny antykoagulant),
uzyskano odpowiedz cz¢$ciowsg i chora zostata zakwalifikowana do wysoko dawkowanej
chemioterapii wspomaganej przeszczepieniem autologicznych komoérek krwiotwoérczych
w Klinice Hematologii Akademii Medycznej w Poznaniu. W oczekiwaniu na mobili-
zacje zrealizowano kolejne 2 cykle VAD, po ktorych w styczniu 2006 roku rozpoznano
progresje choroby.

Zastosowano talidomid w dawce eskalowanej od 100 mg do 300 mg, poczatkowo
w skojarzeniu z deksametazonem, a po wystapieniu kardiotoksycznosci steroidu pod
postacig bradykardii - talidomid w monoterapii. Ocena stanu chorej w czerwcu 2006 roku
wykazala utrzymywanie si¢ bialka monoklonalnego IgA w stezeniu 25 g/l w surowicy,
tancuchéw lekkich w stezeniu 7,65 g/l w surowicy i 14,7 mg/l w moczu. Rozpoznano
oporno$¢ na drugg linie leczenia.

Niestandardowa chemioterapie bortezomibem rozpoczeto 25 lipca 2006 rokus; jej 2.
cykl byt powiklany maloplytkowoscia 2. stopnia wedtug Common Toxicity Criteria.
Ocena dokonana po leczeniu wykazata bardzo dobrg odpowiedz czgsciowq ze zmniej-
szeniem biatka M do 3,45 g/l w osoczu. Trzeci, podtrzymujacy remisje cykl leczenia
bortezomibem podano na przetomie wrzesnia i pazdziernika 2006 roku.

W grudniu 2006 roku chorg przyjeto na Pododdziat Hematologii Szpitala Wojewodz-
kiego SPZOZ w Zielonej Gérze w ztym stanie ogolnym, z niedokrwistoscia i skaza krwo-
toczng maloplytkowa. Stwierdziwszy ponowny znaczny wzrost stezenia biatka IgA - do
39,2 g/l - rozpoznano faze guza wtdrnie niekontrolowanego. W zwigzku z tym 8 grudnia
2006 roku rozpoczeto 1. cykl chemioterapii wedlug schematu EDAP. Uzyskano szybka
poprawe stanu chorej i opanowanie podstawowych parametréw aktywnosci choroby.
Po 2. cyklu EDAP w lutym 2007 roku uzyskano 3. remisje choroby.

W marcu 2007 roku w Klinice Hematologii Uniwersytetu Medycznego (UM) w Po-
znaniu podjeto nieskuteczng probe mobilizacji komodrek krwiotworczych. Kolejna
zaplanowano na kilka tygodni pdzniej.
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Tymczasem 10 kwietnia 2007 roku chora zostata przyjeta na oddzial neurologii z po-
wodu niedowladu konczyny dolnej lewej, obwodowego porazenia nerwu VII po stronie
lewej i porazenia splotu barkowego prawego. Tomografia komputerowa (TK) gtowy nie
uwidocznila ognisk niedokrwienia, guza ani krwawienia. W badaniu okulistycznym
stwierdzono niedomykalno$¢ szpary powiekowej po stronie lewej i prawidlowy obraz
dna oka. Obraz cytologiczny szpiku byl prawidfowy. Odnotowano natomiast zwiek-
szenie catkowitego stezenia biatka w osoczu z 7,9 g% do 8,6 g%. Z powodu weekendu
badanie immunoelektroforezy biatek mozliwe bylo dopiero 16 kwietnia. Na podstawie
objawow klinicznych rozpoznano zespdt nadlepkosci w przebiegu kolejnej wznowy MM.
Podano cykl D i w dniach 14 i 16 kwietnia przeprowadzono plazmaferezy lecznicze. Nie
uzyskano poprawy. Zgon nastapil 17 kwietnia 2007 roku wérdd objawow uszkodzenia
osrodkowego ukladu nerwowego. Wynik immunoelektroforezy, przeprowadzonej po
jednym zabiegu plazmaferezy, a uzyskany po kilku dniach, wykazal sladowg obecno$¢
biatka monoklonalnego. Badania posmiertnego nie przeprowadzono.

KOMENTARZ

Przebieg dyskrazji plazmocytowej, rozpoczynajacej si¢ od MGUS, po rozwinieciu do
postaci MM opornej na chemioterapi¢ wedlug schematu TalDex, a po leczeniu VAD,
bortezomibem i EDAP - krotkotrwale pozostajacej w remisji, nie pozwolit na przygo-
towanie chorej do chemioterapii wysoko dawkowanej i na wydtuzenie przezycia.

COMMENTARY

The course of plasma cell dyscrasia, beginning with monoclonal gammopathy with
unspecified significance, after the development of plasma cell myeloma resistant to the
chemotherapy by TalDex, and after the treatment by VAD, bortezomib and EDAP for
short time remaining in remission, did not allow to prepare the patient for high-dosage
chemotherapy and to prolong duration of life.

PRZYPADEK 2

Chora w wieku 63 lat, z zawodu nauczycielka, zostata przyjeta w grudniu 2005 roku na
pododdzial hematologii w celu diagnostyki. W wywiadzie odnotowano stany goracz-
kowe i ubytek masy ciata o 15 kg od 2004 roku, cholecystektomie w styczniu 2005 roku.
Stwierdzono: w badaniu cytologicznym szpiku obecnos¢ 7% plazmocytéw, w surowicy
bialko monoklonalne IgG w stezeniu 36,4 g/l ze zmniejszeniem prawidlowych frakeji
immunoglobulin, tancuchy lekkie kappa 1570 mg/ml moczu, na przegladowym radio-
gramie w czaszce zmiany osteolityczne oraz naciekowe, najwieksze w stozku prawego
oczodotu, niszczace $ciany kostne i wpuklajace si¢ do wnetrza oczodotu, w ultrasono-
grafii ognisko o nieustalonym charakterze w migzszu watroby (biopsja cienkoigtowa
dwukrotnie niediagnostyczna); chora bez niedokrwistosci, hiperkalcemii i niewydolnosci
nerek; nie oznaczano wowczas stezenia beta2-mikroglobuliny. Podano 3 cykle leczenia
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wedlug schematu VAD, skojarzone z osteoprotekcja bisfosfonianami. Chora przestata
goraczkowac i przybrata na wadze; w badaniach dodatkowych stwierdzono znacznie
mniejsze niz przy rozpoznaniu stezenie biatka monoklonalnego w osoczu - do 8,96 g/1,
normalizacje obrazu cytologicznego szpiku i regresje zmian wewnatrzoczodotowych;
ognisko w watrobie o stabilnych wymiarach.

W listopadzie 2006 roku chora zaczeta odczuwac bole glowy i zaburzenia widzenia.
Dokonano kolejnej oceny, ktéra wykazata progresje choroby pod postacig zwiekszenia
stezenia biatka monoklonalnego IgG do 18,6 g/l z rozrostem deformujacej oczoddt
i twarzoczaszke masy w przednim dole czaszki do wymiaréw 32 mm x 30 mm x 25 mm.
W trybie pilnym dokonano cze¢sciowego wyciecia guza. W badaniu histopatologicznym
zidentyfikowano plasmocytoma.

Od grudnia 2006 do lutego 2007 roku chora otrzymata 3 cykle chemioterapii talido-
midem, doksorubicyng i deksametazonem z efektem w postaci zmniejszenia stezenia
biatka monoklonalnego do wartosci sladowych, wykrywalnych metoda immunofiksacji.
Pozostala w oczodole resztkowa mase o wymiarach 15 mm x 9 mm poddano w kwietniu
2007 roku paliatywnej radioterapii. Chora zostala wstepnie zakwalifikowana do wysoko
dawkowanej chemioterapii wspomaganej przeszczepieniem autologicznych komorek
krwiotwérczych w Klinice Hematologii UM w Poznaniu. Kontynuowano podtrzymy-
wanie remisji talidomidem.

We wrze$niu 2007 roku przeprowadzono kompleksowa ocene. Ponownie stwierdzono
zwigkszenie stezenia bialka monoklonalnego IgG do 15,8 g/l, nieznamienng limfocytoze
w badaniu cytologicznym szpiku, a obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
(MRI - magnetic resonance imaging) calego ciata ujawnilo liczne ogniska naciekowe
w kosciach sklepienia czaszki, trzonie Zuchwy, lewej kosci kulszowej, obejmujace pa-
newke stawu biodrowego z przylegla masg migkkotkankows, wpuklajaca sie do wnetrza
miednicy mniejszej na obszarze ponad 7,5 cm, na pograniczu glowy i szyjki lewej kosci
udowej, w kretarzu mniejszym i nadklykciu bocznym prawej kosci udowej, trzonie kosci
ramiennej. Istotnie przewarto$ciowalo to kwalifikacje kliniczna.

Od pazdziernika do grudnia 2007 roku przeprowadzono 3 cykle leczenia bortezomi-
bem. Uzyskano nieznaczne zmniejszenie stezenia biatka monoklonalnego IgG do 10,3
g/l i réwnie nieznaczng redukcje miekkotkankowej masy wpuklajacej si¢ do miednicy.

Po ponownej konsultacji transplantologicznej, wobec granicznego wieku chorej oraz
braku bardzo dobrej cz¢$ciowej remisji, odstapiono od zamiaru przeprowadzenia wysoko
dawkowanej chemioterapii wspomaganej przeszczepieniem autologicznych komorek
krwiotworczych. Po kolejnych 6 cyklach wedlug schematu MDT w pazdzierniku 2008
roku stwierdzono prawidlowy cytologiczny obraz szpiku, dalsze zmniejszenie stezenia
biatka monoklonalnego IgG do 4,87 g/l i stabilizacje ognisk w miednicy (ryc. 19.1).

W celu podtrzymania remisji kontynuowano cykle MDT co 8 tygodni do marca 2009
roku, kiedy chora zaczeta odczuwac parestezje konczyn gornych i dolnych. Rozpoznano
neuropatie po talidomidzie i lek odstawiono. Dalsze leczenie podtrzymujace prowadzo-
no wedtug schematu M1 w odstepach 4 lub 8 tygodni stosownie do stezenia biatka M
i neutropenii polekowej.

W grudniu 2010 roku stabilne byto stezenie biatka M i zmiany osteolityczne, ale po-
wiekszyty sie wobec stanu sprzed 2 lat zmiany migkkotkankowe w miednicy, ocenione
za pomocg MRI calego ciata (ryc. 19.2). Od 27 stycznia do 2 lutego 2011 roku napro-
mieniono paliatywnie promieniami Co-60 obszar lewej strony miednicy mniejszej do
stawu biodrowego prawego dawka frakcyjna 4 Gy/pc. do dawki 20 Gy/pc.
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Ryc. 19.1. MRl w pazdzierniku 2008 r.

DOB: 1941%7-018

i

7.4mm

Ryc. 19.2. MRI'w grudniu 2010 r. wykazuje progresje zmian guzowatych w miednicy matej

Do dzis$ podtrzymujemy remisje chemioterapiag wedlug M1 w skojarzeniu z pamidronia-
nem co 8 tygodni. Chora odczuwa jedynie nieznaczne béle kostne o niestalej lokalizacji,
ustepujace po sporadycznie stosowanym ketoprofenie. Nie ma infekcji. Nie odnotowano
tez ewidentnych objawéw ubytkowych po leczeniu naciekow w strukturach czaszki.

KOMENTARZ

Przedstawiono przypadek wieloletniego przebiegu szpiczaka z dominujgcymi zmia-
nami guzowatymi, dobrze reagujacymi na radioterapie. Jak dotychczas najwigksze
niebezpieczenstwo wigzalo si¢ z lokalizacja i gwaltownym rozrostem naciekdw, nie za$
z ogolnoustrojowymi objawami choroby.
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COMMENTARY

The case of long-term course of myeloma with dominating tumor changes, well respond-
ing to radiotherapy was presented. So far, the greatest danger was associated with the
location and the rapid growth of infiltration, not the systemic symptoms.

PRZYPADEK 3 )

Mezczyzna w wieku 58 lat, ojciec chorej na lekoopornego chtoniaka Hodgkina, po
przebytej w styczniu 2006 roku niedoszczetnej resekcji guza kosci krzyzowej, zglosit sie
z wynikiem badania histopatologicznego: ,,plasmocytoma, immunofenotyp CKAE1/
AE3, LCA-, komdrki plazmatyczne +”. Chory uskarzal si¢ na umiarkowane béle kost-
ne, ograniczone do kosci krzyzowej. Na podstawie radiogramu ukladu kostnego nie
wykryto procesu niszczacego poza obszarem kosci krzyzowej, w MRI kosci krzyzowe;j
uwidoczniono strukture o wymiarach 8 cm x 6 cm x 3,5 cm o morfologii sugerujacej
powolny rozprezajacy typ wzrostu, a scyntygrafia kosci wykazata wzmozone nagroma-
dzenie znacznika w réznych obszarach uktadu kostnego, w tym rozlane w kregostupie.
Nie wykryto natomiast wowczas biatka monoklonalnego w surowicy i w moczu oraz
klonalnych plazmocytéw w badaniu cytologicznym i histologicznym szpiku. W sierpniu
2006 roku przeprowadzono radioterapi¢ kosci krzyzowej.

Kolejne badania cytologiczne szpiku i immunoelektroforezy biatek (ponawiane
w listopadzie 2006 roku, maju 2007, czerwcu i wrzesniu 2008, kwietniu 2009, marcu
ilistopadzie 2010) oraz kontrolne MRI i TK ogniska w ko$ci krzyzowej nie wykazywaly
zmiany wobec stanu wyj$ciowego.

W czerwcu 2011 roku po raz pierwszy metoda immunofiksacji wykryto §ladows ilo$¢
biatka IgG kappa w osoczu, obraz cytologiczny szpiku wykazat wowczas jedynie odczyn
erytroblastyczny, a MRI calego ko$éca — rozsiane, gléwnie ogniskowe zmiany o innej
lokalizacji niz uwidocznione metodg scyntygrafii przed 5 laty. Podjeto probe pobrania
bioptatu z chorobowo zmienionego obszaru zeber, nie uzyskujac diagnostycznego ma-
teriatu. Badania roznicowe, w tym RTG klatki piersiowej, endoskopia przewodu pokar-
mowego i badanie urologiczne, nie ujawnily innego procesu rozrostowego. Ponownie
zbadano bioptat kosci krzyzowej, pobrany w 2006 roku, uznajgc pierwotng ocene za
nieprecyzyjna. Stwierdzono obecnos¢ klonalnych plazmocytéw z fancuchami lekkimi
kappa. Kontrolne badania cytologiczne i histopatologiczne szpiku byty niediagnostyczne,
by¢ moze wskutek przebytej radioterapii.

Obraz kliniczny uznano za sp6jny. Chorego z naciekiem plazmocytéw klonalnych
kappa+ kosci krzyzowej, z wykrywalnym od 6 miesiecy w osoczu biatkiem monoklonal-
nym IgG kappa o malym stezeniu i rozsianymi zmianami osteolitycznymi, spetniajacego
kryteria klinicznego zaawansowania choroby stopnia IIIA wedlug Duriego i Salmona
i stopnia 1. w prognostycznej klasyfikacji ISS, zakwalifikowano do chemioterapii wedtug
schematu CTD, wspomaganej leczeniem osteoprotekcyjnym pamidronianem.
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KOMENTARZ

Wieloletnia obserwacja szpiczaka odosobnionego potwierdza nieuchronne uogdélnienie
procesu, w tym przypadku podstepne, z wydzielaniem biatka M niewspotmiernie matym
wobec rozlegltego zajecia uktadu kostnego przez proces chorobowy.

COMMENTARY

Long-term observation of solitary myeloma confirms the inevitable generalization of
the process, in this case insidious, with disproportionately low secretion of protein M
in the presence of extensive invasion bone structure.

) PRZYPADEK 4

Mezczyzna w wieku 45 lat, od 2008 roku cierpigcy na boéle lewej konczyny dolnej,
w kwietniu 2009 roku zostal przyjety na oddzial neurochirurgii z niedowladem tej
konczyny. W wywiadzie: wirusowe zapalenie watroby (WZW) przebyte w 2. i 8. roku
zycia, powiklana operacja wyrostka robaczkowego przed laty. Wykonano wertebropla-
styke trzonu kregu L3. W badaniu histopatologicznym guza stwierdzono plasmocytoma.

W maju 2009 roku wdrozono diagnostyke na pododdziale hematologii, rozpoznajac
szpiczaka odosobnionego: metoda nefelometrii i immunofiksacji nie wykryto biatka
monoklonalnego, w badaniu cytologicznym i histologicznym szpiku - plazmocytow,
a rutynowe badanie rentgenowskie ukladu kostnego nasunelo jedynie podejrzenie
widkniaka w szyjce kosci udowej prawe;j.

Od 31 sierpnia do 6 pazdziernika 2009 roku chory przebyt radioterapi¢ okolicy L2-1L4
dawka frakcyjna do 45 Gy.

W styczniu 2010 roku w pozytonowej tomografii emisyjnej (PET - positron emission
tomography) skojarzonej z tomografia komputerowg (PET-TK) ujawniono aktywne
metabolicznie ogniska w szkielecie osiowym oraz aktywna metabolicznie zmiane
miekkotkankowa w miednicy (ryc. 19.3). Chory juz wczesniej zgtaszal umiarkowane
dolegliwosci bolowe ze strony obszaru odpowiadajgcego lokalizacji guza. W lutym 2010
roku przeprowadzono diagnostyke réznicowa. Stwierdzono prawidtowy obraz endosko-
powy gornego i dolnego odcinka przewodu pokarmowego i obraz cytologiczny szpiku,
ale immunoelektroforeza bialek wykazata obecnos¢ tancuchéw lekkich kappa w moczu
w stezeniu 95 mg/l, wskazujaca na III faze choroby tancuchéw lekkich. W marcu 2010
roku wykonano laparotomi¢ zwiadowcza, w czasie ktdrej pobrano material biopsyjny
z nieoperacyjnego guza miednicy. W maju 2010 roku uzyskano wynik badania histo-
patologicznego: plasmocytoma kappa+.

W badaniach kontrolnych odnotowano nieco wigksze stezenie tancuchéw lekkich
kappa w moczu - 159 mg/l i pojedyncze plazmocyty w szpiku. Od maja do sierpnia
2010 roku chory przebyl facznie 4 cykle chemioterapii wedlug schematu CTD powi-
klane cukrzycg posteroidows. Stezenie tancuchéw lekkich kappa w moczu nieznacznie
sie zmniejszyto (do 75,5 mg/l), w niewielkim stopniu zmniejszyt si¢ tez guz w miednicy
malej. Rozwazano mozliwo$¢ leczenia operacyjnego, ale ostatecznie zabieg uznano za
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Ryc. 19.3. PET-TK w styczniu 2010 r.

niewykonalny technicznie. Z powodu podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz oraz
przebytego w dziecinstwie WZW typu A i B przeprowadzono szczegdtowa diagnostyke,
nie stwierdzajac nosicielstwa wirusa typu B.

Wobec braku remisji po terapii wedtug schematu CTD zdecydowano sie na zmiane
protokotu na PAD. Po 4 cyklach metoda immunofiksacji nie wykryto biatka monoklo-
nalnego w surowicy i w moczu. W tym czasie chory zglosil nasilajace si¢ dolegliwosci
neuropatyczne, wobec czego 5. cykl rozpoczeto ze zredukowang dawka bortezomibu.
Mimo to béle neuropatyczne nadal si¢ nasilaty, co stanowilo wskazanie do zakoncze-
nia terapii. Na podstawie kontrolnej PET-TK stwierdzono utrzymujaca si¢ aktywnos¢
metaboliczng ognisk w ko$ciach i guza miednicy malej (ryc. 19.4).

2011-01-31

Ryc. 19.4. PET-TK w styczniu 2011 r.
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Zaplanowano leczenie wedtug schematu LenDex, ktdre rozpoczeto w marcu 2011 roku
i kontynuowano bez objawdw nietolerancji, ze stopniowym ustegpowaniem neuropatii
do czerwca 2011 roku. Kolejna ocena stanu chorego wykazala stabilne wymiary guza
miednicy; biatka monoklonalnego nie wykryto.

Chorego skierowano do Kliniki Hematologii Akademii Medycznej (AM) we Wrocla-
wiu, gdzie 29 wrzesnia 2011 roku dokonano przeszczepienia autologicznych komorek
krwiotwdrczych, poprzedzonego wysoko dawkowang chemioterapia melfalanem.

W listopadzie 2011 roku PET-TK wskazata na cz¢$ciowg odpowiedz na leczenie (ryc.
19.5). Ponownie zastosowano talidomid, po czym nawrdcily dolegliwo$ci neuropatyczne.
Rozpoczeto poszukiwanie niespokrewnionego dawcy komorek krwiotworczych oraz, od
lutego 2012 roku, wdrozono chemioterapi¢ wedlug schematu LenDex w celu uzyskania
optymalnej odpowiedzi przed przeszczepieniem allogenicznym.

Ryc. 19.5. PET-TK w listopadzie 2011 r. wykazuje czesciowg odpowied? na leczenie

KOMENTARZ

Przedstawiono opis przypadku pozaszpikowego guza plazmocytowego, trudnego do
zdiagnozowania, wymagajacego zastosowania PET-TXK, ktora nie jest standardowo wy-
korzystywana w rozpoznawaniu MM, a nade wszystko opornego na konwencjonalne
leczenie. Do 10 lutego 2012 roku nie poddat si¢ jednak ani chory, ani prowadzacy go
lekarze.

COMMENTARY

I have presented a case of patient with an extramedullary plasma tumor diagnostically
difficult, requiring a non-standard PET examination and, above all, resistant to conven-
tional therapy. However, to this day, i.e. until 10 February 2012, neither the patient nor
the leading doctors gave up.
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PRZYPADEK 5 O

Mezczyzna w wieku 61 lat, z zawodu lekarz, specjalista rehabilitacji, byt operowany
3 marca 2010 roku z powodu samoistnego ztamania trzonu kregu Th12 metodg przez-
skornej biopsji i przeznasadowej cementoplastyki tego kregu. W 4. dobie po zabiegu
zostal skierowany na pododdzial hematologii w stanie dos¢ cigzkim, co bylo skutkiem
miedzy innymi krwawienia okolooperacyjnego z wtorng niedokrwistoscig oraz duzego
catkowitego stezenia biatka (13,9 g%).

Wstepne podejrzenie szpiczaka potwierdzily: wysoka plazmocytoza szpiku (86%)
(ryc. 19.6), wynik badania histopatologicznego bioptatu trzonu kregu piersiowego
wykazujacy rozrost klonalny plazmocytéw CD138+ i kappa+, obecnoé¢ biatka mono-
klonalnego IgG kappa w surowicy w stezeniu 81 g/l ze zmniejszeniem udzialu immu-
noglobulin prawidlowych, w moczu - 1500 mg/1 oraz w RTG i MRI liczne ogniskowe
zmiany osteolityczne w koséciach pokrywy czaszki i kosciach miednicy. Rozpoznano
stopien IITA klinicznego zaawansowania wedtug klasyfikacji Duriego i Salmona i 2.
wedlug ISS. Wdrozono chemioterapie wedlug schematu CTD, wspomagang przetocze-
niami koncentratu krwinek czerwonych, erytropoetyna, antybiotykoterapia zapalenia
pluc i posocznicy gronkowcowej, osteoprotekcjg oraz rehabilitacja; szczegdlne trudnosci
sprawilo dostosowanie dawek analgetykéw u chorego nadwrazliwego na opioidy (objawy
do stanéw pomrocznych i $pigczki wigcznie). Uzyskano istotng poprawe subiektywna
oraz poprawe stanu ogolnego chorego, ale po 3. cyklu chemioterapii w czerwcu 2010
roku kryteria remisji nie byly spelnione, pojawily si¢ natomiast objawy polineuropatii
po talidomidzie, ktérego podawania z tego powodu zaprzestano.

Ryc. 19.6. Obraz cytologiczny szpiku w marcu 2010 1. — plazmocyty stanowity okoto 86% komdrek
jadrzastych

Przeprowadzono jeden cykl chemioterapii wedlug schematu VAD i rozpoczeto formal-
nosci procedury niestandardowej chemioterapii lenalidomidem. Lek podano w lipcu
2010 roku, uzyskujac dalsza poprawe kliniczng i znaczne zmniejszenie stezenia biatka M
do 41,9 g/l po 2 cyklach we wrzesniu 2010 roku i do 24,9 g/l po 6 cyklach w styczniu
2011 roku. 27 stycznia 2011 roku w Klinice Hematologii UM w Poznaniu zesp6t trans-
plantologiczny wstepnie zakwalifikowal chorego do wysoko dawkowanej chemioterapii
wspomaganej autologicznym przeszczepieniem komorek krwiotworczych, zalecajac
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kontynuacje terapii wedtug schematu LenDex. Kolejna ocena stanu chorego dokonana
w maju 2011 roku wykazata dalszg znaczng poprawe, zmniejszenie stezenia biatka M do
17,5 g/l oraz brak aktywnych zmian naciekowych w MRI catego ko$¢ca. Przeprowadzone
w lipcu 2011 roku badanie neurofizjologiczne wykazalo polineuropatie¢ aksonalng czu-
ciows z zajeciem ponad potowy wiokien w koniczynach dolnych oraz okoto 10% wtdkien
czuciowych w konczynach gérnych, co nie stanowilo przeciwwskazania do zastosowania
w kolejnym ujeciu bortezomibu.

Chemioterapie wielolekowg wedlug schematu PAD rozpoczeto w sierpniu 2011
roku, nie obserwujac przez caly jej przebieg (to jest do grudnia 2011 roku) nasilania
sie objawdw neuropatii. Wystapily one dopiero po zakonczeniu leczenia i ustepuja po
farmakoterapii. Uzyskano bardzo dobrg odpowiedz czg¢$ciowy (ryc. 19.7), co pozwolito
ostatecznie zakwalifikowa¢ chorego do wysoko dawkowanej chemioterapii.

= a ¢ Re

Ryc. 19.7. Obraz cytologiczny szpiku w styczniu 2012 r. — prawidtowy

KOMENTARZ

Chory z zaawansowana postacig szpiczaka przy rozpoznaniu, w bardzo zlym stanie
ogdlnym, z opornoscig i nietolerancja leczenia pierwszej linii, osiagnal znaczng poprawe
jako$ci zycia oraz bardzo dobrg cz¢sciowg odpowiedz po dlugotrwalej terapii drugiego
i trzeciego rzutu i w zwigzku z tym rokowanie co do skutecznosci konsolidacji jest dobre.

COMMENTARY

Patient with an advanced form of myeloma, when diagnosed in a very poor general
condition because of this, with resistance and intolerance to first-line therapy, achieved
a significant improvement in quality of life and very good partial response after long-term
treatment of second and third line, thanks to that it holds promise for the effectiveness
of consolidation.
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PRZYPADEK 6 O

Mezczyzna w wieku lat 55, od wielu lat aktywnie uprawiajacy kulturystyke, obecnie
w zakresie stosownym do wieku oraz wspdlistniejacej choroby zwyrodnieniowej stawow
biodrowych, zostat zoperowany w lutym 2010 roku z powodu guza VI zebra po stronie
lewej, zlokalizowanego w linii pachowej srodkowej. W TK poprzedzajacej operacje
uwidoczniono mase guzowatg o wymiarach okoto 6 cm x 2,5 cm, powodujacg rozdecie
i osteolize zajmowanej czesci zebra o ostrym zarysie od strony ptuc, nieprzekraczajgca
oplucnej, a takze pojedyncze nieostrokonturowe ogniska rozrzedzenia struktury kostnej
kregow piersiowych.

W marcu 2010 roku uzyskano wynik badania histopatologicznego zmiany, wskazujacy
na rozpoznanie plasmocytoma: komoérki o immunofenotypie CD38+, kappa+, lambda-,
CD3-, CD20- wykazywaly ekspresje Ki67 w mniej niz 5% jader. Metoda immunofiksacji
wykryto bialko monoklonalne IgG kappa o matym stezeniu, w badaniu histopatolo-
gicznym i immunohistochemicznym szpiku 5-10% komoérek CD138+, stosunek kappa
do lambda 1,5:1. Badanie radiologiczne ujawnilo jedynie zmiany typowe dla choroby
zwyrodnieniowej stawdw. Rozpoznano szpiczaka plazmocytowego IgG kappa IA 1SS2
i wdrozono chemioterapie wielolekowg wedtug schematu CTD, wspomagang leczeniem
osteoprotekcyjnym pamidronianem i solami wapnia. W czerwcu 2010 roku po 3 cyklach
wedtug tego schematu w kontrolnej TK stwierdzono brak nawrotu guza plazmocytowego,
przy czym nadal obecne bylo biatko monoklonalne IgG kappa. Chory po konsultacji na
Oddziale Transplantacyjnym Kliniki Hematologii UM w Poznaniu w dniu 21 lipca 2010
roku zostal wstepnie zakwalifikowany do wysoko dawkowanej chemioterapii wspomaga-
nej przeszczepieniem autologicznych komorek krwiotwérczych. W celu podtrzymania
remisji podano kolejno jeszcze jeden cykl CTD i - po rezygnacji z talidomidu z powodu
polineuropatii II stopnia — 5 cykli CD. Po ostatnim kursie chemioterapii w listopadzie
2010 roku dokonano ponownej oceny jej wynikéw. Odnotowano zmniejszenie stezenia
biatka M, odczyn mieloblastyczny w obrazie cytologicznym szpiku i brak nawrotu guza
zebra VI. W trakcie oczekiwania na zaplanowang konsolidacje¢ kontynuowano osteopro-
tekcje i monitorowano stan chorego.

W czerwcu 2011 roku, przy okazji kolejnej wizyty w celu podania pamidronianu, chory
zglosit wyczuwalny od kilku dni guz w okolicy blizny pooperacyjnej. W TK uwidoczniono
zmiane hipodensyjna w lozy pooperacyjnej, ktdrg to zmiang oceniono wstepnie jako
wznowe lub tkanke bliznowatg. Dokonano aktualizacji stopnia zaawansowania choroby:
biatko monoklonalne w osoczu obecne, o stabilnym stezeniu; bioptat cytologiczny szpiku
niediagnostyczny, z duzg domieszkg krwi, w badaniu histopatologicznym natomiast mo-
noklonalny rozrost plazmocytéw CD138+, kappa+, stanowigcych okoto 15% komdrek
jadrzastych. Biopsje zmiany guzowatej Zebra wykonano 30 sierpnia 2011 roku, a wynik
badania histopatologicznego i immunohistochemicznego uzyskano 7 pazdziernika: obraz
zmian zapalnych i pourazowych. Po ponownej konsultacji w Klinice Hematologii UM
w Poznaniu skierowano chorego na MRI koé¢ca, ktdrej wynik otrzymano 25 listopada
2011 roku: obraz ko$éca prawidlowy, bez naciekéw patologicznych szpiczaka. W dniu
26 listopada 2011 roku odbyt si¢ niepowiktany, planowany od 3 lat zabieg endoprote-
zoplastyki lewego stawu biodrowego.

Wobec niskiego stopnia zaawansowania choroby i jej stabilnego przebiegu aktualnie
odstapiono od wysoko dawkowanej chemioterapii wspomaganej przeszczepieniem
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komorek krwiotworczych. Chory pozostaje pod nadzorem Poradni Hematologicznej
w Zielonej Gorze.

KOMENTARZ
Biorac pod uwage przebieg MM i niski stopien klinicznego zaawansowania nowotworu

u chorego z guzem zebra oraz bardzo dobra odpowiedz na terapie pierwszej linii, nalezy
dobrze wywazy¢ decyzje co do dalszego aktywnego leczenia.

COMMENTARY

Presented course of plasma cell myeloma with a tumor of the rib and low advanced
clinical stage, with a very good response to the first-line therapy, needs to balance the
decision as to the further active treatment.

PRZYPADEK 7

Kobieta w wieku 69 lat, emerytowana nauczycielka, od listopada 2010 roku objeta obser-
wacjg poradni hematologicznej z powodu leukopenii i niedokrwisto$ci, zostala skiero-
wana w lutym 2011 roku na oddzial hematologii w celu dalszej diagnostyki. Stwierdzono
mierng niedokrwisto$¢ normocytows, leukopenie¢ z neutropenia we krwi, a w badaniu
szpiku w ocenie cytologicznej 30% limfocytoéw i 25% plazmocytoéw, w histopatologicznej
za$ — klonalny rozrost plazmocytow, w 60% kappa+, obecnos¢ biatka monoklonalnego
IgG kappa w surowicy i moczu z obnizeniem immunoglobulin prawidtowych; chora nie
zglaszata bolow kostnych, a rutynowe badania radiologiczne nie wykazaty obecnosci
zmian osteolitycznych. Rozpoznano MM IgG kappa w stopniu ITITA w klasyfikacji Du-
riego i Salmona, a w 1. stopniu wedlug ISS.

Oceniono wiek biologiczny chorej jako nizszy od kalendarzowego i po przedstawie-
niu mozliwosci terapii podjeto wspolng decyzje o wdrozeniu protokotu CTD. Wspo-
magajaco zastosowano erytropoetyne. Po 3 cyklach chemioterapii uzyskano poprawe
subiektywna, zwigkszenie stezenia hemoglobiny do 15 g% i leukocytozy do 3,72 G/],
zmniejszenie stezenia immunoglobuliny klasy IgG w osoczu z 53,4 g/l do 28,6 g/l oraz
wieksze niz wyjsciowe stezenia prawidlowych immunoglobulin. Wobec polineuropatii
II stopnia po talidomidzie zdecydowano o odstawieniu leku i kontynuowano chemio-
terapi¢ wedtug schematu CD, facznie do 8 cykli. Kolejne oceny stanu chorej wykazaty:
po 6 cyklach stabilizacje stezenia biatka monoklonalnego, obnizenie plazmocytozy
szpiku do 5% w ocenie cytologicznej, znaczne zwickszenie stezenia hemoglobiny (wo-
bec czego zaprzestano stosowania erytropetyny); po 8 cyklach nadal utrzymywaly sie
cechy stabilnej fazy choroby, ale pojawily si¢ bole w okolicy lewego biodra — po badaniu
radiologicznym i konsultacji neurochirurgicznej rozpoznano zespdt bolowy lewego
stawu krzyzowo-biodrowego i zastosowano niesteroidowe leki przeciwzapalne; wowczas
podano réwniez pamidronian, bioragc pod uwage prowadzong steroidoterapie oraz wiek
kalendarzowy chorej.
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W listopadzie 2011 roku pacjentce zaproponowano leczenie podtrzymujace remisje
talidomidem w dawce zredukowanej do 100 mg co drugi dzien, na co jednak chora nie
wyrazila zgody. Rozpoczeto zatem chemioterapie M 1. Przed przewidziana na grudzien
2011 roku kolejna hospitalizacja chora zadzwonila z informacja, ze na miesigce zimowe
udaje sie do corki mieszkajgcej w Warszawie, gdzie bedzie nadal nadzorowana hemato-
logicznie. Wiosng zamierzata wroci¢ pod opieke oddzialu hematologii w Zielonej Gorze.

KOMENTARZ

Chora w wieku uznawanym za podeszly przy rozpoznaniu MM, w dobrym stanie ogol-
nym, bez choréb wspélistniejacych, dobrze tolerowala chemioterapi¢ wedtug schematu
CTD i osiggnela dzigki niej poprawe jakos$ci zycia oraz cze$ciowg remisje MM.

COMMENTARY

The female patient at the age considered to be old, at diagnosis of myeloma, in good
general condition, without coexisting diseases, tolerated chemotherapy by CTD well
and thanks to that obtained improvement in quality of life and a partial remission of
the disease.

PRZYPADEK 8 0

Chora w wieku 42 lat, z rozpoznanym we wrzesniu 2010 roku WZW typu C, z bélami
kregostupa ledzwiowego od roku, ze zmianami osteolitycznymi w kosciach pokrywy
czaszki, z niedokrwistoscig miernego stopnia i z duzym stezeniem catkowitego biatka
w osoczu zostala skierowana z oddziatu zakaznego na oddzial hematologii z podejrzeniem
MM. Rozpoznanie to potwierdzono, wykrywajac w surowicy biatko monoklonalne IgG
o stezeniu 58,5 g/l oraz 55% plazmocytéw w badaniu cytologicznym szpiku.
Rozpoczeto chemioterapie wedtug schematu CTD, wspomagang pamidronianem.
Po konsultacji ze specjalista choréb zakaznych leczenie WZW typu C zostalo odroczone do
czasu uzyskania remisji MM. Po 3 cyklach chemioterapii wielolekowej uzyskano znaczna
poprawe subiektywng z prawie catkowitym ustgpieniem bolow w okolicy ledzwiowej przy
rozpoznaniu nasilonych tak, ze uniemozliwialy chorej poruszanie si¢, oraz zmniejszenie
stezenia IgG do 9,8 g/l. Zgodnie z konsultacja transplantologiczng w Klinice Hematologii
UM w Poznaniu indukcje remisji kontynuowano do 6 cykli z poglebieniem uzyskanego
uprzednio efektu - stezenie IgG w badaniach kontrolnych w kwietniu 2011 roku wyniosto
6,52 g/l. Rozpoczeto wowczas leczenie interferonem pegylowanym i rybawiryna, przy
czym terapie¢ talidomidem utrzymano do maja 2011 roku. W sierpniu 2011 roku stwier-
dzono stabilizacje procesu chorobowego — stezenie biatka M wynosito 5,16 g/1. Terapie
przeciwwirusows, powiklang jedynie mierng, skapoobjawowa pancytopenia, zakonczono
we wrzes$niu 2011 roku, a w listopadzie uzyskano negatywny wynik badania RNA HCV
metodg RT PCR (real time polymerase chain reaction — reakcja fancuchowa polimerazy
w czasie rzeczywistym). Rowniez w listopadzie 2011 roku stan chorej ponownie ocenio-
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no w Klinice Hematologii UM w Poznaniu: potwierdzono utrzymywanie si¢ czesciowej
remisji, kwalifikujacej chorg do wysoko dawkowanej chemioterapii. Obecnie chora jest
w trakcie mobilizacji komodrek macierzystych.

KOMENTARZ

Czterdziestodwuletnia chora na zaawansowanego MM, przy rozpoznaniu niespraw-
na z powodu choroby, ze wspdlistniejacym WZW typu C, dobrze odpowiedziata na
przeciwnowotworowe leczenie pierwszego rzutu, a poglebienie i podtrzymanie remisji
nowotworu nastapito w trakcie przeciwwirusowego leczenia interferonem.

COMMENTARY

The forty-two years old female patient with advanced myeloma, at diagnosis disabled due
to disease, with the hepatitis C, responded well to the first-line anti-cancer treatment,
and enhancement and maintaining of remission of myeloma occurred during antiviral
treatment with interferon.

() PRZYPADEK 9

Chora w wieku 66 lat; od 2001 roku byla leczona z powodu boéléw kostnych, spowodo-
wanych, jak wowczas ustalono, osteoporoza. W wywiadzie: miazdzyca tetnic i przebyty
w 1994 roku zawal migs$nia sercowego. Od 2002 roku odnotowano takze ubytek masy
ciala oraz mierng niedokrwistos$¢ z niskim stezeniem zelaza i opornoscia na jego doustna
substytucje. Przeprowadzona wowczas petna diagnostyka endoskopowa przewodu po-
karmowego wykazata jedynie dodatni wynik testu ureazowego, prawidlowe byty wyniki
RTG Kklatki piersiowej i USG jamy brzusznej; odczyn Biernackiego (OB) przyspieszony
do 77-55 mm/h.

W 2004 roku chora doznala ztamania kompresyjnego trzonéw dwdch kregoéw wsku-
tek urazu przy skoku do basenu. Immunoelektroforeza biatek wykazata zwigkszone
stezenia immunoglobulin klasy IgG do 1860 mg% i klasy IgM do 460 mg%. W ocenie
cytologicznej szpiku stwierdzono 61% komorek limfoidalnych, immunofenotyp szpiku
opisano jako prawidtowy.

W styczniu 2005 roku nieco poglebita si¢ niedokrwisto$¢, OB wynidst 144/152 mm/h,
w szpiku wykryto 44% limfoidéw o immunofenotypie sugerujacym patologie limfocytow
linii B, ale bez cech procesu nowotworowego.

W sierpniu 2005 roku chora trafita do Kliniki Hematologii AM we Wroctawiu. Rozpo-
znano tam makroglobulinemi¢ Waldenstroma (MW). Do korica 2009 roku prowadzono
chemioterapie wielolekowg cyklofosfamidem i winblastyng, wedlug schematéow COP
i M1; wspomagajaco stosowano pamidronian i erytropoetyne. Stezenia immunoglobu-
liny IgM w badaniach kontrolnych wyniosty 25,57 g/1, 17,8 g/11 22,9 g/l. Wyniki badan
dodatkowych nie sg dostepne.
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W styczniu 2010 roku chora zostata przyjeta na pododdzial hematologii z nasilonymi
bdlami kostnymi, zapaleniem stawu kolanowego oraz pogtebiajaca si¢ niedokrwisto$cia
z manifestacja kliniczng pod postacig bolow wiencowych. Wyniki badan laboratoryjnych
byly nastepujace: stezenie biatka monoklonalnego IgM wyniosto 15,8 g/1, stezenie zelaza
bylto mate, a krzywa wchianiania - plaska. Obraz endoskopowy zotadka byt prawidlowy.
Uznano, ze obraz kliniczny jest skutkiem progresji choroby z naktadajacym sie cytotok-
sycznym dziataniem lekéw alkilujacych, a niedokrwistos¢ odpowiada typowi chorob
przewlektych ze wspolistniejacymi zaburzeniami wchtaniania zelaza. Zastosowano cy-
kliczng steroidoterapie, kontynuowano leczenie pamidronianem i erytropoetyna, a zelazo
podawano drogg dozylng. W czerwcu 2010 roku stwierdzono nieznaczne zwigkszenie
stezenia hemoglobiny i istotne — bialka monoklonalnego. Chorg zakwalifikowano do
immunochemioterapii rytuksymabem i fludarabina, w czasie pierwszej proby poda-
wania przeciwciata monoklonalnego pacjentka zareagowata bolami stenokardialnymi,
dreszczami i wysypka, wobec czego otrzymata jedynie petng dawke cytostatyku. Przy 2.
cyklu leczenia przebieg wlewu rytuksymabu nie byt powiktany. Terapie kontynuowano
do pazdziernika 2010 roku, kiedy to uzyskano ustgpienie niedokrwistosci; stezenie biatka
monoklonalnego zwigkszylo sie jednak do 29 g/l. Rozpoznano wowczas takze cukrzyce
wymagajacg wprowadzenia diety.

Ze wzgledu na uprzednia diugotrwalg terapie, podeszly wiek i choroby wspolistniejace
uznano poprawe klinicznego stanu chorej za efekt wystarczajacy i w kolejnych miesigcach
prowadzono jedynie leczenie objawowe erytropoetyng i pamidronianem.

W marcu 2011 roku stwierdzono nieznacznie zwiekszone stezenie biatka monoklo-
nalnego, a w kwietniu - pogorszenie pamieci i kontaktu oraz guzowate nacieki w lewe;j
okolicy czotowej i okolicy skroniowej. Tomografia komputerowa glowy ujawnita obecnos¢
mnogich ognisk niedokrwiennych w istocie biatej obu potkul oraz soczewkowatych
struktur, jednej w okolicy skroniowej lewej, wpuklajacej si¢ do dotu podskroniowego,
drugiej w okolicy tuski kosci czotowej. Neurolog rozpoznatl leukoencefalopatie w prze-
biegu choroby podstawowej i po wczesniej prowadzonej terapii. Pobrano bioptat nacieku,
jak sie okazalo, o histologicznych i immunologicznych cechach sugerujacych chloniaka
z komorek B, o niskim stopniu ztosliwosci, w tym chloniaka limfoplazmocytowego.
Prowadzono dalsze leczenie objawowe: przetoczenia (erytropoetyne odstawiono z po-
wodu jej nieskuteczno$ci) oraz antybiotykoterapie przewleklej infekeji narzadu rodnego.
Chora zmarta w domu.

KOMENTARZ

Rozpoznanie makroglobulinemii Waldenstroma, choroby rzadkiej, bywa niekiedy
trudne i wymaga zaréwno doswiadczenia, jak i wystarczajgco precyzyjnych metod.
Wieloletniemu jej przebiegowi towarzysza dotaczajace sie choroby wieku podesztego,
ograniczajace mozliwosci skutecznej terapii.

COMMENTARY

Diagnosis of Waldenstrém’s macroglobulinemia, the rare disease, is sometimes difficult
and requires both experience and sufficiently precise methods. Within years of its exist-
ence, the diseases of old age add, limiting the possibility of effective therapy.
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@ PRZYPADEK 10

Mezczyzna w wieku 61 lat, po cze$ciowym wycieciu zoladka z powodu choroby wrzodo-
wej, zostal przyjety w marcu 2010 roku na pododdzial hematologii w celu diagnostyki.
Zglosit tez WZW typu C, pogorszenie tolerancji wysitku, utrate 8 kg masy ciata i stany
goraczkowe od grudnia 2009 roku. Na podstawie panelu zleconych badan stwierdzono:
niedokrwisto$¢ normocytows, rzeczywisty niedobor zelaza, biatko monoklonalne klasy
IgM o stezeniu 82,5 g/l w osoczu i nieznamienny obraz cytologiczny szpiku. Wynik ba-
dania trepanobioptatu otrzymano w kwietniu 2010 roku. Bogatokomoérkowy szpik byt
luzno nacieczony do$¢ dojrzatymi limfocytami, w 20% wykazujacymi ekspresje CD20.
Potwierdzono tym wstepne podejrzenie makroglobulinemii Waldenstroma i rozpoczeto
chemioterapi¢ wedtug schematu COP, przy czym prednizon zastgpiono hydrokortyzonem
podawanym droga dozylng ze wzgledu na przebyta resekcje Zotadka. Wspomagajaco
zastosowano przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych i erytropoetyne. Po 4 cy-
klach terapii u mezczyzny utrzymywala sie niedokrwisto$¢, cho¢ juz bez wskazan do
przetoczen, ale stezenie biatka IgM wzrosto do 96,8 g/1.

W sierpniu 2010 roku rozpoczeto immunochemioterapie wedlug schematu R-FC. Juz
po 1. cyklu chory odczul wyrazng poprawe wydolnosci fizycznej, po 2. cyklu odstawiono
erytropoetyne, a po 3. — stezenie biatka wyniosto 52,2 g/l. Podano 4. kurs chemioterapii
FC bez rytuksymabu i skierowano chorego do poradni hematologicznej w celu prowa-
dzenia dalszej obserwacji.

KOMENTARZ

Przedstawiono do$¢ typowy obraz kliniczny makroglobulinemii Waldenstroma; u chorego
stwierdzono predyspozycje do tej choroby w postaci WZW typu C. Nie uzyskano odpo-
wiedzi na chemioterapie wedlug schematu COP, zastosowang zgodnie z rekomendacjami.
Zwrot w przebiegu leczenia osiggnieto dzigki immunochemioterapii rytuksymabem,
fludarabing i cyklofosfamidem. Za wystarczajaca odpowiedz uznano ustgpienie objawow
klinicznych i czesciowg remisje hematologiczng. Z tego powodu i w celu uniknigcia
glebokiej immunosupresji poprzestano na 3 cyklach immunoterapii rytuksymabem
i 4 kursach chemioterapii wedlug schematu FC.

COMMENTARY

The patient with a fairly typical clinical picture of Waldenstréms macroglobulinemia,
with disposition to this disease as hepatitis C, did not respond to applied in accordance
with the recommendation chemotherapy by COP. The turnaround in the course of
treatment was achieved by immunochemotherapy with the application of rituximab,
fludarabine and cyclophosphamide. Disappearance of clinical symptoms and partial
hematological remission were considered to be sufficient answer to the treatment. For
this reason and to avoid severe immunosuppression the treatment was stopped at three
cycles of rituximab immunotherapy and four courses of chemotherapy by FC.
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Selected cases of plasma cell dyscrasia

PRZYPADEK 11 O

Kobieta w wieku 66 lat, z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie, wiosng 2007 roku
zostala skierowana do poradni hematologicznej z powodu utrzymujacego si¢ od roku
ostabienia i uogoélnionych boléw stawdw. Prowadzone wezesniej diagnostyka i obserwa-
cja internistyczna wykazaly mierng niedokrwisto$¢ normocytowa z matym stezeniem
zelaza w osoczu i opornos$cig na doustng substytucje zelaza, niezyt §luzéwki zotadka
z zakazeniem Helicobacter pylori (przeprowadzono eradykacje), prawidlowy obraz en-
doskopowy jelita grubego i biochemiczne parametry wydolnosci nerek i watroby oraz
przyspieszony OB.

W sierpniu 2007 roku kobieta zostata przyjeta na pododdziat hematologii. Stwierdzono
w badaniu cytologicznym szpiku obecno$é¢ licznych limfocytow i plazmocytow (ryc. 19.8),
co ostatecznie rozpoznano w badaniach histologicznym i immunohistochemicznym jako
nacieczenie szpiku limfocytami z markerem CD20+, stanowigcymi 20-30% komorek
jadrzastych, oraz obecno$¢ biatka monoklonalnego klasy IgM kappa o stezeniu 8,29 g/L.
Nie wykryto destrukcji kostnej na radiogramach. Rozpoznano makroglobulinemie
Waldenstroma. Zlecono 6 cykli chemioterapii wedtug schematu LP, uzyskujac istotng
poprawe subiektywng oraz normalizacje obrazu histologicznego szpiku.

Ryc. 19.8. Rozmaz szpiku przed rozpoczeciem leczenia, typowy dla makroglobulinemii
Waldenstroma

Chora pozostawata pod ambulatoryjng opieka hematologa. Stosowano mate dawki
steroidu. W maju 2010 roku z powodu nasilenia si¢ bolow stawowych, nieznacznego
pogtebienia niedokrwistosci oraz nacieczenia szpiku limfocytami o fenotypie komoérek
linii B w 40-50% ponownie zastosowano leczenie wedlug schematu LP. Szes¢ cykli
powiktanych cukrzycg posteroidows przyniosto nieznaczng poprawe subiektywna bez
istotnego zmniejszenia stezenia IgM.

Od wiosny 2011 roku dolegliwosci ze strony stawow nawrocily. Dotaczyty bole
w prawym dole biodrowym. Chora w ciagu kilku miesiecy stracifa 14 kg masy ciala.
Ponowna szeroka diagnostyka internistyczna nie wyjasnita przyczyny tych objawow.
Nie zwigkszylo si¢ stezenia biatka monoklonalnego, ale wobec braku innego wyjasnienia
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Wybrane opisy przypadkow chorych z dyskrazjami plazmocytowymi

objawow ogdlnych poza progresja dyskrazji plazmocytowej chora zostala zakwalifikowana
do immunochemioterapii rytuksymabem i fludarabing. Dwie kolejne proby podania
przeciwciala monoklonalnego powiktane byly swiagdem skoéry i znacznym obnizeniem
ci$nienia tetniczego, wobec czego podano jedynie cytostatyk. Po uzupelnieniu wywiadu
ustalono, Ze podobna reakcja wystapita przed laty po podaniu anatoksyny i antytoksyny
tezcowej. Po 6 cyklach monoterapii fludarabing niepowiktanych ani infekcjami, ani
mielosupresja, w ocenie przeprowadzonej w grudniu 2011 roku stwierdzono czesciowa
remisje choroby: ustgpita niedokrwistos¢, znacznie zmniejszylo si¢ stezenie IgM (wyj-
$ciowo 9,25 g/l, po leczeniu 2,47 g/1), a przede wszystkim bole stawowe staly sie o wiele
mniej dokuczliwe. Pacjentka pozostaje pod nadzorem poradni hematologicznej.

KOMENTARZ

Opisano kilkuletni przebieg makroglobulinemii Waldenstroma, powodujacej zmienne
dolegliwosci kliniczne, ktore stanowily gtéwne wskazanie do zastosowania aktywnego
leczenia; przy kolejnej progresji choroby z powodu nietolerancji rytuksymabu zastoso-
wano monoterapie fludarabing, nie odnotowujac powiktan i uzyskujac dobra odpowiedz
kliniczng.

COMMENTARY

Several years of Waldenstrom’s macroglobulinemia course, giving the variable clinical
symptoms, which were the main indication for the use of active treatment, with subse-
quent progression because of intolerance to rituximab, monotherapy with fludarabine
was used with no evidence of complications and obtained good clinical response.

Skany MRI uzyskano dzigki uprzejmosci dra hab. med. Piotra Sosnowskiego z Wielko-
polskiego Centrum Medycznego (Poznan), PET-TK - dra Krzysztofa Obuchowskiego
z Pracowni PET/CT Wielkopolskiego Centrum Medycznego (Poznan), Euromedic Dia-
gnostics i dra Andrzeja Kolodziejczyka z Pracowni PET/CT Dolnoslaskiego Centrum
Medycyny Nuklearnej Euromedic Diagnostics.

Dzigkuje za pomoc mojej Przyjacidtce, Alicji Hill-Pauch.

Szczegdlne podzigkowania skladam Pacjentom i ich Rodzinom.
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Postepowanie przeciwbdlowe u chorych
na szpiczaka mnogiego jako element
leczenia paliatywnego

Analgetic treatment of myeloma multiplex
as the element of palliative care
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Streszczenie

Leczeniem paliatywnym obejmuje si¢ osoby nieuleczalnie chore, u ktorych wyczerpano moz-
liwosci postepowania przyczynowego. Dotyczy ono wiekszosci chorych w okresie terminal-
nym, gléwnie w ostatnich 3 miesigcach zycia, ale coraz czesciej obejmuje takze pacjentéw we
wezesniejszych fazach choroby. Celem tego leczenia jest poprawa jakosci Zycia i utrzymanie
optymalnej aktywnosci chorego mimo postepu choroby. Zadaniem opieki paliatywnej jest
réwniez podejscie psychoonkologiczne wobec 0sob z najblizszego grona chorego, co ma poméc
przetrwac okres terminalny i ztagodzi¢ moment $mierci, a w czasie zaloby — wesprze¢ rodzine.

Leczenie paliatywne wymaga dokonania powaznych wyboréw etycznych i prawnych. Doty-
cza one zalecanych metod postepowania pozwalajacych na ortotanazje, takich jak zaniechanie
uporczywej terapii, stosowanie zasady podwojnego skutku czy - w wybranych przypadkach
- sedacji paliatywnej w odrdznieniu od niestosowanych w Polsce i obcigzonych odpowiedzial-
noscig karng: eutanazji, kryptoeutanazji czy wspomaganego samobdjstwa.

Dodatkowy problem polega na tym, ze lekarz zobowiazany jest przestrzega¢ wzajemnie
wykluczajacych sie zasad: zasad etyki lekarskiej oraz zasad podziatu srodkéw i $wiadczen.
Te ostatnie s3 nadrzgdne wzgledem dobra indywidualnego chorego i do ich przestrzegania
zobowigzuje lekarza status urzednika panstwowego. Nastepna kwestie stanowi uczynienie
z kosztu leczenia wartosci etycznej.

Stowa kluczowe: leczenie paliatywne, szpiczak mnogi, ortotanazja, zaniechanie uporczywej
terapii, opioidy

Abstract

Palliative treatment assumes terminally ill patients in cases when all possibilities of casual
proceeding were used. It refers to the majority patients who are in the terminally stage, mainly
in their last 3 months of life. Moreover, palliative treatment also more often refers to patients
in the earlier stage of disease. The main aim of palliative treatment is improvement of the life
quality and maintenance the optimal activity of the patient in spite of progress of disease.
What is more, palliative care is to support and also needed in psycho-oncological treatment
for patient’s family and friends. It is very important because it helps patient to get through the
terminal period and to decrease the fear of death. Additionally, during the period of mourning
palliative treatment supports patient’s family.

Palliative treatment requires serious ethical and legal choices. Those choices concern rec-
ommended procedures which allow for orthothanasia in cases of abandonment of persisting
therapy, implementing double result method or in selected cases palliative sedation, contrary
to euthanasia, cryptoeuthanasia and assisted suicide, all of which are not practiced in Poland
and forbidden by law.

Additional problem is a fact that a medical doctor must follow exceptive rules: Code of Medi-
cal Ethics and at the same time allocation of resources and benefits. For a medical doctor the
most important is patient’s welfare however he is limited by regulations that he must observe to.

Key words: palliative treatment (care), multiple myeloma (myeloma multiplex), orthothanasia,
passive euthanasia, opioids
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PALIATYWNEGO

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO - World Health Organization)
opieka paliatywna to postepowanie, ktorego celem jest poprawa jakosci zycia chorych
iich rodzin oraz utrzymanie optymalnej aktywnosci pacjenta mimo nieodwracalnego
postepu choroby.

Leczenie paliatywne obejmuje nieuleczalnie chorych, u ktérych wyczerpano mozli-
wosci terapii przyczynowej. Jednak w przypadku ucigzliwych objawdw nalezy obja¢ nim
chorego jeszcze w trakcie leczenia przyczynowego.

W Polsce choroby inne niz nowotworowe rzadko sg kwalifikowane jako wymagajace
opieki paliatywnej z powodu obostrzen NFZ ustalajacych mozliwo$¢ takich hospitali-
zacji tylko wedlug urzedowej listy choréb (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
$wiadczen gwarantowanych z zakresu opieki paliatywnej i hospicyjnej, Dz.U. z 2011 r.
nr 27 poz. 139). Warunkiem objecia opieka paliatywna, oprocz wskazan medycznych,
jest wola chorego lub jego opiekundw. Najnowsze normy europejskie przewidujg 80 tozek
stacjonarnej opieki paliatywnej na 1 milion mieszkancédw [Standards in Europe 2010,
2009] oraz mozliwos¢ leczenia w domu chorego (co jest zdecydowanie preferowane) lub
w poradni medycyny paliatywne;j.

Postepowanie jest nastawione na leczenie objawowe (fagodzenie dolegliwosci), nie
obejmuje przediuzania zycia (np. leczenia paliatywnego stosowanego w onkologii).
Polega na wszechstronnym dziataniu interdyscyplinarnym majacym na celu zaspo-
kojenie potrzeb somatycznych, psychospotecznych i duchowych cztowieka oraz zapo-
bieganiu zagrozeniom i wczesnym ich wykrywaniu [Ciatkowska-Rysz 2011; Gradalski
2008; Krzemieniecki 2008]. Element opieki paliatywnej stanowi rowniez postegpowanie
psychoonkologiczne wobec rodziny (bliskich) chorego, co ma pozwoli¢ na atwiejsze
przetrwanie okresu terminalnego i ztagodzenie momentu $mierci, a w okresie zatoby
udzielenie wsparcia. Wykazano zwigzek miedzy gorsza jakoscig umierania a wzrostem
kosztéw leczenia chorych w stanie terminalnym wynikajacych ze stosowania drogich
a nieskutecznych metod postepowania [Fassbender i wsp. 2009].

Europejskie Towarzystwo Opieki Paliatywnej (EAPC - European Association for Pal-
liative Care) dzieli opieke paliatywna na 2 poziomy $wiadczenia ustug: specjalistyczng
opieke paliatywng oraz opieke paliatywng realizowang przez profesjonalistow z réznych
dziedzin medycyny zgodnie z zasadami tej opieki.

Leczenie objawowe dotyczy:
® objawow wywolanych bezposrednio przez chorobe terminalng (np. niedroznos¢

przewodu pokarmowego z powodu guza);
® objawéw wywolanych posrednio przez chorobe terminalng (np. odlezyn spowodo-

wanych wyniszczeniem);
® objawoéw wywolanych przez stosowane leczenie (np. dziatania niepozadane cytosta-
tykow);
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@ objawow wywotanych przez choroby wspotistniejace (np. stopa cukrzycowa u termi-
nalnie chorego na nowotwor).

Najczestszymi objawami wymagajacymi opanowania s3: bol, duszno$¢, niemoznosé

odkrztuszenia wydzieliny, niepokdj, pobudzenie, nudnosci, wymioty, zaparcia, zaburze-

nia polykania, zatrzymanie moczu, krwawienia, odlezyny, goraczka i drgawki [Zylicz

2011; Ciatkowska-Rysz 2011; Leppert 2011]. Jadlowstret i zmeczenie sa powszechne, ale

terminalnie chorzy, ktdrych stan si¢ pogarsza, nie wymagaja leczenia wobec braku jego

skutecznosci [Ellershaw, Wilkinson 2011].

Metody leczenia objawowego:

@ niefarmakologiczne (znaczenie wsparcia i pomocy psychospotecznej): w mysl zasady,
ze ,problem wypowiedziany to problem o polowe mniejszy”;

@ farmakologiczne: preferowane leczenie doustne, likwidacja polipragmazji, wczesne
stosowanie opioidow, postugiwanie sie drabing analgetyczng WHO (1986 r.);

@ inne, takie jak zabiegi ,,protezujace czynnosci zyciowe” (gastro-, jejuno-, kolono-,
nefro-, cysto- i tracheostomie); nawadnianie (droga wchtaniania z bton $luzowych
jamy ustnej, dozylna, podskorna, doodbytnicza); wlasciwa pielegnacja, profilaktyka
(przeciwodlezynowa, przeciwgrzybicza), ograniczone wskazania do odzywiania
pozajelitowego.

Odzywianie dozylne poza wyjatkowymi sytuacjami (np. niedroznosé¢ przetyku u silnego
chorego przy niemoznosci wytworzenia przezskdrnej gastrostomii lub gastrostomii) jest
przeciwwskazane u terminalnie chorych.

Postepowanie paliatywne wymaga dokonania powaznych wyboréw etycznych i praw-
nych - o tyle trudniejszych, ze w duzej mierze jednoznacznie niezdefiniowanych. Dotycza
one zalecanych dziatan zmierzajgcych do ortotanazji, takich jak zaniechanie uporczywej
terapii, zasada podwdjnego skutku czy - w wybranych przypadkach - sedacja paliatywna,
jak rowniez obcigzonych odpowiedzialnoscig karng (np. eutanazja, kryptoeutanazja,
wspomagane samobdjstwo), mogacych si¢ wydarzy¢ w zespotach niedo$wiadczonych
lub wypalonych [Stachowiak, Mrowczynska 2011].

Eutanazja jest zabiciem czlowieka na jego Zadanie i pod wpltywem wspdtczucia (zagro-
zenie karg pozbawienia wolnoéci od 3 miesigcy do 5 lat, art. 150 Kodeksu karnego [kk.]).

Wspomagane samobojstwo jest namowg lub pomocg doprowadzajaca cztowieka do
targniecia sie na wlasne zycie (zagrozenie karg pozbawienia wolnosci od 3 miesigcy do
5 lat, art. 151 kk.).

Kryptoeutanazja (morderstwo): zabicie cztowieka bez jego wiedzy i woli z powolaniem
sie na dobro chorego lub jego bliskich.

Ortotanazja polega na zaniechaniu dzialan w kierunku sztucznego podtrzymywania
zycia, podejmowania i prowadzenia reanimacji lub uporczywej terapii i stosowania
$rodkéw nadzwyczajnych w okresie umierania (przyzwolenie na ortotanazje — art. 32
Kodeksu etyki lekarskiej) [Walden-Galuszko de 2004].

Zasada podwojnego skutku (dopuszczalna etycznie i prawnie) obejmuje dziatanie
zmierzajace do ztagodzenia ucigzliwego dla chorego objawu pomimo istnienia ryzyka
skrocenia zycia w wyniku takiego postepowania.

Jesli lekarz uzna, ze postepowanie resuscytacyjne u danego chorego bedzie daremne,
nie ma potrzeby dyskutowania o tym z chorym [Oronska 2011].

Dodatkowy problem stanowi fakt, ze lekarz podlega zasadom etyki lekarskiej, ale za-
razem jest urzednikiem panstwowym zobowiazanym do podziatu srodkéw i $wiadczen,
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nadrzednego wzgledem dobra indywidualnego chorego. I tak, w aktualnych szkoleniach
Instytutu Zdrowia Publicznego (Zaklad Ekonomiki Zdrowia i Zabezpieczenia Spotecznego
Instytutu Zdrowia Publicznego U] CM) podnosi sie kwestie, ze lekarz nie ma juz moral-
nego prawa patrze¢ na medycyne w kategoriach: ,,nie obchodzi mnie, jakimi $§rodkami
walcze o zdrowie i zycie pacjenta’, a koszt leczenia rozpatruje si¢ jako kategorie etyczna.

CHARAKTERYSTYKA BOLU )

Leczenie przeciwbolowe w 1986 roku zostalo uznane za priorytet medyczny przez WHO,
a stopien zaangazowania w walke z bélem oraz skutecznos¢ tej walki za cywilizacyjny
postep nauk medycznych [Brennan 2007]. Eliminacja bélu ma najwieksze znaczenie
dla jakosci zycia chorych w stadium preterminalnym i terminalnym. Analiza pismien-
nictwa z okresu 20 lat wykazata, ze w Europie 63% chorych na nowotwér poddano
niedostatecznemu leczeniu przeciwbdlowemu (25% USA, 78% Azja) [Deandrea i wsp.
2008], a 80% chorych z dolegliwo$ciami bélowymi nie podawano analgetykow w trak-
cie radioterapii [Simone 2008]. W Polsce zuzycie lekéw opioidowych bylo kilkakrotnie
mniejsze niz w wiekszo$ci krajow Europy Zachodniej [Jarosz 2009], mimo ze kazdego
roku z powodu nowotworu umiera w Polsce 90 tysiecy osob [Ripamonti i wsp. 2011,
Zatonski i wsp. 2007]. Nowotwory wykrywa sie u okoto 1% populacji; rocznie daje to
liczbe ponad 10 milionéw ludzi (2008 r. — 12 667 470). Co wiecej, szacuje sig, ze w 2020
roku dojdzie do ponad 15 milionéw nowych zachorowan.
Nocycepcja (powstawanie odczucia bolowego) obejmuje kolejne procesy fizjologiczne,
w obrebie ktérych moze dochodzi¢ do wzmacniania lub wygaszania bodzca bolowego:
@ transdukcja (przetwarzanie) — zamiana energii dzialajgcego bodzca mechanicznego,
chemicznego lub termicznego na impuls elektryczny w obrebie pierwotnych zakonczen
nerwowych (nocyceptorach I neuronu drogi bolowej);
@ transmisja — przewodzenie impulsu z miejsca powstawania do miejsca percepcji (pier-
wotne neurony aferentne — droga rdzeniowo-wzgorzowa — droga wzgdrzowo-korowa)
@ modulacja - opracowywanie impulsu bolowego na drogach jego przewodzenia;
@ percepcja - koncowe subiektywne doznanie postrzegane jak bol.

Wytyczne dotyczace postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego zwigzanego z opano-
waniem bolu u chorych na nowotwory ztosliwe w Polsce sg nieprzerwanie uaktualniane
od 1989 roku. Poczatkowo byly to zalecenia Centrum Onkologii w Warszawie. Odnosza
sie do zalecen drabiny analgetycznej WHO (1986 r.). Leczenie zgodne z tymi zaleceniami
wykazuje skutecznos¢ przeciwbdlowa u 80-90% chorych [Jarosz 2009].

Rozpoznanie bélu musi uwzgledniac:

@ jego natezenie (pomiar w skali bolu: skala numeryczna [NRS - Numerical Rating Scale],
skala sfowna [VRS - Verbal Rating Scale], skala wzrokowo-analogowa [VAS - Visual
Analogue Scale]);

@ etiologie (bl spowodowany nowotworem, leczeniem przeciwnowotworowym lub
wspolistniejacy);

@ rozpoznanie patofizjologiczne dla rozréznienia bolow receptorowych od neuropatycz-
nych (niereceptorowych, deaferentnych), wymagajacych innego sposobu postepowania.
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Boéle receptorowe (nocyceptywne) wynikajg z draznienia zakonczen nerwowych przez
bodziec uszkadzajacy. Dziela si¢ na: somatyczne (zlokalizowane, tatwe do opisania), kostne
(bolesno$¢ samoistna lub uciskowa nasilajaca si¢ noca i przy ruchach) i trzewne (rozla-
ne, glebokie z mozliwym naktadaniem sie dolegliwosci kolkowych, nudnosci, potéw).
W bélach nocyceptywnych kostnych stosuje sie leczenie przeciwbdlowe wedtug drabiny
analgetycznej, czesto bisfosfoniany, unieruchomienie, radioterapie. W bolach trzewnych
— leczenie wedlug drabiny analgetycznej za pomoca lekow spazmolitycznych, neurolizy
splotu trzewnego, podbrzusznego gornego i ewentualnie paliatywnej chemioterapii.

B4l neuropatyczny wynika z uszkodzenia lub dysfunkcji uktadu nerwowego. Po-
czatkowo jest zlokalizowany w obszarze zaburzonego czucia skornego lub $luzéwko-
wego (przeczulicy lub niedoczulicy/hipoestezji). Ma charakter staly z nakladajacymi
sie napadami klucia, palenia. Nalezy do niego alodynia - bdl pod wptywem bodzca
niebolowego. Leczenie bolu neuropatycznego obejmuje podawanie: duzych dawek
opioidéw, glikokortykosteroidow, lekow przeciwdepresyjnych (tréjcyklicznych lekow
przeciwdepresyjnych [TLPD], rzadziej wybiérczych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny [SSRI - selective serotonin reuptake inhibitors], wybidrczych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny [SNRI - serotonin-norepinephrine
reuptake inhibitor]) i lekéw przeciwdrgawkowych, wptywajacych na patologiczne ka-
naty sodowe (lamotrygina, fenytoina, karbamazepina) oraz podjednostke alfa-2-delta
biatka G regulowanego napieciem kanaltéw wapniowych w komoérkach o$rodkowego
ukltadu nerwowego (pregabalina, gabapentyna). Ponadto w leczeniu boléw neuropa-
tycznych stosuje sie blokery receptoréw NMDA (ketamina, dekstrometorfan, magnez),
leki zmniejszajgce napiecie migsniowe (baklofen), antyarytmiki blokujgce patologiczne
kanaly sodowe tworzace si¢ w uszkodzonym nerwie (VGSC - voltage-gated sodium
channel, np. lidokaina i.v., 5-procentowa lidokaina w plastrach), bisfosfoniany, agoni-
stow receptoréw alfa-2 majacych zdolno$¢ transdukeji kazdego rodzaju bodzca, w tym
podprogowego na impuls nerwowy (klonidyna), agonistow receptoréw adenozynowych
i glutaminergicznych, substancje dziatajace poprzez receptory waniloidowe okreslane
akronimem TRPV1 (8-procentowa kapsaicyna), inhibitory cyklooksygenazy (COX -
cyclooxygenase), kanabinoidy, leki dokanalowe (leki znieczulajace miejscowo, opioidy,
koanalgetyki), przezskorng elektrostymulacje nerwow (TENS - transcutaneous electrical
nerve stimulation) [Malec-Milewska, Wordliczek 2011]. BAl neuropatyczny zalezny od
ukltadu wspolczulnego charakteryzuje sie jego wzmozong aktywnoscig w odpowiedzi
na uszkodzenie, w tym - tworzeniem efaps (patologicznych synaps miedzy ukladem
nocyceptywnym a wspolczulnym), co przejawia sie zaburzeniami ocieplenia, pocenia
czy zmianami troficznymi skory. W leczeniu bélu neuropatycznego podtrzymywanego
wspolczulnie zastosowanie majg neurolizy i blokady ukladu wspotczulnego oraz pozo-
stale leki stosowane w bdlach neuropatycznych.

U chorych na szpiczaka mnogiego (MM - multiple myeloma) dos¢ czesto stwierdza
sie polineuropatie po chemioterapii (CIPN - chemiotherapy-induced peripherial neuro-
paty), polegajaca na wystepowaniu motorycznych, czuciowych i wegetatywnych objawow
ubytkowych nerwéw obwodowych.

Bl przebijajacy (exacerbation of pain, incident pain, episodic pain, pain flare, transient
pain, transitory pain, breakthrough pain, dolore episidico intenso, dolor irruptiva) doty-
czy 50-90% chorych na nowotwory leczonych opioidami i wymaga dodatkowej dawki
morfiny o bezposrednim uwalnianiu (1/6 dawki dobowej podstawowego opioidu) lub
innych opioidéw o szybkim poczatku dzialania - tabletek podpoliczkowych fentanylu
wchlanianych przez blone §luzows jamy ustnej (poczatek dziatania — kilka minut),
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fentanylu donosowego, buprenorfiny podjezykowej. Bol przebijajacy charakteryzuje sie
znacznym nasileniem, napadowoscia, szybkim narastaniem (kilka minut) i krétkim czasem
trwania. Wystepuje niezaleznie od prawidtowo leczonego bolu podstawowego. Odmiang
bdlu przebijajacego jest bol incydentalny wystepujacy przy wykonywaniu okreslonych
czynnosci (zabiegi pielegnacyjne, kaszel, defekacja). Wymaga stosowania ratunkowych
dawek leku przed czynnoscig prowokujacg bol. Bol konica dawki powtarza si¢ regularnie
przed kolejng dawka analgetyku. Wymaga zwiekszenia dawki opioidu o 25-50%.

Wyrdznia si¢: bdl ostry, przewlekly i przewlekly z zaostrzeniami oraz bol totalny
spowodowany natozeniem czynnikéw somatycznych, leku, depresji i gniewu.

Kauzalgie charakteryzuje utrzymujacy sie piekacy bol i allodynia wskutek urazowego
uszkodzenia nerwu. Hiperestezja to przeczulica dotykowa, a hiperalgezja - przeczulica
bdlowa. Hiperalgezja opioidowa (OIH - opioid induced hyperalgesia) wymaga zmniej-
szania, a nie zwiekszania dawki stosowanego opioidu lub jego rotacji na inny (najwigcej
OIH powoduje fentanyl) oraz dotgczania paracetamolu, niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NLPZ), ketaminy. Podawanie opioidéw w sposdb ciagly, a nie dorazny,
ma zapobiega¢ rozwojowi opornosci na opioidy [Zylicz 2011].

LECZENIE PRZECIWBOLOWE B

Na rycinie 20.1 przedstawiono algorytm postepowania w przypadku bélu nowotwo-
rowego.

BOL (+)

¢ ¢

Nagty stan onkologiczny:

B ztamania kosci, zagrazajace ztamania kompresyjne
@ przerzuty do oérodkowego uktadu nerwowego

@ bol zwiazany z infekcja

@ niedroznos¢, perforacja przewodu pokarmowego

2

leczenie nagtego stanu onkologicznego
leczenie wg drabiny (operacyjne, glikokortykosteroidy, radioterapia,
analgetycznej antybiotyki) + drabina analgetyczna

NIEnagty stan onkologiczny

Ryc. 20.1. Algorytm postepowania w bdlu nowotworowym (na podstawie zalecert NCCN)

W przypadku procedur zwigzanych z bdlem, takich jak kaniulacja tetnicy, centralny
dostep zylny, biopsje, zmiana pozycji / transport pacjentéw ze zlamaniami, stosuje sie
anestetyki miejscowe, leki sedatywne / przeciwbdlowe / znieczulenie ogdlne, metody
niefarmakologiczne (fizykalne, terapia poznawcza), metody interwencyjne (blokady
nerwdw, analgezja dokanalowa, przezskorna wertebro-/kifoplastyka, neuroablacja,
neurostymulacja).

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak_mnogi 3 srodek.indd 195 @ 2012-08-04 12:40:28 ‘ ‘



| Y T T ® (. T

Postepowanie przeciwbolowe u chorych na szpiczaka mnogiego
jako element leczenia paliatywnego

Tréjstopniowa drabina analgetyczna obejmuje:

I. analgetyki nieopioidowe (paracetamol, NLPZ) + leki adiuwantowe (leki przeciw-
drgawkowe, przeciwdepresyjne, glikokortykosteroidy, bisfosfoniany, kalcytonina)

I1. stabe opioidy + leki adiuwantowe

III. silne opioidy + nieopioidowe analgetyki + leki adiuwantowe.

Leki analgetyczne dobiera si¢ odpowiednio do nasilenia bélu zgodnie z drabing anal-
getyczng, a leki uzupelniajace — wedtug szczegdtowego rozpoznania (etiologia, pato-
mechanizm). W wytycznych European Society of Medical Oncology (ESMO) opisano
kolejne stopnie drabiny analgetycznej jako nastepujace stopnie nasilenia bolu: bol staby
(VAS 1-3) - analgetyki I stopnia, umiarkowany (VAS 4-6) - analgetyKki II stopnia, silny
(VAS 7-10) - analgetyki III stopnia [Jost, Roilla 2008; NCCN 2007, 2008]. O przejsciu
na wyzszy stopien drabiny analgetycznej decyduje brak skutecznosci leczenia. Jednak
najnowsze zalecenia wskazuja na coraz mniejsze znaczenie podziatu lekoéw opioidowych.
Mate dawki silnych opioidéw (stosowane w bolach umiarkowanych i silnych) sa réwnie
bezpieczne jak stabe opioidy (stosowane w bolach stabych i umiarkowanych), a zazwyczaj
wykazuja mniejsze dzialania niepozadane [Jarosz 2008].

W wybranych przypadkach faczy si¢ dwa opioidy w mniejszych dawkach, co pozwala
na optymalizacje korzystnego dzialania przeciwbodlowego wobec zmniejszenia ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych [Kotlinska-Lemieszek 2011]. Z uwagi na grozne
powiktania mogace wystapi¢ po NLPZ WHO zajela w 2008 roku stanowisko, aby unika¢
NLPZ i podawac opioidy jako leki przeciwbdlowe pierwszego wyboru [Pergolizzi i wsp.

@ 2008]. Podobne zalecenia wydaly kolejne towarzystwa naukowe — reumatologiczne i ga- @
stroenterologiczne w USA. Jednocze$nie wykazano brak istotnej roznicy pod wzgledem
skutecznosci leczenia przeciwbolowego miedzy stabymi opioidami a NLPZ oraz kombi-
nacji NLPZ ze stabym opioidem [Eisenberg i wsp. 2005; McNicol 2005]; NLPZ kojarzone
z paracetamolem, nefopamem, opioidami powodujg synergiczny efekt przeciwbolowy
[Woron 2011]. Probe odstgpienia od drabiny analgetycznej WHO stanowi nowszy
standard leczenia bolu opracowany przez cztonkéw Committee for Practice Guidelines,
w ktorym graficzne ujecie drabiny analgetycznej zastgpiono algorytmem postepowania
(Guideline for the management of cancer pain in adult and children) [Miaskowski 2005].
Algorytm postepowania uwzglednia wiek chorego, nat¢zenie bdlu i miejsce leczenia jako
elementy warunkujace wybdr metody terapii, a ona zalezy od natezenia bolu i zmierza
do jak najszybszego jego zredukowania do wartosci co najwyzej 0-4 w skali VAS.

Pierwotna rejestracja lekéw adiuwantowych (koanalgetykow) nie obejmuje dziatania
przeciwbolowego, ale w pewnych rodzajach béléw wykazujg one wlasng aktywnosé¢
analgetyczna lub nasilajg dzialanie typowych analgetykéow.

Do lekéw przeciwdrgawkowych nalezg gtownie karbamazepina (amizepin: 200-800
mg/dobe), kwas walproinowy (3 x 200 mg lub 500 mg na noc), fenytoina, lamotrygina
oraz leki przeciwpadaczkowe nowej generacji: gabapentyna (300-2400 mg/dobe), pre-
gabalina (150-600 mg/dobe), szczegdlnie chetnie stosowane u starszych osob, w ktorych
przypadku stwierdzono komponent neuropatyczny bélu. Nalezy pamieta¢ o stopnio-
wym odstawianiu lekow przeciwdrgawkowych — w ciagu miesiecy, w przypadku lekow
nowej generacji — 1-2 tygodni. W napadowych gwaltownych bélach neuropatycznych
stosowany bywa klonazepam [Twycross, Wolcock 2007]. Dziatania niepozadane lekow
przeciwpadaczkowych sprowadzajg sie przede wszystkim do sedacji, zaburzen réwno-
wagi, nudnosci i obrzekéw obwodowych.

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak_mnogi 3 srodek.indd 196 @ 2012-08-04 12:40:28 ‘ ‘



| Y T T ® (. T

Analgetic treatment of myeloma multiplex as the element
of palliative care

Posérdd lekow przeciwdepresyjnych stosuje sie¢ TLPD, gtéwnie amitryptyline (25-75
mg na noc), dokseping, SSRI (np. paroksetyna, fluoksetyna), SNRI (np. wenlafaksyna,
duloksetyna) - skuteczniejsze niz SSRI, ale mniej skuteczne niz TLPD (stosowac przy
przeciwwskazaniach wzgledem amitryptyliny). Wenlafaksyna (75-150 mg/dobe) i du-
loksetyna (60 mg/dobe) z reguly sa lepiej tolerowane przez starszych pacjentow [Ha-
anpdd i wsp. 2011]. Tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne wykazuja duza skutecznos¢
koanalgetyczng mimo licznych dzialan niepozadanych (suchos$¢ w ustach, zaburzenia
oddawania moczu, zaparcia, podwdjne widzenie). U chorych z niewydolnoscig serca
amitryptylina nie powinna by¢ stosowana z uwagi na zagrazajace zaburzenia rytmu serca
i zaostrzenie niewydolnosci serca [Zajaczkowska i wsp. 2011].

Najczesciej wykorzystywanym glikokortykosteroidem w leczeniu przeciwbolowym
jest deksametazon (24-12 mg/dobe). Dzialanie tego leku polega na zmniejszaniu ucisku
réznych struktur nerwowych (ucisk rdzenia kregowego i korzeni nerwowych, nadci$nienie
$rddczaszkowe) lub redukowaniu obrzgkow tkanek migkkich. Nalezy jednak ograniczy¢
jego podawanie w przypadku niewydolnosci serca.

Inne koanalgetyki to antagonisci receptora NMDA: ketamina (0,2-1,5 mg/kg/h i.v.
lub s.c.), dekstrometorfan, leki znieczulajace miejscowo i antyarytmiczne (lidokaina we
wlewach dozylnych, plastrach), kapsaicyna, baklofen, bisfosfoniany, kalcytonina.

U okoto 36% chorych dotknigtych choroba nowotworowa rozwinie si¢ bol neuropa-
tyczny, a u 31% bol mieszany. W wigkszo$ci przypadkow bdl neuropatyczny moze by¢
skutecznie opanowany. Stan psychiczny ma wplyw na odczuwanie bdlu [Kazalska i wsp.
2005]. Na kazdym szczeblu drabiny analgetycznej nalezy uwzgledni¢ stosowanie lekow
tagodzacych objawy niepozadane.

Zasadnicza role w u$mierzaniu bélu odgrywajg opioidy. Wlasciwie stosowane nie
skracajg zycia i poprawiajg zdolnosci poznawcze [George, Regnard 2007]. Wytyczne
os$rodkow onkologicznych w USA (NCCN - National Comprehensive Cancer Network)
podaja nastepujacg liste lekow niezalecanych: propoksyfen, petydyna (meperydyna),
pentazocyna i inne cze$ciowo agonistyczne lub agonistyczno-antagonistyczne opiody
[NCCN 2007]. Nalezy do nich réwniez buprenorfina, co jest sprzeczne z praktyka polska.

Laczenie czystych agonistow (petydyna, morfina, fentanyl, kodeina, metadon, oksyko-
don) z opioidami o dzialaniu mieszanym: agonistyczno-antagonistycznym (pentazocyna)
nasila ryzyko objawdw abstynencyjnych (niepokdj, fzawienie, wyciek z nosa, bdle stawow,
wymioty, biegunka, wypieki na twarzy). Dopuszczalne jest aczenie 2 opioidéw w nizszych
dawkach w celu uzyskania silniejszego dziatania przeciwbolowego oraz zmniejszenia nie-
pozadanego. Brak krzyzowej tolerancji pomiedzy opioidami ttumaczy si¢ po czesci réznica
typow biatka G aktywowanego przez poszczegolne opioidy. Przykltadowo, buprenorfina,
morfina i metadon sg zwigzane z odmiennymi modelami aktywacji bialka G pomimo
wigzania si¢ z tymi samymi receptorami p [Dzierzanowski, Cialkowska-Rysz 2011].

U 0s6b w podesztym wieku, a wiec u wigkszo$ci chorych na szpiczaka, rekomenduje
sie stosowanie oksykodonu, hydromorfonu lub buprenorfiny. W przypadku buprenorfiny
jest to zwigzane z niewielkg aktywnoscig jej metabolitow w przeciwienstwie do morfiny,
ktorej metabolit uzyskiwany w watrobie (morfino-6-glukuronian) wykazuje wiekszg ak-
tywno$¢ niz lek macierzysty, a skumulowany w przebiegu niewydolnosci nerek zwigksza
dziatania niepozadane leku z depresja oddechowg wlacznie [Kress 2005; Pergolizzi i wsp.
2008]. Efekt przeciwbolowy wiaze si¢ z mechanizmem interakcji lekéw, ktorej ryzyko
wystapienia wzrasta wraz z liczbg przyjmowanych preparatéw. Przy przyjmowaniu
5 lekéw ryzyko niekorzystnych interakeji siega juz 35%. Najbardziej istotne reakcje
wynikaja z modyfikacji aktywno$ci enzymow cytochromu P450 bioracego udzial w prze-
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mianach metabolicznych do 70% wszystkich stosowanych lekdw. Tymczasem morfina
metabolizowana jest gléwnie na drodze sprzegania z kwasem glukuronowym i wplyw
innych lekéw na przebieg metabolizmu i ostateczny efekt kliniczny jest maly, podobnie
w przypadku buprenorfiny, nieoddzialujacej istotnie na aktywnos¢ cytochromu P450.
B4l przewlekly (nowotworowy i nienowotworowy) u 0séb po 75. roku zycia dotyczy
co najmniej 60% populacji [Israel, Morrison 2007]. Dzialanie lekoéw jest limitowane
wydolnoscig narzagdow wewnetrznych. Wplyw uposledzonej czynnosci watroby i nerek
na wlasciwosci farmakokinetyczne opioidéw obrazuje tabela 20.1.

Opioid Niewydol- Uwagi Niewydol- Uwagi
no$¢ watroby nos¢ nerek
T meta- T meta-
s bol/su- . bol/su-
rowica rowica
morfi- ) 2 M-6-Gd ) ™ wzrost metabo-
na litéw morfiny—
wzrost dziatan
niepozadanych
oksy- T ) ) 0 obnizony klirens
kodon oksykodonu
i metabolitow
hydro- ? ? ) ™ opisano kumula-
morfon cje metabolitéw
fenta- 0 ? ) 0 obnizony klirens
nyl td nerkowy u oséb
starszych
bupe- ) J mataak- = = nie zaobserwo-
norfina tywnos¢ wano istotnych
td meta- klinicznie zmian
boliczna
meta- 0 ? ) ) wylacznie
don doniesienia

kazuistyczne

M-6-G — morfino-6-glukuronian (aktywny metabolit morfiny), ? — brak danych

Tab. 20.1. Wptyw uposledzonej czynnosci watroby i nerek na wtasciwosci farmakokinetyczne
opioidéw na podstawie Pergolizzi i wsp. 2008 [Kotlinska-Lemieszek 2009]

Silne opioidy dostepne w Polsce maja wlasciwosci czystych agonistow receptorow
opioidowych niewykazujacych efektu putapowego. Efekt ten polega na tym, ze podczas
zwiekszania dawki leku nie nasila si¢ dziatanie analgetyczne, natomiast odnotowuje sie
nasilenie objawdw niepozadanych (tj. depresji oddechowej, nadmiernej sedacji, zaparcia,
skurczu zwieraczy, zatrzymania moczu, nudnosci, wymiotéw, swiadu). Wyjatek stanowi
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buprenorfina - czesciowy agonista receptora L i antagonista receptoréw k i 6 — aczkolwiek
podaje sie, ze w dawkach analgetycznych zachowuje si¢ jak czysty agonista.

Nalezy rozrdzni¢ pojecie opioidu (naturalne pochodne opium oraz leki syntetyczne
wykazujgce powinowactwo do receptoréow opioidowych) od opiatéow (naturalne leki
przeciwbolowe i $rodki narkotyczne otrzymywane z opium) i narkotykéw (opioidy
oraz inne leki i substancje prowadzgce do uzaleznienia psychicznego i fizycznego) jako
pojecia prawnego. Rozwdj tolerancji na opioidy lub hiperalgezja oraz nasilenie dziatan
niepozadanych sg wynikiem mechanizmu zmiany konformacji receptora opioidowego
z hamujacego na pobudzajgcy oraz pobudzenia ukladu pronocyceptywnego (zmiany
w ukfadzie nerwowym) bedacego skutkiem m.in. zwigkszenia drég zstepujacych nasila-
jacych bol. Przeciwdzialanie tym zjawiskom wymaga rotacji opioidéw (zamiany na inny
opioid), ultramalych dawek antagonistow opioidow, stosowania antagonistow NMDA
(ketaminy), paracetamolu, klonidyny, surowicy przeciw dynorfinie A.

Silne opioidy dostepne w Polsce

Morfina jest dostepna w postaci roztworéw wodnych, kropli, tabletek o natychmiastowym
lub zmodyfikowanym uwalnianiu, czopkéw doodbytniczych i form do iniekeji; dodat-
kowe drogi podawania: zewnatrzoponowa i podpajeczynéwkowa. Morfina to modelowy
opioid, do ktorego poréwnuje sie wlasciwosci farmakologiczne innych silnych opioidéw
(tab. 20.2). Na dzialania niepozadane sg narazone gtéwnie osoby z niewydolnoscig ne-
rek, zwlaszcza odwodnione z uwagi na uposledzenie eliminacji metabolitéow morfiny:
morfino-6-glukuronian (M-6-G), ktory wykazuje dziatanie przeciwbolowe silniejsze
od morfiny, i morfino-3-glukuronian (M-3-G), ktéry ma wlasciwosci neurotoksyczne
i doprowadza w mechanizmie — najprawdopodobniej nieopioidowym - do mioklonii,
halucynoz, hiperalgezji poopioidowej. Glukuroniany stabo przenikaja przez bariere
krew-mozg. Gtéwne miejsce metabolizmu morfiny stanowi watroba. Morfina odgrywa
role w fagodzeniu duszno$ci na drodze zfozonego mechanizmu polegajacego na dziataniu
o$rodkowym poprzez receptory opioidowe w mdzgu (zmniejszenie percepcji korowej
dusznosci, modulacja wrazliwosci osrodkéw oddechowych), korzystnego skutku efektu
przeciwbolowego, dziataniu rozszerzajgcym naczynia zylne oraz efektu oddzialywania
na receptory opioidowe w oskrzelach gléwnych i tchawicy, co przekiada si¢ na hamo-
wanie rozwoju zapalenia neurogennego, zmniejszenie produkgji $luzu i przekrwienia
blon $luzowych. Znaczenie miejscowego stosowania morfiny jest zwigzane z mozliwo-
$cig oddziatywania na nieaktywne wcze$niej receptory bélowe we wtoknach C, ktore

Lek Sita analgetyczna
morfina 1

fentanyl 100

metadon zmiennie
oksykodon 1,5-2
buprenorfina 75-100

Tab. 20.2. Sita analgetyczna réznych opioidéw w poréwnaniu z morfing
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ulegaja sensytyzacji w tkankach zmienionych zapalnie i wiaczajg si¢ do przewodzenia
bélu. Pobudzenie receptoréw opioidowych hamuje transmisje bolu i zmniejsza uwal-
nianie neurotransmiterdéw z zakonczen wtokien C, co skutkuje hamowaniem rozwoju
zapalenia neurogennego.

Fentanyl jest dostepny w postaci plastréw na skore (do stosowania co 72 h), amputek,
tabletek podpoliczkowych, preparatu donosowego — do stosowania doraznego w przy-
padku bolow przebijajacych.

Wykazuje duzg lipofilno$¢, co zapewnia szybkie przenikanie przez skore, btone $lu-
zowg, bariere krew-mozg. Jest silniejszy od morfiny. Powoduje mniejsze uposledzenie
funkcji poznawczych, mniej nasilone niz morfina zaparcia i sedacje. Moze by¢ stosowany
u pacjentow z niewydolno$cig nerek. U 0sdb starszych po zastosowaniu tego leku cze$ciej
wystepuja zaburzenia saturacji.

Buprenorfina jest dostepna w postaci tabletek podjezykowych (dostepnos¢ biologiczna
50%, przy omytkowym potknieciu 15% z uwagi na intensywny metabolizm w watrobie
i znaczacy efekt 1. przejscia), plastrow przezskornych (do stosowania co 96 h) i form do
iniekcji. Buprenorfina to silny cz¢$ciowy agonista receptora opioidowego |, antagonista
receptora K, staby agonista receptora 6. Wykazuje powinowactwo do receptoréw ORL-1
(orphan-related ligand-1), ktore — wiazac si¢ z nocyceptyna — powoduja hiperalgezje
i allodynie (przy pobudzeniu nadrdzeniowym ORL-1) albo dziatanie przeciwbédlowe,
jesli pobudzenie receptoréw ORL-1 dokonuje si¢ na poziomie rdzenia. Na modelach
zwierzecych wykazano, zZe blokowanie nadrdzeniowych receptoréw ORL-1 zwigksza
dzialanie antynocyceptywne buprenorfiny, jednak powinowactwo do ORL-1 jest znacznie
mniejsze niz do receptoréw p [Dzierzanowski, Cialkowska-Rysz 2011].

W dawkach analgetycznych (do 140 pg/h w preparatach przezskornych) buprenorfina
nie wykazuje efektu pulapowego. Moze by¢ stosowana w skojarzeniu z morfing, fentanylem
i hydromorfonem. Nie zaobserwowano kumulacji buprenorfiny ani jej metabolitéw u cho-
rych z niewydolno$cig nerek, a takze zmian wlasciwosci farmakokinetycznych w przypadku
stosowania jej przez osoby w wieku podesztym [Filitz i wsp. 2006; Elkader i wsp. 2005].
Buprenorfina jest jedynym silnym opioidem wykazujacym efekt putapowy w stosunku
do depresji oddechowej (bezpieczny w przebiegu przewleklej obturacyjnej choroby ptuc)
[Zajaczkowska, Sproule 2011]. Ponadto w przypadku bélu neuropatycznego dochodzi
do uwrazliwienia ORL-1 w rdzeniu kregowym, co moze odpowiada¢ za przeciwbdlowe
dziatanie buprenorfiny u chorych z bélem neuropatycznym i hiperalgezja osrodkowa.

Metadon to silny opioid syntetyczny ztozony z izomeru R o duzym powinowactwie do
receptora i silniejszym od morfiny do receptora § oraz izomeru S hamujacego wychwyt
zwrotny serotoniny i noradrenaliny w obrebie blony presynaptycznej, stad przewaga
efektu analgetycznego u chorych z bélem neuropatycznym (bloker receptoréw NMDA).
Metadon stosuje si¢ tez do u$mierzania bolu niedokrwiennego, zapalnego. Lek wykazuje
dlugi okres pottrwania (5-75 h). Jest metabolizowany w watrobie i $cianie jelita. Klirens
metadonu nie ulega istotnym zmianom u 0s6b w podesztym wieku lub w przypadku
uposledzonej czynnosci nerek. Z uwagi na zmienny okres péttrwania utrudniajacy usta-
lenie dawkowania moze by¢ stosowany tylko w o$rodkach leczenia bélu pod nadzorem
specjalisty. Niektorzy podaja dawke 0,6 mg/kg/dobe roztworu doustnego. Metadon
przyjmowany réwnoczesnie z klonidyng, ketokonazolem, erytromycyna, cyprofloksacyna
lub sertraling wydluza odstep QT w zapisie EKG, co grozi potencjalnie $miertelnymi
zaburzeniami rytmu serca [Zajaczkowska i wsp. 2011; Woron 2011].

Oksykodon jest dostepny w postaci tabletek (5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg). Bywa
coraz powszechniej stosowany rowniez w leczeniu bélu nienowotworowego [Solomon
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iwsp. 2010]. Wedltug American Pain Society 30 mg morfiny doustnej odpowiada 20 mg
oksykodonu, a przy podaniu dozylnym - te same dawki maja dziatanie ekwipotencjal-
ne. Metabolit oksykodonu (oksymorfon) jest silnym analgetykiem. Przydatny u oséb,
u ktérych morfina powoduje dziatania niepozadane. Oksymorfon wykazuje zadowalajaca
skuteczno$¢ w neuralgii cukrzycowej i popotpascowej u osob starszych oraz u chorych
z bélami trzewnymi. Preparat ztozony z oksykodonu i naloksonu jest rekomendowany
do terapii opioidowej, gdy leczeniu towarzysza nasilone zaparcia [Schutter i wsp. 2010].
Petydyna, pentazocyna to leki niestosowane do usmierzania bolu nowotworowego
z uwagi na toksyczny metabolit (norpetydyna).
Najczestsze dziatania niepozadane i toksycznosé¢ lekdw opioidowych:
@ sennos¢ i uposledzenie czynnos$ci poznawczych, omamy lub stan majaczeniowy,
@ skurcze kloniczne mieéni,
@ zaparcia, nudnosci, wymioty,
@ potliwo$¢, swiad,
@ depresja oddechowa.

Stabe opioidy dostepne w Polsce

Tramadol stosuje si¢ co 4-6 h w dawce 50-100 mg (do 400 mg/dobe), wystepuje w formie
tabletek, tabletek SR, ampulek. Tramadol to agonista receptoréw opioidowych dziatajacy
réwniez na zstepujace drogi bélu poprzez zahamowanie wychwytu zwrotnego NA i 5HT,

@ przez co zwigksza ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego. W badaniach na zwie- @
rzetach wykazano dziatanie przeciwzapalne tramadolu, dobry skutek w leczeniu bélow
neuropatycznych oraz mozliwos¢ wplywu na receptory muskarynowe, gtéwnie typu M1
[Woron 2011]. Objawy niepozadane to: poty, wymioty, splatanie. Tramadol wykazuje
mniejsze ryzyko wywotania depresji oddechowej niz inne opioidy poza buprenorfina,

a ponadto obniza prog drgawkowy.

Kodeine (metylomorfine) stosuje si¢ co 4 godziny w tabletkach 30-60 mg (do 240 mg/
dobe). Okoto 10% kodeiny ulega przemianie do morfiny, a ta ma dziatanie analgetyczne,
przy czym u 10% populacji rasy kaukaskiej nie wystepuje enzym przeksztalcajacy kode-
in¢ do morfiny. Bioaktywacja jest znacznie hamowana przez leki przeciwpsychotyczne
(chloropromazyna, haloperidol, lewomepromazyna i tiorydazyna), metoklopramid,
amitryptyline. U chorych z uposledzong czynnoscig watroby nie zaleca si¢ stosowania
kodeiny [Woron 2011].

Dihydrokodeing stosuje si¢ co 12 godzin w dawce 60-120 mg (do 240 mg/dobe),
w postaci tabletek o kontrolowanym uwalnianiu; ma silniejsze dzialanie przeciwbolowe
od kodeiny (podobne dawkowanie).

LECZENIE PRZECIWBOLOWE )
A USZKODZENIE NEREK

Leczenie przeciwbdlowe u chorego na MM nalezy modyfikowa¢ z uwagi na wystepo-
wanie nerki szpiczakowej i przewleklej choroby nerek (PChN), czyli wieloobjawowego
zespotu chorobowego powstatego w wyniku trwalego uszkodzenia lub zmniejszenia
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liczby czynnych nefronéw niszczonych przez réznorodne procesy chorobowe toczace
sie w migzszu nerek.

Nalezy rowniez bra¢ pod uwage wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek, zwlaszcza
toksycznej, wynikajacej z uszkodzenia migzszu nerkowego najczesciej wywotywanego
przez NLPZ, inhibitory konwertazy, aminoglikozydy, cefalosporyny, amfoterycyne,
radiologiczne $rodki cieniujgce, cytostatyki.

Wyroznia si¢ pojecie nefropatii analgetycznej (AN - analgesic nephropathy) - nie-
gdy$ nerki fenacetynowej — definiowane jako wolno postepujaca, indukowana lekami
(zwlaszcza preparatami ztozonymi, paracetamolem i NLPZ) cewkowo-$rodmigzszowa
choroba nerek prowadzaca do ich obustronnej atrofii, czesto z rozwojem martwicy
brodawek nerkowych.

Wybor leczenia przeciwbdlowego w przebiegu PChN nalezy uzaleznia¢ od rodzaju
i natezenia bolu, wielkosci filtracji klebkowej, farmakokinetyki leku i mozliwosci mo-
nitorowania stanu chorego, doswiadczenia lekarza, a w przypadku osob dializowanych
- od stopnia usuwania analgetyku z ustroju podczas dializy [Zajaczkowska i wsp. 2011].

Z wiekiem dochodzi do zmniejszenia masy nerek, perfuzji i filtracji klebuszkowej
(ok. 50%), co prowadzi do uposledzenia wydalania lekow przez nerki, wydtuzenia okresu
poltrwania lekéw i ich aktywnych metabolitow eliminowanych z moczem oraz do wzrostu
ryzyka kumulacji leku. Zmiany farmakokinetyki lekéw zachodzace z wiekiem najsilniej
daja o sobie zna¢ tam, gdzie eliminacja lekdw zalezy od czynnosci nerek. W zwigzku z tym
trzeba unika¢ efektéw putapowych, co dotyczy NLPZ, paracetamolu, stabych opioidow,
oraz bra¢ pod uwage wspolistniejacg niewydolno$¢ watroby i hipoalbuminemie, a takze
redukowa¢ polipragmazje [Kotlinska-Lemieszek 2011].

Nalezy tez pamigtad, ze nawet niewielkie uszkodzenie watroby moze wptywa¢é na
klirens nerkowy leku, powodujac zmniejszenie sekrecji cewkowej, zanim zmniejszy
sie wspotczynnik (wskaznik) przesaczania klebuszkowego (GFR - glomerular filtration
rate). Nie mozna tez zapominac o wystepujacej wowczas nadmiernej nadwrazliwosci
na opioidy.

Rekomendacje odnosénie do leczenia przeciwbolowego u chorych na nowotwory
z towarzyszacym uszkodzeniem nerek tworzy sie na podstawie danych dotyczacych
farmakokinetyki lekéw ekstrapolowanych z badan chorych na choroby inne niz nowo-
twory [King i wsp. 2011].

U chorych w stanie przedagonalnym nalezy kontynuowac leczenie przeciwbélowe,
a w przypadku opioidéw unika¢ form do przezskérnego podawania (TTS - transdermal
terapeutic system). U chorych wymagajacych wlaczenia opiodu (opioid naive) powinno
sie zaczyna¢ od malych dawek morfiny stosowanej podskornie. Nalezy zrezygnowac
ze stosowania antydepresantow, stopniowo z lekéw przeciwdrgawkowych i steroidow
[Oronska 2011].

Wyroznia si¢ 2 grupy pacjentéw szczegolnie predysponowanych do rozwoju niewy-
dolnosci nerek indukowanej NLPZ:

@ chorzy z ukryta chorobg nerek — u ponad 30% pogorszenie czynnosci nerek po
ekspozycji na NLPZ;
@ osoby starsze:

— male stezenie albuminy — Jstezenia biatka wigzacego NLPZ — Tstezenia wolnego

leku,

- lzawartoéci wody w ustroju — Tstezenia NLPZ,

- Jdmetabolizmu NLPZ w watrobie — Tstezenia leku we krwi.
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne

@ nie stosowaé w przypadku uposledzonej czynnosci nerek; w razie tagodnej dysfunkcji
nerek podawa¢ ostroznie, w zmniejszonych dawkach

® czestosé dziatan niepozadanych ze strony nerek 1-5% (¥ GFR, niedokrwisto$¢, ostre
i przewlekle srodmiagzszowe zapalenie nerek — cigzka proteinuria, zespot nerczycowy,
martwica brodawek nerkowych, ostra niewydolnos¢ nerek)

® redukcja nerkowego przeptywu krwi i filtracji ktebkowej — Jwydalania Na, K —
retencja ptyndw, obrzeki, nadci$nienie tetnicze, hiperkalemia

® poprzez hamowanie syntezy prostaglandyn — skutecznosci lekéw krazeniowych
(zwlaszcza karwedilol, nebiwolol) i diuretykow (z diuretykami petlowymi — nefro-
toksycznos¢)

® NLPZ + inhibitory konwertazy angiotensyny / sartany + diuretyki petlowe zwlaszcza
u starszych — pogorszenie czynnosci nerek

@ toksyczno$¢ koksybow — podobna, cho¢ rzadko opisywana

® unika¢ duzych dawek i dtugotrwatego podawania NLPZ

® unika¢ kumulacji leku przez stosowanie lekoéw krotko dziatajacych

@ nie stosowac jednocze$nie wiecej niz jednego NLPZ

@ nie stosowal w przebiegu choroby wrzodowej, w przypadku zaburzen krzepniecia

Paracetamol (acetaminofen)

@ 80% nieaktywnych metabolitéw jest wydalanych przez nerki

@ jako monoanalgetyk — w przypadku bélu o matym lub $rednim natezeniu, analgezja
multimodalna - w przypadku silnego bdlu

@ nie powoduje uszkodzenia nerek, jednak jest potencjalnie nefrotoksyczny (wg reko-
mendacji National Kidney Foundation z 1996 r.) — ostra martwica cewek nerkowych;
brak jednoznacznych dowodéw na wystepowanie nerki fenacetynowej w monoterapii,
istnieje ryzyko nefrotoksyczno$ci w mieszaninie z kofeing lub kodeing stosowang
dlugotrwale. National Kidney Foundation rekomenduje dorazne stosowanie parace-
tamolu w przypadku nieujawnionej choroby nerek, jednak bioragc pod uwage tylko
potencjalng nefrotoksyczno$¢ przy braku dziatan niepozadanych, nalezy go traktowaé
jako dobry lek u 0s6b dotknietych przewlekla chorobg nerek

® Tnerkowego wydalania prostaglandyn i Yaktywnoéci reninowej osocza — moze
Jefektu moczopednego diuretykow petlowych

Metamizol

@ stosowany jako monoanalgetyk lub element terapii multimodalnej

@ nie uszkadza nerek

@ moze powodowa¢ agranulocytoze w mechanizmie idiosynkrazji (stosowa¢ do 7 dni)
® mozna go ostroznie stosowac z neuroleptykami z uwagi na ryzyko ciezkiej hipotermii

Opioidy
@ odnotowywac¢ zaburzenia poznawcze, nasilenie sedacji, depresje oddechowg (<8 od-

dechow/min, saturacja <90%), zaparcia, nudnosci, $wigd, kloniczne drzenia mig$ni
(w cigzkich przypadkach leczy¢ klonazepamem)

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak _mnogi 3 srodek.indd 203 @ 2012-08-04 12:40:29 ‘ ‘



| Y T T ® (. T

Postepowanie przeciwbolowe u chorych na szpiczaka mnogiego
jako element leczenia paliatywnego

@ w przebiegu niewydolnosci nerek, z wyjatkiem buprenorfiny, wszystkie opioidy
stosowane w leczeniu bolu wydtuzaja okres péltrwania — Tstezenia metabolitéw
w osoczu (w przypadku metadonu — niewielkie zwiekszenie) — Tryzyka interakcji
farmakokinetycznych (tj. zwigzanych z absorpcja, dystrybucja, biotransformacja,
wydalaniem)

@ zmniejszy¢ dawke opioidu lub wydtuzy¢ odstep miedzy dawkami, jesli
- 60-70% leku jest wydalane przez nerki
- czynnos¢ nerek <30-50% normy

Kodeina

@ w przebiegu niewydolnosci nerek unika¢ — gtéwne objawy niepozadane ze strony
o$rodkowego uktadu nerwowego

@ dializowani — znaczace wydtuzenie eliminacji (okresu poltrwania), ale usuwana
w procesie hemodializy

Tramadol
@ w dawkach terapeutycznych nie wptywa niekorzystnie na parametry hemodynamiczne
nerek, nie dziata nefrotoksycznie
@ wydtuzenie okresu poltrwania w zmniejszonej filtracji klebkowej
@ wskazaniem do modyfikacji dawek jest niewydolnos¢ watroby i nerek oraz starszy
wiek pacjenta — wydluzy¢ odstepy miedzy dawkami do 8-12 godzin
® w przypadku schylkowej niewydolnoséci nerek nie przekracza¢ maksymalnej dawki
@ 2x50 mg @
@ w razie marskosci watroby lub skrajnej niewydolnosci watroby i nerek (GFR <10 ml)
nie podawac¢ tramadolu

Morfina

@ kumulacja metabolitéw morfiny (morfino-3- i morfino-6-glukuronian) o klirensie
proporcjonalnym do klirensu kreatyniny — Tobjawéw niepozadanych

@ zwigksza site wypieracza i zwieracza pecherza — Tparcia na mocz i utrudnienie
oddawania moczu

@ start low, go slow — nalezy $cisle monitorowac stan chorego, zwiekszy¢ odstepy miedzy
dawkami doustnymi leku o natychmiastowym uwalnianiu (co 6-8 h)

@ zamieni¢ posta¢ podawang p.o. na posta¢ podawang s.c. (mniejsza ilo$¢ metabolitéw
morfiny)

@ zmieni¢ na inny opioid wydalany gléwnie droga jelitowa (buprenorfina, metadon)

@ morfina jest usuwana podczas hemodializy z wyjatkiem dializy otrzewnowej —
w trakcie hemodializy lub po jej zakonczeniu — nasilenie dolegliwoéci bélowych
— podawa¢ dodatkowe dawki — u dializowanych wybiera¢ inne opioidy (metadon,
buprenorfing — zapewniajg stale stezenie terapeutyczne leku podczas hemodializy)

Oksykodon

@ okres pottrwania leku znaczaco wydluzony w schytkowym okresie przewlektej choroby
nerek — zamieni¢ na inny opioid lub stosowac¢ ostroznie w zmniejszonych dawkach

@ w znacznym stopniu usuwany w czasie hemodializy — lek niezalecany u oséb dia-
lizowanych
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Fentanyl

@ w przebiegu przewlektej choroby nerek jest uwazany za bezpieczniejszy niz morfina

® prawdopodobnie nie jest usuwany w czasie hemodializy (przeciwnie niz morfina) —
pojedyncze doniesienia [Dean 2004]

® w przypadku niewydolnosci nerek, niewydolnoéci watroby — monitorowac stan
chorego, a w razie potrzeby zmniejszy¢ dawke

@ podeszly wiek — Eklirens fentanylu — TT % — wieksza wrazliwo$¢ na dzialanie
substancji czynnej niz u mtodszych pacjentéw

Buprenorfina

@ bezpieczniejsza w poréwnaniu z innymi opioidami w przewleklej niewydolnosci nerek
i u hemodializowanych pacjentow

® metabolizowana w watrobie i wydalana w formie niezmienionej gléwnie przez prze-
wod pokarmowy lub przez nerki w formie metabolitéw

® przy umiarkowanym zmniejszeniu filtracji kiebkowej nie wymaga modyfikacji dawki

@ nie stwierdza si¢ rdznic w stezeniu leku przed hemodializg i po niej — stabilna anal-
gezja u chorych dializowanych [Filitz i wsp. 2006, Carlos 2011, Pergolizzi i wsp. 2010]

Metadon

® w przypadku anurii — prawie w catosci wydalany droga przewodu pokarmowego
[Graczyk i wsp. 2006]

@ moze by¢ stosowany w przebiegu przewlektej choroby nerek; przy stezeniu kreatyniny
>8 mg% — Ldawke o potowe

@ dializa nie wplywa istotnie na stezenie metadonu we krwi — stabilna kontrola bélu
bez potrzeby podawania dodatkowych dawek leku

Koanalgetyki

Karbamazepina
® 72% aktywnych metabolitow wydala si¢ z moczem — L dawke i wydtuzy¢ odstepy
miedzy podaniami

Oksakarbazepina
® 95% czynnych metabolitow wydala sie przez nerki — Y dawke

Lamotrygina
@ 88% metabolitow wydala si¢ przez nerki — ostrozno$¢, modyfikacja dawki

Kwas walproinowy

@ 70% podanej dawki leku wydala si¢ przez nerki, w przypadku niewydolnosci nerek
i watroby — Jiloé¢ leku zwigzana z biatkami krwi — Tilo$¢ frakeji wolnej leku —
ddawke

Fenytoina
® nieczynny metabolit wydalany droga nerkowa — zmodyfikowaé dawke
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Gabapentyna
@ 80% leku jest wydalane przez nerki — gdy klirens kreatyniny <80 ml/min — wydtuzy¢
odstepy miedzy dawkami i ¥ dawke

Pregabalina

@ 98% leku jest wydalane przez nerki w niezmienionej postaci — moze powodowac
zaburzenia czynno$ci nerek przemijajace po odstawieniu leku — zmodyfikowa¢
dawkowanie i odstepy miedzy dawkami, opierajac si¢ na klirensie kreatyniny

Paroksetyna
@ po zmetabolizowaniu w watrobie wydala sie z moczem w 64% — zmniejszy¢ dawke
w razie niewydolnosci nerek i watroby

Fluoksetyna

@ po zmetabolizowaniu w watrobie wydala si¢ z moczem w 60% — brak zalecenn mody-
fikacji dawek w przebiegu niewydolnosci nerek; u niektorych pacjentéw stwierdzono
hiponatremi¢ (zmniejszone stezenie sodu w osoczu <110 mml/l), ktéra ustegpowata
po zaprzestaniu przyjmowania fluoksetyny; przyczyna hiponatremii bylo prawdopo-
dobnie nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego; wiekszo$¢ doniesien
dotyczyta pacjentow w podeszlym wieku, otrzymujacych leki moczopedne, lub oséb
odwodnionych

@ Wenlafaksyna @
@ metabolity watrobowe wydalajg sie przez nerki w 87% — Cl Cr <30 ml/min — wy-

dtuzy¢ odstepy miedzy dawkami i Ydawki leku

Duloksetyna

@ metabolity watrobowe wydalajg si¢ przez nerki — w przypadku niewydolnosci
watroby i nerek — Tokres péttrwania leku — Todstepy czasowe miedzy dawkami
i ewentualnie zredukowa¢ dawke

Amitryptylina

@ aktywne metabolity watrobowe w 25-50% wydalaja si¢ przez nerki (nie ma szcze-
gotowych zalecen w kwestii redukcji dawek w przebiegu niewydolnoéci nerek) [Za-
jaczkowska i wsp. 2011]

Blokery receptora NMDA

Ketamina

@ metabolity watrobowe w 90% wydalajg sie przez nerki, 5% leku wydala sie przez nerki
w postaci niezmienionej (nie ma szczegdtowych zalecen modyfikacji leczenia w razie
wspOlistnienia niewydolnosci nerek)
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Bisfosfoniany

® Z uwagi na zmniejszenie ryzyka wystapienia nefropatii hiperkalciurycznej mozna
je uznawac za nefroprotekcyjne, jednak stosowane u chorych na MM czgsto po-
woduja powiklania nerkowe (ostre uszkodzenie nerek, zesp6l nerczycowy i in.); za
najbezpieczniejszy uwaza si¢ ibandronian, a za najniebezpieczniejszy — pamidronian
[Stompor 2010]

@ stosowa¢ po nawodnieniu

Pamifos

@ nie powinien by¢ podawany chorym z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (CRF
<30 ml/min) poza przypadkami zagrazajacej zyciu hiperkalcemii nowotworowej,
podobnie jak w przypadku dozylnych postaci innych bisfosfonianow zaleca si¢ mo-
nitorowanie czynno$ci nerek; przerywac¢ leczenie do czasu powrotu czynnosci nerek
do okoto 10% prawidtowej wartoéci; w badaniach klinicznych zaburzenie czynnosci
nerek bylo definiowane jako:
— Tstezenia kreatyniny o 0,5 mg/dl u pacjentéw z prawidtowym stezeniem kreatyniny
— Tstezenia kreatyniny o 1,0 mg/dl u pacjentéw z nieprawidtowym stezeniem kreatyniny

Badania farmakokinetyczne prowadzone u chorych na nowotwory z prawidlowg lub
uposledzong czynno$cig nerek wykazaly, ze dostosowywanie dawki leku nie jest ko-
nieczne w przypadku fagodnego (CRF 61-90 ml/min) do $redniego (CRF 30-60 ml/
min) zaburzenia czynnosci narzadu. Szybkos¢ infuzji nie powinna przekracza¢ 90 mg
w ciggu 4 godzin (<22 mg/h).

W leczeniu przeciwbdlowym u chorych na nowotwory nalezy uwzgledni¢ takze
metody stosowane w leczeniu béléw przewlektych innego pochodzenia - inwazyjne
lub niefarmakologiczne. Sg to: blokady, neurolizy, termolezje splotdw nerwowych,
sympatektomie, zewngtrzoponowe lub podpajeczynéwkowe podanie srodkéw znieczu-
lenia miejscowego, opioidow (i innych), zewnatrzoponowe podanie kortykosteroidow,
stymulacje, akupunktura [Jarosz 2009].

Najczesciej stosowanymi inwazyjnymi metodami u$émierzania bolu sg takie zabiegi,
jak: neuroliza splotu trzewnego (u chorych na nowotwory trzustki, watroby i innych na-
rzadoéw nadbrzusza), neuroliza splotu podbrzusznego gornego (u chorych na nowotwory
narzadow miednicy mniejszej), neuroliza zwoju nieparzystego (Waltera) (w leczeniu
bdlow okolicy krocza i odbytu).

Trwaja badania nad kolejnymi lekami zmniejszajacymi bol kostny o potencjalnym
wplywie opo6zniajagcym wystepowanie przerzutow w szkielecie (osteoprotegeryna). Bole
incydentalne spowodowane przerzutami w kosciach skfaniajg do rozwazenia radioterapii,
stosowania radioizotopow, leczenia operacyjnego, zaopatrzenia ortopedycznego. W opiece
nad chorymi umierajacymi nalezy wdraza¢ schemat liverpoolski opieki zintegrowanej
(Liverpool Care Pathway for Dying Patient), ktadacy nacisk na doktadng oceng ich stanu
pod katem efektéw opanowania objawdw chorobowych, ale tez wlasciwg komunikacje
z rodzing i prowadzenie odpowiedniej dokumentacji [Oroniska 2011].

Niefarmakologiczne metody leczenia bélu obejmujg miedzy innymi przezskdérna
stymulacje nerwow okreslang akronimem TENS, majaca zastosowanie u chorych z nie-
wydolnoscig serca, akupunkture, termo-, krio- i laseroterapie, fagodna rehabilitacje
z naciskiem na rehabilitacje funkcjonalng [Wojcik, Pyszora 2011]. Duze znaczenie ma
opieka psychologiczna majaca na celu zmniejszenie cierpienia chorego.
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) PODSUMOWANIE

Leczenie chorego na MM w stanie terminalnym podlega ogélnym zasadom opieki palia-
tywnej i wymaga dostosowania do indywidualnych potrzeb chorego z uwzglednieniem
specyfiki choroby (np. czesta niewydolnos¢ nerek, dysfunkeja szpiku, ztamania pato-
logiczne, starszy wiek pacjenta). Praktyczne monitorowanie jakos$ci opieki paliatywnej
mozna sprowadzi¢ do kontrolowania objawdw chorobowych majacych wplyw na jakos¢
zycia. Za optymalne narzedzie — z uwagi na swoja prostote — uwaza sie kwestionariusz
ESAS (Edmonton Symptom Assessment System). Zaadaptowany i zmodyfikowany do
warunkow polskich obejmuje nastepujace objawy: bol, aktywnos¢, nudnosci, wymioty,
zaparcia, samopoczucie, dusznos¢, przygnebienie, lek, sennos¢ oraz objaw wybrany przez
chorego [Miaskowski 2005]. Symptomy te moga by¢ przedstawione w postaci wykresow
analogicznych do monitorowania temperatury w kartach goragczkowych. Opieka nad
chorym zajmuje si¢ zespt interdyscyplinarny (co najmniej lekarz medycyny paliatywnej,
pielegniarka, psycholog, rehabilitant i - w razie zyczenia chorego lub rodziny — duchow-
ny) w domu (domowa opieka paliatywna lub hospicyjna) lub w warunkach oddzialu
paliatywnego czy hospicjum.
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Streszczenie

Choroby zakazne pozostaja w bardzo $cistym zwigzku z chorobami hematologiczny-
mi. Jedng z konsekwencji tych ostatnich sg zaburzenia odpornosci, a w nastepstwie —
zwiekszenie czestosci i ciezkosci infekcji towarzyszacych. Dochodzi do tego w trzech
podstawowych sytuacjach: nowotworach krwi i uktadu chfonnego, wrodzonych lub
nabytych niedoborach odpornosci oraz stanie immunosupresji wywotane;j terapia.
W niniejszym rozdziale oméwiono podstawowe mechanizmy, w ktérych dochodzi
do zaburzen odpornosci, i charakterystyke najwazniejszych infekeji w tych stanach.
Przedstawiono takze problematyke zapobiegania wystapieniu chorob infekcyjnych
w stanach oslabionej odpornosci poprzez zastosowanie szczepien. Stosowanie
szczepien u 0sob z zaburzong odpornoscia jest zwigzane z dwoma podstawowymi
problemami. Pierwszym z nich jest ryzyko rozwoju powiktan poszczepiennych wy-
wotanych przez zywe szczepionki, drugim jest niewystarczajaca odpowiedz lub nawet
brak odpowiedzi na szczepienie, co wynika z ostabienia uktadu immunologicznego.

Stowa kluczowe: ostabienie odpornosci, nowotwory krwi i uktadu chtonnego, gli-
kokortykosteroidoterapia, infekcja, szczepienie

Abstract

Infectious diseases are in close connection with hematologic diseases. One of the
hematologic diseases’ consequence is immunosuppression, which leads to increasing
in number and severity of the infections. There are three main situations in which
immunosuppression develops: hematologic malignancy, inherent or acquired im-
munosuppression, pharmacotherapy. In chapter we have presented basic mechanisms
of immunosuppression and profile of the most important infections developing in
immunosuppression conditions.

In the second part of chapter we have presented principles of vaccination of the
immunosuppresed patients. There are two main problems regarding vaccination
of the immunosuppresed patients: complications due to atenuated vaccines and
insufficient reaction to the vaccine in this group of patients.

Key words: immunosuppression, blood and immune system malignancy, steroid
therapy, infection, vaccination
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WPROWADZENIE )

Choroby infekcyjne pozostaja w bardzo $cistym zwigzku z chorobami hematologicznymi.
Przedmiotem zainteresowania hematologii sg narzady krwiotworcze, dzigki ktérym krew
powstaje, narzady limfopoetyczne, gdzie niektore jej sktadowe sa modyfikowane, oraz
sama krew. Prawidlowe funkcjonowanie narzgdéw krwiotworczych, limfopoetycznych
i krwi jest niezbedne do przeciwdzialania rozwojowi zakazen u cztowieka.

Wzrost czestosci i ciezko$ci zakazen w przebiegu chordb hematologicznych wystepuje
w trzech podstawowych sytuacjach:
® nowotwory krwi i uktadu chlonnego;
® wrodzone lub nabyte niedobory odpornosci;
@ stan immunosupresji wywolanej terapia

[Golab i wsp. 2008; Grochot-Przeczek i wsp. 2012; Mandell i wsp. 2009].

HIPOSPLENIZM )

Sledziona jest najwiekszym narzagdem limfatycznym, gléwnym jej zadaniem jest udzial
w odpowiedzi immunologicznej, zwlaszcza przeciwbakteryjnej, pelni tez funkcje krwio-
tworcza. Pierwsze badanie potwierdzajace role §ledziony w zwalczaniu infekeji prze-
prowadzili Morris i Bullock w 1919 roku, wykazujac znaczaco wigksza $miertelnosé
z powodu posocznicy u szczuréw poddanych splenektomii. Wiele lat pozniej dwa zespoly
badawcze (King, Schumacker i wsp. oraz Dameshek i wsp.) zapoczatkowaly nowoczesne
badania majgce na celu poznanie czynnosci $ledziony [Morris i wsp. 1919; Dameshek
1955; King, Schumacker 1952].

Przez cale zycie cztowieka dochodzi w §ledzionie do wytwarzania limfocytow, ich
aktywacji przez antygeny i réznicowania sie¢ w komorki efektorowe odpowiedzi immu-
nologicznej, do fagocytozy i niszczenia zuzytych erytrocytow, leukocytow, trombocytow.
Sledziona pelni funkcje fagocytarnego filtra usuwajacego uszkodzone komoérki i patogeny
(gtownie bakterie), rowniez wytwarzajac przeciwciala. Krew - wplywajac do $ledzio-
ny - zmniejsza swojg predkos¢, dzieki czemu czynnos¢ $ledziony jest efektywniejsza.
Niektore bakterie sg bezposrednio rozpoznawane przez makrofagi sledziony, do iden-
tyfikacji innych dochodzi natomiast w procesie opsonizacji, w trakcie ktérego nastepuje
oplaszczenie bakterii przez komplement lub inne molekuty, takie jak properdyna, tuftsin,
dzieki czemu drobnoustroje ulegaja tatwiejszemu przyleganiu do receptoréw komorek
fagocytujacych. Opsonizowane bakterie sg usuwane gtéwnie przez §ledzione i watrobe.
Jednakze niektore bakterie cechujg sie matg podatno$cig na proces opsonizacji; takim
patogenem jest na przyktad Streptococcus pneumoniae, ktorego polisacharydowa otocz-
ka utrudnia przylaczanie komplementu do receptoréw makrofagéw i ktoéry moze by¢
usuwany tylko w $ledzionie. Do usuniecia tych bakterii niezbedne jest wytworzenie
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naturalnych przeciwcial pentametrycznych IgM, ktore inicjuja T-zalezng reakcje im-
munologiczng, czego efektem jest fagocytoza patogendw. Sa one produkowane przez
unikalng populacje limfocytéw B wystepujacych w strefie brzeznej $ledziony. W wyniku
splenektomii dochodzi do znacznego zmniejszenia liczby tych IgM, czego konsekwencja
sg infekcje S. pneumoniae, a takze Neisseria meningitidis i Haemophilus influenzae typu
b [Gotlab i wsp. 2008; Mandell i wsp. 2009; Weller i wsp. 2004]. Hiposplenizm z reguly
ma charakter nabyty, rzadziej jest to patologia wrodzona (np. zespo6t Ivemarka). W przy-
padku choréb hematologicznych najcze$ciej jest wynikiem procesu nowotworowego
(biataczka szpikowa, chloniaki nieziarnicze) albo choréb nienowotworowych (hemofilia
czy niektére hemoglobinopatie) [Mandell i wsp. 2009].

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae nalezy do rodziny Streptococceae; obejmuje ona 21 gatunkdw
ziarniniakéw Gram-dodatnich, koagulazoujemnych. Proby klasyfikacji paciorkowcow
siegaja 1903 roku, kiedy to Schotmiiller i Brown wyréznili formy hemolizujace ery-
trocyty. Pojecie alfa, beta, gamma hemolizy wprowadzit Brown w 1919 roku, a w 1933
roku Lancefield wyodrebnita grupy paciorkowcow, opierajgc si¢ na obecnosci sktadnika
wodoroweglanowego (tzw. antygenu C). Streptococcus pneumoniae nie ma w $cianie
swoistych grupowo antygendw, cechuje si¢ hemolizg alfa (czyli czesciowo hemolizuje
erytrocyty), najczesciej kolonizuje blony §luzowe gornego odcinka drég oddechowych.
@ W sytuacji czynno$ciowej lub anatomicznej asplenii moze doj$¢ do rozwoju inwazyjnej @
postaci zakazenia, manifestujacego si¢ posocznicg, neuroinfekcjg, zapaleniem pluc, ucha
srodkowego lub zatok. Zwlaszcza pierwsze trzy postacie inwazyjnego zakazenia stanowia
najwazniejsze ryzyko zgonu dla pacjenta z uposledzong czynnoscia $ledziony. Celem
potwierdzenia etiologii zakazenia wykorzystywany jest preparat bezposredni barwiony
metodg Grama, test lateksowy oraz posiewy. W prawidlowo pobranym materiale (krew,
plyn mézgowo-rdzeniowy, wymazy z gardla czy przewodéw nosowych) stosunkowo
tatwo udaje si¢ wykazac obecno$¢ S. pneumoniae. Test lateksowy jest szybkim badaniem
przesiewowym, ktérego czutos¢ wynosi okoto 70%, a wynik ujemny nie wyklucza infekeji.
Warto pamietad, ze u pacjentdéw, u ktérych przed pobraniem materialu na posiew byta
stosowana antybiotykoterapia, wynik testu lateksowego moze by¢ dodatni przy ujemnym
wyniku posiewu. Wykrywa on bowiem antygeny rozpadlych bakterii S. pneumoniae
(réwniez N. meningitidis, H. influenzae typu b). W leczeniu postaci innych niz neuroin-
fekcja antybiotykiem pierwszego rzutu jest penicylina G, w neuroinfekcji — cefotaksym
lub ceftriakson, a przy szczepach penicylinoopornych - wankomycyna lub meropenem
[Cianciara, Juszczyk 2007; Mandell i wsp. 2009; Ortqvist i wsp. 2005].

Neisseria meningitidis

Neisseria meningitidis jest Gram-ujemng dwoinkg nalezacg do rodziny Neisseriaceae.
Na podstawie rdznic w budowie otoczki wyodrebniono 13 grup serologicznych (A, B,
C, D, XY, Z, WI135, 29E, H, I, K, L). W wigkszosci przypadkéw szczepy N. menin-
gitidis nie powodujg choroby, a jedynie bezobjawowe nosicielstwo; dotyczy to okoto
10% populacji. Najwiekszy odsetek nosicieli wystepuje w 2 grupach wiekowych: do
5. roku zycia i pomiedzy 15. a 24. rokiem zycia. Wykazano, ze u mlodych dorostych
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przebywajacych w warunkach skoszarowania (typowo takie warunki wystepuja podczas
stuzby woskowej) odsetek nosicieli siega 40-80%. W Polsce, tak samo jak w pozostalej
cze$ci Europy, dominuja serotypy B (czesciej odpowiedzialny za sporadyczne zakaze-
nia) i C (cze$ciej odpowiedzialny za epidemiczne zakazenia), natomiast najwicksze
epidemie na $wiecie powoduje wystepujacy gltéwnie w pasie Afryki subsaharyjskiej
serotyp A. Hisposplenizm jest niezaleznym czynnikiem ryzyka inwazyjnej choroby
meningokokowej. Zakazenie najczesciej przebiega jako posocznica i/lub neuroinfekcja.
Okres wylegania trwa przecigtnie 3—4 dni, z reguty choroba ma przebieg bardzo dyna-
miczny, do zgonu moze doj$¢ w tej samej dobie, w ktorej pojawia sie pierwsze objawy.
Oprocz typowych objawow posocznicy czy tez neuroinfekcji bardzo charakterystyczny
symptom stanowi wysypka krwotoczna, poczatkowo w postaci pojedynczych, niewiel-
kich (1-2 mm) zmian na dystalnych czesciach konczyn, nastepnie coraz to wigksza na
calym ciele. Cechg charakterystyczna tej wysypki jest jej niebledniecie po ucisku (test
szklankowy). Diagnostyka potwierdzajaca etiologie zakazenia nie odbiega od opisanej
wezesniej diagnostyki w kierunku S. pneumoniae. Do badan bakteriologicznych mozemy
wykorzysta¢ rowniez wymazy ze zmian wysypkowych. Lekiem z wyboru jest penicylina
krystaliczna, mozna tez stosowa¢ cefalosporyny III generacji. Neisseria meningitidis jest
patogenem podatnym na stosowang antybiotykoterapie, o wiele wigekszym problemem
jest natomiast leczenie objawowe licznie wystepujacych powiktan, takich jak wstrzas,
zespol rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (disseminated intravascular
coagulation) czy tez niewydolnos¢ nerek, i to one s3 z reguly bezposrednia przyczyna
zgonu chorego [Brigham, Sandora 2009; Cianciara, Juszczyk 2007].

Haemophilus influenzae typu b

Haemophilus influenzae typu b to Gram-ujemna palteczka nalezaca do rodziny Pasteurel-
laceae. Po raz pierwszy zostala opisana przez Roberta Kocha w 1883 roku. Podstawowy
podzial patogenu opiera si¢ na obecnosci otoczki polisacharydowej (otoczkowe i nie-
otoczkowe). W zaleznosci od obecnosci antygenu otoczkowego dalszy podzial wyrdznia
H. influenzae typu a, b, ¢, d, e i f. Rola H. influenzae w patologii cztowieka jest bardzo
zroznicowana. Bakterie te wystepuja tylko u ludzi, kolonizuja gérne drogi oddechowe.
Najwigkszy odsetek nosicielstwa dotyczy typdw nieotoczkowych (nawet 40-80%).
Sledziona jest waznym narzadem w zwalczaniu infekcji H. influenzae, a pacjenci z hi-
posplenizmem sg narazeni zaréwno na zakazenia typami otoczkowymi, jak i z reguly
na ciezsze zakazenia inwazyjne powodowane przez H. influenzae typu b.

Do najczestszych manifestacji zakazenia naleza:
@ neuroinfekgja,
@ posocznica,
® zapalenie pluc,
@ zapalenie naglosni,
@ zapalenie kosci i szpiku kostnego,
® krwiopochodne zapalenie stawdw,
@ zapalenie ucha srodkowego,
@ zapalenie zatok.

Podstawg rozpoznania jest wykonanie posiewu z pobraniem materialu w zaleznosci
od lokalizacji zakazenia na podtoze wzbogacone, np. agarem czekoladowym. Réwniez
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w przypadku H. influenzae typu b zastosowanie znajdujg preparat bezposredni i test
lateksowy. Ponadto wykorzystuje si¢ tez testy oparte na wykrywaniu antygenow bakterii
za pomocg reakcji tanncuchowej polimerazy. Serotypowanie poszczegdlnych szczepdw
wykonuje si¢ za pomoca reakeji tannicuchowej polimerazy lub testu puchniecia otoczek
bakteryjnych. W przypadku zakazen inwazyjnych lekiem z wyboru jest cefotaksym
lub ceftriakson, w nieinwazyjnych - amoksycylina lub tez amoksycylina z dodatkiem
kwasu klawulanowego, jezeli w danym rejonie odnotowuje si¢ duzy odsetek szczepow
produkujacych B-laktamazy [Cianciara, Juszczyk 2007; Ulanova, Tsang 2009].

Sledziona jest gtéwnym narzadem odpowiedzialnym za usuwanie ,,zuzytych” ery-
trocytéw. Hiposplenizm powoduje znacznie ci¢zszy przebieg zakazen pasozytniczych,
w ktdrych patogen wykorzystuje w swoim cyklu rozwojowym krwinki czerwone; takimi
chorobami sg malaria i babeszjoza.

@ ZABURZENIA ODPORNOSCI HUMORALNEJ

W odpowiedzi typu humoralnego biorg udziat przeciwciata obecne we krwi, chtonce,
plynach tkankowych oraz przeciwciala cytofilne, obecne na powierzchni komorek dzieki
zwigzaniu z receptorami dla fragmentu Fc. Wprowadzenie do ustroju cztowieka obcego
antygenu doprowadza do aktywacji, proliferacji i roznicowania w plazmocyty limfocy-
@ tow B, przy kooperacji z limfocytami T, czego efektem jest wzmozenie produkeji swoistych @
przeciwcial (docelowo jedna komoérka moze uwalniaé¢ nawet kilka tysiecy przeciwciat
w ciagu jednej sekundy). Produkcja immunoglobulin jest uposledzona w przebiegu
choréb limfoproliferacyjnych, takich jak przewlekla biataczka limfatyczna, szpiczak
mnogi, natomiast z reguly odpornos$¢ humoralna nie jest ostabiona w przypadku ostrych
bialaczek. Zaréwno radio-, jak i chemioterapia prowadzg do hipogammaglobulinemii, co
moze skutkowac¢ cigzkimi zakazeniami. Najwazniejszymi infekcjami u 0sob z zaburzona
odpowiedzig humoralng sg opisane wcze$niej zakazenia bakteryjne S. pneumoniae i H.
influenzae [Mandell i wsp. 2009].

@ ZABURZENIA ODPORNOSCI KOMORKOWE)J

W odpowiedzi komdrkowej biorg udzial gtéwnie limfocyty, makrofagi i granulocyty.
W odréznieniu od odpowiedzi humoralnej, w ktorej w fazie efektorowej zasadnicza role
odgrywaja przeciwciala wytworzone przez limfocyty B, w odpowiedzi typu komérkowego
w fazie efektorowej uczestnicza przede wszystkim limfocyty T iich produkty, a typowymi
reakcjami sg nadwrazliwo$¢ typu pdznego i aktywno$¢ cytotoksycznych limfocytow.
Pierwsza z wymienionych reakcji ma na celu zwalczanie patogenéw namnazajacych sie
wewnatrzkomorkowo (np. Mycobacterium tuberculosis). Limfocyty T cytotoksyczne sa
zdolne do rozpoznawania obcych antygenéw na powierzchni wlasnych komorek, tak
jak to sie dzieje przykladowo w zakazeniach wirusami [Mandell i wsp. 2009].

Do zaburzen odpornosci komoérkowej dochodzi w przebiegu chtoniakdw, zwlaszcza
w chorobie Hodgkina. Diugotrwale chemioterapia i radioterapia, przyjmowanie lekow
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immunosupresyjnych, takich jak kortykosteroidy, azatiopryna, cyklosporyna, takrolimus,
syrolimus, ewerolimus, stosowanie przeciwcial monoklonalnych, takich jak alemtuzumab,
rytuksimab, analogi puryn (np. fludarabina, kladrybina), a takze allogeniczne przeszcze-
pianie szpiku negatywnie wplywaja na odpowiedz komdérkowa [Mandell i wsp. 2009].

INFEKCJE WIRUSOWE B

Do najwazniejszych infekeji wirusowych u 0sob z zaburzeniami odpornosci komdrkowej
nalezg zakazenia wirusami opryszczki zwyklej (HSV - herpes simplex virus) i cytomegalii
(CMV - cytomegalovirus). Naleza one do jednej z najbardziej rozpowszechnionych rodzin
wirusow Herpesviridae. Sposrod ponad 100 gatunkéw za objawowe zakazenia odpowiada
osiem (HSV-1, HSV-2, VZV - varicella zoster virus, wirus Epsteina i Barr [EBV - virus
Epstein-Barr], CMV, ludzki herpesvirus typu 6 [HHV-6 — human herpesvirus 6] oraz 7
i 8 [HHV-7, HHV-8]) [Mandell i wsp. 2009].

Wirus opryszczki zwykiej

W Polsce seroprewalencja, czyli odsetek osob dorostych z obecnymi przeciwcialami dla
HSYV, $wiadczacymi o przebytym zakazeniu, wynosi dla HSV-1 90, a dla HSV-2 okolo 9.
Ze wzgledu na znaczng seroprewalencje w razie ostabienia odpornosci komoérkowej
prawdopodobienstwo rozwoju objawowej postaci zakazenia jest duze, a najczesciej ma-
nifestuje si¢ klinicznie jako reaktywacja utajonego zakazenia HSV-1. Objawy kliniczne
moga by¢ zréznicowane, przy czym najwieksze zagrozenie stanowi dzialanie wirusa
w strukturach ukladu nerwowego, cho¢ moze rowniez doj$¢ do zmian w plucach, wa-
trobie, przetyku. Herpetyczne zapalenie mézgu jest jedng z najciezszych neuroinfekcji;
w przebiegu tego zakazenia nastepuje bezposrednie uszkodzenie neuronéw przez wi-
rus, ale rowniez do uszkodzenia dochodzi w wyniku proceséw demielinizacji i zmian
okotonaczyniowych. Z reguly objawy pojawiaja sie nagle, oprocz goraczki wystepuja
znaczne zaburzenia $wiadomosci, objawy ogniskowego uszkodzenia osrodkowego
ukladu nerwowego, drgawki, rzadziej - zapalenie rogowki czy siatkowki, zapalenie ptuc,
przetyku, watroby. W procesie diagnostycznym wykorzystujemy obraz kliniczny wraz
z identyfikacja materiatu genetycznego wirusa; w przypadku neuroinfekcji wykonujemy
ponadto neuroobrazowanie i ocene pltynu moézgowo-rdzeniowego. Lekiem z wyboru
jest acyklowir, a w razie wystgpienia opornosci na nas ten lek zalecany jest foskarnet
[Cianciara, Juszczyk 2007; James i wsp. 2009].

Wirus cytomegalii

Seroprewalencja w wieku dorostym dla CMV wynosi okoto 90%. Zakazenie tym wirusem
u os6b immunokompetentnych w 99% przypadkow przebiega bez- lub skapoobjawowo.
Podstawowym problemem sg zakazenia u 0séb z zaburzeniami odpornosci komdrkowej;
najczestsze manifestacje u tych chorych obejmujg zaburzenia i dolegliwosci ze strony oczu,
pluc i osrodkowego uktadu nerwowego. Jedna z najczgstszych manifestacji zakazenia
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CMV u pacjentéw z zaburzong odpowiedzig komadrkows jest cytomegalowirusowe zapa-
lenie siatkowki, ktdrego objawy sg zalezne od umiejscowienia zmian zapalnych i obejmuja
szerokie spektrum: od przebiegu bezobjawowego poprzez ubytki pola widzenia az do
$lepoty. Nie odnotowuje sie natomiast zaczerwienienia spojowek, $wiatlowstretu ani boli
oczu. Infekcja CMV w ukladzie nerwowym przejawia si¢ postepujaca poliradikulopatia
z oslabieniem konczyn dolnych, odruchéw glebokich, zaburzeniami czynnosci zwie-
raczy albo zapaleniem moézgu cechujacym sie nasilajacg sie demencja. Rzadziej CMV
moze wywola¢ zmiany w przewodzie pokarmowym lub tez srédmigzszowe zapalenie
pluc. Rozpoznanie opiera si¢ na obrazie klinicznym i potwierdzeniu ciatek wtretowych
w materiale biopsyjnym oraz hodowli wirusa. Lekiem z wyboru jest gancyklowir, sku-
teczne sg rowniez foskarnet i cydofowir [Cianciara, Juszczyk 2007; James i wsp. 2009].

) INFEKCJE BAKTERYJNE

Listeria monocytogenes

Listerioza jest choroba wywotang przez Gram-dodatnie pateczki Listeria monocytogenes.
Patogen jest szeroko rozpowszechniony w srodowisku naturalnym, zapadalno$¢ w po-
pulacji ogdlnej jest niewielka, wynosi okoto 0,7 na 100 tysiecy osob, natomiast gwal-
@ townie si¢ zwieksza u osob z ostabiong odpornoscig komorkows. Najczestsza postacia @
kliniczng zakazenia L. monocytogenes u os6b doroslych jest posocznica, ktdrej przebieg
jest podobny do innych postaci posocznicy. Ze wzgledu na powinowactwo bakterii do
tkanki nerwowej czesto dochodzi do rozwoju procesu chorobowego w obrebie ukta-
du nerwowego w postaci zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych lub zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych i mdzgu. U pacjentéw z zaburzong odpornoscig komdrkowsa
L. monocytogenes jest najczestszym czynnikiem etiologicznym bakteryjnej neuroinfeke;ji.
Objawy kliniczne nie odbiegaja od innych bakteryjnych neuroinfekcji. W diagnostyce
podstawowe znaczenie majg badania mikrobiologiczne; wyniki posiewéw krwi w toku
posocznicy sg pozytywne w okoto 60-75%, a neuroinfekcji — w prawie wszystkich
przypadkach. Listeria monocytogenes jest oporna na wszystkie cefalosporyny, lekiem
z wyboru pozostaje ampicylina, w cigzszych stanach — w skojarzeniu z aminoglikozydem,
skuteczne tez sg karbapenemy, penicylina G i kotrimoksazol. Rokowanie dla chorych
z zajeciem systemu nerwowego jest bardzo niekorzystne, $miertelnos¢ siega 30%, w razie
opoznienia rozpoznania — 70% [Allerberger, Wagner 2010; Cianciara, Juszczyk 2007].

Mycobacterium tuberculosis

Gruzlica jest wywolywana przez nalezace do rodziny Mycobacteriaceae pratki kwaso-
oporne Mycobacterium tuberculosis complex: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum.
Jest jedng z najstarszych znanych chordb cztowieka - cechy gruzlicy uktadu kostnego
znajdowano w Europie w szczatkach ludzi z 8000 roku p.n.e. Gléwnym zrédlem zaka-
zenia sg chorzy pratkujacy. U okoto 90-95% zakazonych pacjentdw nigdy nie rozwinie
sie jawna klinicznie manifestacja choroby. Do takiej manifestacji dojdzie u pozostatych
5-10% zakazonych osob. Niektdrzy zachorujg od razu po zakazeniu (jest to tzw. gruzlica
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pierwotna), inni — w pozniejszym okresie po zakazeniu (jest to tzw. gruzlica popierwotna).
Wedlug danych $wiatowych okoto 80% przypadkéw gruzlicy dotyczy ptuc, pozostale 20%
to gruzlica pozaptucna, najczesciej optucnej, weztow chtonnych lub kosci. Ze wzgledu na
to, ze mniej wiecej 1/3 populacji ludzkiej jest zarazona M. tuberculosis, gruzlica stanowi
istotny problem u 0séb z zaburzong odpowiedzig komdrkowa. Rozpoznanie tej choroby
opiera si¢ na testach IGRA, badaniach bakteriologicznych i genetycznych. Natomiast nie
znajduje zastosowania test RT23, ktory u osob z zaburzong odpornosécig komoérkowsa nie
jest miarodajny, a jego wynik moze by¢ falszywie ujemny. W leczeniu oséb z zaburzong
odpornoscig komorkows stosuje sie takie same schematy terapeutyczne jak w populacji
ogolnej [Cianciara, Juszczyk. 2007; Knechel 2009].

Clostridium difficile

Clostridium difficile jest Gram-dodatnia, beztlenowg laseczka, wytwarzajaca spory.
W ostatniej dekadzie bakteria stata si¢ jednym z wazniejszych czynnikéw patogennych
zwigzanych z kontaktem ze stuzbg zdrowia. Do zakazenia C. difficile dochodzi na dro-
dze transmisji fekalno-oralnej, Zrodlem moga by¢ bezobjawowi nosiciele i osoby chore.
Spory C. difficile powszechnie wystepuja w srodowisku otaczajacym cztowieka, patogen
bytuje w przewodzie pokarmowym zwierzat (psow, kotdw, $win, ptakow). Kolonizacje
jelita osob dorostych szacuje sie na 3-5%, a niemowlat — na 15-70%. Zespdt objawow
wynikajacych z obecnosci C. difficile i jej toksyn w jelicie grubym zostat nazwany CDAD
(Clostridium difficile associated disease).
Ryzyko rozwoju CDAD wigze si¢ z nastepujacymi czynnikami:
@ zaburzajacymi prawidlowsy flore jelitowg: gtéwnie antybiotyki o szerokim spektrum
dzialania, chemioterapeutyki, inhibitory pompy protonowej;
@ zwigzanymi z gospodarzem: starszy wiek, transplantacje, choroby i operacje przewodu
pokarmowego, stan immunosupres;ji;
® s$rodowiskowymi: przedtuzona hospitalizacja.

Czynnikami zjadliwosci C. difficile sa wytwarzane przez ten drobnoustrdj enzymy, takie
jak kolagenaza, hialuronidaza, chondroityno-sulfataza, oraz toksyny A i B, ktore niszcza
cytoszkielet nabtonka jelita. Obraz kliniczny CDAD jest zréznicowany: od bezobjawowego
nosicielstwa poprzez biegunke o réznym stopniu nasilenia az po najci¢zsze, zagrazajace
zyciu postacie. Biegunka jest z reguly wodnista, z towarzyszacymi bélami brzucha, go-
raczka, wymiotami. Obecnos¢ krwi utajonej w kale jest czesta, natomiast z reguly nie
wystepuje jawne krwawienie. W najciezszej postaci, jaka jest rzekomobtoniaste zapalenie
jelita grubego, typowo wystepuja objawy jak w przebiegu zapalenia jelita grubego, ale
sg one bardziej nasilone, moze doj$¢ do znacznego odwodnienia, wstrzgsu, obrzekow.
Najciezszymi powiktaniami zakazenia C. difficile sa: toksyczne rozdecie okreznicy, prze-
dziurawienie jelita grubego, niedroznos¢ porazenna, niewydolno$¢ nerek, posocznica.
Najwicksza $miertelnos¢ wystepuje u osob starszych obcigzonych licznymi chorobami
wewnetrznymi, a moze ona siega¢ nawet 25%.

Powszechnie stosowane testy przesiewowe, oparte na wykrywaniu dehydrogenazy
glutaminowej, cechujg si¢ duza czultoscig i swoistoscig, jednakze nie pozwalajg odrdzni¢
nosicieli od 0s6b chorych. Ujemny test pozwala na wykluczenie CDAD, dodatni wymaga
kolejnego badania, z reguly jest to test ELISA wykrywajacy toksyny A/B. Test ten cechuje
sie niskim kosztem, krotkim czasem wykonania, jednakze mozliwe jest uzyskanie wyniku
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falszywie ujemnego. ,,Ztotym standardem” diagnostycznym jest test cytotoksycznosci
bakterii (CYTA - cytotoxin assay test) w hodowli, jednak jego dostepnos¢ i czas badania
(48-72 h) ogranicza zastosowanie. W terapii przypadkow o lekkim i $rednim nasileniu
lekiem pierwszego rzutu jest podawany doustnie metronidazol w dawce 250 mg co
6 godzin lub 500 mg co 8 godzin przez 10-14 dni, lek drugiego rzutu stanowi doustnie
podawana wankomycyna w dawce 125 mg co 6 godzin przez 10-14 dni. W przypadku
ciezkiego nasilenia choroby lekiem z wyboru jest wankomycyna podawana wedlug
schematu przedstawionego powyzej, jezeli natomiast w toku cigzkiego CDAD doszto do
wystapienia powiktan, a zwlaszcza toksycznego rozdecia okreznicy, zaleca sie stosowanie
wankomycyny doustnie (schemat jw.) w polaczeniu z dozylnie podawanym metronida-
zolem w dawce 500 mg co 8 godzin. Do nowych lekéw, ktére najpewniej w najblizszym
czasie znajda zastosowanie w leczeniu CDAD, naleza: fidaksomycyna, makrocykliczny
antybiotyk bakteriobojczy cechujacy sie duza skutecznoscia przeciw C. difficile, nato-
miast bez istotnego wplywu na fizjologiczng flore bakteryjna jelita. Ponadto wykazano,
ze u bezobjawowych nosicieli C. difficile wykrywa si¢ duze stezenie przeciwcial przeciw
toksynom A i B. Na podstawie tych doniesien obecnie prowadzi sie badania nad dozyl-
nie podawanymi immunoglobulinami, ktére by¢ moze znajda zastosowanie, zwlaszcza
w zapobieganiu nawrotom CDAD [Rupnik i wsp. 2009; Simor 2010].

() INFEKCJE PASOZYTNICZE

Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii jest pierwotniakiem powodujacym toksoplazmoze. U okoto polowy
populacji europejskiej mozna wykry¢ swoiste przeciwciala we krwi przeciw T. gondii,
odsetek ten jest rozny dla poszczegdlnych krajow, waha si¢ od 10 w Wielkiej Brytanii do
okoto 50-80 we Francji, w Polsce wynosi okoto 50. Do zakazenia dochodzi na drodze spo-
zywania niedogotowanego lub surowego migsa (30-60%), niemytych, surowych warzyw
skazonych odchodami kota (6-17%) lub przeztozyskowo. U 0sdb z zaburzong odpornoscia
komorkowsg toksoplazmoza jest najcze$ciej wynikiem reaktywacji zarazenia i manifestuje
sie zajeciem centralnego uktadu nerwowego, ptuc lub oczu. Przebieg kliniczny toksopla-
zmozy osrodkowego ukladu nerwowego zalezy od umiejscowienia zmian, najczesciej sa
to osrodki podkorowe, pient mézgu, moga tez wystapi¢ zmiany rozsiane. Choroba zazwy-
czaj manifestuje si¢ zaburzeniami psychicznymi, drgawkami, objawami mézdzkowymi.
Toksoplazmoza plucna przybiera postaé ciezkiego srodmigzszowego zapalenia pluc, ze
$miertelnoscig siegajaca 35%. Zakazenie oka przejawia sie zapaleniem siatkéwki badz
naczyniéwki; najczestszymi objawami sg bol gatki ocznej i zaburzenia ostrosci widzenia.
Duzo rzadziej toksoplazmoza u 0séb z zaburzong odpornoscia komoérkows przebiega jako
pierwotne zakazenie, wtedy ma charakter choroby goraczkowej z limfadenopatia i ostabie-
niem. Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie obrazu klinicznego, odczynéw serologicznych
i — w zaleznosci od postaci toksoplazmozy — badan dodatkowych. Przy podejrzeniu neu-
rotoksoplazmozy wazng role odgrywa neuroobrazowanie, postaci ptucnej - RTG klatki
piersiowej, a postaci ocznej — badanie oftalmoskopowe. Terapig z wyboru jest skojarzone
leczenie pirymetaming z sulfadiazyng lub alternatywnie z klindamycyna, w postaci ocznej
réwniez glikokortykosteroidem (GKS). Ponadto ze wzgledu na stosowane w leczeniu
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inhibitory kwasu foliowego nalezy podawa¢ chorym kwas folinowy. Pacjenci nie powinni
natomiast przyjmowa¢ kwasu foliowego, ktory zmniejsza skuteczno$¢ przeciwtoksopla-
zmozowg pirymetaminy [Cianciara, Juszczyk 2007; Tamma 2007].

INFEKCJE GRZYBICZE )

Pneumocystis jiroveci

Pneumocystis jiroveci to patogen do niedawna zaliczany do pasozytdw, obecnie zostat
sklasyfikowany w krolestwie grzybow. Kliniczng manifestacja zakazenia P, jiroveci jest
$rédmigzszowe zapalenie pluc, ktore cechuje sie ciezkim przebiegiem. Choroba rozwija
sie podstepnie przez kilka tygodni - stopniowo narasta zmeczenie, nieproduktywny ka-
szel, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej. Bardzo czesto chory zgtasza si¢ z powodu
wzmagajacej sie od 2-3 tygodni dusznosci, po czym jego stan gwaltownie sie pogarsza.
Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie obrazu radiologicznego i potwierdzenia P. jiroveci
technikg immunofluorescencji posredniej w plwocinie, poptuczynach oskrzelikowo-pe-
cherzykowych lub w bioptacie tkanki ptucnej. Typowe dla infekcji P, jiroveci sa obecnos¢
B-D glukanu w osoczu oraz zwigkszenie w nim stezenia dehydrogenazy mleczanowej
(LDH - lactate dehydrogenase), ponad 500 mg/dl. Lekiem z wyboru jest stosowany
dozylnie kotrimoksazol. Chorzy z ci$nieniem parcjalnym tlenu nizszym niz 70 mm Hg
powinni by¢ leczeni GKS w dawce 0,5 mg/kg/dobe, aby zapobiec reakcji nadwrazliwosci
na rozpadajace si¢ drobnoustroje. Z powodu nadwrazliwosci po wprowadzeniu leczenia
typowo moze dojs¢ do znacznego pogorszenia stanu klinicznego, a stosowanie stero-
idoterapii niweluje ten niekorzystny efekt [Calderdn i wsp. 2010; Mandell i wsp. 2009].

GRANULOCYTOPENIA )

Granulocyty sg zasadniczym elementem walki ustroju z zakazeniem. W normalnych
warunkach szpik w ciagu jednej doby wytwarza ich okolo 2 x 10° na kilogram masy
ciala. W trakcie infekcji dochodzi do nawet ponad 10-krotnego zwiekszenia produkcji
tych komorek. W toku reakcji zapalnej wywotanej wtargnieciem drobnoustroju do or-
ganizmu to wiasnie granulocyty (gtéwnie neutrofile, w mniejszym stopniu eozynofile)
oraz rowniez makrofagi docieraja do miejsc infekcji jako pierwsze. Sposrod roznych
czynnikow chemotaktycznych do najistotniejszych nalezg formylowane peptydy oraz
chemokiny uwalniane przez bakterie w trakcie aktywacji dopelniacza fragmenty C5a,
C3a. Aktywowane granulocyty nabywaja wzmozonych wilasciwosci cytotoksycznych,
skutecznie walczgc z wigkszo$cia patogendéw [Mandell i wsp. 2009].

Do najczestszych przyczyn rozwoju granulocytopenii zaliczamy:
@ nadmierne niszczenie granulocytow:

- hipersplenizm,

- neutropenia autoimmunologiczna,

- chemioterapia,
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® zmniejszone wytwarzanie:
- aplazja szpiku,
- nowotwory szpiku,
toksyczne:
o chemioterapia,
« radioterapia,
zespoly mielodysplastyczne,
niedobdr witaminy B12 i foliandw.

Sposrod wyzej wymienionych przyczyn granulocytopenii zwlaszcza neutropenia polekowa
jest najistotniejszym czynnikiem prowadzacym do cigzkich infekeji, cho¢ zasadniczo
kazdy lek cytotoksyczny moze wywolac taki efekt. Do neutropenii polekowej dochodzi
po uplywie 7-10 dni od przyjecia cyklu chemioterapii i utrzymuje si¢ do 3-4 tygodni,
rzadziej dluzej. Nastepstwem neutropenii moze by¢ gorgczka neutropeniczna, czego
dalszym efektem jest konieczno$¢ hospitalizacji i leczenia szerokospektralng antybioty-
koterapia. Wystapienie neutropenii znaczaco zwieksza ryzyko infekcji oraz $miertelno$¢
chorych na nowotwory krwi i uktadu chtonnego.

Ograniczenie niekorzystnych nastepstw neutropenii moze si¢ odbywac na drodze
trzech mechanizméw: 1) zmniejszenia dawki chemioterapeutykéw, 2) stosowania czyn-
nikéw wzrostu granulocytéw oraz 3) podania antybiotykow.

Dawka stosowanej chemioterapii bezposrednio koreluje z ryzykiem wystapienia
neutropenii, a takze ze stopniem jej nasilenia, stad redukcja dawki chemioterapeutyku
jest jednym z dziatan profilaktycznych, jednak wigze si¢ jednocze$nie ze zmniejszeniem
skuteczno$ci leczniczej terapii przeciwnowotworowe;j.

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow (filgrastim, lenograstim) znaczaco
redukuje czesto$¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej nawet do 50%, jednakze nie
wplywa na zmniejszenie wskaznika §miertelnosci. Pierwotna profilaktyka czynnikami
wzrostu jest zalecana w przypadkach, gdy: prawdopodobienstwo goraczki neutropenicz-
nej szacuje si¢ na wigksze niz 40%, rozpoznano zajecie szpiku kostnego przez proces
chorobowy i/lub zdiagnozowano zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV - human immunodeficiency virus). Profilaktyka wtorna jest natomiast zalecana
w sytuacji, gdy redukcja dawki chemioterapii wigze si¢ ze znacznym zmniejszeniem
skutecznosci terapii przeciwnowotworowej lub jezeli wystapit juz jeden epizod goraczki
neutropeniczne;.

Profilaktyczne podawanie antybiotykdw u 0s6b poddanych chemioterapii cechuje
sie duzymi korzysciami, jakkolwiek zwraca si¢ uwage rowniez na negatywne aspekty
takiego postepowania, przede wszystkim selekcje szczepdw opornych na przyjmowane
przez chorego antybiotyki. Antybiotykoterapia jako profilaktyka pierwotna jest wska-
zana zwlaszcza w kontekscie duzych dawek chemioterapii, a antybiotykami z wyboru
sa chinolony.

Profilaktyke wtorna nalezy rozwazy¢, jezeli doszlo juz do jednego epizodu goraczki
neutropenicznej; antybiotykami z wyboru sg rowniez chinolony. W razie wystgpienia
goraczki neutropenicznej pacjenci sg z reguly hospitalizowani i leczeni antybiotykami
o szerokim zakresie dziatania, podawanymi dozylnie. Liczne badania wskazujg na row-
nie duza skutecznos¢ lekéw doustnych w grupie pacjentéw w dobrym stanie ogolnym.
Doustnymi lekami z wyboru sg przede wszystkim chinolony, czesto w skojarzeniu
z amoksycyling i kwasem klawulanowym [Feld i wsp. 2008; Guven i wsp. 2006; Lyman
i wsp. 2005; Schouten i wsp. 2006].
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SZCZEPIENIAW STANACH ZABURZONEJ @

ODPORNOSCI

Stosowanie szczepien u 0sob z zaburzong odpornoscig wigze si¢ z dwoma podstawowymi
problemami. Pierwszym z nich jest mozliwo$¢ rozwoju powiktan poszczepiennych wy-
wolanych przez zywe szczepionki. Drugi problem stanowi niewystarczajaca odpowiedz
na szczepienie lub nawet jej brak, co wynika z ostabienia uktadu odpornosciowego.

Bezpieczenstwo szczepien

Nalezy podkresli¢, ze dane na temat szczepien 0sob z ostabiona odpornoscia sg ograni-
czone. U chorych z cigzkimi niedoborami odpornosci nie wolno stosowa¢ szczepionek
zywych, w grupie tej wystepuje szczegélnie duze ryzyko wywolania zakazenia, nawet
jezeli patogen jest atenuowany. W przypadku rekonstrukeji uktadu immunologicznego
szczepienia mogg by¢ wznawiane. Szczepionki zabite sg bezpieczne dla 0s6b z ostabiona
odpornoscig w takim samym stopniu jak dla oséb immunokompetentych, natomiast
ich efektywno$¢ bedzie zalezata od stopnia uposledzenia odpornoséci. W trakcie stanu
immunosupresji zaleca si¢ dodatkowe szczepienie trzy miesigce po rekonstrukeji uktadu
odpornosciowego.

Niezmiernie istotne dla bezpieczenstwa pacjentow z deficytem odpornosci sg szcze-
pienia réwniez tych osoéb, z ktérymi pozostaja oni w kontakcie. Zalecane szczepienia
0sOb pozostajacych w bezposrednim kontakcie z chorymi z ostabiong odpornoscia zesta-
wiono w tabeli 21.1. Przy szczepieniu Zywa szczepionka przeciwko polio nalezy unika¢
kontaktu z osobg z ostabiong odpornoscig do 4-6 tygodni po szczepieniu, ze wzgledu
na mozliwo$¢ rozwoju ostrego porazenia wiotkiego (vaccine-associated paralytic polio-
mielitis). Dlatego zaleca sig, aby szczepienia przeciw polio byly wykonywane szczepionka
zabitg (IPV - inactivated polio vaccine) nie tylko u 0séb z uposledzong odpornoscia, ale
takze u 0sob pozostajacych z nimi w kontakcie [Bernatowska 2004; Kroger i wsp. 2011].

® odra

® swinka

® rézyczka

® ospa wietrzna
® grypa

Tab. 21.1. Zalecane szczepienia u 0s6b pozostajacych w bezposrednim kontakcie z osobami
7 ostabiong odpornosciag

Szczepienia 0s6b leczonych glikokortykosteroidami

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo szczepien w grupie osob leczonych GKS zalezg od rodzaju
i dawki GKS, czasu i czgstosci jego przyjmowania oraz od tego, czy terapia ta stosowana
jest u osoby z wyjsciowo prawidlowym uktadem immunologicznym. Jezeli immunosupre-
sja wynika jedynie z podawania steroidéw, przyjmuje sig, Ze po okoto miesigcu dochodzi
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do rekonstrukeji uktadu odpornosciowego i immunizacja szczepionkami zywymi jest
dozwolona. Szczegdtowe zalecenia dotyczace szczepien Zzywymi szczepionkami u 0sdb
leczonych GKS przedstawiono w tabeli 21.2 [Bernatowska 2004; Kroger i wsp. 2011].

Rodzaj glikokortykosteroidoterapii

Czas od zaprzestania
glikokortykosteroidoterapii
do szczepien

Leczenie >14 dni (codziennie lub

co drugi dzien):

® prednizon >2 mg/kg/dobe

® prednizon >20 mg/dobe,
przy masie ciata >10 kg

® >1 miesiac

Leczenie <14 dni (codziennie lub

co drugi dzien):

® prednizon >2 mg/kg/dobe

® prednizon >20 mg/dobe,
przy masie ciata >10 kg

® >14 dni

Leczenie >14 dni (codziennie lub co
drugi dzien):
® prednizon <2 mg/kg/dobe
® prednizon <20 mg/dobe,

przy masie ciata >10 kg
+ inny lek immunosupresyjny (np.: cy-
tostatyk, globulina antytymocytarna)

@ szczepienia zywymi szczepion-
kami przeciwwskazane

Leczenie >14 dni (codziennie lub co
drugi dzien):
® prednizon <2 mg/kg/dobe
® prednizon <20 mg/dobe,
przy masie ciata >10 kg

® mozna szczepic jednoczasowo,
jezeli nie ma innych przyczyn
ostabienia odpornosci lub cho-
ry nie przyjmuje innych lekow
immunosupresyjnych

Dtugotrwate zewnetrzne leczenie: na

skore, do oka, wziewne, iniekcje dosta-

wowe, do jam ciata

® mozna szczepic jednoczasowo,
jezeli nie ma innych przyczyn
ostabienia odpornosci lub cho-
ry nie przyjmuje innych lekow
immunosupresyjnych

Tab. 21.2. Szczepienia zywymi szczepionkami u 0séb leczonych glikokortykosteroidami

Szczepienia u 0s6b po chemio- lub radioterapii

Jezeli wyjsciowo uklad immunologiczny jest wydolny, stosowanie szczepionek zywych
jest bezpieczne i efektywne po trzech miesigcach od zakonczenia chemio- lub radiote-
rapii [Bernatowska 2004].
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Szczepienia chorych na nowotwory

Nie nalezy stosowa¢ zywych szczepionek u chorych na nowotwory, zwlaszcza wywodzace
sie z ukladu chtonnego, az do momentu ich wyleczenia. Chorzy na chloniaka Hodgkina
powinni by¢ zaszczepieni przeciw zakazeniom wywotanym przez bakterie otoczkowe
S. pneumoniae, H. influenzae typu b co najmniej 2 tygodnie przed wdrozeniem chemio-
terapii, o ile jest to mozliwe bez istotnego odraczania leczenia choroby podstawowej
[Bernatowska 2004].

Szczepienia u 0s6b z brakiem lub dysfunkcja $ledziony

Profilaktyka w tej grupie pacjentéw po splenektomii lub z uposéledzong czynnoscia
$ledziony obejmuje przede wszystkim szczepienia przeciw bakteriom otoczkowym
[Bernatowska 2004].

Szczepienia po przeszczepieniu szpiku i obowodowych komoérek
macierzystych szpiku

Wigkszos¢ pacjentdw po allogenicznym przeszczepieniu szpiku kostnego oraz duzy
odsetek pacjentow po przeszczepieniu autologicznym traci po wykonanej transplantacji
odpornos¢ nabyta przed zabiegiem, a uzyskang dzigki szczepieniom. Szczegdlnie czesto
dzieje si¢ tak u 0s6b z przewlekla chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD
— gravt versus host disease), w przypadku powikian plucnych po przeszczepieniu oraz
po splenektomii. Staba odpowiedz na szczepienie przeciw pneumokokom utrzymuje
sie do 2 lat od transplantacji, jednakze ze wzgledu na duze ryzyko zakazenia zaleca sie
wykonanie szczepien po uplywie 6-12 miesiecy od przeszczepienia. Ponadto zaleca si¢
szczepienia przeciw blonicy, tezcowi, krztuscowi, polio (szczepionka inaktywowang),
wirusowemu zapaleniu watroby typu B, H. influenzae typu b, grypie (od 6-12 miesiecy
po transplantacji). Immunizacja szczepionkami zabitymi przeciw wirusowemu zapaleniu
watroby typu A i meningokokom nie jest rutynowo zalecana, jednakze w przypadku
narazenia na te patogeny nalezy szczepienia wykona¢. Szczepienia Zywymi szczepion-
kami przeciw odrze, §wince, rézyczce moga by¢ wykonane po minimum 2 latach od
transplantacji, jezeli nie stwierdza si¢ cech immunosupresji, a liczba limfocytéw CD4
jest wieksza niz 500-700 komodrek w 1 mm’, a takze nie wystepuja cechy przewleklej
GVHD. Szczepienie przeciw VZV jest przeciwwskazane. Immunizacja BCG przeciw
gruzlicy jest rowniez przeciwwskazana, w wyjatkowych sytuacjach, przy bardzo duzym
narazeniu na zakazenie mozna jg wykona¢ po minimum 2 latach od przeszczepienia
szpiku [Bernatowska 2004].
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Streszczenie

W przebiegu szpiczaka mnogiego bardzo czesto dochodzi do patologicznego procesu
niszczenia tkanek przyzebia i struktur blony §luzowej jamy ustnej. Oprocz progresji
choroby przyzebia (periodontitis) prowadzacej w konsekwencji do wystepowania
krwawienia z dzigsel, patologicznej ruchomosci zebdw, zaniku podparcia kost-
nego i otaczajacych struktur przyzebia w koncowej fazie choroby moze nastapic
ich utrata. Patologiczne objawy dotycza rowniez warg, blony $luzowej policzkow,
podniebienia, dna jamy ustnej, zwlaszcza jezyka. Poprzez zwigkszenie efektywnosci
domowej higieny jamy ustnej i codziennej, ukierunkowanej obserwacji ewentu-
alnych zmian na jej powierzchni pacjenci moga poprawic jakos¢ swojego zycia.
Umozliwia to prewencje, wstepng ocene i odpowiednio wczesne zgloszenie sie do
lekarza periodontologa oraz wdrozenie zespolowego, specjalistycznego leczenia.

Stowa kluczowe: szpiczak mnogi, choroba przyzebia, choroby blony §luzowej jamy
ustnej, prewencja

Abstract

At the course of multiple myeloma, very often leads to pathological destruction of
periodontal tissues and structures of the oral mucosa. In addition to the progression
of periodontal disease (periodontitis), consequently leading to bleeding from the
gingiva, pathological mobility of teeth, loss of supporting bone and surrounding
periodontal structures at the final phase of the disease could often reach for their
loss. Pathological symptoms also apply to the lips, buccal mucosa, palate, floor of
mouth and especially the tongue diseases. Improving the efficiency of home oral
hygiene and daily, targeted observation of possible changes at the surface of oral
mucosa, patients are able to improve the comfort and quality of their life. This enables
prevention, initial assessment, timely reporting to the specialist of periodontology
and improving implementation procedures of team, specialized focused treatment.

Key words: multiple myeloma, periodontal disease, oral mucosa diseases, prevention

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak_mnogi 3 srodek.indd 228 @ 2012-08-04 12:40:30 ‘ ‘



WPROWADZENIE )

Do tkanek jamy ustnej, ktore moga ulega¢ zmianom chorobowym lub patologicznym
procesom niszczenia w przebiegu szpiczaka mnogiego (MM - multiple myeloma), a takze
wskutek wdrozonego leczenia nowotworu, naleza: wargi, blona sluzowa policzkéw, jezyk
oraz tkanki wystepujace — od konca XIX wieku — pod wspolng nazwa przyzebia brzez-
nego. W sklad tej struktury anatomicznej wchodzg: dzigslo, ozgbna, cement korzeniowy,
kosci wyrostkow zebodotowych szczeki i Zuchwy wraz z pokrywajacg je btong sluzows.

W niniejszym rozdziale, oprécz problemdw zwigzanych z patologia jamy ustnej, omo-

wiono zarys jej fizjologii z zamystem wstepnego utatwienia réznicowania potencjalnie

wystepujacych zmian chorobowych [Gorska 2011; Knychalska-Karwan 2009; Gorska

2007; Wierzbicka 1992].

Jama ustna jest jednym z ogniw bardzo ztozonej struktury anatomicznej i czynnoscio-
wej, jaka jest narzad zucia, wchodzacy w sktad poczatkowego odcinka przewodu pokar-
mowego. Pelni ona istotne funkcje w oddychaniu, pobieraniu i poczatkowym trawieniu
pokarmoéw, odczuwaniu smaku i artykulacji dzwigkéw. Dzielimy jg na: przedsionek
ijame ustng wlasciwg. Struktury te sa oddzielone od siebie wyrostkami zebodotowymi
szczeki 1 zuchwy wraz z zebami tworzacymi tuki zebowe, a w razie brakéow zebowych
czesciowych lub bezzebia jednej badz obu szczek przez powierzchnie stosownie wyrostka
czy wyrostkow szczeki lub zuchwy [Gérska 2011; Knychalska-Karwan 2009; Goérska
2007; Wierzbicka 1992].

Do jednej z patognomonicznych cech wystepujacych u chorych z MM zalicza si¢
niszczenie i destrukcje tkanki kostnej szkieletu. Proces ten dotyczy réwniez kosci two-
rzacych czes$¢ twarzowy czaszki i jest spowodowany zachwianiem réwnowagi pomiedzy
funkcjg komorek kosciotwdrczych (osteoblastéw) a kosciogubnych (osteoklastéw)
z przesunieciem w kierunku tych ostatnich.

Blona $luzowa wyscielajaca jame ustng charakteryzuje sie duza swoisto$cig w zalez-
nosci od struktury, ktorg pokrywa; u zdrowych osob jest ona bladorézowa, wilgotna,
gtadka i I$nigca, o nieprzerwanej strukturze, co umozliwia spetnianie wielu istotnych
jej funkcji (niektére wymieniono ponizej).

@ Funkgcja ostaniajgca, mozliwa do zachowania przy nieprzerwanej ciaglosci nablonkow.
Jama ustna pokryta nieuszkodzonym nablonkiem wielowarstwowym plaskim stanowi
bariere dla drobnoustrojow bakteryjnych, z wyjatkiem grupy zarazkéw przesaczal-
nych. Nablonek ten ulega stalej odnowie, istnieje rownowaga pomiedzy zluszczonym
a powstajacym nowym nablonkiem. Wraz z usuwang czescig ztuszczonego nabtonka
wydalane sg rowniez zasiedlajace go bakterie. Cigglo$¢ blony sluzowej zapewnia
ochrong przed urazami mechanicznymi, prowadzgcymi niejednokrotnie do powsta-
wania trudno gojacych sie ran wraz z patologicznymi obnazeniami struktur kostnych
szczek 1 wydzielaniem martwakow kostnych (fenestracje) tak czesto wystepujacych
u chorych na MM.

@ Funkcja obronna i smakowa jest utozsamiana, poza ciagloscig btony sluzowej, z pra-
widtowg sekrecjg $liny. Jej wystepowanie zapewnia sptukiwanie drobnoustrojow
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z powierzchni nabtonka, a takze aktywno$¢ bakteriobojcza i bakteriostatyczna,
buforows i immunomodulujgcg. Dzieki niej mozliwy jest prawidtowy odbior smaku.

@ Funkcja wchianiania: poprzez btone sluzowg jamy ustnej wchlaniane sg niektore
zwigzki rozpuszczalne w tluszczach, a takze nikotyna, alkohol, cyjanek potasu, nitro-
gliceryna i inne. Dolna powierzchnia jezyka oraz dno jamy ustnej maja najwieksza
zdolno$¢ wchianiania. Cecha ta jest wykorzystywana w terapii niewydolno$ci mie-
$nia sercowego, a pacjenci sami powinni zwroci¢ uwage na wykluczenie stosowania
uzywek wchianianych réowniez w tej okolicy, mogacych utrudnia¢ czy komplikowaé
wdrozong terapie.

@ Funkcja czuciowa: jest realizowana poprzez bogato rozbudowany aparat receptoro-
wy. Mozliwe jest odczuwanie dotyku, bolu, cieploty i lokalizacji. Jako nieprzyjemna
odczuwana jest temperatura ponizej 0°C i powyzej 70°C.

@ Funkcja wydzielnicza: sekrecja $liny zabezpiecza blone §luzows przed wysychaniem
i urazami mozliwymi nawet podczas przyjmowania positkow. Ilos¢ powstajacej i wy-
dzielanej éliny jest zmienna w cyklu dobowym, a takze u poszczegdlnych osob i srednio
u dorostego, zdrowego cztowieka wynosi 1-1,5 litra na dobe, co odpowiada 0,2-0,3 ml
na minute [Gdrska 2011; Knychalska-Karwan 2009; Gérska 2007; Wierzbicka 1992].

Fizjologicznie u zdrowego czlowieka blona §luzowa jamy ustnej jest zasiedlana przez
wiele saprofitujacych kolonii bakteryjnych w wiekszo$ci Gram-dodatnich, ktdre dopiero
w warunkach zachwiania homeostazy staja sie mniejszo$ciag wobec dominujacych szcze-
péw Gram-ujemnych beztlenowcdw: Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia i Treponema denticola,
bedacych zrédlem patogennych czynnikéw bakteryjnych: chemotaksyn, enzymow,
endotoksyn, swoistych antygenéw aktywujacych obrone przeciwzapalng, jak i immu-
nologiczng reakcje gospodarza [Gorska 2011; Estrela i wsp. 2010; Knychalska-Karwan
2009; Tonetti 2009; Gorska 2007; Banach i wsp. 2004; Gorska i wsp. 2003; Konopka
2001; Wierzbicka 1992].

Mamy nadzieje, ze przedstawiony zarys warunkow zdrowia jamy ustnej pomoze lepiej
zrozumie¢ mozliwe odstepstwa, zwlaszcza w odniesieniu do chorych na MM.

W niniejszym opracowaniu gtéwny nurt rozwazan stanowig problemy postepowania
profilaktycznego i sugerowana terapia zmian na blonie sluzowej jamy ustnej oraz tkanek
przyzebia, co nie powinno jednak powodowa¢ wzbraniania si¢ chorych przed wizyta
u lekarza periodontologa.

@ ZMIANY NA BLONIE SLUZOWEJ JAMY USTNEJ

W PRZEBIEGU SZPICZAKA MNOGIEGO

W badaniu blony sluzowej jamy ustnej u chorego leczonego z powodu MM, w obserwacji
wlasnej (por. Czerniuk; Gieorgijewska), stwierdzono wyczuwalne palpacyjnie zmiany
o charakterze przerostu widknistego w obrebie blony §luzowej wargi gornej i dolnej,
sklepienia i dna przedsionka jamy ustnej oraz symetrycznie w okolicy katow ust i jezyka
[Czerniuk i wsp. 2010].

Wspomniane zmiany byly niebolesne, niekrwawigce, o jednolitej strukturze, niere-
gularnym ksztalcie i niejednakowym rozmiarze. Dodatkowo zaznaczyta sie nieznaczna
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twardos¢ (sklerodermia) btony sluzowej w obszarach objetych zmianami. W badaniu
mikroskopowym wycinka z migsnia sercowego stwierdzono wtdkna o prawidtowe;j $red-
nicy, nieregularnie przemieszane, wykazujace cechy zanikowe. Nie odnaleziono wiékien
zawierajacych centralne polozenie jadra, wykazano obecnos¢ kilku skupisk jader typu
nuclear clumps wraz z uktadem peczkowym widkien. Zastosowanie barwienia enzyma-
tycznego zachowalo réznicowanie widkien na trzy typy metaboliczne, z przewaga wtdkien
typu 1. oraz zanik wtokien typu 2. majacych wyraznie mniejsza srednice. Pozwolito to
na stwierdzenie zmian niecharakterystycznych wskazujgcych na dystrofie mitotyczna
typu 2. Czesto dochodzi réwniez do znacznego powigkszenia jezyka — jako struktury
jamy ustnej morfologicznie najbardziej jednorodnej, bedacego przyczyna trudnosci
w przyjmowaniu pokarmdw i méwieniu. Niestety nie s3 to jedyne powiktania ze strony
ukladu stomatognatycznego czesci twarzowej czaszki [Dhanrajani, Abdulkarim 1997].
Zaburzenia te wynikaja ze stopnia zaawansowania choroby w momencie jej zdiagnozo-
wania, wieku pacjenta, a takze innych choréb towarzyszacych, w tym spowodowanych
ztym stanem higieny jamy ustnej, wptywajacym na postep destrukcji tkanek otaczajacych
zeby i mocujacych je w zgbodotach.

ZMIANY W TKANKACH PRZYZEBIA
W PRZEBIEGU SZPICZAKA MNOGIEGO

Etiologia choroby przyzebia (ChPZ) jest ztoZzonym procesem patologicznym, jednakze
u okoto 90% populacji ludzi dorostych miedzy 35. a 44. rokiem zycia wykazano obecnos¢
biofilmu bakteryjnego (ptytka i kamien nazebny) zlokalizowanego patognomonicznie
na granicy korona zgba - dzigsto, w wigkszo$ci przypadkow w zuchwie od strony jamy
ustnej wlasciwej, stosunkowo fatwo zaobserwowac go od strony jezykowej przy dolnych
siekaczach [Del Peloso Ribeiro i wsp.2008]. Bardzo czesto proces dotyczy calego posiada-
nego uzebienia, a takze pozostawionych zgorzelinowych korzeni - dodatkowego zrodta
potencjalnej, odogniskowej infekcji bakteryjnej. Potwierdzito to wiele badan w ciggu
ostatniego ¢wieréwiecza [Czerniuk i wsp. 1999; Czerniuk i wsp. 2002; Lang i wsp. 2008;
Zaremba, Gorska 2008].

Dane odnoszace sie do ChPZ zostaly zebrane przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (World
Health Organization) w 35 krajach. Wykazaly one, zZe nawet u 0s6b mtodych w wieku 35-44
lat ChPZ zwigzane z destrukcjg ich tkanek wystepowaty w ponad 75% przypadkow (7 kra-
jow), w 40-75% przypadkow (13 krajow) i do 40% osdb badanych (15 krajow) [Wierzbicka
1992, Offenbacher 2005]. Szczepy bakteryjne Gram-ujemnych beztlenowcow wykryto
w kieszonce przyzebnej, czyli przestrzeni zawartej miedzy zgbem a dzigstem. Ostatnie
badania 13 000 przypadkow przeprowadzone przez Socranskyego, w ktorych poddat on
analizie material bakteryjny ptytki poddzigstowej metodg hybrydyzacji DNA, wykazaly, ze
najczesciej izolowanymi bakteriami w miejscach ChPZ sa: P, gingivalis, T. forsythu, T. den-
ticola, zakwalifikowane wspdlnie do tak zwanego czerwonego kompleksu, wykrywanego
cze$ciej w miejscach z objawowym krwawieniem podczas badania periodontologicznego
[Sockransky i wsp. 2004]. W przypadku MM zmiany te czesto wystepuja synergistycznie,
co utrudnia wdrozong terapie i pogarsza rokowanie [Czerniuk, Gieorgijewska 2010].

Przedstawione dane statystyczne nie odnosily sie jednak do czestosci wystepowania
MM czy innych nowotwordéw krwi w badanej populacji, nie okreslity tez czestosci
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ChPZ w populacji 0séb starszych, a wiec takich, u ktérych odnotowujemy zwiekszona
zachorowalno$¢ na MM. Stwierdzono za$, ze ChPZ dotyczy cze$ciej mezczyzn, a jej
intensywno$¢ kliniczna wzrasta z wiekiem we wszystkich badanych populacjach, za-
lezy od stanu higieny jamy ustnej, statusu spofeczno-ekonomicznego, palenia tytoniu
i uwarunkowan ogoélnoustrojowych [Genco 1996; Konopka 2001]. W ostatnich latach
wyniki badan dowiodly zwigzku czestosci wystepowania ChPZ ze swoistym genotypem.
Dotyczy to m.in. polimorfizmu genéw dla cytokin zapalnych: interleukiny 1 alfa i beta
(IL-1a i IL-1P) [Czerniuk i wsp. 2004; Czerniuk i wsp. 2006].

Chory na MM jest pacjentem o typowym profilu internistycznym, charakterystycznym
dla swojego wieku [Kyle, Rajkumar 2004]. Stad tez, rozpatrujac uwarunkowania ogdlno-
ustrojowe ChPZ, wskazuje si¢ na cukrzyce i osteoporoze jako czynniki wspodtistniejace.
Pierwszy z wymienionych zaliczany jest do wlasciwych czynnikéw ryzyka ChPZ - wystepuja
w nim takie zjawiska, jak zmniejszenie efektywnosci mechanizméw immunologicznych,
infekcje, mikroangiopatie, zwiekszona aktywnos¢ kolagenazy, wolniejszy przebieg leczenia
ChPZ. Osteoporoza zas dotyczy w wigkszosci przypadkow kobiet po menopauzie z zazna-
czong koincydencja w stosunku do destrukeji tkanek kostnych przyzebia, czesto dodatkowo
nasilong przez palenie tytoniu. To ostatnie wzmaga powstawanie ztogéw nazebnych, nasila
ChPZ, utrudnia i komplikuje jej leczenie. Wykazano zwigzek pomiedzy liczbg wypalanych
papierosow a intensywnoscig choroby. W badaniach z ostatnich lat wskazuje si¢ na role
mediatoréw zapalnych prostaglandyny E2 i IL-1, zwigkszenia aktywnosci enzyméw proteo-
litycznych (kolagenaza, proteza), zaburzen immunologicznych — uposledzona fagocytoza,
chemotaksja, zmniejszony odsetek komdrek immunokompetentnych typu CD4 (limfocyty
T pomocnicze) u ludzi palagcych natogowo tyton [Gorska i wsp. 2003; Banach i wsp. 2004].

Badania wykazaly, ze status spoteczno-ekonomiczny wplywa na potencjalne wy-
stepowanie ChPZ - dowiedziono, ze pacjenci o nizszym statusie finansowym czesciej
zaniedbuja higiene jamy ustnej, gorzej sie odzywiaja, sa bardziej podatni na nalogi
[Banach i wsp. 2004].

Ze wzgledu na wystepowanie czynnika zapalnego obecnie coraz czg$ciej wskazuje
sie rowniez na zwigzek osteoporozy i komplikacji stomatologicznych w obrebie szczek
u chorych na MM leczonych preparatami III generacji bisfosfonianéw, miedzy innymi
kwasem zoledronowym [Migliorati i wsp. 2006]. Wcze$niej zwracano uwage na two-
rzenie sie bardzo bolesnych ran w obrebie tkanek miekkich jamy ustnej (dzigsto i blona
$luzowa) pokrywajacych kosci szczeki lub zuchwy z nastepczym przerwaniem ich cig-
glosci i odstonieciem struktur tkanek twardych. Procesowi temu towarzysza trudnosci
w gojeniu u chorych podczas terapii hiperkalcemii zwigzanej z nowotworem (MM) oraz
guzow litych z nastepcza sekwestracja martwakow kostnych. Dochodzi do tego czesto
w nastepstwie stosowania preparatow z grupy bisfosfonianéw — pamidronianu i zoledro-
nianu, podawanych dozylnie, a w niektérych przypadkach doustnie (per os) [Junquera
i wsp. 2009; Migliorati i wsp. 2006, Dhanrajn, Abdulkarim 1997]. Wydaje sig, ze istotnym
czynnikiem ryzyka wystapienia tego powiklania jest wcze$niejszy uraz podczas zabiegow
chirurgicznych przeprowadzanych w jamie ustnej (rany poekstrakcyjne), ale zdarzaty
sie rowniez przypadki, w trakcie leczenia tymi preparatami, wystgpienia samoistnego,
niezwigzanego z urazami §rod- i pooperacyjnymi. Oprdcz wymienionych objawow do-
tacza si¢ czesto, w obrebie szczeki i zuchwy, wystepowanie czynnych przetok ropnych,
zapalnej tkanki ziarninowej i miejscowych nadkazen, ktore wymuszaja wdrozenie dtu-
goterminowej antybiotykoterapii, ktéra powinien zleci¢ lekarz [Junquera i wsp. 2009].
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ZMIANY W TKANKACH PRZYZEBIA | BLONY @

SLUZOWEJ JAMY USTNEJ W TERAPII
Z ZASTOSOWANIEM BISFOSFONIANOW

Istotnym zagadnieniem wymagajacym obszerniejszego omoéwienia sa zmiany dotyczace
tkanek w obrebie jamy ustnej w przebiegu wdrozonego leczenia farmakologicznego
z uzyciem bisfosfoniandw. Preparaty te w istotny sposob poprawiaja jakos¢ zycia chorych
na MM poprzez zmniejszenie bolow i ztaman kostnych, hiperkalcemii, stanowigc czes¢
systemowego podejscia w terapii przeciwbolowej skorelowanej z leczeniem ortopedycz-
nym i radiologicznym [Ise, Talagi 2007].

Bisfosfoniany charakteryzowane sg jako syntetyczne analogi pirofosforanu, ha-
mujgcego resorpcje kosci, stosowane w leczeniu takich jednostek chorobowych, jak:
MM, przerzuty do kosci raka piersi i prostaty, choroba Pageta. Podaje si¢ je rowniez
w profilaktyce osteoporozy w okresie menopauzy [Kraj i wsp. 2006]. Ich zwigkszone
gromadzenie si¢ wystepuje w miejscach aktywnej osteosyntezy, sa przyswajane przez
osteoklasty — komorki kosciogubne, réwnoczes$nie zmniejszajac okres ich pottrwania
i modulacji osteoblastow — komorek kosciotwdrczych. Preparaty te zostaty klinicznie
zaakceptowane w leczeniu hiperkalcemii wystepujacej w przebiegu MM, podnosza bo-
wiem znaczgco jakos$¢ zycia chorych, fagodzac bolesno$¢ oraz ograniczajac powiklania
szkieletowe. W retrospektywnych ocenach klinicznych dostepnych w literaturze pacjenci
z MM otrzymywali klodronian lub pamidronian dozylnie w dawce 90 mg lub 60 mg
raz w miesigcu przez dwa lata od rozpoznania choroby. Obecnie standardowo w celu
prewencji postuluje sie stosowanie kwasu pamidronowego w dawce 30 mg na miesigc.
Podczas przyjmowania tej dawki preparatu w stosunku do wartosci poprzednich (60 mg
lub w niektdrych okreslonych sytuacjach klinicznych - 90 mg na miesigc) nie zanotowano
wystepowania incydentow martwicy kosci szczgk i wydzielania martwakow kostnych
[Gimsing i wsp. 2010]. Niektdrzy chorzy na MM otrzymywali kwas zoledronowy: 4 mg
lub 8 mg dozylnie okresie od 3-4 tygodni do 13 miesiecy. W 2003 roku zostal opisany
pierwszy z przypadkow rozwoju martwicy kosci szczek u pacjenta po zastosowaniu terapii
z uzyciem bisfosfonianéw (BRON - bisphosphonate-related to osteonecrosis). Amerykan-
skie Stowarzyszenie Chirurgéw Stomatologicznych i Szczekowo-Twarzowych okreslito
3 charakterystyczne cechy patognomoniczne, ktére muszg by¢ spetnione jednoczesnie,
aby rozwazaé wystepowanie BRON:

@ wczesniejsze lub aktualne leczenie bisfosfonianami,

@ wystepowanie odslonietej, martwej tkanki kostnej w obrebie twarzoczaszki w okresie
diuzszym niz 8 tygodni,

@ niestosowanie radioterapii w dotychczasowej historii leczenia szczek.

Wiekszos¢ klinicznych przypadkéw BRON byla zwigzana z dozylng droga podawania
bisfosfonianéw. Zanotowano réwniez doniesienia o rozpoznaniu BRON po suplemen-
tacji doustnej. Wydaje sie, ze istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju tego powiklania jest
wecze$niejszy uraz podczas zabiegow chirurgicznych w jamie ustnej (rany poekstrakcyjne).
Zdarzaly sie jednak przypadki wystgpienia samoistnej BRON, niezwigzanej z urazami
$réd- i pooperacyjnymi w trakcie leczenia tymi preparatami. Oprocz objawéw BRON
dolacza sie czesto w obrebie szczeki i zuchwy wystepowanie czynnych przetok ropnych,
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zapalnej tkanki ziarninowej i miejscowych nadkazen, ktore wymuszaja wdrozenie dtu-
goterminowej antybiotykoterapii.

W badaniu eksperymentalnym w grupie 61 chorych leczonych klodronianem lub
pamidronianem podawanymi droga dozylng badz doustng nie odnotowano zadnego
przypadku martwicy ko$ci szczek (ON] - osteonecrosis of the jaw), za$ w grupie 6 pacjen-
tow przyjmujacych dozylnie kwas zoledronowy u 2 wystapita martwica kosci zuchwy,
niepoddajgca si¢ terapii i oporna na jakiekolwiek — mozliwe na tym etapie terapii MM —
leczenie chirurgiczno-periodontologiczne wraz ze wspomagajacg terapia antybiotykowa
[Kraj, i wsp. 2004]. Czas trwania suplementacji kwasu zoledronowego wynidst u nich 18
miesiecy, a skumulowana dawka leku w jednym przypadku - 72 mg, a w drugim - 144
mg. Zgodnie z amerykanskimi zaleceniami sformulowanymi w Mayo Clinic w trakcie
terapii bisfosfonianami powinno si¢ zaniecha¢ rozlegtych zabiegéw chirurgicznych,
implantacyjnych, a wszelkie inne interwencje stomatologiczne wykonywac¢ z nalezyta
ostroznoscig, opierajac si¢ na konsultacjach wielospecjalistycznych. Po zakonczeniu
przyjmowania preparatu, ze wzgledu na duzg czesto$¢ prochnicy i jej konsekwencje
w postaci bolesnosci, a takze zwiekszajacg sie ruchomos¢ zebdw zwiazang z utrata
podparcia kostnego w wyniku zmian osteolitycznych potwierdzonych przegladowymi
zdjeciami RTG pantomograficznymi — stopniowy zanik ko$ci w obrebie szczeki i Zuchwy,
wdrazano czesto leczenie z zakresu chirurgii stomatologicznej a nastepnie protetyki
celem uzupelnienia brakow zebowych. Polegalo ono na ekstrakeji zebow i zgorzelino-
wych korzeni, w oslonie antybiotykowej. Mimo to gojenie nie przebiegato prawidlowo.
Dochodzito do wydzielania si¢ martwakow kostnych (osteonekroza), powstawania
ropnych przetok, a czas leczenia ulegal znacznemu wydluzeniu [Szyszkowska i wsp.
2008]. Zastosowane uzupelnienia protetyczne poprzez kontakt i tarcie (mikrourazy)
wywolywaly nierzadko trudno gojace si¢ rany blony sluzowej jamy ustnej. Badanie hi-
stopatologiczne pobranych bioptatéw zniszczonych struktur kostnych nie wykazato cech
metaplazji nowotworowej. W badaniu mikrobiologicznym materiatu z réznych okresow
terapii wyizolowano mnogo$¢ réznych kultur bakteryjnych, takich jak: Escherichia coli,
Prevotella intermedia, Prevotella Oris buccae, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus
salivarius ssp. salivarius, Morgani Morganella, bakterie beztlenowe Gram-ujemne, a takze
grzybow z rodzaju Candida albicans.

Opisywano, ze mimo zakonczenia terapii kwasem zolendronowym u wielu oséb
zmiany patologiczne przyzebia i blony sluzowej jamy ustnej utrzymywaly si¢ przez lata,
a czesto az do zgonu [Kraj i wsp. 2006].

OPTYMALIZACJA POSTEPOWANIA
PERIODONTOLOGICZNEGO W KONTEKSCIE
LECZENIA SZPICZAKA MNOGIEGO

Chorzy leczeni z powodu MM powinni zdawac sobie sprawe z konieczno$ci poddania sie
kompleksowej i interdyscyplinarnej terapii. Wielospecjalistyczne dziatania hematologa,
nefrologa, radiologa, ortopedy, onkologa, neurologa, psychologa, stomatologa i chirurga
szczekowo-twarzowego stanowig potencjalng szanse na osiggniecie optymalnego wyniku
leczenia przekladajacego si¢ na wydltuzenie i polepszenie jakosci zycia [Cohen i wsp. 1998].
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Majac na wzgledzie procedure Mayo Clinic i amerykanskie standardy postepowania
stomatologicznego, przyjmuje sie, ze wszelkie zabiegi chirurgiczne w obrebie czesci twa-
rzowej czaszki nalezy wykonywac¢ przed rozpoczeciem terapii bisfosfonianami lub kilka
tygodni od rozpoczecia ich podawania. Leczenie to powinno prowadzi¢ do uzyskania
optymalnego, niepowiklanego stanu zdrowia jamy ustnej, zapewniajacego prawidlo-
wy przebieg terapii hematologicznej. Postepowanie stomatologiczne sklada si¢ z fazy
wstepnej obejmujacej badanie podmiotowe i przedmiotowe, zdjecia ztogow kamienia
nazebnego i biofilmu bakteryjnego z polerowaniem powierzchni korzeni (root planning
/ polishing) oraz instruktazu higieny z doborem odpowiedniej, atraumatycznej metody
mycia zebow. Stosowane szczoteczki powinny by¢ migkkie (soft). Obecnie pojawily sie
na rynku szczoteczki do utrzymania higieny pooperacyjnej w jamie ustnej. Charak-
teryzujg si¢ one bardzo delikatnym wlosiem o $rednicy 0,18 mm, umozliwiajac tym
samym minimalizowanie urazow jatrogennych przez samego pacjenta. Nastepne etapy
obejmujg ewentualng faze korekcyjng (chirurgiczng) w zaleznosci od indywidualnych
potrzeb leczniczych - niezbedng przy eliminacji stanéw ropnych, obejmujacy ekstrakcje
zgorzelinowych zebow i ich korzeni [Banach i wsp. 2004]. Poleca si¢ wdrozenie leczenia
z zakresu stomatologii zachowawczej i zamiane wszystkich wystepujacych do tej pory
w zgbach ,,starych” wypetnien amalgamatowych, zwlaszcza na bocznych powierzchniach
zebow kontaktujgcych sie bezposrednio z blong §luzowg policzkéw lub jezyka, na nowe
kompozytowe/kompomerowe [Goérska 2011; Gorska 2007]. Postepowanie takie ma
wykluczy¢ mozliwy komponent nadwrazliwosci kontaktowej typu poéznego (typ IV),
charakterystyczny dla reakeji alergicznych, wywotanej przez zawartos¢ jednego z ele-
mentow skladowych - rte¢ [Ganowicz i wsp. 2008]. Do innych zwigzkéw chemicznych
mogacych wywolywaé podobne objawy naleza: arsen, zloto, lit, a jesli chodzi o preparaty
farmakologiczne: inhibitory acetylocholinesterazy, 3-blokery (szczegoélnie: werapamil,
nifedypina, diltiazem), ibuprofen, furosemid i wiele innych [Gérska 2007]. Zakonczenie
tego etapu leczenia implikuje przejscie do fazy podtrzymujacej osiagniete wyniki terapii
stomatologicznej [Zaremba i wsp. 2006]. Wskazane jest wzbogacenie i rozszerzenie
diagnostyki o przegladowy radiogram jamy ustnej (pantomogram), na ktérym bedzie
widoczny aktualny stan utkania kostnego szczek, zatok obocznych nosa, stawéw skronio-
wo-zuchwowych [O’Ryan i wsp. 2009]. Zabiegi wymagaja wspélnej wielospecjalistycznej
konsultacji odnoszacej si¢ do ostony antybiotykowej i przedzabiegowego przygotowa-
nia pacjenta, zakresu i rodzaju dzialania stomatologicznego, a takze przewidywanych,
ewentualnych powiklan pooperacyjnych przede wszystkim o charakterze trudnosci
i zaburzen w procesie gojenia ran. Ich mechanizm nie jest jednoznacznie wyja$niony
i zdefiniowany, a wiele kwestii pozostaje w fazie spekulacji. Bisfosfoniany I generacji sg
metabolizowane i wigczane do generowania toksycznych analogéw adenozynotrifosfo-
ranu powodujacego apoptoze osteoklastow. Bisfosfoniany zawierajace azot nie ulegaja
temu metabolizmowi (pamidronian, alendronian, rizedronian incadronate, zoledronian),
w 50% sg wydzielane z moczem w niezmienionej formie, a reszta wbudowywana jest
w strukture beleczkowata koéci, w tym szczek, skad uwalniana jest powoli do krwiobiegu
[Kraj i wsp. 2002; Kraj i wsp. 2006; Woo i wsp. 2006]. Okres ten moze trwa¢ nawet okoto
dekady. Zwigzki te zaburzajg homeostaze koséca, co manifestuje si¢ uposledzeniem
gojenia, zwlaszcza kosci stale narazonych na urazy mechaniczne, spowodowane aktem
zucia, polykaniem, a takze uzytkowaniem, czesto przez pacjentéw po 50. roku zycia,
ruchomych uzupetnien protetycznych (protez). Czynniki te prowadza do przerwania
cigglosci blony sluzowej jamy ustnej, owrzodzen, ONJ z wydzielaniem si¢ martwakow
kostnych (ostomyelitis) [Badros i wsp. 2006]. Poprzez hamowanie proliferacji komoérek
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$rédblonka naczyniowego bisfosfoniany zaburzajg srédkostny obieg i przeptyw krwi,
przyczyniajac si¢ do rozwoju ON]J [Vescovi, Nammour 2010]. Pozostaje niejasne, kto-
rzy pacjenci s najbardziej narazeni na rozwdj ONJ. Dane zawarte w kilku raportach
klinicznych wskazujg na grupe chorych leczonych bisfosfonianami podawanymi droga
dozylng, inne na pacjentéw przyjmujacych te preparaty per os, ale ze zdiagnozowana
i wspolistniejaca osteoporozg [Durie 2010; Dimopoulos i wsp. 2007]. Udokumentowano
réwniez ryzyko wystapienia ONJ u pacjentéw poddanych terapii nowymi metodami
i lekami: talidomidem i bortezomibem [San Miguel i wsp. 2008; Fisher i wsp. 2010].
Innym istotnym czynnikiem jest leczenie o charakterze inwazyjnym. Uraz blony §luzowe;j
z dalszym narazeniem kosci szczek na ekspozycje otwiera potencjalne wrota nadkazenia
bakteryjnego, grzybiczego i wirusowego, obnizenia pH, ktore czgsto w okresie pancytope-
nii intensyfikuja stan zapalny tkanek przyzebia, blony sluzowej i jezyka. Bolesnos¢, ktora
temu towarzyszy, jest czesto tak silna, ze wymaga okresowego podawania lekdw przeciw-
bdlowych, w tym opioidowych, i Zywienia parenteralnego, ostonowej antybiotykoterapii
(penicyliny beta[p]-laktamowe; tetracykliny; linkosamidy). Niezaleznie od aktualnego
stanu klinicznego MM zalecana jest profilaktyka polegajaca na uzywaniu w codziennej
higienie jamy ustnej srodkoéw aseptycznych i antyseptycznych (0,12-procentowy roztwor
glukonianu chlorheksydyny), a takze preparatéw o dziataniu fagodzacym i ostonowym
(letnie napary ziolowe z kwiatu malwy, rumianku, siemienia Inianego) [Goérska 2011;
Czerniuk, Gieorgijewska 2010; Gorska 2007]. W terapii polecane jest leczenie preparatami
witaminowymi nanoszonymi bezposrednio przez pacjenta na blone sluzowa policzkéw,
podniebienia, dna jamy ustnej i jezyka (wodny roztwor witaminy A; olejowy roztwor
@ witaminy E - podawane s3 one na grzbietowg powierzchnie jezyka w ilo$ci 5-7 kropli @
do rozprowadzenia po powierzchni blony sluzowej jamy ustnej), jak réwniez doustna
suplementacja witaminowa preparatami: B1, B2, B6 i PP. Za zasadne uwaza si¢ wyklu-
czenie z jadtospisu potraw ostrych i piekgcych [Gorska 2007; Lang i wsp. 2008; Gorska
2011]. Eliminacja potencjalnego zrodta odczynu zapalnego blony sluzowej jamy ustnej
i infekeji pochodzacej z tkanek przyzebia moze odgrywaé pomocniczg role w terapii
schorzenia podstawowego oraz poprawi¢ jakos¢ zycia chorego na MM.

Choroba
przyzebia |

Phrtka bakt.
L Kamien

Kieszonka
dzigstowa

b~ ObniZony
poziom
kosci

Ryc. 22.1. Zdrowe i chore tkanki przyzebia (rycina zaczerpnieta ze strony internetowe;]
www.dentonet.pl)
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Ryc. 22.2. Zmiany o charakterze przerostu egzofitycznego z cechami sklerodermii na grzbie-
towe]j powierzchni jezyka (ze zbioréw Zaktadu Chordb Blony Sluzowej i Przyzebia Instytutu
Stomatologii WUM,; fot. M.R. Czerniuk / A. Gieorgijewska)

Ryc. 22.3. Zmiany o charakterze sklerodermii i egzofitycznych przerostow na btonie sluzowe;j
dna przedsionka jamy ustnej (ze zbioréw Zaktadu Chordb Btony Sluzowej i Przyzebia Instytutu
Stomatologii WUM,; fot. M.R. Czerniuk / A. Gieorgijewska)
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Ryc. 22.4. Zmiany o charakterze sklerodermii na powierzchni btony sluzowej policzka (ze zbioréw
Zakfadu Chorob Blony Sluzowej i Przyzebia Instytutu Stomatologii WUM; fot. MR. Czerniuk / A.
Gieorgijewska)

Ryc. 22.5. Ztogi kamienia nazebnego od strony dna jamy ustnej wiasciwej. Po lewej stronie widocz-
ny zgorzelinowy korzer drugiego przedtrzonowca (ze zbioréw Zaktadu Choréb Blony Sluzowej
i Przyzebia Instytutu Stomatologii WUM,; fot. M.R. Czerniuk)
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Streszczenie

Zgromadzony material stanowi kontynuacje rozmoéw z pacjentami chorymi na
szpiczaka mnogiego oraz cztonkami ich rodzin opublikowanych w 2011 roku
w ksiazce pod redakcja Artura Jurczyszyna i Aleksandra B. Skotnickiego pod tytu-
tem Szpiczak mnogi - wybrane zagadnienia. Wypowiedzi pacjentow dotycza przede
wszystkim okoliczno$ci towarzyszacych postawieniu diagnozy i przebiegu leczenia.
Szczegdlnie cenne sg jednakze stwierdzenia odnoszace si¢ do przezywania swojej
choroby i sposobdw radzenia sobie z nig.

Stowa kluczowe: szpiczak mnogi, wywiad, doswiadczenie osobowe, sposoby ra-
dzenia sobie

Abstract

This paper is a continuation of interviews with patients suffering from multiple
myeloma published in 2011 in the book Szpiczak mnogi — wybrane zagadnienia by
Artur Jurczyszyn and Aleksander B. Skotnicki (editors). First of all, their utterances
concern concomitant circumstances of the illness and its treatment. However, the
patient’s statements relating to personal experience and means of coping with the
illness are especially worth of paying attention.

Key words: multiple myeloma, interview, personal experience, coping
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Ponizsza kontynuacja rozmoéw z pacjentami zapoczatkowanych publikacja w ksigzce
Szpiczak mnogi — wybrane zagadnienia jest odpowiedzig na ogromne zainteresowanie
sposobami przezywania i radzenia sobie z chorobg, ktére wykazywali pacjenci, ich
rodziny, ale tez osoby posrednio zwigzane z omawianym nowotworem. Podobnie jak
w pierwszej czesci rozmowy koncentrujg si¢ wokot okolicznosci zwiazanych z ustaleniem
rozpoznania, procesem leczenia i konsekwencjami, jakie niesie ze sobg choroba dla
trybu zycia pacjenta. Wypowiedzi nie ograniczajg si¢ jednak tylko do ,,zdania sprawy”
z faktow dotyczacych procesu chorowania, ale czesto zawierajg refleksje o charakterze
ogolnym na temat relacji miedzyludzkich czy sposobu zycia. Uniwersalny charakter
tych przemyslen sprawia, Ze moga by¢ interesujace rowniez dla oséb w zaden sposéb
niedotknietych chorobg, ktorg jest szpiczak mnogi.

Ks. Jerzy Gniatczyk, 61 lat, leczy si¢ od
10 lat. Jest proboszczem w parafii pod
wezwaniem $w. Judy Tadeusza w Jele-
niej Gorze.

AW: Jak zaczela sie Ksiedza choroba?

JG: Chorobe zdiagnozowano u mnie pod koniec grudnia 2002 roku. Najpierw zaob-
serwowalem, ze na ko$ci mostka pojawil sie guz. To stanowilto bezposrednia przyczyne
zwrocenia sie do lekarza oraz wykonania badan, w tym biopsji. Tuz przed Bozym Naro-
dzeniem zostatem poproszony do przychodni, gdyz dotarty wyniki badan. Pielegniarka,
gdy uslyszata nazwisko, szybko sie ulotnita. Jednak lekarz w sposdb taktowny i subtelny, ale
niepozostawiajacy ztudzen, wprowadzil mnie w temat i poinformowat o mojej chorobie.
AW: Czy Ksiadz wiedzial wczesniej, co to za choroba?

JG: Nie. Lekarz poinformowal mnie, Ze to nowotwor. Uswiadamialem wigc sobie powage
sytuacji.

AW: Jaka byla Ksiedza reakcja na t¢ wiadomos¢?

JG: Wiem, Ze po wyjéciu z gabinetu lekarskiego udatem sie do przyjaciela, aby porozma-
wiaé. I musze przyznad, ze paru kilometrow drogi, ktora pokonatem, jadac samochodem,
nie pamietam. Ale tak sie sklada, ze w swoim zyciu znajdowatem si¢ juz w kilku sytuacjach
granicznych, gdy moje dalsze istnienie stalo pod znakiem zapytania. W zwigzku z tym
powtdrzyly sie pewnego rodzaju watki myslowe, wlacznie z zawierzeniem si¢ Bogu.
Oczywiscie nie byla to kalka myslowa, bo czlowiek zmienia si¢ przeciez z uptywem lat.
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Zmienia si¢ i niejako wzrasta zaréwno sposob, jak i jako$¢ doswiadczania, a co za tym
idzie - takze tre$¢ zwigzanych z nim przemyslen i konkluzji. Zatem towarzyszyla mi
$wiadomos¢, ze to nie pierwszy raz znalaztem si¢ w sytuacji zagrozenia zycia i ze Pan
Bog nie zostawia czlowieka samemu sobie. Méwigc krotko, to, ze jestem cztowiekiem
wierzacym, jest tu fundamentalng sprawg i w sposob naturalny wigze sie z przekonaniem,
ze Panu Bogu nic si¢ spod kontroli nie wymyka.

AW: Czy nie bylo ani $§ladu buntu?

JG: To nie tak. Kazdy czltowiek ma jakie$ plany czy wyobrazenia dotyczace przyszlosci.
W moim przypadku byt to czas finalizowania budowy kosciota, ktérego bryle zreszta
sam wymysélitem. Rozpoznanie choroby uswiadomito mi, ze plany Pana Boga moga
by¢ inne. A zgodzi¢ si¢ na zmiany - niezaleznie od tego, czy to bedzie awans, czy tez na
przyklad pogorszenie stanu zdrowia — zawsze jest trudno. W takim kontekscie wtasnie
- cho¢ nie bez naturalnego bolu - wazne wydaje si¢ dostrzezenie mozliwosci pytania
o sens. Pytania nie tyle: ,Dlaczego?”, lecz raczej: ,,Dla czego? Dla jakiego celu, dla jakiego
dobra?..” I odpowiedz pewnie kiedys przyjdzie...

AW: Jak przebiegalo leczenie?

JG: Leczenie zaczelo si¢ na poczatku 2003 roku w klinice hematologii. Tam wykonano
specjalistyczne badania. Nastepnie przeszedtem operacje usuniecia guza oraz czesci
kosci mostka. Potem poddalem sie¢ chemio- i radioterapii, przy czym ta druga trwata
dos¢ dlugo, bo bylo to okoto 50 naswietlan. Dopiero pod koniec sierpnia mogtem sie
uda¢ na pierwszy wyjazd do domu, to znaczy tu, na parafie, ktorej patronem jest $wiety
Juda Tadeusz — ,,specjalista” od spraw beznadziejnych.

AW: Czy przechodzit Ksiadz przeszczep szpiku?

JG: Nie. W moim przypadku choroba byta do§¢ wczesnie wykryta, wiec szpik byt w sto-
sunkowo dobrym stanie.

AW: Czy byla jaka$ wznowa choroby?

JG: Nie. W zasadzie chyba mozna powiedzie, ze aktualnie choroba jest w stanie remisji.
Co prawda po 2 latach musiatem czesciej bywa¢ na badaniach kontrolnych w szpitalu
i przyjmowac leki, ale nie nastgpito nic, co wymagatoby jakiejs radykalnej interwencji.
AW: Jak zareagowaty osoby, ktore Ksiedza otaczajg, na wiadomos¢ o chorobie?

JG: Osoby te chyba mozna podzieli¢ na trzy grupy. Pierwsza to ludzie, ktérzy uciekaja.
Sama $wiadomos¢ cudzej choroby powoduje bowiem, Ze sg przerazeni. Mozna chyba
powiedzie¢, ze w nich wlasnie pojawia si¢ poczucie jakiego$ blizej nieokreslonego za-
grozenia. Druga grupe stanowig ci, ktorzy powracaja, ale na zasadzie: ,,nic si¢ nie stalo”.
Zdobywaja si¢ na zainteresowanie w obszarze potrzeb codziennych, co wyraza si¢ na
przykiad pytaniem: ,,Jade do Wroctawia. Kupi¢ ci co$?”. Sg to ludzie, ktorzy przechodza
nad problemem (moim przeciez!) do porzadku dziennego, okazuja blisko$¢, ale nie chca
o tym rozmawiac. Jest to pewien rodzaj postawy, wskazujacej na to, ze ,jestem przy”
kims$ chorym, co oczywiscie jest bardzo cenne. I wreszcie kolejna grupa to osoby bardzo
bliskie, towarzyszace cztowiekowi w chorobie, ptaczace po katach, modlace si¢ za niego
itd. Do tej kategorii osob nalezala moja mama.

AW: Czy z tymi osobami rozmawial Ksigdz o chorobie?

JG: Raczej nie, a jesli nawet tak, to musialem przeja¢ role umacniajgcego. Dodatkowo
tez swojg postawg staratem si¢ dodawa¢ im otuchy.

AW: Czy jakie$ osoby stanowily dla Ksiedza szczegdlne wsparcie?

JG: We wroctawskiej klinice hematologii, w ktorej sie lecze, trafitem na lekarza - postac,
jak dla mnie opatrzno$ciowa — do ktérego mam szczegdlne zaufanie. Gdy przybywam na
kolejne pobranie szpiku, to wiem, ze moge mu nawet nadokucza¢, a on i tak si¢ $mieje.
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AW: Czy parafianie byli w jaki$ sposob solidarni z Ksiedzem w chorobie?

JG: Tak. Wiedziatem na przyktad, ze odbywaja sie tu msze swiete w mojej intencji. Nie ma
natomiast zbyt wielu telefonéw do mnie w sprawie mojego zdrowia, cho¢ ksiadz, ktory
mi pomaga, jest nimi z kolei bombardowany. Otrzymuje takze zapewnienia o pamieci,
modlitwach w mojej intencji. Traktuje te zachowania jako wyraz delikatnosci i taktu ze
strony parafian. Co wiecej, mieszkam tu juz okoto 25 lat i parafianie znaja mnie jako
czlowieka mocnego. I chyba nie chcieliby grzebac si¢ w tej mojej niemocy. Wolg mie¢
taki mdj obraz, jaki wytworzyli i zapamietali sobie przez te wszystkie lata.

AW: A czy bylo cos, czego Ksiadz oczekiwalby od innych ludzi, a co si¢ nie pojawito?
JG: Nie. Bycie ksiedzem wiaze si¢ z przyjeciem postawy ,,bycia przy” innych. Jakiekolwiek
oczekiwanie wobec innych byloby zburzeniem mojego sposobu widzenia §wiata. Nie mam
zatem wygorowanych oczekiwan, poza na przyklad profesjonalizmem i zyczliwoscia ze
strony lekarzy. Wynika to poniekad z faktu, ze cale Zycie pozostaje w celibacie i nie mam
nawyku poszukiwania wsparcia w kim$ drugim, poza Panem Jezusem. Natomiast jesli
ktos zyje w malzenstwie i liczy na takg pomoc od kogo$ drugiego, a ta osoba zawiedzie
go w chorobie, to taki chory jest w gorszej sytuacji niz ja.

AW: Co bylo 7rédtem najwiekszego dyskomfortu w chorobie?

JG: Podczas leczenia bytem skazany na dluzsze i krotsze pobyty w réznych szpitalach
we Wroclawiu i rozmaite niedogodnosci zwiazane z inwazyjnym leczeniem, ale takze
z powodu remontdw tych szpitali. Dla mnie te ucigzliwoéci byly niemalze poréwnywalne
z fizycznym boélem. Drugim, réwnie waznym, problemem bylo dla mnie wytracenie
ze Srodowiska (w Jeleniej Gorze mieszkam od 30 lat). Istotna byta tez zmiana sytuacji
zyciowej: dotad ja pomagatem, wspieratem modlitwa roznych ludzi i ich problemy po-
wierzalem Bogu, inicjowalem pewne dzialania, podnositem na duchu. Teraz znalaztem
sie niejako po drugiej stronie...

Dzi$ chyba lepiej rozumiem skargi chorych, ktérzy boja si¢ by¢ skazani na drugiego
czlowieka. A gdy slysze protesty niektdrych pan pielegniarek na zwrot ,,siostro’, ogarnia
mnie pusty $miech.

AW: Co si¢ zmienilo pod wptywem choroby?

JG: Po pierwsze, $wiadomos¢ noszonej w sobie choroby powoduje, Ze nie jestem juz tak
sprawny, jak to byto kiedys. Wiem, ze odpornos$¢ i wytrzymatos¢ mojego organizmu
sg juz ograniczone (takze z powodu wieku). To jest dla mnie znaczaca zmiana, wrecz
rewolucja, dlatego ze kiedys gratem wyczynowo w siatkéwke i uprawiatem wiele innych
sportoéw. Po drugie, nastgpito u mnie wigksze uwrazliwienie na osoby chore. Mysle, ze
takze w konsekwencji moich osobistych doswiadczen z choroba zostalem poproszony
o pelnienie postugi kaplanskiej dla stowarzyszenia amazonek. Ponadto staram sie takze
wspiera¢ innych ludzi chorych na nowotwory — nie tylko na terenie mojej parafii. Tak
tez poznalem doktora Jana Musiata.

AW: To byl poczatek dtugiej przyjazni, prawda?

JG: Tak. Cho¢ musze przyznac, ze pierwsza wizyta u doktora Jana zwigzana byta z pew-
nymi emocjami. Zastanawialem sie, co moge powiedzie¢ lekarzowi, ktory przeciez ma
wieksze rozeznanie co do dreczacej nas obu choroby. Jaki charakter ma mie¢ wizyta
chorego kaptana w domu chorego lekarza? Zanim wszedlem do mieszkania, pomodli-
tem si¢ (bylo troche czasu - szedtem na IV pigtro), za$ na przywitanie powiedziatem:
»Widze, ze zona pana kocha, bo przyprowadzila panu ksiedza”. Wtedy popatrzyt na mnie
uwazniej i to dalo poczatek spotkaniu nie tyle dwoch ,,chorobowych przypadkow”, lecz
dwdch cierpiacych podobnie mezczyzn. Zaczela si¢ wiec glebsza, ludzka relacja. Po ja-
kims czasie stuchania moich opowiesci o chorobie, jej rozpoznaniu, przebiegu leczenia,
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lekarzach, roznych szpitalach i innych bardziej ogélnych sprawach Jan powiedziat do
zony: ,,Zrob dwie kawy i pomoéz mi usigé¢”. Wtedy wiedziatem juz, ze bedzie dobrze.
Od tamtego czasu nie bylo tygodnia, zebySmy sie nie spotkali. Co wiecej, zaczelismy
uprawia¢ polityke wsparcia na rzecz innych chorych i stanowili$my zgrany tandem. Jesli
na przyklad proszono mnie, abym przyjechat do kogos, bo zachorowal na szpiczaka,
to moéwilem, ze chetnie, ale przyjade z doktorem. Doktor w podobnej sytuacji mowit
natomiast, ze przyjedzie z ksiedzem. Taka wspolpraca byla nie do przecenienia, gdyz
wiem, ze pomoglismy w ten sposdb niejednej osobie. Ze wzruszeniem wspominam tez
nabozenstwa w moim kosciele, w waskim kilkuosobowym gronie, gdy wylekniony chory
miat si¢ uda¢ na dlugie i bolesne przeciez leczenie na przyktad do Krakowa. Udzielany
sakrament umocnienia chorych skutecznie odbudowywat jakze cenng, ale i trudna
umiejetnos¢ zawierzenia Bogu. Stowa otuchy: ,,Popatrz, doktor pojechat i wrocil, ksigdz
pojechat i wrocil” mialy rowniez swoja wartos¢.
AW: Cos jeszcze si¢ zmienilo?
JG: Zmienily sie tez moje kazania - ich tres¢. Jestem ksiedzem doswiadczonym przez
przezycia graniczne (np. przez dramat stanu wojennego i przez te chorobe), a to powo-
duje, Ze nie potrafie juz inaczej mowic, to znaczy tak, by nie odwolywac si¢ do pewnych
przekonan, ktére powstaty pod wptywem tych wydarzen.
AW: Jakie byloby gléwne przestanie Ksiedza dla innych chorych?
JG: Cho¢ nigdzie nie uczg, jak chorowa¢, nalezy bodaj sprobowaé pamietac, ze kazda
choroba (jak i kazde inne cierpienie) Oku Opatrzno$ci si¢ nie wymyka. Zatem - oby-
$my tylko zechcieli i umieli z tym pigtnem stana¢ takze przy krzyzu Pana Jezusa, ktory
@ zachecal: ,,jesli kto$ chce 1§¢ za mna, niech weZmie krzyz swoj i mnie nasladuje” @
AG: A przeslanie dla oséb z otoczenia chorych?
JG: Powiem tak: ,Nieproszony, nie doradzaj” i nie pietnuj bezmyslnie chorego jego wina
jako przyczyna choroby.
AW: A proszony?
JG: Zechciej sprobowa¢ odbudowa¢ takze wiasne zaufanie do Pana Boga.

Mariola Grabarczyk, lat 51,
leczy si¢ od 5 lat. Prowadzi
dzialalno$¢ gospodarczg. Ma
dwoje dzieci, mieszka z me-
zem w Poznaniu.

AW: Jak zaczeta si¢ Pani choroba?
MG: Zaczely mnie bole¢ rece. Zdawaloby sie wigc, ze to catkowicie niewinna dolegli-
wos¢. Whasciwie przez caly czas dobrze funkcjonowalam, ale na przyktad gdy jechalam
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samochodem i odkladalam torebke na sasiednie siedzenie lub bratam jg z powrotem,
czulam, Ze mam stabszg reke. Normalnie nie myslimy o tym, jak funkcjonujg nasze
konczyny. Dopiero wtedy, gdy zaczyna sie co$ z nimi dzia¢, zwracamy na nie uwage.
I tak bylo z moimi rekami. Czutam, Ze co$ jest z nimi nie tak, ale nie mogtam nawet
nazwac tego bolem, zwlaszcza w poczatkowym okresie. Kiedys z kolei przy gwattow-
nym hamowaniu poczulam, Ze uwiera mnie co$ w kregostupie. To tez nie bolato, ale
byto to odczucie, jakiego nigdy wcze$niej nie doswiadczylam. Poniewaz wiedzialam,
ze mam skrzywienie kregostupa, pomyslatam sobie, Ze po prostu nadszedt czas, aby
co$ z tym zrobi¢. Tak wiec po dwdch miesigcach od pojawienia si¢ dolegliwosci udatam
sie do lekarza rodzinnego, aby wzig¢ skierowanie na pobyt dzienny w szpitalu. Taka
forma leczenia polega na codziennym kilkugodzinnym pobycie przez trzy tygodnie,
na rehabilitacji odbywajacej sie¢ w szpitalu. Niestety dowiedziatam sie, ze wolny ter-
min jest dopiero za rok. ZaczeliSmy sie wiec z mezem zastanawiac, co by tu zrobic,
aby wszystko przyspieszy¢. Ostatecznie udato sie to i rehabilitacja miata sie zaczaé
w maju. W tym czasie objawy si¢ nasilaly. Zdjecia rentgenowskie nie wykazaly ni-
czego niepokojacego. Ortopeda stwierdzil, ze nalezy zrobi¢ dalsze badania: rezonans
magnetyczny lub tomografie komputerowa. Problem w tym, ze lekarz nie moégt da¢
skierowania. Tymczasem rece bolaly mnie coraz bardziej, az w pewnym momencie
calkowicie odmoéwity postuszenstwa. Musze przyznaé, zZe niesprawnosc¢ rak to jedna
z potworniejszych rzeczy, jakg mozna sobie wyobrazi¢. Niczego nie mozna wzigé, nie
mozna zje$¢, ubrac sie, nie moéwiac juz o toalecie. Doszlo do tego, Zze miatam problem
z zalozeniem bielizny i ubrania. Dodatkowo w nocy budzity mnie potworne bdle, ktéore
byty co prawda krotkotrwate, ale niezwykle silne. Zatem w tym okresie dostawatam
jedynie zastrzyki przeciwzapalne, ktére pozwalaly mi funkcjonowa¢ przez okoto 2 ty-
godnie. Rece nadal mnie bolaly, ale bytam w stanie ten bél wytrzyma¢. Gdy dzialanie
leku konczylo sie po 2 tygodniach, bol byl po prostu nie do wytrzymania. Dochodzito
juz nawet do tego, ze po uplywie 2 tygodni dostownie trzymatam zastrzyki w rekach
iliczylam minuty do momentu podania.

AW: Co bylo dalej?

MG: Zaczelismy sie z mezem zastanawiaé, kto moze mi wypisa¢ skierowanie na re-
zonans. Udali$my sie do onkologa, ktory na skierowaniu napisat ,,guz kregostupa”,
dodajac, Ze mam sie tym nie martwié, bo to jedynie podejrzenie choroby, ktére do-
piero zostanie zweryfikowane po wykonaniu badania. Kiedy powiedzial, ze termin
jest dopiero za tydzien, rozptakalam sie. Wydawalo mi sie, ze to cata wieczno$¢ i ze
dtuzej tego bdlu nie wytrzymam. Lekarz — widzgc mnie w takim stanie — poprosit
mnie, abym zaczekatla przed drzwiami gabinetu. Jeszcze tego samego dnia wykonano
badanie. Po 10 dniach odebratam wyniki z opisem ,,patologiczne ztamanie kregostupa”.
Niestety, nie bardzo wiedziatam, co to oznacza, wigc wrdcitam do ortopedy, u ktérego
bytam na samym poczatku. Zdziwit sie, ze ze szpitala onkologicznego wypuszczono
mnie z takim wynikiem, nie zlecajac dalszych specjalistycznych badan. Po powrocie
do domu analizowali$my z mezem cala te sytuacje i doszlismy do wniosku, Ze musi to
by¢ co$ powaznego, skoro ortopeda tak zareagowal. Postanowitam wroéci¢ na oddziat
onkologii, zapyta¢ lekarza, co mam z tg informacjg wlasciwie zrobi¢. Tym razem nie
odestano mnie z kwitkiem, tylko lekarz zlecil dodatkowe badania i zaczal szuka¢ przy-
czyny zaistnialego stanu rzeczy. Pdzniej dowiedziatam sie, ze szukano tak naprawde
pierwotnego nowotworu, gdyz zakladano, ze guz kregostupa to juz przerzut, tylko nie
byto wiadomo skad. Zaczeto od markeréw nowotworowych, w ktérych ujawnito sie
zwigkszone stezenie CA-125 (marker m.in. raka jajnika). Poczytatam wtedy troche na
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ten temat i pomyslatam, Ze w tej sytuacji, gdy juz mam przerzuty, zostalo mi okoto 3
miesiecy zycia. Siedzialam przed laptopem i ptakatam. Szczegdétowe badania gineko-
logiczne wykluczyly jednak te hipoteze. Nastepnie zaczeto szukac raka sutka, potem
wykonano USG brzucha, scyntygrafi¢ kosci itd.

AW: Jak si¢ wtedy Pani czula, na etapie tych ciaggtych poszukiwan?

MG: To byt chyba najgorszy okres. Taka hustawka emocjonalna, ktdra trwata 3 tygodnie.
Z jednej strony bywalo, ze juz si¢ modlitam, zeby co$ wykryli, bo przeciez przez caly ten
czas wciaz bolaly mnie rece i chodzitam do ortopedy po zastrzyki, ktére pozwalaly mi
przetrwac. Z drugiej strony, gdy wykluczano raka kolejnych narzadéw, bytam szczesliwa,
ze nic nie znaleziono. Dodatkowo odczuwatam przerazajaca bezsilnos¢ z tego powodu,
ze calymi dniami przebywalam na oddziale onkologii, a nie bylo zadnego postepu.
AW: Kiedy nastapit przefom?

MG: Dzigki przypadkowo spotkanej w szpitalu osobie, ktéra zajmuje si¢ prawami
pacjenta i ktora zwrdcita si¢ do lekarzy z pro$ba o wyjasnienie moich wynikéw, wtedy
dowiedzialam sie, ze nalezy bra¢ pod uwage choroby hematologiczne. Po raz pierwszy
pojawito sie stowo ,,szpiczak’.

AW: Co bylo potem?

MG: Ortopeda skierowal mnie jeszcze na tomografie klatki piersiowej. Wtedy okazato
sie, ze jest drugi guz w §rodpiersiu, opisany jako guz grasicy. To wlasnie on byt przyczyna
podwyzszonych markeréw nowotworowych CA-125, ktére uprzednio sugerowaty raka
jajnika. Dodam, Ze p6t roku wcze$niej robitam zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej
i niczego takiego nie byto na nim wida¢. Radiogramy wykonywano u mnie raz w roku
ze wzgledu na czeste grypy, po ktorych nie mogtam si¢ pozby¢ diugotrwatego, silnego
kaszlu.

Miatam wiec dwa wyniki w reku, miatam bowiem dwa guzy, w réznych miejscach.
Jednym byli w stanie zaja¢ si¢ neurochirurdzy, drugim - torakochirurdzy. Lekarz orto-
peda uznal, Ze najlepiej byloby, gdyby dalo sie zrobi¢ skomplikowang operacje taczona,
to znaczy wycig¢ obydwa guzy jednoczeénie. Niestety nie byto wiadomo, czy znajdg sie
takie dwa zespoly lekarzy, ktére podejmg si¢ zrobi¢ to w tym samym czasie. Dwie od-
rebne operacje wigza sie bowiem z oczywistymi obcigzeniami tudziez zagrozeniami dla
pacjenta. I znow zaczela si¢ ,droga krzyzowa’, czyli szukanie najlepszego neurochirurga.
Dzigki pomocy i zaangazowaniu dwoch lekarzy (za co jestem im ogromnie wdzigczna)
udato sie¢ skonsultowac¢ z najlepszym neurochirurgiem, z profesorem z Lublina, i usta-
li¢, Ze istnieje mozliwos¢ wykonania takiej operacji wlasnie w Lublinie. Niestety sama
operacja rowniez nie przebiegala bez niespodzianek. W dniu, w ktérym juz bylam do
niej przygotowywana, okazalo sie, Ze zamdéwiono jedynie 2 jednostki krwi. Torako-
chirurg powiedzial, ze w tej sytuacji, gdy sg potrzebne az 4 jednostki, nie podejmie sie¢
wykonania zabiegu. W konsekwencji odwotano operacje tego dnia. Ostatecznie odbyta
sie tydzien pdzniej, ale okazalo sie, ze mial racje, bo rzeczywiscie podczas operacji tyle
krwi zuzyto. Jak wida¢, udala sie.

AW: Bala si¢ Pani operacji?

MG: Nastawitam si¢ bardzo pozytywnie. Miedzy innymi dzieki lekarzom, ktorzy sie
tutaj tak mng opiekowali, Ze miatam wrazenie, jakbym byta kims z ich rodziny, po
prostu wiedzialam, Ze jestem w najlepszych rekach. W kazdym razie podesztam do
tego z nadziejg, bo zdawatam sobie sprawe, ze bez operacji moge w ogdle nie chodzic,
a zabieg daje mi szanse na wyleczenie. Momentami myslalam sobie nawet, Ze to szczes-
cie, ze jestem w takim stanie, Ze jeszcze moge by¢ operowana, i ze znalazt si¢ ktos, kto
te operacje chce wykonac.
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AW: Czy po operacji méwilo si¢ juz o szpiczaku?

MG: Nie. Czekali$my na wynik badania histopatologicznego. Guz w $rddpiersiu okazat
sie niezlodliwy, natomiast guz w kregostupie przeciwnie - to byl szpiczak.

AW: Czy wiedziala Pani, co to za choroba?

MG: Nie mialam pojecia. Natychmiast zatelefonowatam do siostry, zeby dowiedziata
sie czegos$ z internetu na ten temat. Po powrocie ze szpitala do domu sama zaczetam
szuka¢ informaciji.

AW: Czy ta diagnoza zrobila na Pani jakie$ wrazenie, bioragc pod uwage, ze sporo Pani
wczesniej przeszia?

MG: Nie, nie zrobila szczegdlnego wrazenia. W tym okresie wcigz jeszcze zylam do-
tychczasowymi przej$ciami, operacja itd. Musiatam tez dojs¢ do siebie po tym zabiegu.
AW: Nastepnie zaczelo sie leczenie szpiczaka?

MG: Najpierw rozpoczeliémy szukanie hematologa. Ale udalo si¢ i rozpoczelam leczenie.
Brafam talizer, steroidy, a dodatkowo stosowano radioterapie. Niestety zaczetam si¢ czu¢
coraz gorzej z powodu licznych dziatan niepozadanych. Nikt mnie nie poinformowat,
ze co$ takiego moze wystapi¢, wiec w pewnym momencie bylam przerazona tym, co sie
ze mng dzieje. I nie wiedziatam, czy to tylko chwilowe objawy, czy tez tak juz zostanie.
Na szczescie te leki bardzo dobrze u mnie podzialaly i po 3 miesigcach wyniki badan
byly bardzo dobre. Wtedy znacznie zmniejszono mi dawki lekéw i zaczetam sie czu¢
coraz lepiej.

AW: Czy nastepnym etapem leczenia mial by¢ przeszczep szpiku?

MG: Tak. Wcze$niej powiedziano mi, ze to kolejny etap terapii. Niemniej jednak idac
na przeszczep, my$latam, ze to zagwarantuje mi catkowite wyleczenie. Pézniej dowie-
dziatam sie, Ze tak nie jest. Musze przyznad, ze przynajmniej przeszczep przesztam bez
najmniejszych powikfan. Remisja choroby trwata okolo 2 lat od przeszczepu, potem
niestety nastapila wznowa.

AW: Czy buntowala si¢ Pani kiedykolwiek wobec swojej sytuacji?

MG: Tak. Mysle, ze chyba kazdy czlowiek, ktory dowiaduje sie o swojej chorobie, pyta:
»Dlaczego ja?”. Sadze, ze jest to naturalny odruch i nie wierze, ze sg ludzie, ktorzy nie
stawiajg takiego pytania. Wstydze si¢ tego, ale potrafie powiedzie¢ glosno, Ze pomyslatam:
»Dlaczego ja, a nie kto$, kto latami zneca si¢ nad rodzing albo morduje?”.

AW: Czy miala Pani jakies§ momenty zalamania w czasie choroby, poczucie, ze ,,mam
juz dosy¢™?

MG: Tak. Zdarzaly mi si¢ tak zwane doly, ale szybko si¢ z nich podnositam. Ttumaczytam
sobie po prostu, ze to do niczego nie prowadzi i Ze musze dziata¢, co$ z tym zrobi¢, aby
moja sytuacja sie zmienifa. Wiedziatam, ze nie moge by¢ bierna, lecz aktywna.

AW: Co stanowi dla Pani najwieksze wsparcie w chorobie?

MG: Mozliwo$¢ wyjazdow, podroze. Pot roku po operacji pojechalam na narty do
Wloch, oczywiscie za zgoda lekarzy. Pomyslatam sobie, Ze to bardzo wazne dla mojego
samopoczucia, abym zmienila otoczenie i oderwala si¢ od tego, co zwigzane z choroba
ileczeniem. Wielu ludzi tego nie rozumie, zwlaszcza zdrowych. Oczekuja, ze po takich
skomplikowanych zabiegach medycznych chory powinien juz tylko leze¢, steka¢, maru-
dzi¢, ze jest biedny, i zastanawiac si¢, kiedy umrze. A mnie sie wydaje, ze najwazniejsze to
moc znowu normalnie zy¢, spetnia¢ swoje marzenia, oczywiscie w granicach rozsadku.
Niestety ludzie widzg tylko fakty, a nie widzg tego, co si¢ dzieje w naszej psychice. A to,
oprocz leczenia, jest najwazniejsze, i do tego byl wlasnie potrzebny ten wyjazd, ktéry
dat mi niesamowitg site do dalszej walki.
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Wecigz duzo daje mi takze to, Ze moge pracowac. Z jednej strony czuje, ze gdyby mnie
tego pozbawiono, pewnie myslatabym sobie, Ze juz si¢ do niczego nie nadaje. Z drugiej
strony mam $wiadomos¢, ze moze przyj$¢ taki moment, iz nie bede mogla tego robic,
podobnie jak i nie bede mogta podrézowac, co jest jedng z najwiekszych moich pasji
i sprawia mi ogromng przyjemno$¢. Zdaje sobie sprawe, Ze moge by¢ w znacznie gorszym
stanie, i jesli tak sie stanie, nie bede tym zaskoczona.

AW: Jak dzieci zareagowaly na Pani chorobe?

MG: Na pewno to przezyly na swoj sposob, ale poniewaz przez caly czas jestem niezwy-
kle aktywna, to chyba nie odczuly jakos specjalnie tego, ze jestem tak powaznie chora.
Czasami jestem nawet zla, Ze mi nie pomagaja w codziennych obowigzkach. Naleze¢ do
0s0b, ktdre nie uzalaja sie nad sobg, wiec odbieraja mnie jak osobe zdrowa, ktora ze
wszystkim musi sobie poradzi¢. A przeciez tak nie jest. Ludzie widzg tylko to, ze jezdze
na wycieczki, pracuje itd., nie widzg natomiast tego, ze bywa mi czasami ci¢zko.

AW: Jak Pan zareagowat na chorobe zony?

KG (Krzysztof, mgz pani Marioli): Jestem wcigz zakochany w swojej zonie, wiec $wiat
mi si¢ zawalil. Nie potrafie o tym moéwi¢, bo do dzis si¢ z tym nie pogodzitem. Moge
jedynie powiedzie¢, ze podziwiam mojg Zone za to, iz jest tak dzielna w swojej chorobie.
Oczywiscie, gdy tylko byta taka potrzeba, staralem sie jej pomagac.

AW: Czy jeszcze jakies inne osoby stanowily dla Pani wsparcie?

MG: Zaangazowanie lekarzy - ortopedy i pani doktor - ich pomoc w szukaniu przyczyny
zfamania kregostupa, pomoc w konsultacji i leczenie w Lublinie oraz mozliwos¢ zate-
lefonowania do nich w kazdej chwili, kiedy tylko bede potrzebowata, dato mi ogromna
nadzieje. Jest tak, ze gdy sie widzi walczacych o czlowieka lekarzy, zwykle obcych ludzi,
na ktoérych czesto trafiamy przypadkiem, stanowi to zrodlo wielkiej sity. Pomyslatam
sobie tez, ze w takich sytuacjach rodzina nie ma wielkiego znaczenia. Przeciez wiadomo,
ze cztonkowie rodziny zawsze bedg pociesza¢ i mowié: ,,Nie przejmuj sie, dasz rade”.
Ale poza tym oni tak naprawde nie s3 w stanie nic zrobi¢. Bywa tez, ze takie pocieszanie
jeszcze bardziej irytuje osobe chorg. Natomiast zaangazowanie lekarzy, dla ktérych po-
zostaje obcg osobg, okazuje sie niezwykle istotne. Lekarze nawet nie zdaja sobie sprawy
z tego, jak bardzo jest to wazne.

AW: Czy Pani tryb zycia jako$ si¢ zmienil?

MG: Zasadniczo nie. Staramy si¢ Zy¢ normalnie, robie wszystko co kazda kobieta w domu,
pracuje, jezdze po $wiecie, spotykamy sie ze znajomymi. Korzystamy z zycia, bo nie chce
doprowadzi¢ do tego, Zeby co$ si¢ musialo zmieni¢ i skonczy¢ przez chorobe. Migedzy
tym wszystkim doszly wizyty lekarskie i pobyty w szpitalu, ktore sa wpisane w moja
codziennos¢.

AW: Jakie byloby Pani przestanie dla innych chorych?

MG: Jestem cztonkiem fundacji, do ktorej czesto dzwonig ludzie chorzy na szpiczaka
lub ich bliscy. Zwykle s przerazeni. Opowiadam im wtedy moja historie choroby, ale
moéwie takze o tym, Ze mozna dalej zy¢ normalnie. To podnosi ich na duchu i daje im
nadzieje. Mowie takze, ze trzeba bardzo walczy¢ o siebie. Bioragc pod uwage sposob
funkcjonowania stuzby zdrowia w naszym kraju, paradoksalnie trzeba mie¢ duzo sity
w chorobie, aby méc chorowa¢. Choroba sktania do refleksji, sprawia tez, ze juz nie
odktadam niczego na pdzniej.
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Beata Konstanty-Mesjasz, 46 lat, leczy
sie od 4 lat. Z zawodu lekarz pulmono-
log. Mieszka z mezem i dwoma synami
w Rybniku.

AW: Jak zaczela si¢ Twoja choroba?

BKM: Zaczelo si¢ banalnie, okoto miesigca przed ustaleniem rozpoznania — objawami
infekcji oskrzelowej. Podobne infekcje miatam zresztg bardzo czgsto. Po zakonczeniu
leczenia antybiotykami i ustgpieniu choroby pogorszyla sie istotnie moja tolerancja
wysitku. Miatam problem przy wchodzeniu po schodach, musiatam przysiada¢ na para-
petach szpitalnych korytarzy, gdy wedrowatam pomiedzy salami chorych. Pomyslatam
wtedy, Ze mam po raz kolejny poinfekcyjne zapalenie miesnia sercowego. W zwiazku
z tym umowilam si¢ z kolegami na badanie kardiologiczne. Okazalo sig, ze serce jest
zdrowe, ale przy tej okazji pobrano mi krew. Nastepnego dnia odebratam telefon z in-
formacja, ze wykryto niewydolno$¢ nerek i cigzka niedokrwistos¢. I tak to sie zaczelo.
Kolejne badania wykonano juz w szpitalu pod katem przewleklej niewydolnosci nerek,
cho¢ mnie ta koncepcja nie bardzo przekonywata. Kiedy w koncu zdecydowano si¢ na
biopsje szpiku, wlasciwie bylo juz wiadomo, Ze to szpiczak.

AW: Ile czasu uplyneto od pojawienia sie objawow do ustalenia rozpoznania?

BKM: Okoto 4-5 tygodni. Diagnoza brzmiala: biataczka szpiczakowa, czyli najgorsza
mozliwa posta¢ tej choroby. Kiedy analizuje to wszystko z perspektywy czasu, przypo-
minam sobie, ze kilka miesiecy przed rozpoznaniem miatam zapalenie zyl, a jakie$ pot
roku wcze$niej wystapil u mnie epizod goraczkowy. Bylam wtedy nad morzem, byto
piekne, gorace lato, wiec nie przywigzywalam do tego szczegdlnej wagi. Oczywiscie
zrobilam wtedy podstawowe badania, ale wyniki byty w porzadku.

AW: Jak przebiegalo leczenie?

BKM: Leczenie od poczatku byto bardzo skomplikowane. Przede wszystkim okazalo sie,
ze s3 ogromne problemy z podjeciem si¢ przez lekarzy leczenia przyczynowego, uznano
bowiem, ze przypadkéw beznadziejnych sie nie leczy. A skomplikowane byto miedzy
innymi dlatego, Ze miatam istotne uszkodzenie nerek, w zwiazku z czym nie mozna
byto poda¢ pelnej chemioterapii. Moja rodzina otrzymata w tajemnicy informacje, Zeby
zalatwia¢ formalnosci spadkowe, gdyz jest bardzo mala szansa, abym w ogole przezyla
nawet pierwszy cykl chemioterapii.

AW: A co Tobie powiedziano?

BKM: Mnie powiedziano oczywiscie, Ze sytuacja jest powazna. Sama jednak od poczatku
bardzo dokfadnie zdawatam sobie z tego sprawe. Tymczasem informacja, ktorg otrzymat
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maz, zatamala go kompletnie, co dla mnie byto dodatkowym obcigzeniem. A musiatam
przeciez zmobilizowa¢ wszystkie sily, Zeby sprobowa¢ walczy¢. Chcialam tez, aby maz
zajat si¢ synami, ktérzy byli wowczas w wieku 8 i 15 lat. To byt dla mnie priorytet. Nie
zalezalo mi na tym, zeby sie¢ o mnie martwit, odwiedzal itp., ale zeby zadbatl o dzieci.
Dotyczylo to zresztg takze innych bliskich mi os6b. Chciatlam mie¢ pewnos¢, ze moge
by¢ spokojna o dzieci. Niestety takiej pewnosci nie mialam. I wlasnie to, a nie wiadomo$¢
o chorobie chyba najgorzej wspominam.
AW: Co czutas, kiedy zdatas sobie sprawe, ze jestes powaznie chora?
BKM: Muszg przyznac, ze przez caly okres choroby nie mialam etapu buntu. Nie stawia-
tam pytan typu: ,,Dlaczego ja?”. Nigdy nie przeszio mi przez mysl, zeby mie¢ pretensje do
Boga, losu czy kogokolwiek innego. Wydawato mi sig, Ze tego typu rozwazania stanowia
bardzo istotne rozproszenie energii, co§ w rodzaju bicia gtowa w mur. Choroba przeciez
juz jest i tego nic nie zmieni, wiec jedyne, co mozna zrobi¢, to skoncentrowa¢ si¢ na
walce z nig. Pomysélatam, Ze jesli mam przezy¢, to nie wydarzy sie to bez mojej pomocy.
Potrzebowatam tez wtedy samotnosci, stanu, w ktérym juz nic by mnie nie rozprasza-
to. Niestety czesto jest tak, ze kiedy rozpoznaje si¢ u kogos$ ciezka chorobe, inni ludzie
przychodzgac na przyktad w odwiedziny, czuja si¢ w obowigzku pocieszaé. Konczy si¢ to
jednak zwykle tym, ze to wiasnie chory pociesza zdrowych. To wymaga wiele energii,
emocji i wlasciwie niepotrzebnie cztowieka ostabia. W kazdym razie ja potrzebowatam
w tym czasie poby¢ sama, tak po prostu poby¢, poistniec. Pisatam wtedy wiersze. Po-
trzebowatam tylko tyle. A moze az tyle, bo wszyscy wokdt sie tym faktem denerwowali.
AW: Kiedy ostatecznie podjeto si¢ leczenia, jak ono przebiegato?
BKM: Pierwsze leczenie trwalo rok. Polegato na tym, Ze przez 3 dni bytam w szpitalu,
a nastepnie wychodzitam do domu. Wpadatam w dniu cyklu, pobierali mi krew, w ciagu
3 dni otrzymywalam kroplowki i w ostatnim dniu sztam do domu. W domu poruszatam
sie niemalze na czworakach. Po 4 cyklach nastgpita zbiorka komodrek macierzystych
w celu wykonania przeszczepu. Przeszczepy odbyly si¢ w sierpniu i grudniu. I tak, mozna
by powiedzie¢, sukcesem zakonczyt sie ten etap leczenia. Niestety 2 miesigce pozniej
podczas pobytu u rodziny doszto do zawatu serca. Prawdopodobnie przyczynilo sie do
tego leczenie talidomidem. Musze¢ przyznac, ze byl to nieoczekiwany epizod zwigzany
z tg choroba.
AW: Co bylo dalej?
BKM: Po kilku miesigcach wrocitam do pracy. Niestety po 2 latach remisji nastapita
wznowa. Cho¢ nie jakas dramatyczna, bo klinicznych objawéw wlasciwie nie miatam.
No, moze poza tym, ze zacze¢lo mi by¢ bardzo zimno popotudniami; do tego stopnia, ze
nie pomagaly nawet gorgce kapiele, ktore bratam po powrocie z pracy. Kiedy okazato
sie, Ze to nawrdt, zastosowano u mnie chemioterapi¢ drugiego rzutu z Velcade. Leczenie
przebiegato ambulatoryjnie, to znaczy przyjezdzalam rano do Krakowa autobusem, aby
nie stanowi¢ zagrozenia na drodze, a po potudniu wracatam. Otrzymatam 5 cykli, po
ktorych wystapily powiktania w postaci polineuropatii, raczej czuciowej anizeli ruchowe;j.
Po tym leczeniu ponownie nastgpila remisja. Mimo to mdj lekarz prowadzacy chciat
przeprowadzi¢ kolejny przeszczep. Namawial mnie tym razem na przeszczep allogenicz-
ny, ale od dawcy spokrewnionego. Moje rodzenstwo, ktére mogtoby by¢ potencjalnym
dawca, zgodzilo si¢ bez problemu. Niestety, przeprowadzone badania pokazaly, ze nie ma
wystarczajacej zgodnosci. Z kolei na przeszczep od obcego dawcy nie wyrazitam zgody.
W zwiazku z tym zaczeto bra¢ pod uwage kolejny przeszczep autologiczny, ktory osta-
tecznie odbyl sie w sierpniu ubiegtego roku. Nastepnie zalecono leczenie podtrzymujace
i rozwazano dostepny juz wtedy revlimid. Decyzja byla trudna, bo spodziewano sig, ze
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to nie byta ostatnia wznowa choroby i przy kolejnej moze juz zabrakna¢ mozliwosci
leczenia. W kazdym razie kolejne kontrole po przeszczepie wskazywaly na to, ze tym
razem remisja nie jest calkowita. Ostatecznie zdecydowano si¢ na leczenie revlimidem
i jestem obecnie na etapie tego leczenia podtrzymujacego.

AW: Sporo tego bylo, czy pojawit sie taki moment, w ktérym miata$ po prostu dos¢?
BKM: Pewnie, ze miatam. Natomiast powiem tak, jestem goralka i w zwigzku z tym
mam wysoce rozwinieta wole walki. Co wigcej, jestem osobg walczaca za przekonania
i tak byto zawsze. Jesli jestem o czyms$ gleboko przekonana, to potrafie postawic na szali
wszystko. Chetnie stucham argumentdw, natomiast gdy mam przekonanie, ze racja jest
po mojej stronie, to nie poddaje si¢ az do konca. Mowiac krétko, jestem waleczna — dla
przykladu najbardziej nielubianym przeze mnie przystowiem jest: ,,Pokorne ciele dwie
matki ssie”. W taki tez sposob podchodze do choroby. Poddanie si¢ nie lezy w mojej na-
turze. Wracajac jednak do pytania, musze przyznac, ze byly takie chwile, kiedy mys$latam
sobie, ze moze dobrze byloby umrze¢. Wiesz, dochodzisz do takiego etapu, ktéry zreszta
bardzo dobrze rozumiem, bo moi pacjenci czesto umierajg, ze czlowiek jest na tyle zme-
czony chorobg i walka, Ze rezygnuje. I to jest wlasnie ten moment, kiedy umiera. Moze
nie dzi$ czy jutro, ale umiera. W pewnym sensie na wlasne zyczenie, bo gdyby jeszcze
probowal, to by¢ moze mialby szanse na wydluzenie sobie zycia. W kazdym razie ja do
takiego etapu jeszcze jak dotad nie dotarfam. Takie stany przygnebienia sa u mnie raczej
chwilowe i niczym burza nie trwajg dluzej niz jedno popoludnie. Moze gdyby nie bylo
dzieci? Cho¢ jednoczes$nie mysle, ze taka postawa to nie tylko kwestia odpowiedzialnosci
za dzieci, ale raczej przejaw mojej natury. Mam po prostu nature wojownika.

AW: Jak dzieci zareagowaly na Twoja chorobe?

BKM: Zle. Fatalnie. To znaczy nigdy nie bylo tak, zeby strasznie ptakaly. Ale starszy syn
bardzo 7le przyjal wiadomos¢ o mojej chorobie, zwlaszcza ze rok wczesniej zmart na
raka moj tato. Tak wiec — wbrew temu, co mu moéwilismy — mial przekonanie, ze takiej
choroby nie da si¢ wyleczy¢. Poniewaz jednak jest introwertykiem, nie okazywal tego
na zewnatrz. Z utgsknieniem czekal na moje powroty ze szpitala, chetnie nawigzywat
kontakt. Gdy za$ jezdzitam na kontrole, byl bardzo smutny. Wiasnie dlatego podczas
leczenia miatam wielka potrzebe wracania do domu. I to nie dla siebie, bo przeciez jako
lekarz jestem przyzwyczajona do szpitali. Wydawalo mi si¢ po prostu, ze taka nieobec-
no$¢ to rodzaj ztamania obietnicy danej dzieciom, Ze si¢ je wychowa. Zawsze miatam
bardzo dobry kontakt emocjonalny z dzie¢mi i sadzitam, ze bedg to bardzo przezywaly.
Zalezato mi wigc, Zeby w miare mozliwosci jak najczesciej by¢ w domu.

Kiedy okazato si¢, ze mam wznowe, nie powiedzieli$my tego synowi. Byt wtedy przed
maturg, wiec i tak przechodzit cigzki okres. Natomiast mlodszy syn z powodu mojej
choroby mial przedluzona potrzebe zachowan dzieciecych: przytulania, zasypiania przy
$wietle etc. Miat tez w szkole spore klopoty, mimo ze nauczyciele zostali poinformowani
0 jego problemach. Po prostu niespecjalnie byli zainteresowani udzieleniem mu praw-
dziwej pomocy; przejawialo sie to chocby w tym, ze czesto dostawal jedynki za brak
gumki, linijki i tym podobne rzeczy. Bardzo Zle zniést mdj trzeci przeszczep. To bardzo
dziwne, ale zaczal mie¢ identyczne objawy jak ja po chemioterapii, mimo ze nigdy przy
nim o takich rzeczach nie rozmawiatam. Na przyktad bdle w klatce piersiowej, wymio-
ty. W pewnym momencie przestal nawet jes¢ i pit tylko herbate oraz spal na siedzaco.
Wszelkie te objawy skonczyly sie w dniu, kiedy wrocitam ze szpitala.

AW: Jak maz zareagowal na Twojg chorobe?
BKM: Tez zle. M3z generalnie ma stabszg konstrukeje psychiczna, wiec - jak juz wspo-
mniatam - calkowicie si¢ zalamal. Przy czym depresja przejawiata si¢ u niego po prostu
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unikaniem tematu. Nigdy nie chcial o tym rozmawia¢, zreszta ja tez nie dazylam do tego
specjalnie. Nigdy nie mial tez potrzeby okazywania swojej troski. Ale musze przyznac,
ze nie oczekiwalam z jego strony jakiejs specjalnej pomocy. Jak juz nadmienitam, ocze-
kiwatam jedynie, ze zajmie si¢ dzie¢mi.

AW: Moéwitas, ze wrocitas do pracy w szpitalu. Czy nie obawiasz sie tego, ze jako lekarz
pulmonolog jeste$ narazona na zwigzane z tg pracg choroby zakazne, ktore w Twojej
sytuacji bylyby o wiele grozniejsze?

BKM: Prawde mdwigc, nie wyobrazalam sobie zmiany specjalnosci, gdyz kocham to,
co robig, i swoich chorych. A Ze generalnie jestem zwolennikiem zasady ,,co ma wisie¢,
nie utonie”, uznatam, ze czeka mnie jakie$ tam przeznaczenie i tyle. Wszystko to, rzecz
jasna, w granicach rozsadku, bo zrezygnowalam z pracy w poradni, gdzie lekarz czasami
jest zmuszony do kontaktu z pacjentem w stadium pratkujacej gruzlicy.

AW: Czy Twoj tryb zycia w sferach innych niz praca zmienil si¢ znaczaco?

BKM: Oczywiscie musiatam zrezygnowac z pewnych rzeczy, jak na przyktad podroze
zagraniczne. COz, jestem po trzech przeszczepach i w razie jakich$ dolegliwo$ci wymagam
wysoko specjalistycznej pomocy nieobjetej zadnym podstawowym, a nawet rozszerzonym
ubezpieczeniem. Wystarczy, ze bede potrzebowa¢ dializy, i co wtedy? Niestety, musze
tez unika¢ wysitku fizycznego, takiego jak bieganie czy ¢wiczenie.

AW: Czy byly jakie$ osoby, ktdre stanowily dla Ciebie znaczace wsparcie psychiczne
w czasie choroby?

BKM: Takie wsparcie nie byto mi potrzebne. Zwykle w réznych sytuacjach to ja wyste-
powatam w roli wspierajacego. Wprost przeciwnie — potrzebowalam samotnosci i w kon-
sekwencji odsunetam sie troche od ludzi. Nie mam potrzeby bardzo bliskiego kontaktu
czy akceptacji ze strony innych. Poza tym istniejg pewne przeszkody stojace na drodze
do wzajemnego porozumienia. Na przyklad cztowiek, ktory nigdy nie doswiadczyl takiej
sytuacji, jest zdziwiony tym, Ze moge o tym wszystkim tak spokojnie méwi¢. O tym, ze
jestem $miertelnie chora, ze spodziewam si¢ tego, iz nie zobacze swoich wnukow, czyli
o rzeczach, ktére sg dla mnie oczywiste. Dzieje sie tak dlatego, ze ja te fakty akceptuje nie
tylko jako pacjent w chorobie, ale ja je rozumiem i akceptuje jako lekarz. Oczywiscie jako
pacjent chcialabym mie¢ nadzieje, takg ponad wszystko i pomimo wszystko, natomiast
jako lekarz mysle rozsadnie i potrafie tu oddzieli¢ emocje. Bardzo mnie denerwowalo,
ze w pewnym momencie dla innych ludzi przestawato mie¢ znaczenie to, iz mam raka,
a straszne bylo tylko to, ze potrafifam o tym spokojnie méwi¢. To mnie wyprowadzato
z rownowagi. Wymagato bowiem ode mnie jakiej$ argumentacji, ktérg uznawatam za
catkiem naturalng i zrozumiala.

AW: A co z osobami, ktore — podobnie jak Ty - sg chore?

BKM: Zawsze gdy mialam kontakt z innymi pacjentami, zwlaszcza podczas drugiej
chemioterapii, kiedy lezatam na sali ogdlnej, wydawalo mi sie, Ze oni sg w znacznie
gorszej sytuacji niz ja, zaréwno zdrowotnej, jak i wszelkiej innej. I to mnie podnosilo na
duchu o tyle, Ze myslatam sobie czasami: ,,Boze, jaka ja bylam glupia, ze kiedy$ ptakatam.
Przeciez to ci ludzie s3 w dramatycznej sytuacji, nie ja”

AW: Czy pod wplywem choroby zmienilo si¢ co§ w Twoim spojrzeniu na $wiat albo
czy ulegto rewizji jakies Twoje fundamentalne przekonanie na temat rzeczywisto$ci?
BKM: Kompletnie wszystko si¢ zmienito. Po pierwsze, pojawita si¢ calkowicie inna gra-
dacja waznosci. Na przykfad zawsze, méwigc kolokwialnie, stalam w rozkroku. To znaczy
zawsze mialam poczucie bycia w pewnym sensie nieuczciwg wzgledem rodziny, gdy
poswiecalam czas na prace, i odwrotnie. Poniewaz jestem perfekcjonistka i - jesli tylko
moge — staram si¢ by¢ najlepsza w tym, co robig, nie umiatam sobie z tym poradzi¢

‘ ‘ 978-83-932189-1-2_szpiczak_mnogi 3 srodek.indd 254 @ 2012-08-04 12:40:32 ‘ ‘



| Y T T ® (. T

My life with multiple myeloma.
The stories of the patients and their families - 2" part

psychicznie. Nigdy nie czutam pelnej satysfakcji. W momencie zachorowania to sie¢
zmienilo. Zaczelam bardziej oddziela¢ to, co jest zawodowe, od tego, co jest w domu.
Pogodzitam sie z tym, ze zawodowo osiggnetam juz jakie§ maksimum. I mam tu na mysli
raczej rozwdj i ambicje naukowe anizeli stanowiska czy tytuly. Choroba spowodowata
tez, ze zrozumiatam, iz nigdy nie bede juz wystarczajaco dobrym lekarzem we wlasnej
ocenie. To znaczy, musialam zaakceptowac¢ to, cho¢ nie bylo tatwo, ze nigdy nie bede na
tyle dobra, na ile sama bym chciata. Po drugie, zmienito si¢ moje widzenie codzienno$ci,
co byto szczegdlnie silne chyba tuz po pierwszym leczeniu. Wtedy na przyktad mndstwo
rzeczy okazywalo si¢ ciekawszych niz do tej pory: powietrze byto bardziej przejrzyste,
kolory bardziej intensywne, zapachy bardziej wyraziste. Okazalo si¢ tez, ze wiele rzeczy
musisz zrobi¢ w czasie krdtszym, niz wczesniej zakladatas, na przyklad przekaza¢ dzie-
ciom wiedze o swojej rodzinie, o swoich korzeniach, ale takze o prostych rzeczach jak
sposéb pieczenia ciasta. Kto$ kiedy$ powiedzial, ze najwiekszym dobrem, jakie mozna
da¢ swojemu dziecku, sg korzenie i skrzydta. Chciatabym zdazy¢ dac to swoim dzieciom.
I wreszcie dzieki chorobie zobaczylam tez, ze nagle — czy to z powodu choroby, czy
starosci — pewne sprawy sie konczg i stajesz sie tredowata. Nagle wielu ludzi czuje sie
w obowigzku da¢ ci odczué, ze wlasciwie kompletnie nic sie nie stalo, ze nie ma zadnego
pustego miejsca po tobie i nie bylo go ani przez chwile. W tym momencie zaprzeczeniem
tego w mojej sytuacji byli pacjenci, od ktérych odbieratam tysigce telefondw z pytaniami
o mozliwos¢ odwiedzin, deklaracjami, ze si¢ za mnie modlg itd.

AW: Czy co$ jeszcze si¢ zmienito?

BKM: Pojawila si¢ potrzeba pisania, wiec zaczglam pisaé wiersze. Marzy mi sie¢, by po
mojej $mierci dostaly je moje dzieci.

AW: Przed chorobg tez pisatas wiersze?

BKM: Nie. Pisatam nigdy niewysytane listy. Wiersze nadal pisuj¢ od czasu do czasu, bo
nie jest to nieustanna czy ciagla potrzeba. Cho¢ zmienil sie¢ chyba ton i atmosfera tych
wierszy. Jesli dodatkowo biore steroidy, wiadomo, Ze bedzie mi potrzebny notatnik. Nie-
stety po tych lekach mam wszelkie mozliwe objawy uboczne, z nadaktywnoscia wlacznie.
AW: Co powiedziatabys innym pacjentom na droge?

BKM: Zawsze jedno: walcz po kres. Wiedza o tym zresztg moi pacjenci. Mysle, ze i dla
mnie taki kres tez nadejdzie. Nie w sensie dostfownosci $mierci, ale w postaci takiego
zmeczenia, ze juz nie bede chciala zy¢. Ze przyjdzie taki czas psychofizycznego wy-
czerpania, ze nie bede juz widziata rzeczy wartych walki. Ale zanim dojdzie si¢ do tego
etapu, zycie warte jest proby.

Czesto w relacji z moimi pacjentami, ktorzy zwykle sg $miertelnie chorzy, odwotuje
sie do wiary, mimo Ze sama jestem niepraktykujacg katoliczka. Pytam ich zatem: ,,Jesli
uwazasz sie za osobe wierzaca, dlaczego podajesz w watpliwos¢ swoja droge? Dlaczego
nie chcesz nig kroczy¢, cho¢ czasami trzeba si¢ podeprzec laska? Chociaz moze jest na
niej zwir, a nie trawa czy platki r6z? Czy to nie jest zaprzeczeniem wiary? Daj co$ od
siebie, dopiero potem czekaj na cud. Nic nie jest dane z gory, na zawsze i za darmo.
Za wszystko jest jakas cena, ktorg jesli nie dzis, to jutro trzeba bedzie zaptacic”.

Musze przyznad, ze dla mnie przyktadem takiego mestwa w cierpieniu byl moj ojciec,
ktory umieral na raka zoladka. Byl bardzo heroiczny w tej chorobie. Nigdy si¢ nie skarzyt,
nigdy nie pytal: ,Dlaczego ja?”. Nikogo nie absorbowal swoja choroba i walczyl do konca.
Wydaje mi si¢ wiec, ze poddac si¢ bez walki to najgorsze, co mozna zrobi¢, bo to zaprze-
cza istocie czlowieczenstwa. Zwlaszcza milosci wobec blizniego, z ktorym sie jest na co
dzien. Bo nie jest problemem zrobienie drobnych rzeczy dla kogo$, kogo sie kocha, ale
problemem jest zy¢ dla kogo$. Sadze tez, ze chorobe pokona¢ trudniej, gdy walka jest
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motywowana tylko egoizmem. Na przyklad wtedy, gdy kto§ mowi: ,,Ja chee zy¢, przeciez
jestem jeszcze taki mlody”, ,,Chce zy¢, bo jeszcze chcialbym to zobaczy¢”. Wtedy chyba
zycie trwa najkrocej. Najbardziej zaciekle wojny zwykle toczy si¢ o sztandary. Gdybym sie
wiec poddala, wydawaloby mi sie, Ze cate moje Zycie i wszystko to, co méwitam ludziom
wokoto, takze moim pacjentom, stracitoby sens, okazaloby si¢ ktamstwem. Wtedy nic by
po mnie nie zostalo. Byloby to jak pogrzebanie si¢ w bezimiennej mogile, pozbawienie
sie szansy trwania w psychice tych, ktdrzy mnie otaczali.

dom

fundamenty mojego domu
z zapachu drozdzowego ciasta
Sciany
z korzennego smaku piernika
i jeszcze
troche barszczu od $wieta
czyja
bede dla ciebie zapachem
czy smakiem
synku
amoze
@ twarza z fotografii ®

Robert Koziana, 58 lat, le-
czy sie od 3 lat. Mieszka wraz
z zong w Rabce. Ma dwie cor-
ki, syna oraz dwoje wnuczat.
Od ponad 30 lat jest lesni-
czym w Rabce.

AW: Jak zaczela sie Pana choroba?

RK: Moja praca wymaga ode mnie cze¢stego przebywania w terenie i w zwigzku z tym
niezbedna jest sprawnos¢ fizyczna. Najbardziej uderzajace dla mnie bylo wigc to, ze
w pewnym momencie zaczalem si¢ bardzo meczy¢. Tyle lat przeciez chodze po rozma-
itych gorach, a tu nagle okazalo sie, ze przejde kilometr i jestem wyczerpany. To byly
pierwsze sygnaly choroby, a ja si¢ zastanawialem, czy moze juz si¢ starzeje. W kazdym
razie odczuwatem taka niemoc. Chcialoby si¢ cos zrobi¢, gdzies is¢, a tu si¢ nie da.
AW: Jak dlugo przed ustaleniem rozpoznania zaczely sie te objawy?
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RK: Tu chyba mozna moéwic¢ nawet o kilku latach wstecz. Zwlaszcza ze duzo wezes-
niej wystepowaly u mnie rdzne objawy reumatyczne. Poczatkowo miatem problemy
z kregostupem, potem zaczely si¢ klopoty z lokciami. Poniewaz cale zycie uprawia-
fem bardzo rozne sporty, to wszelkie te objawy oraz stabos¢ byly dla mnie wielkim
zaskoczeniem.

BK (Basia Koziana, mtodsza cérka pana Roberta): To, ze z tatg co$ si¢ dzieje, byto wida¢
na przyktad po tym, jak jezdzil na nartach. Zauwazytam, ze nie jest w stanie wykonywac
pewnych manewrdw. Ale niestety on mowi, Ze ,,co$ z nim jest nie tak’, dopiero wtedy,
gdy juz prawie nie moze chodzi¢.

RK: Najgorszy byt ostatni rok przed rozpoznaniem choroby. W tym okresie juz napraw-
de nie mialem sily, ale nie chcialem pokaza¢, chociazby przed corka, ze nie dam rady
na przykiad wej$¢ na jakas tam gore. To wszystko sprawito jednak, ze Zona, ktora jest
lekarzem, zdecydowata, ze musze zrobi¢ badania. Poniewaz niektore wyniki okazaly sie
niepokojace, postanowiliémy, ze pdjde do szpitala w Suchej Beskidzkiej, gdzie bedzie
mozliwo$¢ zrobienia dalszych badan. Miatem by¢ tam okoto 3 dni, a zrobily sie z tego
2 tygodnie. Poczatkowo diagnozowano mnie tam pod katem boreliozy lub reumato-
idalnego zapalenia stawdw, co zostato jednak wykluczone. Na drugi dzien po powrocie
ze szpitala pojawila si¢ u mnie tak wysoka goraczka, ze Zona bardzo si¢ wystraszyta,
zapakowalta mnie do samochodu i zawiozla do szpitala, tym razem w Krakowie. Tu po
wielu innych badaniach i konsultacjach okazalo sig, ze to szpiczak.

AW: Czy wiedzial Pan, czym jest szpiczak?

RK: Lekarka mnie poinformowala. Dzieci natomiast zaczely poszukiwa¢ informacji
w internecie. Zdawalem sobie wigc sprawe, ze to ciezka choroba i ze jestem na nig ska-
zany. Niemniej lekarze wielokrotnie podkreslali, ze jest to choroba, ktora da sie leczy¢,
a przy dzisiejszych postepach medycyny efekty terapii s3 zadowalajace. Cho¢ oczywiscie
nie mozna si¢ tu czarowac, ze da sie ja catkowicie wyleczy¢.

AW: Jak Pan zareagowal na to wszystko?

RK: Mysle, ze kazdemu bytoby ciezko si¢ z tym pogodzi¢. Ale chyba mnie si¢ udato.
Chociaz moze to zle powiedziane. Moze nawet nie tyle pogodzitem si¢ z tym, bo prze-
ciez walcze z chorobg, ile przeszedtem nad nig do porzadku dziennego. To znaczy jak
najszybciej staratem si¢ wrdci¢ do normalnego trybu zycia. Poza tym gdy juz zdobytem
troche informacji o szpiczaku, to zobaczylem, Zze sg ludzie, ktorzy zyja z nim nawet
kilkanascie lat. Wiem tez, ze u kazdego ta choroba ma inny przebieg, wigc nie mozna
z gory pewnych rzeczy przesadza¢, na przykiad tego, ile lat zycia mi zostalo.

AW: A jak Ty, Basiu, zareagowalas na wiadomos¢ o chorobie taty?

BK: Bytam w tym czasie przed maturg i wlasciwie na niej bytam skoncentrowana. Nie
wiedzialam, co to szpiczak, i nie szukalam na ten temat informacji. Widziatam tylko,
ze mama z siostrg czesto o tym rozmawiajg. Co si¢ naprawde stato, dotarto do mnie
dopiero po maturze. Wtedy tez u$wiadomitam sobie, ze chyba zamykatam si¢ na te
trudne do$wiadczenia.

AW: Jak zareagowala Pana Zona na t¢ sytuacje?

RK: Zona bardzo o mnie walczy.

BK: Brat mamy zmarl na bardzo rzadka chorobe. Miedzy innymi z powodu biednego
rozpoznania. To zdarzenie, czyli to, ze nie udalo si¢ go uratowac, odcisne¢to chyba na
niej pietno. Dlatego tak bardzo walczy teraz o tate. Zreszta to niesamowite, Ze jej sie
udalo w tej sytuacji wszystko pogodzi¢: dbanie o dom, prace, wyjazdy do szpitala.
Oprocz tego musi przeciez takze walczy¢ sama ze soba, bo wiemy, ze nieraz sama
bardzo Zle sie czuje.
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AW: Czyli zona stanowila i stanowi dla Pana najwieksze wsparcie?

RK: Jest dla mnie niesamowita podporg. W ogole jest dla nas i dla calej rodziny takim

aniotem strézem.

AW: Jak przebiegalo leczenie?

RK: Po postawieniu diagnozy znalaztem si¢ w klinice na oddziale hematologii. Tu po-

informowano mnie, Ze najpierw bede przechodzil chemioterapie, a nastepnie zostanie

przeprowadzony przeszczep szpiku. Pierwszy cykl chemioterapii otrzymatem w szpitalu,

a kolejne w domu, natomiast ten najciezszy — przedprzeszczepowy — oczywiscie znowu

w szpitalu. Sam przebieg leczenia nie byl jednak oczywisty. Jestem rzadkim przypadkiem

pacjenta, gdyz w momencie rozpoznania mialem zajete przez nowotwor jedynie 5%

komorek szpiku. A wiec miatem stosunkowo dobre wyniki, w zwigzku z czym zastana-

wiano sig, czy w ogole wdrazac te procedury medyczne.

AW: Gdy juz zdecydowano o przeszczepie, czy mial Pan jakie$ obawy z nim zwigzane?

RK: Nie. Jedyna obawg bylo to, czy uda si¢ zebra¢ odpowiednig liczbe komérek, aby

przeszczep byl w ogéle mozliwy. Zbidrka trwala az 2 dni, bo okazalo sig, ze jest to skom-

plikowane w moim przypadku. Sam przeszczep wspominam natomiast bardzo milo,

gdyz przez caly czas zartowali$my z lekarzem.

AW: Jak Pan si¢ czul w trakcie leczenia?

RK: Chemioterapi¢ zniostem stosunkowo dobrze, cho¢ oczywiscie nie moge powiedzie¢,

ze czulem sie doskonale. Ale nie chcialem wszystkiego okazywaé. W kazdym razie naj-

bardziej dokuczaly mi z jednej strony brak apetytu, a z drugiej zaparcia. Pojawila sie tez

polineuropatia, z powodu ktorej rozbitem niejeden kubek czy talerz podczas zmywania
@ naczyn. Chciatem chociazby w ten sposdb pomoc zonie, wigc byto mi bardzo przykro, @

gdy krzyczata na mnie z tego powodu. Obecnie mam pozwolenie jedynie na otwieranie

stoikow.

AW: Czy polineuropatia cofneta si¢ cho¢ troche?

RK: W rekach tak, gdy natomiast chodzi o nogi, to wcigz mam wrazenie, jakbym chodzit

na poduszkach. W obu nogach odczuwam tez mrowienie.

AW: Cos jeszcze Panu dokuczalo?

RK: Poniewaz praca lesniczego wiaze si¢ z wysitkiem i wymaga duzego naktadu czasu,

wiec zawsze marzylem sobie, zeby nastal taki okres, ze bede madgl spokojnie poleze¢

w tozku z ksigzka. Jednakze gdy zachorowatem i w zwigzku z chorobg duzo czasu spe-

dzatem w 16zku, to szybko mi si¢ odechcialo nie tylko lezenia, ale i czytania. Po kilku

miesigcach czlowiek zaczyna mie¢ dos¢, chocby nie wiem jaka to byta ksigzka. Jestem

przyzwyczajony do pracy w terenie, wiec dla mnie byla to radykalna zmiana. Poza tym

przeciez teskni si¢ za tym, zeby by¢ przydatnym.

BK: Tata nie mogt sie przyzwyczai¢ do tego, ze niemalze z dnia na dzien stal si¢ do-

stownie uziemiony.

RK: Na szczg$cie choroba obecnie jest w stanie catkowitej remisji.

AW: Jak zachowali si¢ wobec Pana wspdtpracownicy, gdy okazalo sie, ze jest Pan chory?

RK: Zachowali si¢ wspaniale. Nadlesniczy dat mi do zrozumienia, ze mam si¢ nie mar-

twic pracg, tylko sie leczy¢, i ze beda na mnie czeka¢. To jest bardzo wazne, ze mozna

wrdci¢ do pracy. Obecnie traktuja mnie jak wyleczonego.

BK: Ale to nie byly jedynie grzecznosciowe stwierdzenia, tylko autentyczna zyczliwos¢.

Przyjezdzali tu odwiedza¢ tate, pytali, jak sie czuje, a kiedy$ nawet zadeklarowali pomoc

finansowgq na leczenie. To bylo niesamowite, bo my nie prosilismy, a oni sami wyszli

z t3 propozycja.

AW: Czy obecny tryb zycia zmienit si¢ znaczaco?
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RK: Raczej nie. Nadal uprawiam sporty, zeglujemy calg rodzing, jeZzdzimy na nartach.
Na pewno jestem innym czlowiekiem, ale trybu zycia jako$ radykalnie nie zmienilem.
AW: Co takiego si¢ w Panu zmienito?

RK: Wyostrzyly mi sie pewne zmysly. Wydaje mi sig, Ze nieco inaczej postrzegam $wiat.
Stalem si¢ tez chyba bardziej wrazliwy, widze, Ze sg takze inni wokét mnie i nie jestem
juz tak skoncentrowany na sobie.

AW: Czy cos istotnego si¢ zmienilo w waszej rodzinie, w relacjach na skutek tej choroby?
BK: Czasami mysle, ze dzieki szpiczakowi bardzo si¢ wszyscy do siebie zblizyliémy. Nie
tylko mama z tatg, ale cala rodzina. Szpiczak uséwiadomil nam, ze to, iz jeste$my razem,
moze si¢ kiedys skonczy¢. Wlasciwie takg swiadomosé powinnismy przeciez byli mie¢
juz od zawsze, bo ludzie ging tez na przyklad w wypadkach. Ale dopiero ta choroba
nam to uzmystowita. Dzieki temu doceniamy tez wiecej rzeczy, jak chociazby wyjazdy
rodzinne. Nie dlatego jezdzimy razem, ze tak trzeba czy ze taka jest tradycja, ale dlatego,
ze chcemy spedzi¢ czas wspolnie.

RK: Poniewaz to jest tak, ze w takich sytuacjach zmienia si¢ punkt widzenia.

BK: Calkowicie, o 180 stopni.

RK: Powiedzialbym chyba tez, ze czlowiek réwniez jakos tak fagodnieje i staje si¢ bardziej
wyrozumialy. Pewne drobiazgi schodzg na drugi plan.

AW: Czy wiara stanowifa dla Pana jakie$ wsparcie?

RK: Tak. Ale w swoich codziennych modlitwach raczej prositem o wszelkiego rodzaju
pomoc dla dzieci, na przyklad dla Basi, kiedy miata trudne egzaminy podczas sesji. Nigdy
natomiast nie prositem Boga o to, by mnie zachowal przy zyciu.

BK: Bo od tego jeste$my my. To my si¢ modlimy za tate.

RK: Raczej jest tak, ze gdy sie budze rano i widze ten las, drzewa wokoto, to dzigkuje
Bogu, Ze jeszcze zyje, Ze moge na to popatrze¢. Nigdy nie mialem pretensji do Boga i nie
pytatem, dlaczego to mnie spotkalo, a nie kogo$ innego. Zawsze wierzylem i bede wierzyt
w Jego pomoc, bo nie mozna przeciez sadzi¢, ze jak pojawi si¢ choroba, to znaczy, ze
Bdg sie na nas obrazil.

AW: Jakie byloby Pana przestane dla innych chorych?

RK: Chciatbym, zeby chociaz do pewnej liczby oséb, ktore chorujg albo maja stycznosé
z chorobg, dotarlo to, ze da sie z nig zy¢. I nie musi to by¢ zycie beznadziejne, polegajace
na oczekiwaniu na $mier¢. Nie wolno sie poddawac, bo to nie jest sytuacja ostateczna
i nic nie jest przesadzone. Trzeba wierzy¢, ze mozna, nie zmieniajac jako$ specjalnie
trybu zycia, zacza¢ egzystowad, i to nawet pelniej. Niestety, widzialem w klinice osoby;,
ktdre po prostu sie poddaty. Bytlo mi niesamowicie przykro z tego powodu.
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Wiestaw Lojewski, ma 60 lat, leczy si¢
od 6 lat. Pracuje w spotdzielni mieszka-
niowej. Mieszka z zong w Biatymstoku,
ma dwoje dzieci i wnuczke.

AW: Jak zaczeta sie Pana choroba?

WEL: Choroba pojawila sie 2 lata przed ustaleniem rozpoznania. Przez te 2 lata bylem
leczony na borelioze i zwyrodnienie kregostupa. Z kregostupem mialem ogromne
problemy. Na przyktad pewnego razu przenosilem duzg walizke, ktéra sporo wazyla.
Wtedy co$ dostownie trzasneto mi w odcinku szyjnym. Pomyslatem, Ze to nic takiego
i ze z pewnoscig niedlugo przejdzie. Po jakims$ czasie pojawily si¢ jednak dodatkowe
objawy w postaci bolu wszystkich kosci, a bole kregostupa nasilily sie do tego stopnia, ze
nie mogtem wsta¢ z tézka. W czasie tego leczenia, z jednej strony boreliozy, a z drugiej
zwyrodnien kregostupa, zanotowano w wypisie szpitalnym, ze jestem ,,nadwrazliwy na
bol”. Zdaniem lekarzy nie powinno bylo bole¢, a mnie jednak bolato. Dopiero po czasie
okazalo sie, jak bardzo si¢ mylili.

AW: Jak to si¢ stalo, ze wreszcie doszto do rozpoznania szpiczaka?

WEL: W koncu zrobiono mi rezonans. Wtedy pani doktor neurolog z przychodni po
obejrzeniu wyniku napisala, ze konieczna jest miedzy innymi konsultacja onkologiczna
i chirurgiczna. Kiedy jednak poszliémy do onkologa, ten stwierdzil, ze trzeba by pobra¢
wycinek, gdyz na tym etapie nie jest w stanie niczego powiedzie¢. Wowczas wrdcilismy
do neurologa, ktéry leczyt mnie w szpitalu, i ten po konsultacji z jeszcze innym lekarzem
z sgsiedniego szpitala ustalil, Ze powinienem natychmiast przej$¢ operacje kregostupa.
Poczatkowo miata si¢ odby¢ w Otwocku, ale okazalo sie, ze z roznych wzgledow lepszy
bedzie szpital w Konstancinie.

HY (Halina, zZona pana Wiestawa): Pamigtam, ze juz w Konstancinie poprositam lekarza,
aby przyblizyl mi nieco, co to ma by¢ za zabieg. Zdziwitl si¢ niezmiernie, ze nie wiemy,
z czym przyjechaliémy. Zwrdcil nam uwage na to, ze przeciez mamy wyniki, z ktérych
wynika, ze to plasmocytoma. Nie wiedzieli$my, co to jest. Niestety, nikt nam wcze$niej
nie powiedzial, ze to ztosliwy nowotwdr. Bylismy wowczas bardzo zaskoczeni, a maz
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natychmiast zaczat szuka¢ za pomocg komoérki w internecie jakichs$ informacji na ten
temat.
WL Poczatkowo nie mialem pojecia, co to za choroba. W po6zniejszym okresie jednak
interesowato mnie wszystko, co jest z nig zwigzane. Po prostu chcialem jak najwiecej
wiedzie¢. Migdzy innymi dlatego zatozylem strong internetowa po$wiecona szpiczakowi,
ktora do dzis$ funkcjonuje.
AW: Jak zareagowali$cie na wiadomo$¢ o tak powaznej chorobie?
WL: Bylem przerazony. Wydaje mi sie, ze w pierwszym momencie zaczalem si¢ zasta-
nawiad, ile zycia jeszcze mi zostato. Ale batem sig nie tylko choroby, lecz rowniez samej
operacji kregostupa, na ktorg wéwczas przyjechatem do szpitala. Wydawato mi sig, ze
moge sie nie obudzi¢, co przeciez nie jest czym$ niemozliwym w tego rodzaju sytuacjach.
Tak wiec gdy obudzilem sie po zabiegu, bytem szcze$liwy, ze jednak zyje i ze pierwszy
etap leczenia mam za soba.

Przez caly ten czas martwilem si¢ tez o to, co stanie si¢ z moja rodzing, z Zona,
z dzie¢mi. Szczegdlnie przykro bylo mi zwlaszcza wtedy, gdy myslatem o mojej mamie,
ktora stracita juz czworo dzieci. Dwoje rodzenstwa umarto w dziecinstwie, kolejny brat
zginat w mlodym wieku w wypadku, a siostra w wieku czterdziestu lat zmarfa na raka.
Wiedzialem, ze moja $mier¢ bylaby dla niej po prostu czyms strasznym. Z tego powodu
nie powiedzieli$my jej, Ze zachorowalem na nowotwor.
HE: Natomiast ja — bedac u meza - staralam sie by¢ twarda. Dopiero gdy przychodzitam
do domu, to ptakalam. Nie potrafitam tez rozmawiac o tym wszystkim na przyktad z kole-
zankami z pracy. Natychmiast zaczynatam plakaé. W dodatku maz zostat zdiagnozowany

@ latem, a na wrzesien mieli$my zaplanowany $lub corki. To bylo Zrédlem dodatkowego @

stresu, bo zdawalismy sobie sprawe, ze dla niej powinien to by¢ wyjatkowy dzien, a my
nie wiemy, co si¢ tak naprawde do tego czasu stanie.
WL Tak. Pamietam, ze - idgc na operacje w lipcu — myslatem sobie: ,,Zeby tylko do-
czekac jeszcze do $lubu corki”
AW: Udato sie by¢ na slubie?
WL Tak. Uparlem sig, ze musze by¢ chociazby tylko na ceremonii §lubnej. Po prostu
za wszelkg cene. Ostatecznie, co prawda w gorsecie na kregostup, bytem nie tylko na
§lubie, ale takze i na weselu, a nawet zaprosilem zong¢ do tanca. Oczywiscie przez caly
czas zdawalem sobie sprawe, ze wiele ryzykuje.
HEL: Nie wyobrazaliémy sobie, Ze po tej chemii bedzie w stanie uczestniczy¢ w tym
wszystkim. A jednak si¢ udato.
AW: Jak zareagowaly dzieci na wiadomo$¢ o Pana chorobie?
WZE: Nie chcialy pokazywa¢, ze bardzo to przezywajg. Dopiero potem dowiedzieli$my
sie, jak bardzo.
HEL: Nie zdawali$my sobie sprawy z tego, dopiero choroba syna, ktéra ujawnita si¢ pot
roku pdzniej, uswiadomita nam, ze nieokazywanie emocji czy wrecz pocieszanie nas
bylo wyrazem ttumienia tych emocji.
AW: Co bylo dalej?
WZL: Po udanej operacji w Konstancinie nastepnym etapem leczenia byta radioterapia
w Bialymstoku. Potem dowiedziatem sig, ze nie powinna by¢ zastosowana przed lecze-
niem hematologicznym.
HL: Maz tego nie wie, ale gdy znalazl si¢ w szpitalu w Bialymstoku, to lekarz powiedziat
mi, ze maz jest w ciezkim stanie i zostanie zastosowana radioterapia jako metoda, ktora
juz raczej nie zaszkodzi, a moze troche pomdc. Dodal tez, Ze nie nalezy sie spodziewac
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cudéw. Potem, gdy z onkologii przeniesiono me¢za na oddzial hematologii, gdzie miato sie
rozpocza¢ wlasciwe leczenie szpiczaka, profesor byt zdziwiony, ze maz jest po radioterapii.
WL: W kazdym razie na hematologii przeszedlem chemioterapie. Zaktadano, ze jesli
nastgpi przynajmniej cze$ciowa remisja, zostane poddany przeszczepowi szpiku. Po 4.
cyklu wyniki okazaly si¢ na tyle dobre, ze lekarze zaczeli si¢ zastanawia¢ nad wyborem
o$rodka, w ktérym ten przeszczep méglby by¢ przeprowadzony. Zdecydowano, ze bedzie
to Lublin, gdzie wykonano 3, niestety nieudane, proby mobilizacji. To znaczy nie zebrano
dostatecznej ilosci komorek z krwi obwodowej niezbednych do przeszczepu. Po moim
powrocie do Biategostoku zaczeto szuka¢ innych rozwigzan. Lekarz prowadzacy poinfor-
mowal nas, ze we Wroclawiu istnieje mozliwoé¢ pobrania komoérek do przeszczepu nie
tylko z krwi obwodowej, ale rowniez bezposrednio ze szpiku. Ostatecznie tam wlasnie
przeszedlem przeszczep 4 grudnia 2007 roku.

AW: Jak Pan wspomina ten okres?

WE: To byt bardzo cigzki dla mnie czas. Zle znositem te silng chemioterapie przed-
przeszczepowg. Trudno mi byto cokolwiek jes¢. Gdy staratem sie jes¢ na site, bo przeciez
zdawalem sobie sprawe, Ze to wazne, to niestety pozniej wymiotowatem. W pewnym
momencie bylem nawet karmiony pozajelitowo.

Co gorsza, to byl okres $wigteczny, wiec dodatkowo bylo mi smutno z tego powodu,
ze nie moge by¢ z bliskimi. Ratowaly mnie jedynie rozmowy telefoniczne. To byly bar-
dzo trudne chwile, takze z tego wzgledu, Ze bylem $wiadkiem odejscia kilku pacjentow
z sgsiednich sal, u ktérych niestety leczenie sie nie powiodlo. Widzac to, mialem $wia-
domoé¢, ze i ze mng moze tak by¢.

AW: Jak dlugo powracal Pan do sit po przeszczepie?

WE: W styczniu wrdcitem do domu, a 1 kwietnia juz podjatem prace. Poza krotkotrwa-
tymi zwolnieniami pracuje do dzi$. Musze przyznac, ze moi zwierzchnicy zachowali sie
wspaniale. Mieli wszelkie podstawy, aby mnie zwolnic, ale podjeli decyzje, ze beda na mnie
czekad. I czekali pottora roku. W konsekwencji dziat, ktérym kieruje, pozostawal w tym
czasie formalnie bez kierownika. To byto bardzo budujace i do dzis jestem wdzieczny
mojemu prezesowi, ze tak wobec mnie postapil. Nawet trudno mi sobie wyobrazi¢, jak
bym sie czul, gdyby w mojej sytuacji zwolniono mnie z pracy. Dlatego gdy tylko w moim
zakladzie pojawia sie podobna sytuacja, to przypominam sobie, jak sie zachowano wobec
mnie, i uswiadamiam swoim przetozonym, ze réznie w Zyciu moze si¢ zdarzy¢.

Co wigcej, moi wspdtpracownicy takze dzis zachowuja si¢ wzgledem mnie niezwykle
taktownie. Nie nagabujg mnie pytaniami o szczegoly leczenia itd. Odpowiada mi to, ze
nie s3 natarczywi.

AW: Czy wiara byta dla Panstwa zrodtem jakiegos wsparcia?

WEL: Wiara w mozliwo$¢ wyzdrowienia — tak. Natomiast w innym sensie — nie. Wystar-
czato mi wsparcie rodziny.

HEL: Trudno znalez¢ oparcie w wierze w takiej sytuacji. Nie dalo si¢ tu unikna¢ pytania:
»Dlaczego mnie to spotkalo? Przeciez nikomu nic zfego nie zrobilem”. Zresztg ja pytatam
podobnie. Do$wiadczatam tez jakiej$ takiej ztosci. Nie moglam nawet uczestniczy¢ we
mszy, bo zaczynalam plakac.

WEL: Wiedziatem, Ze stawianie takiego pytania jest bez sensu. Ludzi po prostu spotykaja
choroby i rézne inne tragedie.

HEL: Ale na przyktad nasza cérka wraz z mezem, miedzy innymi w intencji zdrowia
taty, przeszla Szlak $w. Jakuba, to znaczy szlak pielgrzymkowy do katedry Santiago de
Compostela. Szli od granicy Francji, prawie 800 km!
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AW: Czy na skutek choroby ulegly zmianie jakies Wasze fundamentalne przekonania
na temat rzeczywistosci?

HEL: Prawde mowiac, ja przewarto$ciowatam cale swoje zycie. Wczesniej bytam bardzo
doktadna, nie moglam wypi¢ kawy, dopdki nie bylo idealnego porzadku. Teraz nie zwra-
cam uwagi na takie drobiazgi. Czasami mam nawet wrazenie, Ze stalam si¢ inng osoba.
Dzigki temu poprawita si¢ atmosfera w domu i nie dochodzi do sprzeczek z powodu tak
naprawde malo istotnych spraw.

WEL: Mottem swojej strony internetowej poswieconej szpiczakowi, ktdrg zaczatem pro-
wadzi¢ po zachorowaniu, uczynitem stowa pisarza Josteina Gaardera, ktory w ksigzce
Swiat Zofii postawil niezwykle wazne pytanie: ,,Czy to nie smutne, ze wiekszoé¢ ludzi
musi zachorowaé, by zda¢ sobie sprawe z cudownosci zycia?”, Zawsze doceniatem wartos¢
zycia, ale to, Ze znalaztem sie tak blisko granicy, pozwolifo mi zobaczy¢, jak mozna prze-
zywac je jeszcze pelniej. Zobaczytem, ze kazda chwile, zwlaszcza te spedzong z rodzing,
trzeba bardzo ceni¢, bo moze si¢ ona nie powtdrzy¢. Obecnie cieszg mnie wiec nawet
male rzeczy. Na przyklad cieszg mnie kolejne etapy czy wydarzenia w zyciu, ktére moge
przezy¢, jak chociazby 30. rocznica $lubu.

AW: Czy dowiedzieliscie si¢ czego$ o sobie w czasie choroby?

WL: Zobaczylem, jak bardzo mojej Zonie i dzieciom na mnie zalezy.

HY: Nie przypuszczalam, ze jest we mnie tyle sily i determinacji w walce o meza. Nigdy
w zyciu nie podejrzewalabym siebie o taka site i odwage do zrobienia pewnych rzeczy.
Zawsze mi sie wydawalo, ze w naszym zwigzku to maz jest tg silng strong i nadaje bieg
naszemu malzenstwu. Dopiero w tej sytuacji zobaczytam, ze tez jestem do tego zdolna.
AW: Czy pojawily si¢ jakies nowe plany pod wptywem choroby?

WEL: Chcialbym odwiedzi¢ wraz Zzong wszystkie te miejsca, ktore byly dla nas wazne
i ktére majg dla nas znaczenie sentymentalne. Zaczelismy od wyjazdu do Zakopanego.
Natomiast w tym roku byliémy w Karpaczu, gdyz spedziliémy tam wspaniale chwile
w pierwszym roku malzenstwa. Tak dobrze nam szlo, Ze stwierdziliémy, ze skoro doje-
chali$my az tutaj, to i do Pragi damy rade. I udato si¢. A w przyszlym roku jedziemy do
Budapesztu i Wiednia.

AW: Czy tryb zycia jakos si¢ zmienit?

WL: Diametralnie zmieniliSmy sposdb Zywienia. Jest to mozliwe oczywiscie dzieki
staraniom zony. W kazdym razie bardzo dbamy o to, co jemy.

AW: Jakie byloby Pana przestanie dla innych chorych?

WL: Przede wszystkim trzeba mie¢ nadzieje. Nadzieja i wiara w to, ze bedzie dobrze i ze
chorobe da si¢ leczy¢, jest tu podstawowa. Chcialbym tez na koniec zacytowa¢é stowa
profesora Juliana Aleksandrowicza, kierownika Kliniki Hematologii Akademii Medycznej
w Krakowie w latach 1971-1978, ktére dla mnie mialy duze znaczenie: ,,Nie ma nieule-
czalnie chorych. Poznalem site nadziei i destrukcyjng moc rozpaczy. Zalecam trwanie
przy nadziei, nigdy bowiem nie wiadomo, w ktérej chwili i skad moze przyjs¢ ocalenie”.
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Bogumila Pozniak, lat 58, leczy si¢ od 4 lat. Ma
dwoch synéw, mieszka z mezem w Jeleniej Gorze.
Pracowata jako nauczycielka biologii w liceum
ogolnoksztalcagcym. Obecnie na emeryturze, ale
wcigz aktywna zawodowo.

AW: Jak zaczeta si¢ Pani choroba?

BP: Pamigtam, ze 4 lata temu, gdy wracali$my z wakacji, zaczelo mnie bole¢ prawe ramie.
Myslatam, ze moze gdzie$§ mnie przewiato albo je nadwyrezytam. Okazalo si¢ jednak, ze
bdl jest na tyle dotkliwy, Ze bedac w szkole, to znaczy w pracy, nie bylam w stanie pisa¢
na tablicy. Bolalo do tego stopnia, ze probowatam pisac lewa reka, z niewielkim sukce-
sem, gdyz jestem zdecydowanie praworeczna. Zglositam sie wiec do lekarza pierwszego
kontaktu i rozpoczeliémy leczenie z poczatkowy diagnozg zespotu bolesnego barku. Do-
stawatam blokady dostawowe, to jest zastrzyki z odpowiednim lekiem steroidowym oraz
chodzitam na masaze. Ani jedno, ani drugie nie bylto skuteczne. W koncu pewnego razu
przed wyjazdem na narty, wychodzac z brodzika w tazience, usitowalam wytrze¢ sobie
noge, a tu nagle co$ w tym barku chrupneto. Mimo ze kolezanka zauwazyta pojawiajace
sie w tym miejscu wybrzuszenie, a ja nie bardzo mogtam rusza¢ reka w bok, zdecydo-
watam sie jednak pojecha¢ na te wyprawe. Niemniej bdl i ograniczenie ruchu okazaly
sie bardzo ucigzliwe. Na tyle przykre, ze postanowitam si¢ skonsultowa¢ z chirurgiem.
Chirurg zalecit wykonanie rezonansu magnetycznego barku. Badanie wykonano przed
$wietami wielkanocnymi. Po $wietach wybratam si¢ z kolezankg po odbiér wynikow
i kiedy juz wracaly$my, sama prowadzac samochdd, poprositam jg, aby mi przeczytata,
co tez tam u mnie stwierdzono. No i kolezanka przeczytala: ,Guz nowotworowy, praw-
dopodobnie ztoéliwy...”. W tym momencie przerwala. Natomiast ja — stuchajac tego
- zastanawialam sig, czy to aby na pewno mnie dotyczy. Odwiozlam ja i przyjechatam
do domu z takg informacjg. Pokazatam wyniki mezowi oraz synowi. Obaj, gdyz maz
jest lekarzem weterynarii, a syn byt wtedy jeszcze studentem weterynarii, zdawali sobie
sprawe z powagi sytuacji. ZaczeliSmy si¢ zastanawiaé, co robi¢ dalej. Poprositam tez
syna, aby poszed! za mnie tego wieczoru do teatru, gdzie bylam wczesniej umowiona,
gdyz ja musiatam sie jako$ oswoi¢ z tg wiadomoscig. Pdzniej kolezanka zrelacjonowata
mi, Ze gdy syn pojawil sie i poinformowal ja, Ze nie przyjde na przedstawienie, i podat
przyczyne, byt ogromnie przygnebiony i ledwie mégt mowic.

AW: Co bylo dalej?

BP: Znajomy lekarz skierowal mnie do szpitala w celu zrobienia dalszych badan, przede
wszystkim biopsji. Ten sam lekarz méwil mojemu mezowi, ze dobrze byloby, gdyby to
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byt szpiczak, bo szpiczaka si¢ leczy. Wyniki faktycznie potwierdzily ostatecznie, ze to
szpiczak.

AW: Czy wiedziala Pani, co to za choroba?

BP: Kiedys, z racji wyksztalcenia, pracowalam w laboratorium medycznym, a nastepnie
uczylam hematologii w medycznym studium zawodowym. Prowadzilam tam ¢wicze-
nia, w zwigzku z czym jezdzitam na rézne kursy, poszerzajac wiedze z tej dziedziny.
Na zajeciach z patologii omawiali$my rozmaite choroby, miedzy innymi szpiczaka. Gdy
zachorowatam, od razu pojawil mi si¢ przed oczami obraz szpiku z tymi plazmocytami.
Do dzi$ pamietam tez, ze — Zartujagc — moéwitam do grupy, w ktorej akurat byly same
dziewczeta, ze nie powinny$my sie bardzo tego obawiac, bo statystyki podaja, ze to
czedciej mezczyzni choruja na szpiczaka.

AW: Przewrotnos¢ losu jest zaskakujgca. Jak Pani zareagowata na wiadomos¢, ze jest
Pani chora?

BP: Musze¢ przyzna¢, ze ani razu nie plakalam. Rozptakalam si¢ dopiero wowczas,
gdy maz przyjechat odebra¢ mnie po przeszczepie. Wtedy tak ptakatam, ze nie bylam
w stanie si¢ odezwacd. Raczej przez caly czas myslalam sobie, ze w obliczu tego, iz zmart
juz moj brat blizniak, a takze ojciec, nie moge zrobi¢ tego mamie, zeby musiala przezy¢
kolejna traume.

AW: Co Pan czul, kiedy zona przyszia do domu z takim rozpoznaniem?

AP (Andrzej Pozniak, mgz pani Bogumity): Chcialo mi si¢ plaka¢. To byt dla mnie szok.
Nawet pojawil sie taki moment, ze kompletnie si¢ rozkleitem, kiedy dzwonitem do zna-
jomego lekarza, aby Zone skierowal do szpitala w celu ustalenia konkretnej diagnozy.
On potrafit mnie jednak skutecznie pocieszy¢.

AW: Jak przebiegalo leczenie?

BP: Zdecydowatam sie¢ na leczenie w Krakowie. Miedzy innymi dlatego, Ze skontakto-
walam sie z doktorem Janem Musialem, ktory takze tam sie leczyl i byt z leczenia bardzo
zadowolony. Bywalo, ze czasami nawet wspdlnie jezdzilismy do Krakowa. Swojemu
nowemu lekarzowi postanowitam zaufa¢ bezgranicznie. Pamigtam, ze gdy na pytanie, ile
mam lat, odpowiedzialam, ze 54, to lekarz powiedzial: ,,Pani jest mtoda, bardzo mioda.
Trzeba sie¢ leczy¢”. Bardzo mnie to ujeto i dato nadzieje. I to bezgraniczne zaufanie spo-
wodowalo, Ze w konsekwencji nie szukatam juz zadnych informacji na temat choroby
w internecie. Zwlaszcza dotyczacych rozmaitych statystyk, gdyz stwierdzitam, ze bytoby
to zbyt przygnebiajace.

Leczenie poczatkowo polegato na przyjmowaniu chemioterapii i na naswietlaniu (na-
promienianiu) guza. Niestety wkrotce pojawily sie skutki uboczne lekow. Na przyktad
okazalo sig, ze bedac w Krakowie, nie jestem w stanie wsigé¢ do tramwaju. Pewnego
razu - trzymajac si¢ poreczy — probowatam wejs¢ do srodka, ale nikt mi wowczas nie
pomogt. Tramwaj ostatecznie odjechal. To bylo bardzo przykre przezycie, ktére uswia-
domilo mi, ze zaczynam by¢ niedolezna.

Niestety musiatam si¢ z tymi objawami jakos$ oswoi¢, gdyz wiedzialam, Ze powodujace
je procedury medyczne przygotowuja mnie do przeszczepu szpiku. Sam przeszczep byt
natomiast niesamowitym przezyciem.

AW: Czy obawiata sie Pani przeszczepu?

BP: Poczatkowo, gdy doktor Musial w kolezenskiej rozmowie przedstawil mi, jak przebiega
proces leczenia, to znaczy powiedzial: ,,Przejdziesz chemie, nastepnie przeszczep... itd”,
nie mie$cito mi sie to w glowie. Potem okazalo sie, Ze to nic strasznego. Profesor czuwat
nad wszystkim i podtrzymywal na duchu, méwiac: ,,Jak pani pigknie dzi$ wyglada” Po-
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myslalam sobie, ze jak strasznie musze wyglada¢, to chyba tylko ja wiem. Zachowanie
lekarza jest jednak szalenie wazne. Mozna powiedzie¢ nawet, ze jest to forma terapii.
Podsumowujac, gdyby zapytata mnie pani, czy warto przez to wszystko przechodzi¢,
odpowiedzialabym bez zastanowienia, ze tak. Bardzo si¢ ciesze, Ze przeszczep sie udat
i ze choroba jest obecnie w stadium catkowitej remisji. Podchodze do tego w ten spo-
sob, ze podarowano mi 3 lata zycia. Nie zawahatabym sie wrecz stwierdzié, ze jestem
szczesciarg. By¢ moze brzmi to paradoksalnie w ustach osoby chorej na nowotwor, ale
to, ze mogtam znie$¢ trudy kuracji, miedzy innymi dzieki wspanialemu mezowi, synom,
synowej, przyjaciolom, i to, ze doczekalam wnukow, jest ogromnym powodem do radosci.
Nie wiem, co bedzie dalej, gdyz ,,tyle wiemy o sobie, ile nas sprawdzono’, ale sadzg, ze
szczescia trzeba sie doszukiwac, a wtedy sie je znajduje.

AW: Czyli rodzina stanowita dla Pani najwigksze wsparcie w chorobie?

BP: Tak. Wsparcie rodziny mialam ogromne. M¢j maz pomagal mi nawet w kuchni.
Niestety w czasie mojej choroby sam zachorowat na astme. Jestem przekonana, ze moja
choroba si¢ do tego przyczynita.

Jesli chodzi o wsparcie, to nie sposob nie wspomnie¢ tez wspaniatych przyjaciot, ktorych
mam, za ktorych dziekuje i ktorzy towarzyszyli mi na rézne sposoby w tej chorobie. Takim
waznym zdarzeniem byly na przyklad stowa pani dyrektor szkoly, gdzie pracowatam
wezesniej oraz takze bedac juz na emeryturze, ktéra powiedziala: ,,To co? Przesztas kuracje
i wracasz”. Pomyslatam sobie wtedy, ze faktycznie wracam. Ostatnio nawet powiedziatam
jej, ze chyba nie zdawata sobie sprawy z tego, ile wowczas znaczyly dla mnie jej stowa.
AW: Czy wiara stanowila dla Pani jakie$ wsparcie?

BP: Jestem osobg wierzacg i wiara ma dla mnie duze znaczenie. Nie miatam pretensji
do Pana Boga z powodu tego, co mnie spotkato. Jestem tez racjonalistky i zdaje sobie
sprawe, ze choroby po prostu sg i zdarzaja sie réznym osobom. I mimo wszystko czutam
sie ,zaopiekowana”...

AW: Czy z powodu choroby cos istotnego zmienito si¢ w Pani albo woké! Pani?

BP: Zmienita sie optyka widzenia wszystkiego. Pod wptywem choroby cztowiek pokor-
nieje. By¢ moze zalezy to od osobowosci, ale mnie ta sytuacja nauczyta wlasnie pokory.
Moze cztowiek jako$ tagodnieje? Ale zrobitam sie tez pazerna na rézne rzeczy, zwlaszcza
na roznego rodzaju wycieczki, ktore zawsze bardzo lubilismy. Wspolnie z rodzing za-
czeliSmy rowniez w szczegolny sposob celebrowacd razem spedzany czas. No i niestety,
choroba powoduje tez to, ze trzeba przeorganizowa¢ wiekszo$¢ dotychczasowych planow.
AW: Czy Pan sie jako$ zmienit wskutek choroby zony?

AP: Powiem tak, zawsze kochalem swoja zone, a teraz kocham jg jeszcze bardziej. Ta cho-
roba nas zblizyta. Wczesniej bardzo czesto wyjezdzatem ze znajomymi na wycieczki
rowerowe. Teraz postanowilem, ze to razem powinni$my spedzaé wigcej czasu. Moge tez
powiedzie¢, ze stalem sie bardziej wierzacy i praktykujacy pod wpltywem tych zdarzen.
AW: Czy choroba spowodowala, Ze zrealizowala Pani jakie$ swoje dotychczasowe ma-
rzenia?

BP: Tak. Wybratam sie sama w podrdz mojego Zzycia do Vancouver, gdzie mam przy-
jaciotke. Wrazenia byly niesamowite. Zobaczytam wiele rzeczy, o ktérych wczesniej
marzylam, miedzy innymi bylam nad oceanem. To bylo wspaniale. Jak juz méwitam,
zrobitam si¢ zachlanna na podrdze i w zwiazku z tym mam jeszcze wiele planéw doty-
czacych wedrowek po kraju i wyjazddw zagranicznych.

AW: Jakie byloby Pani przestanie dla innych chorych?

BP: Nie wolno si¢ zalamywa¢. Trzeba przynajmniej sprobowaé walczy¢. Jest tak, ze
styszymy rézne rzeczy na temat jakiej$ choroby, ale nalezy zdawa¢ sobie sprawe, iz
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w przypadku kazdego organizmu inaczej ona przebiega. Trzeba znalez¢ lekarza, do
ktoérego ma si¢ zaufanie i da¢ szans¢ medycynie. Dzieki temu mozna, podobnie jak ja,
zrealizowac jeszcze jedne pigkne wakacje (po przeszczepie spedzilismy z mezem pigkny
rowerowy urlop, podczas ktérego okazalo sie, ze jazda rowerem samym brzegiem morza
jest niepowtarzalna i wcale nietatwa), albo nawet i podroz zycia.

Dorota Skrzypkowska, lat 52, leczy si¢ od 2 lat. Obecnie na rencie, wcze$niej
pracowala jako rehabilitantka w przychodni. Ma dwoje dorostych dzieci, mieszka
wraz z me¢zem w Krakowie.

AW: Jak zaczela si¢ Pani choroba?

DS: Zupelnie niewinnie. Bolal mnie kregostup. Ale myslatam sobie, ze kogdz w dzisiej-
szych czasach nie boli kregostup? Jako ze wczesniej bylam bardzo aktywna i miatam
kilka urazow, wszystkie dolegliwo$ci przypisywatam tym wczesniejszym zdarzeniom.
Robitam tomografie, ktdra wykazala ztamania kregostupa, ale wraz z lekarzami uznali-
$my, ze przyczyna tego jest moja wczesniejsza aktywnosé.

AW: Jak dlugo trwaly te objawy przed ustaleniem rozpoznania?

DS: Kilka miesiecy, moze p6t roku. Wtedy to probowatam sie troche sama leczy¢, gdyz
ze wzgledu na rodzaj wykonywanej pracy miatam pod reka rozmaite oprzyrzadowania,
a takze wykwalifikowanych lekarzy. Tak wigc na wlasna reke usitowatam co$ zrobi¢ z tym
kregostupem. W poczatkowej fazie przynosito to nawet efekty.

AW: Rozumiem, ze nasilenie si¢ objawdw spowodowalo, iz zaczeta Pani szukaé dalszej
pomocy?

DS: Tak. Bole staly sie tak silne, zwlaszcza w odcinku ledzwiowym, ze nie moglam juz
sypia¢ w nocy. Pojechalam wtedy do szpitala, gdzie nie bardzo zresztg chciano mnie przy-
ja¢ z powodu dotychczasowej diagnozy i powszechnosci bolow kregostupa. W kazdym
razie zdecydowano, ze zostane przyjeta na 3 dni. Po 3 dniach, kiedy to zrobiono mi rézne
badania, w tym morfologie¢ krwi, okazalo sie, ze ujawnita si¢ lekka anemia. Nastepnie
badanie moczu dalo lekarzom wiele do myslenia i wtedy zaczeto szukac przyczyny takich
wynikow. Okazalo sig, ze to szpiczak. W tym momencie miatam zajete juz 90% szpiku
i prawie sie nie ruszatam. Gdy si¢ polozytam, nie bytam w stanie odwréci¢ sie z boku
na bok, ze o toalecie czy innych czynnosciach juz nawet nie wspomne.

AW: Jak Pani zareagowata na wiadomos¢, ze to szpiczak?

DS: To byt szok. Okropny szok. Zawsze bylam bardzo aktywna, zdrowg i silng osoba.
Nigdy nic mi nie dolegalo, a w momencie zachorowania nawet nie wygladatam jak kto$
ciezko chory. W czasie choroby zreszta takze. Poczatkowo wiec ptakatam, zadawatam
sobie pytanie: ,,Dlaczego ja?”, dlugo nie moglam si¢ z tym pogodzi¢. Wtasciwie to chyba
do dzisiejszego dnia nie mogg si¢ pogodzi¢. Probuje wymaza¢ to wszystko z pamieci, ale
niestety nie bardzo si¢ da. Tym bardziej ze co drugi dzien przypominajg mi o tym dializy.
AW: Jak zareagowaly osoby bliskie na wiadomo$¢ o tak ciezkiej chorobie?

DS: Nie wiem. Mieli maski. Na pewno przezyli to bardzo, ale przede mng udawali choj-
rakow. Mowili, ze wszystko bedzie dobrze, podtrzymywali mnie na duchu, i wlasciwie to
im zawdzieczam te swoja walke. To, ze miatam tyle sil, aby to pokona¢. Bez nich chyba
nie databym sobie rady w chorobie. Bywato tak, ze bylam caly czas zalana fzami i nie
mogtam si¢ z tym uporad.

AW: A czego Pani sie najbardziej bata: Smierci czy tez cierpienia zwigzanego z choroba?
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DS: Smierci. Tego, ze juz nie wréce do domu. Ale kalectwa tez si¢ bardzo batam, bo byty
w szpitalu momenty, Ze nie bytam w stanie nawet drgna¢ na 6zku.

AW: Jak dlugo trwata taka niemoc?

DS: Gdy zostatam przyjeta do szpitala, to pamietam, ze przez kilka pierwszych dni cho-
dzitam jeszcze po korytarzu, ale potem okoto miesigca nie moglam zrobi¢ kompletnie
nic. Dopiero po zabiegu cementowania najbardziej zniszczonych kregow kregostupa
powoli zaczelam wraca¢ do formy, to znaczy siada¢, odwracac sig itd.

AW: Jak wiasciwie przebiegalo leczenie? Wspominata Pani tez o dializach, czyli pojawily
sie w trakcie leczenia problemy z nerkami?

DS: Tak. Do dzi$ jestem dializowana. Niestety okropnie je przechodzg, caly dzien jestem
wtedy do niczego. W kazdym razie w poczatkowym okresie lezalam na oddziale nefro-
logii, bo nerki juz nie pracowaly, a dopiero potem przetransportowano mnie na oddziat
hematologii. Wtedy wlasnie rozpoczely sie dializy. Nastepnie przesztam 6 cykli leczenia
Velcade i po roku pojechalam do Warszawy na przeszczep szpiku.

AW: Dlaczego do Warszawy?

DS: W Krakowie nie wykonuje si¢ przeszczepdw u pacjentow dializowanych. Po prze-
szczepie z kazdym tygodniem bylo juz jednak coraz lepiej.

AW: Bala si¢ Pani przeszczepu?

DS: Oczywiscie. Poczatkowo nie chciatam si¢ zgodzi¢. Wydawato mi sig, Ze tego prze-
szczepu nie przezyje, bo dodatkowo przeciez jestem dializowana. Dopiero w Warszawie
namoéwiono mnie na to wszystko. Musze przyznac, ze byto bardzo cigzko, i nie wiem,
czy drugi raz bym sie zdecydowata. Miatam chyba wszelkie mozliwe objawy uboczne
stosowania tej silnej, przedprzeszczepowej chemioterapii. Wymioty, biegunki, grzybicze
zapalenie ukladu pokarmowego, co spowodowalo takie opuchniecie krtani, ze nie tylko
nie mogtam jes¢, ale i oddychac. Po prostu makabra. W dodatku wypadly mi wszystkie
wlosy, nawet brwi i rzesy. Wygladatam zupetnie inaczej i wprost nie mogtam na siebie
patrze¢. Nawet spalam w chusteczce, bo tak mnie to krepowato.

AW: Czy miala Pani takie momenty podczas leczenia, w ktérych myslala sobie Pani:
»Mam juz do$¢™?

DS: Nie. Pojechalam tam z nastawieniem, zeby zwyciezy¢. I uwazatam, ze musze podo-
ta¢ temu wszystkiemu. I tak si¢ stalo. Oczywiscie byly momenty zwatpienia, ale szybko
mijaly, bo méwitam sobie wtedy: ,Opamietaj sie, dziewczyno, musisz przez to przejs¢.
Dostatam jakas taka sile z gory.

AW: Wiara stanowi dla Pani wsparcie?

DS: Tak. Modlitam si¢ o sile i o to, zeby to wszystko przetrwac. I dostatam te sife. To jest
tak, ze jak dostaje si¢ krzyz, to otrzymuje sie tez sile, zeby ten krzyz dzwiga¢.

AW: A nie obrazita si¢ Pani na Pana Boga?

DS: Bywalo, Ze sie obrazalam, i do dzi$ si¢ obrazam. Czasami nawet bluznie¢. Ale i tak
mi duzo dal. Poczatkowo zabral, ale duzo oddal. Musze tez przyznad, ze chyba obecnie
mocniej wierze w Boga. Wczeéniej takze wierzytam, ale ta wiara byta bardzo ptytka.
Mogloby sie wydawac, ze powinno by¢ odwrotnie, ale wiem, ze jestem ,wymodlona”
AW: Czy rodzina i przyjaciele stanowili jakie$ wsparcie?

DS: Tak, zawsze byli bardzo blisko mnie i nadal sa. To bardzo wazne, zwlaszcza w cigzkich
chwilach. Takze w pracy bardzo fadnie si¢ zachowali, na przyktad modlili si¢ za mnie.
Poza tym $wiadomos¢, Ze mam rodzing, powodowala, ze myslalam sobie, iz musze temu
wszystkiemu podofaé. Po prostu musze.

AW: Rozmawiacie w domu o Pani chorobie?
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DS: Nie, w ogole. Pierwszy raz rozmawiam o tym z pania. Ja nie chce o tym rozmawiac,
maz tym bardziej. Nawet w szpitalu w kolejce gdy pacjenci rozmawiali miedzy sobg, to
ja uciekatam.

AW: A skoro nie rozmawiacie o chorobie, to sama Pani rozmysla czasem o szpiczaku?
DS: Tak. Mam takie bezsenne noce, kiedy to wszystko niestety si¢ odtwarza. Wtedy
wraca pytanie: ,,Dlaczego?”.

AW: Moéwila Pani, ze pod wplywem choroby Pani wiara sie umocnita. Czy zmienito si¢
co$ jeszcze w Pani systemie wartosci?

DS: Pewnie. Teraz jestem juz zupetnie inng osobg niz przedtem. Wcze$niej byle co mnie
denerwowalo, bylam strasznie pedantyczna. Nie moglam spa¢, dopdki nie posprzata-
fam. Bywalo tez, ze z byle powodu krzyczatam na meza. Obecnie uwazam, Ze s rzeczy
wazne i wazniejsze.

AW: Czy obecnie Pani tryb zycia zmienil si¢ znaczaco?

DS: Teraz staram si¢ juz zy¢ normalnie, a o tym wszystkim probuje zapomnie¢. Gdyby
nie dializy, to by¢ moze by mi si¢ to udato. Ale mam taka cichg nadziej¢, ze moze nerki
tez zaczng lepiej funkcjonowac i wtedy bede przeszczesliwa.

AW: Czy pod wplywem choroby pojawily sie jakie$ nowe cele zyciowe?

DS: Nie. Ciesze sie, ze jest, jak jest. Ze chodze, jestem sprawna, ze wrécitam do domu
itd. Bardzo chciatabym na nowo podja¢ prace, bo ogromnie jg lubitam. Lubitam kontakt
z ludZmi i to, Ze moge im pomagac. Tak wiec mam nadzieje, ze jeszcze bede mogla im
co$ dac.

AW: Jakie byloby Pani przestanie dla innych chorych?

DS: Chorzy nie powinni si¢ poddawac. Jesli tylko znajda w sobie site do pokonywania
szpiczaka, to na pewno sie uda. Bo patrzac na mnie, to naprawde jest to mozliwe. Bytam
przeciez w beznadziejnym stanie, a dzisiaj Zyje normalnie. Cuda si¢ zdarzaja i ja jestem
tego przyktadem.

. Teresa Smagowicz, lat 66, leczy si¢ od 4 lat. Z wyksztalcenia prawnik i pedagog.
Obecnie na emeryturze, wcze$niej pracowata jako nauczycielka. Ma dwoje dzieci,
mieszka z mezem w Krakowie.

AW: Jak zaczela si¢ Pani choroba?

TS: Pierwsze objawy pojawily sie okolo 2 lat przed ustaleniem rozpoznania. Mniej
wiecej pot roku po $mierci tatusia, ktdry doznal udaru mézgu. To byt dla mnie bardzo
trudny okres zwigzany z ogromnym stresem. Na skutek udaru tatus stat si¢ calkowicie
niedolezny. Pomimo jego cigzkiego stanu postanowilam opiekowa¢ si¢ nim do konca.
Wymagalo to ode mnie zorganizowania intensywnej terapii w domu. Dzieki temu wiem,
ze odchodzil z tego $wiata spokojny, niemniej musze przyznac, ze te 8 miesiecy byto dla
mnie strasznym obcigzeniem fizycznym i psychicznym. W kazdy razie przez pét roku od
jego $mierci bytam jeszcze w stanie zatatwiac rdzne rzeczy, miedzy innymi zwigzane ze
sprzedaza jego mieszkania, lecz pdzniej nagle zaczetam sie Zle czué. Robitam si¢ coraz
stabsza. Na przyklad ztapatam angine, ktérej diugo nie mogtam wyleczy¢. Przez trzy
miesigce leczono mnie réznymi antybiotykami, ale niestety infekcja nie przechodzifa.
Dodatkowo, ilekro¢ robiono mi badania, OB za kazdym razem byto wyzsze. W koncu,
kiedy osiggneto juz bardzo wysoki poziom, moja zaprzyjazniona pani doktor powiedziata:
»Dosy¢!”, i pomimo mojego wymigiwania si¢ od szpitala zdecydowala, ze musimy to
zdiagnozowa¢. Ostatecznie zgodzitam sie grzecznie, gdyz sama tez widziatam, ze dzieje
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sie ze mng co$ bardzo niedobrego, a kazdy wysitek okupiony jest dostownie wystapie-
niem siédmych potéw. W szpitalu, po licznych badaniach, okazalo sie, ze to szpiczak.
AW: Jak dlugo trwal ten okres przed zdiagnozowaniem?

TS: Stabo$¢, infekcje i inne ucigzliwosci trwaly okoto 2 lat. Ale poczatkowo myslatam,
ze to zwykle zmeczenie. Zmeczenie i gorsze samopoczucie nieraz bylo moim udziatem,
bo zawsze prowadzitam bardzo aktywny i intensywny tryb Zzycia. Na przyktad w 38. roku
zycia podjetam znowu nauke, kiedy to z prawnika postanowitam si¢ przekwalifikowaé
na pedagoga i studiowalam do prawie 47. roku, konczac edukacje drugim stopniem
specjalizacji. Pogtebiatam wiedze, bo wcigz wydawato mi sie, Ze wielu rzeczy jeszcze nie
wiem, aby rzetelnie wykonywa¢ swoj zawdd, a chcialam wiedzie¢ jak najwiecej. A potem
przyszedt zawat serca. I od tego momentu stan mojego zdrowia systematycznie zaczat sie
pogarszac. By¢ moze byto tego wszystkiego za duzo: dzieci, maz, dom, rodzina, nauka,
no i szkofa, ktora stata si¢ mojg prawdziwg pasja.

AW: Co bylo dalej?

TS: W dniu, w ktérym pani doktor przyszta do mojej sali i tak specyficznie oparta si¢
o $ciane, wiedziatam juz, ze co$ jest nie tak. Poinformowala mnie, Ze to szpiczak. Gdy
zapytatam, co to jest, i dowiedziatam sig, ze leczenie oznacza chemioterapie, zdatam
sobie sprawe, ze to cigzka choroba. Wtedy po prostu... zabraklo mi stéw. Tym bardziej
ze pol roku wezesniej wykryto raka pluca u mojej mlodszej siostry. Pomyslatam sobie
wtedy: ,,No tak, najpierw tatu$, potem siostra, a teraz ja”. Przez jaki$ czas nie moglam
nic powiedzie¢. Pani doktor to zauwazyla i oznajmita, Ze zostawi mnie, abym mogta
spokojnie zebra¢ mysli. Gdy troche ochtonetam, to zadzwonitam wiasnie do tej mlodszej
siostry i poprositam, zeby sprawdzita, co to wlasciwie jest ten szpiczak.

AW: Jak uporata sie Pani ze sSwiadomos$cia, ze szpiczak to ciezka choroba?

TS: Nie zadawalam sobie pytan typu: , Dlaczego ja?”. Zreszta to chyba byloby jakie$
dziwne, bo skoro nie ja, to kto? Czy to kto$ inny mialby zachorowa¢, a ja nie? Nie
przyszto mi co$ takiego do gtowy. Natomiast poczulam sie, mozna by rzec, oszukana.
Autentycznie oszukana. Nawet nie potrafie tego dokladnie okresli¢, ale sformutowanie
»oszukana przez zycie” oddaje to, co czutam. Zawsze bylam takg osoba, ktéra wciaz zyla
dla kogo$. Nigdy nie potrafitam si¢ skupi¢ na sobie. Dzieci, maz, mama, tatus i jeszcze
wiele innych o0sdb - dla nich i ze wzgledu na nich odkladalam swoje marzenia, pasje,
plany wycieczek. No i co? Gdy nadszed! ten czas, ze dzieci sg doroste, rodzice odeszli,
sama jestem na emeryturze i mogtabym cho¢ czes¢ z tych marzen zrealizowaé, zachoro-
walam i juz nie moge. Niestety, nigdzie si¢ nie wybiore, bo mozliwo$ci mojego ciata sa
obecnie bardzo ograniczone. Niby ide prosto, a nogi si¢ jako$ tak placza, poty oblewaja,
a kontakty z ludZmi narazajg na rézne infekcje. Ale wracajac do tego poczucia bycia
oszukang, musze przyznac, ze ten zal juz minal. Dosy¢ szybko si¢ pogodzitam.

AW: Jak zareagowal mgz?

TS: Przypuszczalam, i zresztg nie mylitam sig, Ze ta wiadomos¢ zetnie go z nég. On te
wiadomos¢ po prostu przechorowatl. Gdy juz znalismy diagnoze, wysztam ze szpitala
na 2-dniowg przepustke i w tym czasie to ja musiatam opiekowac si¢ mezem. Poniewaz
jednak widzial, ze ja w tej sytuacji zachowuje spokdj, to sam powolutku po jakims$ czasie
tez si¢ z nig oswoil.

AW: Jak zareagowaly dzieci na wiadomos¢ o Pani chorobie?

TS: Co tu duzo moéwic - byly przerazone. Corka natychmiast przyleciala z Irlandii, gdzie
obecnie mieszka. I znowu doszlo do tego, Ze to ja musiatam ja pociesza¢ i uspokajac.
Podobnie zresztg byto z synem. Po prostu gdy patrzylam, jak oni si¢ strasznie meczg, to
musialam to towarzystwo wyciggac z psychicznego dotka.
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AW: Jak przebiegalo leczenie?

TS: Zglositam sie do kliniki na oddziat hematologii. W czasie pierwszej rozmowy pan
profesor powiedzial: ,Jestesmy w stanie przedtuzy¢ pani zycie o 5 lat”. Do dzi$ wiele
sie w tej kwestii zmienito i wiem, ze obecnie moéwi si¢ nawet o 10 latach. W kazdym
razie w czasie tego leczenia przechodzitam rozne okresy. Zaczelo sie od przyjmowania
chemioterapii przez kilka miesiecy. Nastepnie, poniewaz nie bylo znaczacej poprawy,
moja pani doktor zadecydowala o leczeniu za pomocg Velcade. Znositam to dzielnie
do czwartego cyklu, ale piaty byl juz dla mnie niestety tragiczny. Wystapity wszystkie
mozliwe dziatania niepozadane leku. Ucigzliwa byla zwlaszcza polineuropatia, bo mia-
fam poczucie, Ze zupelnie nie panuj¢ nad nogami. Wywracatam sie¢, gubitam buty albo
ktadtam sie do t6zka, myslac, ze zdjetam pantofle, a okazywalo sie, Ze mam je na nogach.
Mozna powiedzie¢ nawet, ze w ogdle nie czutam stop. Wystepowaly biegunki, a z nimi
tak straszne odwodnienia, ze towarzyszyly im utraty przytomnosci. Na skutek ostabione;j
odpornosci zapadlam takze na grzybicze zapalenie ptuc. Ale najgorsze z tego wszystkiego
bylo chyba to, ze dowiedziatam sig, iz chemioterapia w ogdle nie pomogta i ze wzrdst
procent zmienionych chorobowo komorek szpiku. Rok leczenia i tyle cierpienia na nic.
Wtedy nadszed! taki moment, w ktérym pomyslalam sobie, Ze juz nie mam sily i ze dluzej
nie chce tak zy¢. Ze dalej juz sie nie da, bo przeciez w ogdle nie panuje nad swoim ciatem.
To byt taki mdj pierwszy epizod zatamania i jak do tej pory jedyny. Pamigtam, lezatam
wtedy w szpitalu, podeszta do mnie pani doktor hematolog i powiedziata: , Tak pani nie
zostawimy”. Dato mi to wielkg nadzieje. W koncu podano mi revlimid i dopiero wtedy
nastapila istotna poprawa. Dzisiaj wiem, ze id¢ w dobrym kierunku.

AW: Czy przechodzila Pani przeszczep?

TS: Nie. Przed leczeniem przy uzyciu Velcade brano pod uwage przeszczep, ale z powodu
réznych okolicznosci nie doszed! on do skutku.

AW: Czy maz stanowil dla Pani wsparcie w chorobie?

TS: Tak, bardzo duze. Cho¢ poczatkowo sie zatamat, pdzniej wielokrotnie doskonale sobie
radzit, gdy ze mng cos sie dzialo. Poza tym duze znaczenie ma dla mnie jego catkowita
akceptacja mojej osoby i jego mitos¢. Ciesze sie takze, ze jako specjalista wysokiej klasy
mimo swojego wieku wcigz pracuje. Dzigki temu sta¢ mnie na wiele dodatkowych lekdw,
ktore zazywam, a ktore sa niezbedne, ale niestety nierefundowane. Sta¢ mnie rowniez
na prywatne wizyty u specjalistow wtedy, gdy potrzebuje naglej pomocy.

AW: Czy jeszcze jakie$ osoby mialy znaczenie?

TS: Troska i zainteresowanie moich dzieci s dla mnie bardzo wazne. Ale takim praw-
dziwym zrodtem radosci i bezwarunkowej akceptacji oraz milosci sg dla mnie moje
wnuki. One po prostu nie majg pordwnania, nie widzialy, jak si¢ zmieniali$my przez lata,
ale przeciwnie, od poczatku znajg nas jako nieco mniej sprawnych, mniej urodziwych,
i wlagnie takich nas kochajg. One tez mobilizujg mnie do tego, aby dba¢ o swoj wyglad.
Odprowadzajac wnuczke do szkoty, chce, by miata poczucie, ze ma elegancka babcie.
Moja starsza siostra takze wspaniale si¢ zachowata. Mimo ze mieszka za granica, gdy
tylko przechodzitam jaki$ kryzys, natychmiast przyjezdzala do Krakowa. I pomagata
zaréwno mnie, jak i mojemu mezowi. Musze wspomnie¢ réwniez o lekarzach. Calkowicie
zawierzylam swoim lekarzom prowadzgcym - pani doktor hematolog, a takze mojemu
lekarzowi rodzinnemu - i to daje mi poczucie bezpieczenstwa.

AW: Czy wiara stanowita dla Pani jakie$§ wsparcie?

TS: Jestem osobg wierzaca i praktykujaca, wigc naturalnie wiara stanowi dla mnie wspar-
cie. Mnie to bardzo pomaga. Mam taka potrzebe powierzenia swoich bliskich i siebie Bogu.
Nigdy nie utyskiwatam na swoj los, zwracajac si¢ do Boga. Czasami wprost przeciwnie,
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dzigkuje Mu za to, ze jest. W kazdym razie to wszystko, to znaczy wsparcie w postaci
rodziny i wiary, dalo mi taki wewnetrzny spokdj i nakazalo uporzadkowac swoje relacje
z Bogiem i z ludZmi. Napisalam testament, ale tez na przyklad po wielu latach udato mi
sie¢ wybaczy¢ osobie, do ktdrej miatam ogromny Zal z powodu jej zachowania wobec
mnie. Pewnego razu po prostu zobaczytam ja w innym $wietle, jako kogos, kto wlasciwie
potrzebuje pomocy. Uwolnitam si¢ w ten sposéb od wielu negatywnych emocji, zalu itd.
Ponadto postanowitam uporzadkowac pewien obszar zwigzany z zyciem zawodowym.
To znaczy opracowalam mojg prace dyplomowa: teorie potaczytam z praktyka i powstat
poradnik, ktéry zdecydowatam sie umie$ci¢ w internecie i da¢ do niego dostep wszyst-
kim nauczycielom zainteresowanym pedagogika opiekunczg — pracownikom s$wietlic
szkolnych, swietlic srodowiskowych, instruktorom pracujagcym w domach kultury. Jestem
pewna, ze okaze si¢ dla nich przydatny. Potwierdzity to zreszta recenzje metodykow, do
ktérych maszynopis wystatam.

AW: Czy co$ jeszcze zmienilo si¢ pod wptywem choroby?

TS: Chyba nie. Pogodzitam si¢ z tym, ze to na mnie padlo, i teraz jestem juz spokojna.
Nie zmienilam si¢ wewnetrznie jako$ tak radykalnie. Chociaz musze przyznad, ze do-
piero $mier¢ pana doktora Musiala, ktory zmagat sie z takg sama chorobg, u§wiadomita
mi, Ze ona jest gdzies blisko nas, chorych. Do tego momentu, nawet chorujgc, w ogodle
jako$ nie bratam pod uwagg takiej mozliwosci. Myslatam sobie: ,,Choruje, walcze, $mier¢
jest daleko”. Gdy przeczytalam nekrolog, to zdatam sobie sprawe, ze jest bardzo blisko,
tuz obok. Niemniej nie boje sie jej. W wieku 32 lat przezytam $mier¢ kliniczng i to bylo
raczej niezwykle doswiadczenie. Boje si¢ tylko bélu i cierpienia. Zmienil si¢ natomiast
mdj tryb zycia. Ze wzgledu na uciazliwe zlewne poty jestem bardzo ograniczona, jesli
chodzi o przemieszczanie sie. Po prostu nie zawsze istnieje mozliwos$¢ przebrania sie.
W dodatku nieustannie istnieje grozba przeziebienia. Ogranicza mnie to bardzo, do
tego stopnia, Ze bywaja miesigce, zwlaszcza jesienno-zimowe, iz po prostu nigdzie nie
wychodze. Jako$ powoli ucze sie z tym zy¢.

AW: Jakie byloby Pani przestanie dla innych chorych?

TS: Nie mozna si¢ zatamywac. Po tym pierwszym szoku, ktory musi nastapi¢, powinien
nadej$¢ spokdj. Nie mozna zadawac sobie tego niepotrzebnego pytania ,,Dlaczego ja?”.
Trzeba po prostu zawierzy¢ lekarzom, bo oni juz maja narzedzia do walki z tg choroba.
I te narzedzia sg coraz lepsze, jak pokazuje czas. Nie mozna traci¢ nadziei, bo pesymizm
nie tylko zabije w czlowieku che¢ walki, ale zniszczy tez szanse, ktorg cztowiek dostaje
w chorobie. Nalezy tez zda¢ sobie sprawe, ze nie wolno nam zatruwa¢ rodziny swoja
choroba. Gdybym oddata sie rozpaczy, to zniszczylabym nie tylko siebie, ale i moich bli-
skich. Niech nami kierujg odwieczne prawdy: wiara, nadzieja i mito$¢. A gdy powstanie
Centrum Leczenia Szpiczaka, to po prostu nalezy si¢ tam zarejestrowac i ,,spokojnie”
chorowac. Osobi$cie mam nadzieje, ze doczekam dnia, kiedy ono powstanie.
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Krystyna Talaga, lat 59, leczy si¢ od 7 lat. Obecnie na emery-
turze, weze$niej pracowata w zakladzie cukierniczym ,,Skawa’.
Mieszka z mezem i corka w Wadowicach. Ma trzech syndw,
corke oraz czworo wnuczat.

AW: Jak zaczela si¢ Pani choroba?

KT: Zaczelo sie objawami grypowymi, ale dodatkowo bolaly mnie rece i nogi. Ttuma-
czylam sobie jednak, ze to ze zmeczenia czy tez wynik dzwigania toreb itd. Co wiecej,
moja blizniacza siostra chorowata na go$ciec stawowy, wiec sagdzitam, ze pewnie i mnie
to dolega. Cho¢ wczesniej robitam badania okresowe potrzebne do pracy i OB wykazy-
walo tendencje wzrostows, to uspokajano mnie, ze to jeszcze nic takiego. Sama tez si¢
nie przejmowatam, bo wczeéniej prawie nie chorowalam. Przeszlam jedynie zottaczke,
a w szpitalu bywalam tylko przy okazji porodéw. Oczywiscie przechodzilam przezig-
bienia czy grypy, ale te leczytam sama. Gdy wiec odchodzitam na emeryture, to w pracy
dziwili si¢, Ze prawie w ogdle nie wykorzystatam zwolnienia chorobowego. I niestety tak
sie zlozylo, ze w grudniu odesztam na emeryture, a w czerwcu zachorowatam.

AW: Jak dlugo trwaly objawy do czasu ustalenia rozpoznania?

KT: Bol rak i ndg dokuczat mi dosy¢ dtugo. Mozna tu chyba nawet méwi¢ o latach.
AW: Co zatem sprawilo, ze trafita Pani do szpitala?

KT: Kamienie zotciowe w pecherzyku i zapalenie trzustki spowodowaly, ze dostatam sie
do szpitala w Wadowicach. Pamigtam tylko, Ze podano mi kroplowke. Stamtad trafitam
juz na oddzial hematologii do Krakowa z podejrzeniem szpiczaka.

AW: Czy wiedziala Pani, co to za choroba?

KT: Nie wiedzialam. W zwigzku z tym nie bardzo tez wiedziatam, co robi¢. Jednakze
lekarz, ktéry mnie przyjat, od poczatku do konca wyjasnil mi wszystko, to znaczy co to
za choroba i jak przebiega leczenie, a to pomoglto mi podja¢ decyzje o natychmiastowym
pozostaniu w szpitalu na leczenie. Nigdzie nie szukatam tez informacji o tej chorobie
ani nie szukatam porady u innych lekarzy. Postanowitam catkowicie zaufa¢ lekarzowi
prowadzacemu. Dopiero teraz, gdy zajrzatam do ksigzki Szpiczak mnogi - wybrane
zagadnienia, to z perspektywy czasu zdatam sobie sprawe, z jak ciezka chorobg mam
do czynienia. Dopiero to uswiadomito mi powage sytuacji. Wczesniej nie chciatam nic
wiedzie¢. Moze nie chciatam dopusci¢ do siebie pewnych mysli? Trudno powiedzieé.
Moje dzieci natomiast od poczatku czytaly o szpiczaku w internecie, wigc znaly wiecej
szczegotow.

AW: Jak Pani zareagowata na wiadomos¢ o chorobie?

KT: Musze przyzna¢, ze dlugo sie zastanawialam nad tym, jak to sie¢ stalo, iz ja to tak
spokojnie przyjetam. Nie buntowatam sie. Oczywiscie byly takie momenty, ze wieczorem
sobie poplakatam, ale nigdy nie pokazywatam tego przed rodzing. Poza tym wydaje mi sie,
ze nic si¢ nie dzieje bez przyczyny. Z jednej strony, moze to wszystko bylo mi potrzebne,
zebym troszke sie wyciszyla albo pomyslala wreszcie o sobie. Z drugiej strony, dobrze,
ze to ja zachorowalam, a nie na przyklad moje dzieci. Nie wiem, jak bym to zniosta.
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AW: Jak przebiegalo leczenie?

KT: Przez p6t roku bratam chemioterapig, na ktorg jezdzitam 4 razy w tygodniu do Kra-
kowa. To byta chemia przygotowujgca do autoprzeszczepu szpiku. W tym czasie bytam
bardzo staba i nie miatam apetytu. Nastepnie przesztam przeszczep, a po kilku miesigcach
zostalam doszczepiona. Musz¢ przyznad, ze sam przeszczep nie jest niczym strasznym.
Najgorszy jest okres chemioterapii przedprzeszczepowej oraz okres dochodzenia do
siebie po zabiegu. Te wszystkie dzialania niepozadane lekow powodowaly na przyktad,
ze nie zawsze moglam kontrolowa¢ swoje potrzeby fizjologiczne. Bylo mi wtedy bardzo
przykro ze wzgledu na personel, ktéry przeciez tak bardzo si¢ staral.

AW: Jak zareagowaly dzieci na wiadomos¢ o Pani chorobie?

KT: Przezyly to mocno. Bardzo martwilam si¢ o to, zeby sie nie zalamaly, chcialam, zeby
zyty swoim Zyciem, a nie skupialy si¢ na mojej chorobie. Pragnetam je chroni¢. Czasami
gdy lezatam w szpitalu, to zdarzalo mi si¢ nie odbiera¢ telefonu, bo przeciez nie chciatam
mowic, ze boli, ze juz nie daje rady. Pdzniej dowiadywalam sie¢ jednak z roznych stron, ze
i tak wszyscy to bardzo przezyli. W kazdym razie ja robitam, ile moglam, zeby zycie jak
najszybciej wrocito do normy. Kiedy$ na przyktad, gdy bytam po pierwszym przeszcze-
pie, moi bliscy nie chcieli i§¢ beze mnie na imieniny. Zmusitam ich, zeby wzi¢li meza
i jednak poszli si¢ rozerwa¢. Trzeba przeciez zy¢ dalej, a nie sta¢ w miejscu i rozmyslac.
W ten sposdb zameczylibysmy sie nawzajem.

AW: Jak maz zareagowal?

KT: Odegral w tym wszystkim bardzo duzg role. Caly czas mnie wspieral. Pamietam,
ze stal nade mna i pilnowal, zebym jadla i zebym miata site do walki z tym wszystkim.
Na szczescie byl juz w tym czasie na emeryturze, wiec mégl przebywac ze mna. Nie wiem,
jak bym sobie sama poradzila. Pamigtam, ze ze wszystkim tak strasznie sie ociggatam -
z jedzeniem, z piciem, z lekarstwami itd., a on mnie nieustannie pilnowal.

AW: Czyli rodzina stanowita dla Pani najwigksze wsparcie w chorobie?

KT: Tak, i tak jest do dzisiaj. Dzieci staly si¢ wobec mnie wrecz nadopiekunicze. Nieraz
stysze: ,,Mamo, nie wychodz, bo jest zimno’, ,,Mamo, zjedz to”, ,Mamo, idZ do lekarza’,
»Mamo, nie przemeczaj si¢” itp. Tak bylo od poczatku mojej choroby. Byt okres, ze mu-
sialam pi¢ okolo 2,5 litra napojow dziennie, do czego nie potrafitam si¢ zmusié. Dzieci
wraz z mezem staly nade mng i odmierzaly ilos¢ ptynéw. Codziennie pilnowali, abym
o okreslonej porze brala odpowiednie lekarstwa, gdyz ja — widzac liczbe tych tabletek —
wlasciwie stracifam gtowe i nie wiedzialam, kiedy i co zazywa¢. Przygotowali specjalne
tabelki i czesto sprawdzali zestawienia. Gdy na przyktad przez 2 miesigce nie mogtam
sie przemoc, aby wyjs¢ na spacer, to stawala nade mng rodzinna armia, a ja co chwile
prositam chocby tylko o kilka minut zwtoki. Tak naprawde czekatam, ze moze odpuszcza
i dadza mi spokdj, ale byli uparci. Prawda jest taka, ze sama — bez nich i bez ich pomocy
- chyba bym zginela. To oni wiasnie byli zrodlem mojej motywacji do walki.

AW: Czy inne osoby, znajomi lub przyjaciele, rowniez byli w jaki$ sposob pomocni?
KT: W czasie mojego leczenia ogromnie wazng role odegral caly personel szpitala.
Czlowiek przebywa tam przeciez podtamany, a zaréwno pielegniarki, jak i lekarze zawsze
byli uprzejmi i uémiechnieci. To bardzo mnie podbudowywalo i czasami czutam si¢ tak,
jakbym byla tam wérdd osob bliskich, jak w domu. Niestety, jesli chodzi o sasiadow czy
dalszych znajomych, nigdy si¢ nie zdarzylo, Zeby kto$ podszed! i zapytal, jak si¢ czuje.
Widziatam tylko, ze ludzie w ukryciu szeptali albo wypytywali meza, gdy sam wychodzit.
Zdecydowanie wolalabym, zeby jednak kto§ mnie pytal osobiscie, bo przeciez choroba
to nie wstyd. Dopiero po 3 latach niektore osoby, z ktérymi pracowalam, podchodzily,
poczatkowo zreszta dos¢ niechetnie. Ttumaczyly sie potem, ze to dlatego, iz nie wiedzialy,
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jak ze mng rozmawia¢. A ja chciatam, zeby kto$ pytal mnie wprost, co mi jest, a nie szeptat
za plecami, bo przeciez przed nikim nie ukrywali$my tego, ze jestem chora.

AW: Czy wiara stanowita dla Pani jakie$ wsparcie?

KT: Tak, bardzo duze. Podobnie jak i dla mojej rodziny. Sadze, ze wszystko jest w re-
kach Boga. Na poczatku mojej choroby jeden z moich synéw pojechat do Czgstochowy
i przywiozl mi stamtad obrazek i rozaniec, z ktérymi pozniej codziennie zasypiatam.
AW: Jak teraz wyglada Pani zycie z chorobg?

KT: Generalnie staram si¢ nie mys$le¢ o chorobie. Przypominam sobie, gdy zaczyna
mnie co$ bole¢ albo mam infekcje. Zmienilo sie tez przede wszystkim to, Ze obecnie bez
zgody lekarza nie wezme zadnego leku. Wczes$niej, podobnie jak wielu ludzi, leczytam
sama przezigbienia, grypy, katar. Teraz nawet w przypadku zwyklego kataru konsultuje
wszystko ze swoim lekarzem.

AW: Cos$ jeszcze zmienilo si¢ pod wptywem choroby?

KT: Choroba spowodowala, ze obecnie prowadze o wiele spokojniejszy tryb zycia. Wydaje
mi sie, ze nie mozna tak gna¢ do przodu, tylko czasem trzeba przystang¢ i pomysleé.
Bo dzisiaj jest tak, a jutro moze juz by¢ catkiem inaczej. Zawsze bytam taka zagoniona,
zytam w biegu. Pracowatam, staratam si¢ dba¢ o dom, a po pracy pomagalam jeszcze
innym ludziom. W tej chwili swéj czas poswiecam wylacznie rodzinie. I nie chodzi o to,
ze wezesniej ich zaniedbywalam. Lubitam jednak wyjs¢ tu czy tam, do kolezanek. Bytam
bardzo towarzyska, nie odbyly si¢ beze mnie zadne imieniny czy urodziny i wszedzie byto
mnie pelno. W tej chwili czasami nawet nie mam ochoty nie tylko na podobne imprezy,
ale i na rozmowe. Skupitam sie na rodzinie, na wnukach, mezu. By¢ moze wynika to
z pojawienia sie jakiej$ blokady wewnetrznej. Wezedniej bytam bardzo wesola, nawet
beztroska, a teraz — mimo ze przeciez ciesz¢ sie, iz zyje — to nie potrafi¢ tak swobodnie
odetchna¢. Gdzies zatem ta choroba co§ we mnie zostawita. Chociaz generalnie nadal
jestem optymistkg i mam dalekosi¢zne plany, to zawsze dodaje ,,jak dozyje, jesli Bog da”
AW: Czy pojawily si¢ jakies nowe plany pod wptywem choroby?

KT: Raczej nie. Podobnie jak wczesniej, chee na przyktad mie¢ tyle sity, by moc zajmowaé
sie wnuczka do czasu, gdy pdjdzie do przedszkola. Chciatabym tez jeszcze pomagaé dzie-
ciom. Jedynym takim nowym pomystem jest to, by wreszcie wyjecha¢ na jakie$ wczasy,
na przyklad nad morze. Niemniej raczej ciesze si¢ takimi codziennymi rzeczami. Tym,
ze wnuczki przychodzg, nabataganig itd.

AW: Jakie bytoby Pani przestanie dla innych chorych?

KT: Nie mozna si¢ zalamywac. Trzeba - jak to si¢ méwi — wzig¢ byka za rogi, walczy¢
i wierzy¢, ze obecnie sg tacy lekarze i takie lekarstwa, ktére pozwalaja zwalczy¢ chorobe.
Trzeba wierzy¢, ze si¢ z tego wyjdzie, bo to dodaje sity. Pewnie, ze czlowiek czasami
w duszy zastanawia sie, co to bedzie, ale to powinno by¢ tak, iz zastanawianie si¢ trwa
pot godziny, a potem trzeba wziag¢ si¢ do roboty.
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Stanistawa Winiarska, lat 63, leczy sie od 6 lat. Mieszka z me-
zem w Tarnowie. Ma troje dzieci: dwdch synéw i corke.

AW: Jak zaczeta si¢ Pani choroba?

SW: Wlasciwie nigdy nie chorowalam, nie bytam hospitalizowana. Zawsze bytam petna
energii i czynna zawodowo. Oczywiscie przechodzitam badania okresowe i systema-
tycznie chodzitam do ginekologa. Po jednej z kontroli méj ginekolog zalecit mi terapie
hormonalng. Po pewnym czasie, szczegolnie podczas wstawania z tozka, zaczetam
odczuwac bol w czesci ledzwiowej kregostupa. Bylam coraz stabsza i miatam trudnosci
z wchodzeniem po schodach. Lekarz rodzinny stwierdzil, Ze to zapalenie nerwu kulszo-
wego, i zlecil dalsze badania. Zrobitam zdjecie rentgenowskie kregostupa i okazato sie,
ze w wielu miejscach jest on uszkodzony.

Udatam si¢ do lekarza specjalisty, ktory skierowal mnie do szpitala na bardziej szczego-
fowe badania. Wyniki wskazywaly na to, ze wszystko jest w porzadku, ale co$§ musiato
wzbudzi¢ jego niepokoj, poniewaz zlecit jeszcze badanie moczu dobowego. Wykazato
ono obecnos¢ w moczu biatka monoklonalnego i w konsekwencji, podejrzewajac szpi-
czaka, dokonano biopsji szpiku. Nastepnie skierowano mnie na oddzial hematologii do
Krakowa, gdzie ostatecznie potwierdzono przypuszczenie.

AW: Czy wiedziala Pani, co to za choroba?

SW: Nie, nigdy wcze$niej nie spotkalam si¢ z tag choroba. Wprawdzie lekarz, ktory
skierowal mnie na oddzial hematologii, rozmawial ze mng, ale nastawil mnie bardzo
pozytywnie. Powiedzial, Ze jest to choroba, ktdra z powodzeniem mozna leczy¢. Poczat-
kowo, nawet wtedy, gdy wiedzialam juz, ze to nowotwor, staralam si¢ o tym nie mysle¢.
Nie czytalam tez na temat objawow, przebiegu i sposobdw leczenia choroby ani nie
wypytywalam lekarzy o szczegoty. Momentem przelomowym byta - juz podczas moje-
go leczenia - wizyta na oddziale hematologii, kiedy to otwarlam drzwi do jednej z sal
szpitalnych i zobaczytam pacjentki z podlaczonymi kropléwkami, blade i bez wloséw
na glowach. Zaczeto do mnie docieraé, ze mam nowotwor. Przestraszylam sie, ze bede
musiala, tak jak hospitalizowane kobiety, przejs¢ przez to wszystko.

AW: Czyli to byt taki kluczowy moment, w ktorym zdala sobie Pani sprawe z powagi
sytuacji?

SW: Tak, to byt przelom. Bardzo si¢ batam. Pomyslatam, ze to straszne, Ze tak powaznie
zachorowatam, tym bardziej ze mam ciezko chorego meza, ktéry wymaga mojej nie-
ustannej opieki. Byl taki czas, kiedy po prostu zalamatam si¢ i musiatam zazywac leki
na depresje.

AW: Jak zareagowaty maz i dzieci na wiadomo$¢ o Pani chorobie?

SW: Maz od 37 lat choruje na stwardnienie rozsiane. Wcigz sam sie porusza, ale sprawia
mu to wiele trudnosci. Nie musze chyba moéwi¢, jak ciezki przebieg ma ta choroba. Wy-
maga ciaglej, szczegdlnej opieki, i to wlasciwie on oraz jego potrzeby przez te wszystkie
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lata byly zawsze w centrum mojej uwagi. Ale teraz réwniez, kiedy na przyktad gdzie$
sie wybieramy, najpierw pakuje jego ,,przybory” i lekarstwa, a dopiero potem swoje leki.
Natomiast dzieci bardzo przezywaja moja chorobe, chociaz kazde na swdj sposdb. I mimo
ze starajg sie nie pokazywac tego na zewnatrz, dowiaduje si¢ od roéznych zaprzyjaznio-
nych z moja rodzing oséb, jak bardzo byli wstrzasnieci informacja o mojej chorobie i jak
martwili si¢ o mnie. To ja zawsze wszystko zalatwialam, bylam bardzo energiczna, petna
pomystow i staratam sie stuzy¢ im radg i pomoca.

AW: Jak wygladato Pani leczenie?

SW: Leczenie polegalo na tym, ze w wyznaczonych przez lekarza prowadzacego terminach
jezdzitam na oddzial hematologii do Krakowa, gdzie poddawano mnie chemioterapii.
Jestem zadowolona z przebiegu leczenia, ale musze zaznaczy¢, ze bardzo rygorystycznie
stosuje sie do wszelkich zalecen.

AW: Czy przechodzita Pani przeszczep szpiku?

SW: Nie, nie bylo takiej potrzeby. W moim przypadku wcze$nie rozpoznano chorobe
i przede wszystkim bardzo dobrze dziafaly leki, ktore mi podawano. Mozna wigc po-
wiedzie¢, ze choroba jest w stadium remisji. Lekarz prowadzacy oczywiscie poinformo-
wal mnie, Ze w moim przypadku, jezeli zaistnieje taka koniecznos¢, bierze pod uwage
przeszczep szpiku.

AW: Czy odczula Pani jakie$ dzialania niepozadane lekow, ktdre Pani zazywala i zazywa?
SW: W moim odczuciu pogorszyt sie mo6j wzrok, stuch i pamie¢, nad czym szczegolnie
ubolewam. Réwnie dobrze jednak moze to by¢ zwigzane z moim wiekiem.

AW: Czy maz stanowi dla Pani jakie$ wsparcie psychiczne w chorobie?

SW: Nieustannie mnie upomina, ze mam troche zwolni¢ tempo zycia, nie wykonywac
ciezszych czynnosci, nie dzwigac i duzo odpoczywac. Niestety, w swoim stanie nie moze
mi w niczym pomoc. To mgz wymaga ciaglej uwagi, pomocy, opieki i rehabilitacji.
AW: Wiele méwi Pani o chorobie meza, w zwigzku z tym chcialam zapytaé, czy nie
odczuwata Pani nigdy potrzeby, zeby to wlasnie Panig zajmowano si¢ w chorobie?
SW: Nie. To zwykle ja staram si¢ pomagac innym i zajmowac sie innymi. Z tego wlasnie
czerpig sife. Jak juz wezesniej wspomniatam, mam dzieci i cudowne wnuki, ktérym to
wlasnie staram si¢ pomagac na wszelkie sposoby.

AW: Czy wiara stanowifa dla Pani jakie$§ wsparcie psychiczne?

SW: Tak. Bardzo duze. Czesto wstepuje do kosciota choc¢by tylko na chwile, aby ,,przy-
stana¢’, pomodli¢ sie. Nigdy nie buntowatam si¢ wobec woli mojego Boga, wobec tego,
jak mnie doswiadcza. Bywaja oczywiscie chwile zwatpienia i dni, kiedy ogarnia mnie
przygnebienie. Wtedy jedynym lekarstwem jest jakie$ zajecie czy praca, ktérg zawsze
umiem sobie znalez¢. Czgsto jezdze do Sanktuarium Bozego Milosierdzia w Lagiewnikach,
mam tez spore grono przyjaciol i znajomych. A wszystko po to, by zapomnie¢, nie mysle¢.
AW: Czy zmienit si¢ Pani tryb zycia na skutek choroby?

SW: Tryb zycia raczej si¢ nie zmienil. Moze troszeczke zwolnitam tempo. Staram sie¢ robi¢
wszystko to, co robitam dotychczas, czyli pracuje, sadze rosliny w ogrodzie, podrézuje.
Ostatnio bytam na przykltad w Hiszpanii, a wczesniej w Ziemi Swietej. Ale pojawily sie
tez pewne ograniczenia. Zdarza si¢ nieraz, ze maz sie przewroci. Kiedy$ radzitam sobie
sama w takich przypadkach, ale w tej chwili ze wzgledu na chorobe nie jest to mozliwe.
Musza nam pomagac osoby trzecie, dzieci czy gosposia.

Zaczetam przywigzywaé duza wage do zdrowego trybu zycia, zwlaszcza jesli chodzi
o przygotowywanie positkéw. Duzo czytam na ten temat, a pdzniej wspdlnie przy-
rzadzamy w domu zdrowe positki i napoje, na przykltad herbate z imbirem. Robie
sama mndstwo przetworéw z owocoOw i warzyw: syropy, konfitury czy soki, ktére maja
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wlasciwosci lecznicze. Zawsze powtarzam moim dzieciom i wnukom, ze na zdrowy
organizm pracuje si¢ cale zycie.

AW: Czy pod wptywem choroby pojawily si¢ jakies nowe plany?

SW: Tak, buduje nowy dom. Gdy tylko troche¢ zapomniatam o chorobie, wzigtam si¢ do
pracy. Szczegolnie duzg rado$¢ sprawia mi perspektywa zagospodarowywania ogrodu,
bo bardzo lubi¢ hodowa¢ kwiaty i inne rosliny ozdobne. To moja najwigksza pasja.
Architektura domu zostata zaprojektowana pod katem nie tylko naszych obecnych, ale
i przyszlych potrzeb. Zdajemy sobie z mezem sprawe, ze moze byc¢ tak, iz nie minie go
wozek inwalidzki.

AW: Jakie byloby Pani przestanie dla innych chorych?

SW: Chciatabym pozytywnie nastawi¢ chorych, podobnie jak zrobit to lekarz, ktéry
u mnie rozpoznal szpiczaka. Powiedzialabym, Ze jest to wprawdzie choroba nieuleczalna,
ale ludzie Zyja z nig czasami nawet bardzo dlugo. Po prostu trzeba nauczy¢ si¢ z nig zy¢.
Chorzy powinni tez wzajemnie sobie pomaga¢, ale ostatecznie to kazdy sam musi i po-
winien pokonywa¢ trudnoéci. Nie mozna sie zalamywa¢, bo to po pierwsze do niczego
dobrego nie prowadzi, a po drugie mozna popelni¢ mnéstwo niepotrzebnych bledow.
Podzielitabym sie rowniez swoim do$wiadczeniem, zwlaszcza tym dotyczacym trybu
zycia oraz zywienia si¢ w chorobie.
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