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WSTEP

Szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma, tac. myeloma multiplex, MM) jest nowotworem
istniejacym juz najprawdopodobniej od wielu tysigcy lat 1 powstajacym w wyniku
namnazania si¢ monoklonalnych komorek plazmatycznych najczesciej w szpiku kostnym.
Zachorowalnos$¢ na szpiczaka np. w Wielkiej Brytanii wynosi 4,7 na 100,000 osob, co daje
okoto 2800 nowych przypadkow choroby rocznie w tym kraju (Cancer Research UK, 2005).
W Polsce ocenia sig, iz co roku mamy aktualnie okoto 1500 nowych przypadkéw zachorowan
na MM i ta liczba z roku na rok si¢ zwigksza. Szpiczak stanowi okolo 1-2% wszystkich
ztosliwych nowotworéow oraz okoto 10-15% nowotworow hematologicznych. MM jest
choroba o nieznanej etiologii 1 dotyczy gléwnie oséb w podesztym wieku. W zakresie
rozpoznawania, mediana wieku pacjentdéw ze szpiczakiem wynosi 70 lat. Mniej niz 2%
pacjentow jest w wieku ponizej 40 roku zycia (Smith 1 wsp. 2005). MM wystepuje
dwukrotnie czgsciej u Amerykandw pochodzenia afrykanskiego niz u Amerykanéw lub
Europejczykow rasy biatej. Ponadto szpiczak mnogi rozpoznawany jest nieco czgsciej u
mezczyzn w stosunku do kobiet (1,4 : 1) (Angtuaco i1 wsp. 2004). Ponizej przedstawiamy
przeglad historyczny dotyczacy tego nowotworu poczynajac od pierwszego opisu choroby do

czaséw obecnych (Tab. 1).

ODKRYCIE CHOROBY I OPISY PIERWSZYCH PRZYPADKOW

Szpiczak mnogi jako jednostkg¢ chorobowa opisali Morse 1 wspolpracownicy w roku 1974
na podstawie szczegotowej analizy szczatkow kosSci czterech Indian zyjacych w Stanach
Zjednoczonych Ameryki Potnocnej od 200 do 1300 roku (Morse D. i wsp., 1974). Pierwszy
dobrze udokumentowany przypadek szpiczaka opisat Solly w roku 1844 (Solly 1844) i
dotyczyl on 39-letniej kobiety (Sarah Newbury) (Ryc. 1), u ktorej pojawito si¢ zmgczenie
oraz uogolniony boél kosci z licznymi zlamaniami. Inny opisany przez Mclntyre przypadek
szpiczaka mnogiego dotyczyt 45-letniego kupca Thomasa Alexandra McBean’a (Mclntyre,
1850). Dominujacym objawem byto u niego narastajace zmegczenie, prawdopodobnie z
powodu poglebiajacej si¢ niedokrwistosci. Podczas wakacji we wrzesniu roku 1844,
wyskakujac z podziemnej jaskini poczut nagle, ze ,,co$ trzasngto mu w klatce piersiowej” i

przez kilka minut lezat bez ruchu z powodu silnych dolegliwosci bolowych. Bol zostat



usmierzony na pewien czas za pomoca ‘wzmacniajacego opatrunku gipsowego na klatke
piersiowa’, jednak powrdcil po czterech tygodniach. Pacjentowi upuszczono okoto 400 ml
krwi 1 przystawiono pijawki w ramach ,,leczenia podtrzymujacego”. Po tych zabiegach chory
byl znacznie ostabiony przez okoto trzy miesiace, jednak bol ustapit. Dolegliwosci bolowe
powrocily wiosna roku 1845. Zabiegi w postaci: przystawiania baniek i upuszczania krwi nie
pomagaty oraz powodowaly jedynie wigksze ostabienie. Doktor Watson, bedacy lekarzem
Thomasa Alexandra McBean’a przepisal mu leczenie z wykorzystaniem preparatow zelaza i
chininy. Dzigki tej terapii nastapita szybka poprawa. Latem roku 1845 McBean odbyt podréz
do Szkocji, gdzie wedrowal po goérach “réwnie zwinnie jak jego towarzysze”(Mclntyre,
1850). Jednak jesienia uciazliwy bol powrocit 1 mimo ré6znych metod leczenia McBean zmart 1
stycznia 1846 roku. Autopsja ujawnita migkkie, kruche 1 wrazliwe na ztamanie zebra, a w
kos$ciach stwierdzono “galaretowata tlusta w dotyku substancj¢ czerwonego koloru”. Badanie
histopatologiczne szpiku kostnego wykazalo obecno$¢ okragltych i owalnych komorek o
wielkosci o potowe lub dwa razy wigkszej niz przecig¢tna krwinka, zawierajacych jedno lub
dwa jadra komorkowe oraz jaderko jasnego koloru (Kyle, 2000). McBean byl badany 30
pazdziernika 1845 roku, przez dr Mclntyre, konsultanta ze Szpitala Harley Street. Zbadano
mocz pacjenta, a probke przestano do Henry’ego Bence Jones’a do Szpitala Sw. Grzegorza.
Henry Bence Jones, ktéry juz wtedy byl uznanym lekarzem-patologiem (Kyle, 2000) zbadat
bardzo doktadnie mocz uzyskany od Mc Beana. Jones doszedt do wniosku, ze w moczu jest
patologiczne biatko, ktére nazwano ,,uwodnionym dwutlenkiem albuminy” (Bence Jones,
1847). Jego znaczenie w rozpoznaniu szpiczaka podkreslit méwiac: ,,Muszg mocno zaznaczy¢
konieczno$¢ poszukiwania tego tlenku albuminy w innych przypadkach rozmigkczenia kosci”
(Bence Jones, 1847). Publikacje posmiertne Bence Jonesa opisywaly badania nad kamieniami
nerkowymi, cukrzyca oraz zmianami nowotworowymi i gruzliczymi w nerkach z naciskiem
na znaczenie mikroskopowego badania moczu. Nie wspomina si¢ o jego publikacjach
dotyczacych niezwyktego biatka w moczu, ktére nazwano od jego imienia. Nazwa szpiczak
mnogi zostala wprowadzona po raz pierwszy przez von Rustizky'ego w 1873 roku. Podczas
badania autopsyjnego u 47-letniego mgzczyzny znalazt on osiem oddzielnych guzéow w
szpiku kostnym i nazwat je szpiczak mnogi (von Rustizky J, 1873). Inna nazwa na okreslenie
szpiczaka mnogiego to ,.choroba Kahlera”, na cze$¢ profesora Otto Kahlera, pracujacego
najpierw w Pradze, a nast¢gpnie w Wiedniu. Opisal on przypadek pacjenta, z zawodu lekarza
(dr Loos), u ktérego wystapit postepujacy bdl kosci, biatkomocz z reakcja na ogrzewanie
moczu typowa dla biatka Bence Jonesa. Autopsja wykazata obecno$¢ duzych, okraglych

komorek odpowiadajacych rozpoznaniu nowotworu: szpiczak mnogi.



KOMORKA PLAZMATYCZA

Okreslenie “komorka plazmatyczna” wprowadzit Waldeyer w roku 1875 (Waldeyer, 1875).
Wydaje si¢ i jest to wysoce prawdopodobne, ze Waldeyer opisywat jednak komoérki tuczne, a
nie plazmatyczne. Ramon y Cajal — specjalista z zakresu anatomii 1 uktadu nerwowego, po raz
pierwszy opisat doktadnie komorki plazmatyczne w roku 1890. Marschalko w roku 1895
opublikowal najdoktadniejszy opis komorek plazmatycznych, zawierajacy szczegoly
dotyczace zablokowanej chromatyny, nietypowego polozenia jadra, jasnego pola okoto-
jadrowego oraz sferycznego i1 nieregularnego ksztaltu cytoplazmy. Wright (Wright, 1900)
uwazatl, ze komorki nowotworowe w szpiczaku sktadaja si¢ z komodrek plazmatycznych lub
ich form podziatowych. W roku 1929 Arinkin (Arinkin, 1929) wprowadzit technikg biopsji
aspiracyjnej szpiku kostnego, co zwigkszylo rozpoznawanie nowotworu i tak np. Rosenthal i
Vogel (Rosenthal i Vogel, 1938) doniesli, ze w latach 1916-1935 zdiagnozowano w
nowojorskim Szpitalu Mount Sinai jedynie trzy przypadki szpiczaka mnogiego, jednak przez
nastgpne dwa i pot roku wykryto kolejnych trzynascie przypadkow. W roku 1928 Geschickter
i Copeland (Geschickter, 1846) opisali 412 przypadki szpiczaka mnogiego zdiagnozowanych
w latach 1848 do 1928. Podkreslali oni obecnos¢ ztaman patologicznych, biatka Bence-
Jonesa w moczu, niedokrwistosci oraz przewlektej choroby nerek. Jednak nie zaobserwowali
nieprawidtowosci w szybkos$ci sedymentacji lub skladzie biatek krwi. W roku 1846 Heller
(Heller, 1846) opisal biatko w moczu, ktére wytracato si¢ po ogrzaniu do temperatury
powyzej 50 °C 1 po dalszym ogrzewaniu znikalo, jednak nie zauwazyl on wytracania si¢
osadu po ochtodzeniu. Okreslenie ‘biatko Bence-Jonesa’ po raz pierwszy zastosowat Fleischer
w roku 1880 (Fleischer, 1880) Bayne-Jones i Wilson (Bayne-Jones i Wilson, 1922) opisali w
roku 1922 dwie grupy biatka Bence-Jonesa. W 1956 roku po zastosowaniu testu Ouchterlony,
Korngold 1 wspolpracujacy z nim technik-analityk Lipari (Korngold 1 Lipari, 1956)
zidentyfikowali rozne podklasy biatek Bence-Jonesa. Wykazali oni tez, ze surowice
odporno$ciowe wobec biatka Bence-Jonesa takze reaguja z biatkiem szpiczakowym we krwi.
Dla upamigtnienia Korngolda i Lipari’ego, te dwie klasy bialek Bence-Jones okreslane sa
jako kappa 1 lambda. W roku 1962, Edelman 1 Gally (Edelman i1 Gally, 1962) wykazali, ze
lekkie tancuchy utworzone z biatka monoklonalnego IgG w surowicy oraz biatka Bence-Jonesa
pochodzacego z moczu tego samego pacjenta mialy identyczny sktad aminokwasowy. Lekkie
tancuchy reagowaty tak samo na ogrzewanie jak biatko Bence-Jonesa, co wyjasnito tajemnice

pochodzenia tej niezwyktej substancji po 115 latach od jej odkrycia przez Henry Bence



Jonesa. Hiperproteinemia zostala po raz pierwszy wykazana w szpiczaku mnogim w roku
1928 przez Perlzweiga 1 wsp. (Perzweig 1 wsp., 1928) W roku 1930 Tiselius, stosujac
elektroforez¢ biatek z ruchoma granica faz w swojej rozprawie doktorskiej przedstawit
jednorodnos¢ pewnych globulin wystepujacych w osoczu. Siedem lat pdzniej Tiselius
(Tiselius, 1937) dokonat rozdzialu globulin osocza na trzy frakcje, ktore okreslit jako alfa, beta i
gamma. W roku 1939 Tiselius 1 Kabat (Tiselius 1 Kabat, 1939) wykazali aktywnos$¢
przeciwcial we frakcji gamma globulin. Aparat do elektroforezy kapilarnej z U-ksztattna
rurka stal si¢ ogolnodostgpny na rynku, jednak byt bardzo niewygodny w uzyciu.
Jednorazowa analiza elektroforetyczna wymagata catego dnia pracy, za$ interpretacja wyniku
byla trudna. Wysoki 1 waski u podstawy iglicowy pik biatka monoklonalnego
charakterystyczny dla szpiczaka mnogiego odkryto i opisano w roku 1939 (Longsworth i wsp.,
1939). W roku 1951 zastosowanie pomocniczego papierowego filtra pozwolilo na rozdziat
biatek na dyskretne fazy, dajace si¢ wybarwia¢ r6znymi barwnikami (Kunkel i Tiselius, 1951).
Filtr papierowy zastapiono octanem celulozy, natomiast obecnie w wigkszosci laboratoriow
stosuje si¢ elektroforez¢ na zelu agarozowym lub elektroforeze kapilarna. W roku 1953 Grabar
1 Williams opisali immunoelektroforez¢ (Grabar i Williams, 1953). Jedenascie lat pdzniej
Wilson wprowadzit do diagnostyki bardzo czula metod¢ o nazwie immunofiksacja (Wilson,
1964).

Koncepcja o przelomowym znaczeniu bylo pordéwnanie monoklonalnych i
poliklonalnych gammapatii przedstawione w roku 1961 przez szwedzkiego lekarza Jana Gosta
Waldenstroma (Waldenstrom, 1961). Opisal on pacjentow z waskim pasmem wskazujacym
hipergammaglobulinemi¢ w badaniu elektroforetycznym jako posiadajacych biatka
monoklonalne. Wielu z tych pacjentow chorowalo na szpiczaka mnogiego lub
makroglobulinemig, jednak u innych nie stwierdzono dowoddéw na istnienie nowotworu
ztosliwego. Waldenstrom uznal, ze wu takich pacjentéw wystepuje ,,znaczna
hipergammaglobulinemia” lub ,tagodne biatko monoklonalne”. Obecnie stosowanym
okresleniem tych nieprawidlowosci jest MGUS (gammapatia monoklonalna o nieznanym
znaczeniu), poniewaz w jej nastgpstwie moga rozwina¢ si¢ zaré6wno szpiczak mnogi, jak i
makroglobulinemia, amyloidoza tancuchéw lekkich (AL) lub inne dyskrazje plazmocytowe.
Waldenstrom traktowal szerokie pasmo w przypadku hipergammaglobulinemii jako wzrost
stezenia biatek poliklonalnych. Rozréznienie migdzy gammapatia monoklonalng a
poliklonalng jest niezwykle wazne, poniewaz u chorych z monoklonalng gammapatia
zachodzi zazwyczaj proces nowotworowy, natomiast u pacjentow z poliklonalng gammapatia

wystepuje proces zapalny lub reakcja immunologiczna (Kyle, 1978).



PIERWSZE LEKI

W roku 1947 Alwall (Alwall, 1947) opisat, ze uretan powodowat zmniejszenie st¢zenia
globulin w osoczu, wzrost stgzenia hemoglobiny, ustapienie bialkomoczu oraz zmniejszenie
liczby komorek plazmatycznych w szpiku u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Przez ponad
pigtnascie lat uretan stosowano jako lek standardowy. W roku 1966 Holland i wsp. (Holland 1
wsp., 1966) przeprowadzili randomizowane badanie z udzialem 83 leczonych i nie leczonych
pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Pacjentdw przydzielono do dwoch grup, z ktérej jedna
przyjmowata uretan, a druga placebo. Nie stwierdzono zadnych roznic w obiektywne;j
poprawie stanu zdrowia ani przezywalnosci mi¢gdzy dwiema grupami. W roku 1958 Blokhin 1
wsp. (Blokhin i wsp., 1958) opublikowali dane o korzysciach z zastosowania sarkolizyny
(melfalanu) u trzech z sze$ciu chorych na szpiczaka mnogiego. W roku 1962 Bergsagel 1 wsp.
(Bergsagel 1 wsp., 1962) donie§li o znacznej poprawie uzyskanej u 8 z 24 chorych ze
szpiczakiem mnogim po zastosowaniu melfalanu. W kolejnych badaniach Hoogstraten 1 wsp.
stwierdzili ze po podawaniu melfalanu w dawce nasycajacej przez jeden tydzien, a nastgpnie
leczeniu podtrzymujacym uzyskano odpowiedz az u 78% z 64 pacjentow z S$wiezo
rozpoznanym lub wczesniej leczonym szpiczakiem mnogim (Hoogstraten i wsp., 1967)

Skutecznos¢ kortykosteroidow po raz pierwszy badal Maas (Maas, 1962). W
kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa proba stwierdzit, ze
monoterapia prednizonem powodowala znaczne obnizenie st¢zenia globulin w osoczu i
wzrost hematokrytu, jednak w pordéwnaniu z grupa placebo nie stwierdzono rdéznic w
przezywalnosci. W innym badaniu klinicznym stwierdzono, Ze prednizon podawany w
pojedynczej dawce 200 mg co drugi dzien rano, dzialal korzystnie na o$Smiu z dziesigciu
pacjentow ze szpiczakiem, a jego dziatania uboczne byly akceptowalne (Mclntyre 1 wsp.,
1985). Klasyczny schemat leczenia polegajacy na podawaniu melfalanu i1 prednizonu (MP)
wprowadzono do leczenia na podstawie randomizowanego badania klinicznego
przeprowadzonego przez Alexaniana i wsp. (Alexenian i wsp., 1969) z udzialem 183
pacjentow. W badaniu tym chorzy leczeni wedlug schematu MP mieli o sze$¢ miesigcy
dtuzszy okres przezycia w porownaniu z chorymi, ktéorym podawano tylko melfalan. W roku
1974 Lee 1 wsp. prowadzili leczenie 36 pacjentow ze szpiczakiem podajac im karmustyng,
cyklofosfamid, melfalan, winkrystyng oraz prednison (protokét M-2) i stwierdzili doskonata
subiektywna oraz obiektywna odpowiedz na leczenie u 60% pacjentéw (Lee 1 wsp., 1974).



Nastepnie Case 1 wsp. stwierdzili odpowiedz na leczenie u 87% z 73 pacjentdéw ze szpiczakiem
leczonych wedlug protokotu M-2 (Case 1 wsp., 1977). W duzej meta-analizie dotyczacej 4930
0sOb uczestniczacych w dwudziesiu randomizowanych badaniach klinicznych dotyczacych
poréwnania protokotlu MP z réznymi kombinacjami lekow wskazniki odpowiedzi byty
znacznie wyzsze dla chemioterapii skojarzonej. Nie zaobserwowano jednak istotnej roznicy w
czasie odpowiedzi ani w catkowitym wskazniku przezycia (Myeloma Trialists, 1998). W
zwiazku z tym schemat MP przez lata stanowil podstawe leczenia szpiczaka, tzw. ,,zloty
standard leczniczy”. W roku 1957 Thomas i wsp. (Thomas i wsp., 1957) poddali leczeniu
szesciu pacjentéw (w tym jednego ze szpiczakiem) za pomoca napromieniania calego ciala,
chemioterapii, a nastgpnie dozylnych wlewow z komorek szpiku kostnego. Pierwsze udane
przeszczepienie szpiku kostnego w leczeniu szpiczaka opisano u dwoéch braci blizniakow
(Osserman 1 wsp., 1982). Fefer i wsp. (Fefer 1 wsp., 1986) przedstawili pigciu chorych na
szpiczaka, u ktorych przeprowadzono transplantacje szpiku. Gahrton i wsp. (Gahrton i wsp.,
1987) opisali, ze u 10 z 14 pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktorych przeprowadzono
allogeniczny przeszczep szpiku kostnego od dawcy spokrewnionego (rodzenstwa) ze
zgodnym ukladem HLA mediana przezycia wynosita dwanascie miesigcy. McElwain i Powles
(McElwain i Powles, 1983) po raz pierwszy opisali przeszczep autologiczny szpiku kostnego u
pacjentow z bialaczka plazmocytarna. Barlogie 1 wsp. (Barlogie 1 wsp., 1987) stosowali
melfalan w dawce 140 mg/m? oraz nas$wietlania calego ciala (dawka 850 cGy), a nastepnie
autologiczny lub allogeniczny przeszczep szpiku kostnego u 6 pacjentdw ze szpiczakiem
mnogim opornym na chemioterapi¢. Barlogie opracowat schematy intensywnego leczenia z
zastosowaniem przeszczepu autologicznego (‘leczenie kompleksowe’), ktére ostatecznie
odegrato gléwna role w terapii wysokodozowanej oraz pozyskiwaniu komorek macierzystych
na drodze izolacji z krwi obwodowej jako leczenia standardowego w przypadku szpiczaka. W
ciagu minionego dziesigciolecia dokonal si¢ zdecydowany postep w leczeniu szpiczaka.
Talidomid, bortezomib, oraz lenalidomide okazaly si¢ wysoce aktywnymi specyfikami w terapii
tego nowotworu 1 leki te beda szczegélowo oméwione w dalszych rozdziatach. Od 1975 roku
do klasyfikacji klinicznej pacjentéw wedlug stadium zaawansowania szpiczaka mnogiego
stosuje si¢ skalg¢ Durie-Salmona (Durie i Salmon, 1975). Niemniej jednak system ten ma
pewne ograniczenia, szczeg6lnie jesli chodzi o klasyfikacj¢ zmian kostnych. Ostatnio Greipp 1
wsp. (Greipp 1 wsp., 2005) opracowali migdzynarodowa skal¢ International Staging System
(ISS) w oparciu o dane uzyskane od 11171 pacjentow. Poza stadium zaawansowania innymi
waznymi czynnikami rokowniczymi klasyfikujacymi pacjentow do grupy wysokiego ryzyka sa

delecja chromosomu 13 lub hipodiplopia wykazana w tradycyjnej analizie kariotypu, delecja



w regionie 17p lub translokacje cigzkich fancuchéw immunoglobuliny t(4;14) lub t(14;16)
wykazane w molekularnym badaniu genetycznym oraz wskaznik znakowania komorek
plazmatycznych rowny 3% lub wyzszy (Dispenzieri i wsp., 2007). Mediana czasu przezycia
pacjentow z cechami wysokiego ryzyka wynosi jedynie od dwodch do trzech lat, nawet w
przypadku tandemowego przeszczepu komodrek macierzystych, w poroéwnaniu z pigcioletnim
lub dluzszym czasem przezycia u pacjentow ze standardowym ryzykiem zachorowania.
Leczenie stosowane obecnie u pacjentow ze szpiczakiem mnogim uleglo znacznemu
ulepszeniu, jesli poréwnaé je do pigutek z rabarbaru i naparow ze skorki pomaranczy, ktore
przyjmowala Sarah Newbury w roku 1844 (Solly, 1844). Aktualnie na calym $§wiecie sa
prowadzone intensywne badania kliniczne oraz prace naukowe z nowymi lekami 1
substancjami leczniczymi celem znalezienia skutecznego leku, ktory spowoduje trwale

wyleczenie nowotworu.



Tabela nr 1. Zarys chronologiczny przedstawiajacy historie i leczenie szpiczaka
mnogiego od roku 1844 do czaséw wspotczesnych.

Rok Historia Leczenie
184 | Pierwszy udokumentowany opis przypadku Rabarbar 1 skorka
4 pomarahczowa
(S. Solly)

184 | Odkrycie nieprawidlowego biatka w moczu, pdzniej Zelazo i chinina (T. Watson)
5 nazwanego biatkiem Bence-Jonesa
188 | Otto Kahler opublikowal szczegétowy opis kliniczny
9 szpiczaka mnogiego, nazywanego pdzniej "choroba

Kahlera".

Opis komorek plazmatycznych
189
5
192 | Pierwsze duze badania przypadkow szpiczaka
8
193 | Identyfikacja piku biatka w osoczu
9
194 Uretan (N. Alwall)
7
195 | Korngold i Lipari zauwazyli, ze biatka Bence'a-Jonesa
6 (BJ) sa pokrewne prawidtowym gammaglobulinom

surowicy, jak rowniez nieprawidlowym biatkom

surowicy. Na ich cze$¢ biatka Bence'a-Jonesa nazwano

Kappa(x) i Lambda (A).
195 | Odkrycie sarkolizyny w Zwiazku Socjalistycznych Melfalan (N. Blokhin)
8 Republik Radzieckich (aktualnie Rosja); to z niej

wywodzi si¢ lek melfalan (Alkeran). Po raz pierwszy

mozliwe stato si¢ prawdziwe leczenie MM.
196 Kortykosteroidy (R.E. Maas)
2
197 | System klasyfikacji stadium zaawansowania Durie-
5 Salmona
198 Przeszczepienie autologiczne
3 (T.J. McElwain i R.L.

Powles)

199 Talidomid (S. Singhal i B.
9 Barlogie)
200 Bortezomib (R.Z. Orlowski)
2
200 Lenalidomid (P.G. Richardson
) i K.C. Anderson)

Powstata w Europie European Myeloma Network
200
3




200 | Migdzynarodowy system klasyfikacji zaawansowania | Greipp P.R.

5 choroby (ISS)

200 | Klasyfikacja cytogenetyczna

5

200 Nowe inhibitory

7 proteasomow
(Carfilzomib, NPI-0052)

200 | XII Migdzynarodowe Warsztaty dotyczace Szpiczaka | Liczne proby kliniczne I, 11

9 Mnogiego — Waszyngton 1 III fazy z nowymi lekami

Powstanie International Myeloma Society

Rycina nr 1. Sara Newbury — trzydziestodziewigcioletnia pacjentka chora na szpiczaka
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