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STRESZCZENIE

Szpiczak mnogi jest schorzeniem hematologicznym charakteryzujacym sie klonalnym rozrostem atypowych plazmocytéw, produkuja-
cych monoklonalng immunoglobuline. Roczna zapadalnos¢ na niego w Europie wynosi ok. 4,5/100 000 oséb, a szczyt zachorowalnosci
przypada na szdsta i siddma dekade zycia. W tym okresie zycia wzrasta tez ryzyko zachorowania na choroby ukladu sercowo-naczynio-
wego. Z tych powodéw istotnym zagadnieniem staje si¢ leczenie kardiologiczne i kardiochirurgiczne chorych na szpiczaka mnogiego,
w tym kwestie zwigzane z powiklaniami okolooperacyjnymi i koniecznoscia pozabiegowego stosowania lekéw przeciwkrzepliwych
i przeciwplytkowych. Pacjenci ze schorzeniami onkologicznymi, w tym chorzy na szpiczaka mnogiego, niejednokrotnie nie sa dopusz-
czani do leczenia kardiochirurgicznego i do zabiegéw kardiologicznych z uwagi na niepewne rokowanie oraz brak jednoznacznych
standardéw postepowania.

W niniejszej pracy opisano dwa przypadki chorych na szpiczaka mnogiego, u ktérych z powodzeniem przeprowadzono wymiane za-
stawki aortalnej i angioplastyke galezi miedzykomorowej przedniej lewej tetnicy wiericowej. Ponizsza praca ma na celu przedstawienie
potencjalnych probleméw zwiazanych z leczeniem operacyjnym i postepowaniem okofozabiegowym u tych pacjentéw oraz rozwazenie
ich celowosci. Kompleksowa i interdyscyplinarna wspétpraca moze prowadzi¢ do osiagniecia optymalnych rezultatéw terapeutycz-

nych.
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ABSTRACT

Multiple myeloma is a hematological disorder characterized by a clonal proliferation of atypical plasma cells, which produce
a monoclonal immunoglobulin. The annual incidence rate in Europe is about 4.5/100 000 persons, the peak age of onset falls on
the sixth and seventh decade of life. This is also the age in which the risk of cardiovascular diseases starts to increase. Therefore,
cardiological treatment and cardiac surgery in patients with multiple myeloma becomes an important issue. This includes the prob-
lem of perioperative complications and the need for postoperative use of anticoagulants and antiplatelet agents. Patients with
oncological diseases, including multiple myeloma, are often disqualified from cardiac surgery and cardiac procedures because of
an uncertain prognosis and the lack of clear guidelines.

In this paper we describe two cases of patients with multiple myeloma who successfully underwent procedures such as replace-
ment of the aortic valve and angioplasty of the left anterior descending artery. This paper aims to present the potential problems

associated with cardiac surgery and perioperative care in these patients and to consider whether such treatment should be ad-

vised. A comprehensive and interdisciplinary cooperation can lead to optimal therapeutic results.

KEY WORDS: myeloma, cardiac surgery, angioplasty, complications, anticoagulation

WSTEP

Szpiczak mnogi jest schorzeniem hematologicznym charakte-
ryzujacym sie klonalnym rozrostem atypowych plazmocytéw,
produkujacych monoklonalng immunoglobuline [1]. W przy-
blizeniu stanowi on 1% wszystkich nowotworéw zlosliwych.
Roczna zapadalno$¢ na niego w Europie wynosi okoto 4,5/
100 000 0s6b [2], co oznacza, ze kazdego roku w Polsce na szpi-
czaka zapada blisko 1700 oséb. Szczyt zachorowan przypada
na szosta dekade zycia, cze$ciej choruja mezczyzni [2]. W tym
wieku wzrasta réwniez ryzyko chordéb ukladu sercowo-naczy-
niowego. W zwiazku z dynamicznym rozwojem metod leczenia
szpiczaka mnogiego, powodujacym wydluzenie mediany czasu
przezycia, coraz czesciej pojawia sie kwestia kardiologicznych
i kardiochirurgicznych interwencji zabiegowych u dotknietych
tym schorzeniem.

Choroba nowotworowa moze wigzaé sie ze zwiekszonym ry-
zykiem powiklari okotozabiegowych, takich jak krwawienia,
infekcje, skfonno$¢ do tworzenia zakrzepéw [3]. Dodatkowym
problemem jest postepowanie pooperacyjne — terapia przeciw-
krzepliwa i przeciwplytkowa. Podjecie decyzji dotyczacej lecze-
nia zabiegowego oraz wybdér metody nastreczaja wiele trudnosci
i powinny nastapi¢ przy kompleksowej wspétpracy kardiologéw,
kardiochirurgéw oraz hematologdéw.

Ponizej przedstawiamy dwa przypadki chorujacych na szpiczaka
mnogiego, u ktérych z powodzeniem przeprowadzono nastepu-
jace zabiegi: angioplastyke tetnicy miedzykomorowej przedniej

i wymiane zastawki aortalnej.
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OPIS PRZYPADKOW

Przypadek pierwszy

Obecnie 68-letni pacjent leczony dotychczas m.in. z powodu
cukrzycy typu 2 (insulinoterapia), nadci$nienia tetniczego oraz
hipercholesterolemii (10-letnie ryzyko zgonu sercowo-naczynio-
wego w skali SCORE 6%) w polowie 2011 r. zostal skierowany
do Kliniki Laryngologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie
w trybie naglym z powodu dusznosci. Na podstawie calosci obra-
zu klinicznego rozpoznano obrzek naczynioruchowy. W bada-
niach laboratoryjnych wykryto niskie stezenie sktadnikéw C1 i C4
dopetniacza oraz anemie (Hgb 9,8 g/dl, RBC 3,15 x 10°). Zeby po-
zna¢ przyczyne niedokrwistoéci, pacjenta skierowano do poradni
hematologicznej, gdzie po wykonaniu biopsji aspiracyjnej szpiku
rozpoznano szpiczaka mnogiego IgG kappa, II stopient wg ISS
(znamienny naciek plazmocytéw w trepanobiopsji szpiku, biatko
catkowite 113 g/1, IgG 69,8 g/1, albuminy 36 g/1, ,-mikroglobulina
4,5mg/], wolne faricuchy lekkie k 115 mg/1, wolne faricuchy lekkie A
8,37 mg/l, wolne tancuchy x/wolne taricuchy A =13,7). Pacjen-
ta zakwalifikowano do terapii MPT (melfalan, prednizon, ta-
lidomid). Otrzymat on 6 cykli. Po jej zakoriczeniu stwierdzono
oporno$¢ na leczenie (wzrost stezenia biatka catkowitego, nadal
znamienny naciek plazmocytéw w trepanobiopsji szpiku). W lu-
tym 2012 r. pacjenta przyjeto na Oddzial Hematologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie w celu kwalifikacji do programu
leczenia opornych/nawrotowych postaci szpiczaka mnogiego.
Rozpoczeto I cykl CVD (cyklofosfamid, bortezomib, deksameta-

zon). W marcu 2012 r. z powodu zglaszanych dolegliwosci steno-
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kardialnych (CCS II/III) chory byt konsultowany kardiologicznie.
Wykonana wéwczas standardowa préba wysitkowa na biezni
ruchomej byla dodatnia klinicznie i elektrokardiograficznie przy
obciazeniu 7 MET. W badaniu echokardiograficznym stwierdzo-
no prawidfowa globalna czynno$¢ skurczowa lewej komory (EF
= 64%) i brak odcinkowych zaburzen jej kurczliwoéci. Chorego
zakwalifikowano do badania koronarograficznego. W kwietniu
2012 r., po trzech pelnych cyklach CVD chory zostal przyjety
do Kliniki kardiologii i nadci$nienia tetniczego, gdzie wykonano
koronarografie z naklucia tetnicy promieniowej lewej i wykaza-
no niedroznos$¢ galezi miedzykomorowej przedniej (LAD) le-
wej tetnicy wienicowej w odcinku $rodkowym (ryc. 1). Pacjent
byl konsultowany przez heart team w Szpitalu im. Jana Pawta II
w Krakowie i zostal zakwalifikowany do zabiegu przezskérnego
udroznienia przewleklej okluzji LAD. Wyniki badan laboratoryj-
nych byly nastepujace: Hgb 11,4 mg/dl, RBC 3,75 x 10%/ul, PLT
132 x 10%/pl, eGFR > 60 ml/min/1,73 m? kreatynina 77 pmol/l.

RYCINA 1.
Okluzja gatezi miedzykomorowej przedniej.

W dniu 27 kwietnia 2012 r. podjeto nieudana prébe udroznienia
LAD (fagodna dysekcja w zmianie, ktéra pozostawiono do wygo-
jenia). Okolozabiegowo nie wystapily powiktania krwotoczne ani
infekcyjne. Pacjent nie wymagal przetoczen preparatéw krwio-
pochodnych. W lipcu 2012 r. zostal ponownie przyjety do kliniki
kardiologii i nadci$nienia tetniczego, gdzie z powodzeniem prze-
prowadzono skuteczng angioplastyke LAD, wszczepiajac stent
uwalniajacy lek antymitotyczny (ryc. 2). Zabieg przebiegl bez
powiklan. W leczeniu przeciwplytkowym zastosowano standar-
dowa skojarzona terapie przeciwplytkowa (klopidogrel i kwas
acetylosalicylowy), ktdrej kontynuowanie zalecono przez kolejne

12 miesiecy. W tym czasie zakoriczono petnych 6 cykli CVD, po
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ktérych uzyskano catkowita remisje hematologiczng (biatko cat-
kowite 63,0 g/1, albuminy 43 g/l, IgG 5,39 g/l, wolne taricuchy x/
wolne tancuchy X 0,17). W trakcie leczenia hematologicznego
pacjenta diagnozowano w kierunku wrodzonego obrzeku naczy-
nioruchowego. Na podstawie wykonanych badari rozpoznano
wtérny do szpiczaka mnogiego niedobér C1 dopelniacza, ktéry
ustapit na skutek leczenia choroby zasadniczej. Aktualnie chory
pozostaje pod obserwacja hematologiczna, w fazie plateau, w pet-

nej, catkowitej remisji choroby nowotworowe;j.

RYCINA 2.
Stan po udroznieniu i implantacji stentu w gatezi miedzykomorowej
przedniej.

Przypadek drugi

Aktualnie 68-letni pacjent leczony z powodu nadci$nienia tetni-
czego, po udarze niedokrwiennym pnia mézgu przed 6 laty (10-
-letnie ryzyko zgonu sercowego w skali SCORE > 8%), po ostrym
zapaleniu trzustki, z rozpoznanym w czerwcu 2009 r. szpiczakiem
mnogim IgA, hemodializowany z powodu schylkowej niewydol-
noéci nerek w przebiegu szpiczaka, po 6 cyklach CTD zostal
przyjety do kliniki hematologii w marcu 2010 r. z powodu pro-
gresji choroby (znamienny naciek plazmocytéw w trepanobiopsji
szpiku kostnego, biatko w moczu 1,26 g/l, dokuczliwe béle kost-
ne oraz poglebianie si¢ anemii Hgb 10,8 g/dl). Pacjent otrzymat
jeden cykl THAL-DEX, 2 cykle CTX-TAL-DEX oraz cykl CTX-
-DEX. W przebiegu leczenia talidomidem zaobserwowano ob-
jawy polineuropatii obwodowej. Pomimo bardzo dobrej odpo-
wiedzi na leczenie w marcu 2011 r. nastapila kolejna progresja
choroby (10% plazmocytéw w trepanobiopsji szpiku kostnego,
biatko w moczu 0,75 g/l, IgA 5,49 g/l). We wrzesniu 2011 r.
zaobserwowano kolejng progresje choroby (30% plazmocytéw

w trepanobiopsiji szpiku kostnego, biatko w moczu 2,16 g/l, IgA
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17 g/1). Z uwagi na polineuropatie obwodowa zastosowanie ta-
lidomidu oraz bortezomibu bylo przeciwwskazane. Rozpoczeto
cykl CTX-DEX. Nastepnie do leczenia wljczono lenalidomid
w dawce dostosowanej do niewydolnosci nerek. W efekcie uzy-
skano catkowita remisje hematologiczna. W miedzyczasie rozpo-
znano zastawkowe zwezenie lewego ujécia tetniczego i skierowa-
no go do Kliniki Kardiologii i Nadci$nienia Tetniczego Szpitala
Uniwersyteckiego w celu poszerzenia diagnostyki przed ewen-
tualnym zabiegiem operacyjnym. Wykonano koronarografie,
ale nie stwierdzono istotnych zmian w tetnicach wiencowych.
W badaniu echokardiograficznym serca potwierdzono obecnosé
istotnego zwezenia zastawki aortalnej: gradient przezzastawko-
wy maksymalny 85 mmHg, $redni 50 mmHg, pole powierzchni
otwarcia zastawki 1,0 cm? zastawka dwuplatkowa, platki za-
stawki pogrubiale, zwapniale (ryc. 3), o zmniejszonej separacji
— 10 mm, aorta wstepujaca nieposzerzona — 35 mm. Pacjenta

zakwalifikowano do chirurgicznej wymiany zastawki aortalnej.

RYCINA 3.
Badanie echokardiograficzne, projekcja odwrécona pieciojamowa.
Zwapnienia na zastawce aortalnej.

Nie stwierdzono przeciwwskazan hematologicznych do ww. za-
biegu. W dniu przyjecia do szpitala wyniki badan byly nastepujace:
Hgb 9,5 g/dl, RBC 2,89 x 10%/ul, PLT 94 x 10°/pl, eGFR 11,1 ml/
min/1,73 m% W dniu 20 kwietnia 2012 r. w krazeniu pozaustro-
jowym, w hipotermii ogdlnej 28°C, z zastosowaniem kardioplegii
krystalicznej usunieto zwezona zastawke (dwuplatkowa, tréjspo-
idlowa) i w jej miejsce wszczepiono biologiczna zastawke aortalna
Carpentier Edwards Perimount 25A. Przebieg pooperacyjny oraz
gojenie rany byly bez powiklan. Nie wystapily réwniez powiklania
krwotoczne ani infekcyjne. Lacznie przetoczono cztery jednostki

koncentratu krwinek czerwonych. W kontrolnym badaniu echo-
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kardiograficznym ptatki zastawki byly wiotkie, dobrze ruchome.
Gradient przezzastawkowy wynosit maksymalnie 23 mmHg,
a $rednio 12 mmHg. Stan pacjenta po zabiegu byt dobry: CCS I,
NYHA I Do leczenia wlaczono na 3 miesiace warfaryne, nastep-
nie zastapiono ja kwasem acetylosalicylowym 75 mg dwa razy
dziennie. Obecnie u pacjenta nie wystepuja dolegliwosci, utrzy-
muje sie remisja hematologiczna. Nadal przyjmuje on lenalidomid
w dawce 5 mg 3 razy w tygodniu po przeprowadzanej tez 3 razy

w tygodniu hemodializie.

OMOWIENIE

Z uwagi na starzenie sie spoleczeristwa oraz powszechnos¢ cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego leczenie zabiegowe w kardio-
logii i kardiochirurgii jest juz codzienno$cia. Rozwdj metod tera-
pii wydluzy! natomiast czas przezycia chorujacych na szpiczaka
mnogiego. Dlatego tez kardiolodzy i kardiochirurdzy coraz czes-
ciej spotykaja w swojej praktyce chorych leczonych hematolo-
gicznie wymagajacych postepowania operacyjnego. Tym samym
istotna staje si¢ odpowiedz na pytanie, czy leczenie zabiegowe jest
uzasadnione mimo podwyzszonego ryzyka powiktan okoloope-
racyjnych. Jedli tak, to czy istnieje mozliwo$¢ zminimalizowania
tego ryzyka?

W medycynie zabiegowej istnieje tendencja do odsuwania pa-
cjentéw onkologicznych od leczenia chirurgicznego z uwagi na
niepewne rokowanie oraz brak konkretnych wytycznych co do
postepowania. Cho¢ w kardiochirurgii powszechnie stosuje sie
skale euroSCORE, ktéra pozwala oszacowac ryzyko zgonu oraz
powiklan u pacjentéw poddawanych leczeniu operacyjnemu, to
nie uwzglednia ona wplywu schorzen hematologicznych na prze-
bieg samego zabiegu i okresu przed- i pooperacyjnego.

W przypadku szpiczaka plazmocytowego istnieje kilka czynni-
kéw, ktére nalezy wzigé pod uwage, gdy podejmuje sie leczenie
zabiegowe. Nalezy do nich m.in. zwiekszone ryzyko krwawienia
okolozabiegowego. Przyczyny zaburzen krwotocznych w szpi-
czaku mnogim sg ztozone, naleza do nich przede wszystkim: nad-
mierna lepko$¢ krwi, obecnosé patologicznych paraprotein oraz
zaburzenia krzepniecia, takie jak nabyty zespét von Willebranda
i zaburzenia krzepniecia osoczowego towarzyszace amyloido-
zie [1]. Niekiedy obserwuje si¢ takze zmniejszenie liczby plytek
krwi, zwigzane z naciekiem nowotworowym w szpiku. Zazwyczaj
jest ono niewielkie, cho¢ pogarsza rokowanie. Po zakazeniach to
krwawienia s3 najczestszymi powiklaniami okolooperacyjnymi
u chorych na szpiczaka mnogiego [3]. Z drugiej strony, obec-
no$¢ przeciwcial o wlasciwosciach prozakrzepowych oraz nasi-
lona produkcja cytokin prozapalnych, a takze nabyta opornosé
na biatko C zwiekszaja u chorych na szpiczaka mnogiego ryzyko

epizoddéw zakrzepowo-zatorowych [1].
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Niejednokrotnie pierwszym zauwazalnym w badaniach labora-
toryjnych odchyleniem od normy charakterystycznym dla szpi-
czaka jest niedokrwistos¢. Obecnos¢ anemii moze wigzaé sie
z koniecznoscia wykonania okotooperacyjnie dodatkowych prze-
toczen koncentratu krwinek czerwonych. W prezentowanych
przypadkach obaj pacjenci w chwili rozpoznania mieli obnizone
wskazniki czerwonokrwinkowe.

Ponadto w przebiegu szpiczaka plazmocytowego w okresie oko-
tozabiegowym wystepuje zwigkszone ryzyko zakazen. Zwigzane
jest to z upo$ledzona funkcja limfocytéw T oraz z zaburzeniem
wytwarzania prawidlowych immunoglobulin [1]. Podwyzszone
ryzyko powiklan infekcyjnych wynika takze z samego procesu
leczenia, jakim jest wysoko dawkowana chemioterapia. Chorzy
na szpiczaka sg bardziej podatni na zakazenia otorbionymi bak-
teriami oraz wirusami. W pi$miennictwie pojawiaja sie opinie, iz
przetoczenie preparatéw immunoglobulin moze poméc zmniej-
szy¢ ryzyko infekcji [4].

Jedynym parametrem charakterystycznym dla szpiczaka mnogie-
go i wystepujacym w skali euroSCORE jest uposledzenie funkgji
nerek, ktére dotyka od 25% do 75% pacjentéw i znacznie pogar-
sza rokowanie [1]. Drugi z prezentowanych przez nas pacjentéw
z uwagi na schytkowa niewydolnos¢ nerek wymagat dializoterapii
juz przed zabiegiem. U pierwszego pacjenta czynnos¢ nerek nie
byta zaburzona.

Istotnym problemem u chorych na szpiczaka mnogiego jest sto-
sowanie lekéw przeciwkrzepliwych i przeciwplytkowych. Po le-
czeniu kardiochirurgicznym oraz interwencjach przezskérnych
niejednokrotnie istnieje konieczno$¢ wlaczenia do leczenia do-
ustnych antykoagulantéw i lekéw przeciwplytkowych, tj. klopi-

dogrelu oraz kwasu acetylosalicylowego. Przy juz zwiekszonej
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sklonnoséci do krwawien staje si¢ to problematyczne. W takiej
sytuacji w przypadku wymiany zastawki warto wzig¢ pod uwage
wszczepienie zastawki biologicznej [4], a przy zabiegu angiopla-
styki — wybér stentu metalowego zamiast powlekanego (DES).
U opisywanego przez nas pacjenta, u ktérego wykonano wymia-
ne zastawki aortalnej, uzyto zastawki biologicznej Carpentier
Edwards Perimount 25A, dzieki czemu mozna bylo ograniczy¢
czas stosowania doustnego antykoagulantu do trzech miesiecy,
a potem zastapi¢ go kwasem acetylosalicylowym [5]. W przypad-
ku pacjenta poddanego angioplastyce podjeto decyzje o wszcze-
pieniu stentu powlekanego ze wzgledu na podwyzszone ryzyko
restenozy w stencie metalowym w przewleklych udroznieniach
tetnic wiericowych.

Sredni czas przezycia chorujacych na szpiczaka mnogiego w chwili
obecnej jest znamiennie diuzszy niz 10-15 lat temu (blisko trzy-
krotnie), co jest zwigzane z wprowadzeniem nowych metod lecze-
nia [5], przede wszystkim talidomidu, bortezomibu, lenalidomidu
oraz wysoko dozowanej terapii polaczonej z przeszczepieniem
komérek macierzystych szpiku kostnego. Réwniez jakos¢ zycia
chorych si¢ poprawila. Jak to zostalo przedstawione w obu po-
wyzszych przypadkach, pomimo powaznej choroby zasadniczej
z powodzeniem przeprowadzono zabiegi zwiekszajace komfort
zyciaiwplywajace na jego dlugos¢. Warto jednak pamietaé, ze przy
podejmowaniu decyzji co do leczenia zabiegowego w kardiologii
i kardiochirurgii pacjentéw chorujacych na szpiczaka plazmocyto-
wego zawsze nalezy bra¢ pod uwage zaréwno zwiekszone ryzyko
okolooperacyjne, jak i potencjalna korzys$¢ pacjenta przekiadajaca
sie na przewidywana dlugos¢ i jakos¢ zycia. Decyzja ta powinna
by¢ podejmowana wspdlnie przy interdyscyplinarnej wspdtpracy

specjalistéw hematologéw, kardiologéw i kardiochirurgéw.
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