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Streszczenie

W rozdziale omowiono historie odkrycia szpiczaka mnogiego. Ponadto przedstawiono epi-
demiologie, patogeneze, przebieg nowotworu, kryteria rozpoznania, czynniki progno-
styczne oraz klasyfikacje zaawansowania choroby. Szpiczak mnogi charakteryzuje sie
proliferacja komorek plazmatycznych i rozwija zwykle z bezobjawowej monoklonalnej gam-
mapatii (MGUS - Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance). Szpiczak jest
druga pod wzgledem czestosci wystepowania choroba nowotworowa uktadu limfoidalnego
u dorostych. W okoto 30% przypadkow przebiega bezobjawowo, a rozpoznanie stawiane jest
przypadkowo. W pozostatych 70% przypadkéw pacjenci skarza sie czesto na béle kostne,
wystepuja tez nawracajace infekcje, nefropatia i neuropatia. W badaniach laboratoryjnych
obserwuje sie najczesciej niedokrwistos¢, hiperkalcemie, nadmierng lepko$¢ osocza oraz
koagulopatie. Przebieg choroby i czas przezycia chorych sg bardzo zréznicowane. W ostat-
nich dziesieciu latach dlugos¢ zycia pacjentow ulegta znacznemu wydtuzeniu.

Stowa kluczowe: szpiczak mnogi, epidemiologia, patogeneza, czynniki progno-
styczne, kryteria rozpoznania, klasyfikacje choroby.

Abstract

The discovery of multiple myeloma been presented in this chapter and the epidemiology,
pathogenesis, the course of a disease, criteria of diagnosis, prognostic factors and clinical
classifications has been discussed as well. Multiple myeloma (hereafter called , MM”), ma-
lignant disorder of plasma cells, normally starts from benign gammopathy (MGUS). MM
is the second most common lymphoid malignancy treated in adult hematology or oncology
clinics. In 30% cases, MM has no clinical symptoms and diagnosis is occasionally. In other
70% cases, patients has complained of bone pains, recurrent infections, nephropathy, neu-
ropathy. In laboratory settings anemia, hypocalcaemia, high viscosity, coagulopathy shall
be recognized. The course of the disease is very heterogeneous. During last ten years me-
dian of life expectancy is much longer then before.

Key words: multiple myeloma (MM), epidemiology, pathogenesis, prognostic fac-
tors, criteria of diagnosis, classifications of the disease.



WSTEP )

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy, multiple myeloma, myeloma multiplex, MM)
jest ztodliwym, nadal nieuleczalnym nowotworem hematologicznym, ktéry charakte-
ryzuje si¢ monoklonalnym rozrostem komorek plazmatycznych. Szpiczak stanowi okoto
1% wszystkich nowotworéw oraz okoto 15% pierwotnych hemocytopatii.

MM jest chorobg o nieznanej etiologii i dotyczy gléwnie oséb w starszym wieku;
mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 60-70 lat [Smith i wsp. 2005]. W ostatnim
czasie obserwuje sie jednak staly wzrost liczby zachorowan wérod pacjentéw ponizej
60. roku zycia. Wigkszos¢ chorych oczekuje od lekarzy szansy na trwate wyleczenie,
a nie tylko tagodzenia dolegliwosci zwigzanych z nowotworem.

Etiologia choroby nie jest znana, prawdopodobnie na jej rozwo6j wplywaja promie-
niowanie jonizujace oraz narazenie zawodowe na niektdre substancje chemiczne (azbest,
benzen). Patologiczne plazmocyty (ryc. 1.1), inaczej zwane komdrkami szpiczakowymi,
produkuja duze ilo$ci specyficznej dla danego klonu monoklonalnej immunoglobuliny,
wykrywanej w surowicy, moczu badz w obu tych ptynach.

Istotne cechy szpiczaka mnogiego to:

@ osteoliza kosci,

@ bole kostne,

@ zespol nadlepkosci w zwigzku z uwalnianiem biatka monoklonalnego do krwi
krazacej,

polineuropatia obwodowa,

ostabienie,

zwigkszona podatno$¢ na zakazenia,

zaklocenie prawidlowego funkcjonowania szpiku kostnego, zazwyczaj manifestujace
sie niedokrwisto$cia.

Najczestsze objawy kliniczne choroby, na podstawie analizy 1027 pacjentow ze szpicza-
kiem zdiagnozowanych w latach 1985-1998 w Mayo Clinic [Kyle i wsp. 2003], prezen-
tuje rycina 1.2. Komorki szpiczaka mnogiego wzrastajg rowniez w postaci umiejsco-
wionych guzow, jako tzw. plazmocytoma, ktére moga by¢ pojedyncze lub mnogie oraz
ograniczone do szpiku kostnego i koéci (szpikowe) badz rozwijajace si¢ poza ko$¢mi
w tkankach migkkich (plazmocytoma pozaszpikowe).

Komorki szpiczakowe wytwarzaja i uwalniaja bialko monoklonalne (biatko M) do
krwi i/lub moczu. Bialko monoklonalne jest immunoglobuling lub sktadnikiem/frag-
mentem immunoglobuliny. W komoérkach szpiczakowych nastepuje jedna lub wigcej
mutacji gendw odpowiedzialnych za wytwarzanie prawidlowych immunoglobulin,
w zwigzku z czym sekwencja aminokwasowa i struktura czasteczki biatka s zmienione.
Dochodzi do zaburzenia prawidtowej funkcji immunoglobuliny jako przeciwciata i po-
wstaje patologiczna struktura czasteczki.
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Ryc. 1.1. Rozmaz szpiku kostnego pacjenta chorego na szpiczaka mnogiego (ze zbioréw Kliniki
Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, fot. dr Marta Szostek)
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Ryc. 1.2. Kliniczna manifestacja najczestszych objawow w szpiczaku mnogim [Kyle i wsp. 2003]

@ HISTORIA ODKRYCIA SZPICZAKA MNOGIEGO

W zwigzku z obchodzong w 2008 roku piecdziesigta rocznicg powstania American So-
ciety of Hematology Kyle [Kyle 2008] zebrat histori¢ badan oraz odkry¢ zwigzanych ze
szpiczakiem mnogim (ryc 1.3). Pierwszy udokumentowany przypadek choroby opisat
Solly w 1844 roku [Solly 1844]. Dotyczyt on 39-letniej kobiety, Sary Newbury (ryc. 1.4).
Nazwa ,,szpiczak mnogi” zostala wprowadzona w 1873 roku przez Rustizkyego, ktory
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podczas badania autopsyjnego mezczyzny znalazt osiem guzéw w szpiku kostnym [Rus-
tizky 1873]. Inna stosowana nazwa to ,,choroba Kahlera’, na cze$¢ Ottona Kahlera, nau-
kowca pracujagcego dlugie lata w Wiedniu. Nazwe ,,komdrka plazmatyczna” wprowadzit
Waldeyer w roku 1875 [Waldeyer 1875]. Wydaje sie jednak, ze Waldeyer opisywat ko-
morki tuczne, a nie plazmatyczne. Komorki plazmatyczne po raz pierwszy opisal Ramon
y Cajal w 1890 roku. W 1895 Marschalko opublikowal opis tych komoérek, zawierajacy
szczegOly dotyczace chromatyny, potozenia jadra i nieregularnego ksztattu cytoplazmy.

W 1929 roku Arinkin [Arinkin 1929] wprowadzil technike biopsji aspiracyjnej szpiku
kostnego. W roku 1928 Geschickter i wsp. [Geschickter 1928] opisali 412 przypadkow
szpiczaka mnogiego zdiagnozowanych w latach 1848-1928.

Okreslenie ,,bialko Bence®a-Jonesa” po raz pierwszy zastosowat Fleischer w roku 1880
[Fleischer 1880]. W 1956 roku Korngold i Lipari [Korngold i Lipari 1956] zidentyfiko-
wali rézne klasy biatek Bence’a-Jonesa. Od ich nazwisk tanicuchy lekkie immunoglobu-
lin okre$lane s mianem kappa i lambda.

Hiperproteinemia w szpiczaku mnogim zostata po raz pierwszy wykazana w 1928
roku przez Perlzweiga i wsp. [Perlzweig i wsp. 1928]. Charakterystyczny dla szpiczaka
wysoki i waski u podstawy iglicowy pik biatka monoklonalnego opisano w roku 1939
[Longsworth i wsp. 1939]. W roku 1953 Grabar i Williams opisali immunoelektroforeze
[Grabar i wsp. 1953], natomiast jedenascie lat p6zniej Wilson wprowadzit do diagno-
styki czulg metode o nazwie immunofiksacja [Wilson 1964].

W roku 1947 Alwall [Alwall 1947] opisywal, Ze uretan powoduje ustgpienie biatko-
moczu oraz obnizenie liczby komdrek plazmatycznych w szpiku pacjentéw ze szpicza-
kiem mnogim. W 1958 roku Blokhin i wsp. [Blokhin i wsp. 1958] opublikowali dane
o korzysciach z zastosowania sarkolizyny (melfalanu) u potowy z szesciu chorych na
szpiczaka wlaczonych do badania. W roku 1962 Bergsagel i wsp. [Bergsagel i wsp. 1962]
doniesli o poprawie uzyskanej u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim po zastosowaniu
melfalanu. Klasyczny schemat leczenia (przez wiele lat tzw. zloty standard), polegajacy
na podawaniu melfalanu i prednizonu (MP), wprowadzono na podstawie randomizo-
wanego badania klinicznego przeprowadzonego przez Alexeniana i wsp. [Alexenian
iwsp. 1969]. W badaniu tym czas przezycia chorych leczonych wedlug schematu MP byt
o sze$¢ miesigcy dluzszy niz pacjentéw, ktérym podawano tylko melfalan. W analizie,
ktora objeta 4930 0s6b uczestniczacych w dwudziestu randomizowanych badaniach kli-
nicznych poréwnujacych schemat MP z réznymi kombinacjami lekéw, wskazniki
odpowiedzi byly znacznie wyzsze dla chemioterapii skojarzonej, jednak nie zaobser-
wowano istotnej réznicy w czasie odpowiedzi ani w calkowitym wskazniku przezycia
[Myeloma Trialists’ 1998]. Schemat MP przez lata stanowil podstawe terapii szpiczaka.

Pierwsze udane przeszczepienie szpiku kostnego wleczeniu szpiczaka opisano u braci
blizniakow [Osserman i wsp. 1982]. Barlogie i wsp. [Barlogie i wsp. 1987] jako uwa-
runkowanie przeszczepu stosowali melfalan oraz radioterapie calego ciala, a nastepnie
autologiczng infuzje komorek szpiku kostnego u pacjentéw z chorobg oporng na che-
mioterapie. Barlogie opracowat wcigz udoskonalane schematy intensywnego leczenia
z zastosowaniem przeszczepu autologicznego (total therapy 1, 11, III), majace na celu
osiggniecie jak najglebszej i trwatej remisji choroby oraz dajace nadzieje na catkowite
wyleczenie.

Talidomid, bortezomib i lenalidomid, stosowane w ostatnich dziesieciu latach, oka-
zaly si¢ wysoce aktywnymi lekami (szczegdtowo omoéwiono je w dalszych rozdziatach).
Obecnie na calym $wiecie prowadzone sg intensywne badania kliniczne nad nowymi
substancjami leczniczymi, ktore zapewnilyby trwate wyleczenie nowotworu.
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Od 1975 roku w ocenie klinicznej pacjentéw wedtug stadium zaawansowania cho-
roby stosuje sie klasyfikacje Duriego-Salmona (Durie i Salmon 1975). Greipp i wsp.
(Greipp i wsp. 2005) opracowali miedzynarodowg skale International Staging System
(ISS) na podstawie danych uzyskanych od 11 171 pacjentow.

W 2009 roku na XII Miedzynarodowych Warsztatach Szpiczakowych w Waszyngto-
nie powstalto International Society of Myeloma, ktorego prezydentem zostat profesor
Robert Kyle z USA.

EPIDEMIOLOGIA ()

Zachorowalno$¢ na szpiczaka mnogiego w Stanach Zjednoczonych wynosi 4/100 000
mieszkancow. Jest to okoto 1% wszystkich typéw nowotwordw. Szacuje sie, ze w USA
obecnie pojawia sie co roku okoto 20 000 nowych przypadkéw choroby. W Polsce liczba
pacjentéw ze szpiczakiem de novo wynosi prawdopodobnie 1500-1800 rocznie. Cho-
roba jest bardziej powszechna u Afroamerykanow niz u osobnikow rasy kaukaskiej (np.
w hrabstwie Los Angeles proporcje te wynosza odpowiednio 9,8/100 000 i 4,3/100 000)
[Cohen i wsp. 1998]. Zapadalno$¢ na MM rdzni sie w zaleznosci od kraju - od niskiej,
ponizej 1/100 000 w Chinach, do blisko 4/100 000 w wiekszo$ci uprzemystowionych
krajow zachodnich. Stosunek mezczyzni/kobiety wynosi 3/2. Zachorowalnos¢ wzrasta
z wiekiem, jednak w ostatnim czasie coraz czesciej szpiczaka diagnozuje si¢ u chorych
ponizej 55. roku Zycia.

Stale udoskonalanie technik diagnostycznych i bardziej zaawansowany przecietny
wiek populacji ogdlnej moga po czesci wyjasniac rosnaca w ciagu ostatnich kilku dekad
zapadalno$¢. Przeprowadzone badania populacyjne wskazuja na wydluzenie wzgled-
nego przezycia 5-letniego (57%) i 10-letniego (41%), ktore nastapilo w latach 1990-
-2000. Jest to szczegdlnie widoczne u modych chorych, ponizej 60. roku zycia [Brenner
iwsp. 2008]. W ostatniej dekadzie (2000-2010) dzieki zastosowaniu nowych lekéw $red-
nia dlugo$¢ zycia wynosi 6-7, a nawet 10 lat.

PATOGENEZA ()

Szpiczak mnogi jest B-komoérkowym zlosliwym nowotworem. Charakteryzuje si¢ pa-
tologicznym, niekontrolowanym rozrostem klonalnych plazmocytéw w szpiku kostnym,
a takze obecnoscig biatka monoklonalnego w surowicy i/lub moczu, zmniejszonymi
stezeniami prawidlowych immunoglobulin oraz chorobg lityczng kosci. Liczne dowody
molekularne sugeruja, ze komérki MM s transformowanymi odpowiednikami plaz-
moblastéw/plazmocytéw centréw postgerminalnych w szpiku kostnym [Jurczyszyn
i wsp. 2005].

Badania nad onkogenami pokazuja, ze istnieje kilka r6znic miedzy monoklonalna
gammapatig o nieokreslonym znaczeniu a szpiczakiem mnogim, co podkresla zasad-
niczg role mikrootoczenia szpiku kostnego w rozwoju, utrzymaniu i progresji nowotworu
[Keats i wsp. 2006]. Bezposrednie oddzialywania miedzy komoérkami szpiczaka i ko-
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moérkami zrebu szpiku kostnego odbywaja sie za posrednictwem powierzchniowych re-
ceptorow komorkowych - np. integryny, kadheryny, selektyny, syndekanu i biatek adhe-
zyjnych. Wzajemne oddzialywania bezposrednio intensyfikuja wzrost, przezycie,
migracje, opornos¢ na leki oraz modulujg funkcje komoérek zrebu szpiku kostnego (przez
zwiekszanie sekrecji cytokin).

Przedzial pozakomoérkowy szpiku kostnego zlozony jest z biatek macierzy i ptynu.
Adhezja plazmocytéw do bialek macierzy pozakomdrkowej — np. kolagenu, fibronek-
tyny, lamininy i witronektyny - inicjuje przezycie komorek oraz opornos$¢ na leki, syn-
teze oraz sekrecje aktywatora plazminogenu typu urokinazy i metaloproteinazy [Vacca
i wsp. 2001]. Plyn sktada si¢ z licznych cytokin i czynnikéw wzrostu, takich jak inter-
leukina 6 (IL-6), czynnik wzrostu $rédblonka naczyniowego (VEGEF), insulinopodobny
czynnik wzrostu 1 (IGF-1), czynnik martwicy nowotworow alfa (TNF-a), transfor-
mujacy czynnik wzrostu beta 1 (TGFB-1), ligand 3 chemokiny typu CC (CCL3), czyn-
nik komérek macierzystych (SCF), czynnik wzrostu hepatocytéw (HGF) i interleukina
10 (IL-10). Sa one syntetyzowane i wydzielane przez komérki w mikrootoczeniu szpiku
kostnego, w tym komorki szpiczaka mnogiego, oraz regulowane przez petle autokrynne
i parakrynne (ryc. 1.5) [Podar i wsp. 2005].

W przedziale komdrkowym szpiku kostnego liczne komorki szpiczaka oddziatujg
z komoérkami hemopoetycznymi i niehemopoetycznymi (ryc. 1.6), ktére powodujg im-
munosupresje i lityczne ubytki kosci. Ponadto komorki zrebu szpiku kostnego wysylaja
sygnaly (bezpo$rednio przez kontakt komorka — komorka lub posrednio przez sekrecje
rozpuszczalnych cytokin), ktére wplywaja na wzrost komorek szpiczaka mnogiego,
przezycie, migracje i oporno$¢ na leki. Na przyktad za posrednictwem integryny adhezja
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Ryc. 1.5. Kaskady sygnatow w komdérce plazmocytarnej
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komorek nowotworowych do komorek szpiku kostnego indukuje stymulacje cyklu ko-
morkowego regulatorowych biatek (np. cykliny D), biatka antyapoptotycznego (np. BCL2,
BCL2L1 i MCL1) oraz transkrypcje¢ zalezng od czynnika jadrowego kB (NF-kB) i sekre-
cje IL-6 w komorkach szpiczaka mnogiego (Peacock i wsp. 2007). IL-6 wydzielana przez
komorki szpiku kostnego wzmaga synteze oraz sekrecje VEGF przez komorki szpiczaka
i odwrotnie.

Komorki macierzyste szpiczaka mnogiego sg bardzo malym podzbiorem komorek,
ktore rezydujg w niszach osteoblastow lub $rodbtonka i moga same si¢ odnawiaé oraz
réznicowaé (Matsiu i wsp. 2008). Mezenchymalne komorki macierzyste moga by¢ wy-
korzystywane do terapii celowanej: u pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim obnizaly zdol-
no$¢ do hamowania proliferacji komdrek T18 i syntezy interleukiny 6 w wysokich
stezeniach (najbardziej skuteczny czynnik wzrostu szpiczaka mnogiego), DKK1 (inhibi-
tor rdznicowania osteoblastow, ktory jest skojarzony z typowymi szpiczakowymi ubyt-
kami ko$ci) oraz czynnikow, ktdre sg skojarzone z angiogenezg i réznicowaniem komorek
osteogennych [Corre i wsp. 2007].

Indukcja cytokin proangiogennych (np. VEGF) zwicksza gesto$¢ mikronaczyn
w szpiku kostnym. Mozaikowe naczynia krwionosne skladaja si¢ z komorek srédblonka,
wysoce rozrostowych krazacych komorek prekursorowych $rédbtonka, komorek ma-
cierzystych hemopoezy, prekursorowych komoérek hemopoezy, monocytdéw i makrofa-
gow oraz komoérek nowotworowych. Zwigkszona gesto$¢ mikronaczyn koreluje
z progresja choroby i ztym rokowaniem. Poza tym zmienny przeptyw krwi i wynaczy-
nianie skutkujg obnizonym podawaniem leku.

Opublikowane dane sugeruja, ze szpiczak mnogi ma specyficzne komorki $rédbton-
kowe (ryc. 1.6). Nie wiadomo jednak, czy komorki te sg nieodlacznie zwigzane z choroba,
czy zostaly przeksztalcone ze zdrowych komarek srodbtonkowych przez komérki nowo-
tworowe. Poszukuje si¢ odpowiednich strategii selektywnego wplywu na te komorki.

osteoklastow

Ryc. 1.6. Model parakrynny wzrostu i oddziatywania miedzy soba komorek w MM
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Ryc. 1.7. Oddziatywania nowotworowych plazmocytéw z hemopoetycznymi i niehemopoetycz-
nymi komaorkami szpiku kostnego. Dziatajac na szpik kostny, komarki szpiczaka mno-
giego zakidcajg homeostaze komorek zrebu (komdérek hemopoetycznych i komarek
niehemopoetycznych) oraz macierzy pozakomaorkowej. Poza tym komorki nowotwo-
rowe indukujg zaréwno bezposrednio, jak i posrednio sygnaty w szpiku kostnym, ktore
z kolei powoduja proliferacje komorek szpiczaka mnogiego, przezycie, migracje i leko-
opornos¢, odwrotng regulacje immunologiczng, angiogeneze oraz resorpcje kosci

@ PRZEBIEG, KRYTERIA ROZPOZNAWANIA,
CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE | KLASYFIKACJE
ZAAWANSOWANIA CHOROBY

Szpiczak mnogi diagnozowany jest na podstawie:

@ obecnosci paraproteiny w surowicy i/lub moczu wykrywanej za pomoca elektrofo-
rezy bialek/immunofiksacji,

@ nacieku nowotworowych plazmocytéw w szpiku kostnym (ponad 10%),

@ osteolitycznych zmian kostnych wykrywanych w badaniu radiologicznym i/lub za
pomocg obrazowania innymi metodami (np. rezonansu magnetycznego).

Szpiczak mnogi moze réwniez przybiera¢ posta¢ niewydzielajaca (non-secretory mye-
loma), bez biatka M w surowicy i moczu.



Discovery of multiple myeloma.

Epidemiology, pathogenesis, the course... 1 o

Choroba rozwija si¢ kilkuetapowo. Pierwszy etap — gammapatia monoklonalna o nie-
okreslonym znaczeniu (MGUS), bedaca skutkiem translokacji chromosomowych, pro-
wadzi do uniesmiertelnienia komorki oraz powstania ograniczonej liczby plazmocytow.
Prawdopodobnie do zmian nowotworowych dochodzi w limfocycie B pamieci im-
munologiczne;j.

Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka Mnogiego (The International Mye-
loma Working Group) ustanowila kryteria rozrdzniania MGUS, bezobjawowego
(tlacego si¢) szpiczaka mnogiego oraz aktywnej choroby, kiedy niezbedna jest szybka te-
rapia [IMWG 2003]. Gléwnymi wskazaniami do leczenia sg kryteria CRAB (tab. 1.1),
czyli hiperkalcemia w surowicy, niewydolno$¢ nerek, anemia oraz zmiany osteolityczne
kosci [IMWG 2003].

Wedtug najnowszych kryteriow diagnostycznych [Palumbo, ASH 2009] leczenie szpi-
czaka mnogiego zaczynamy, gdy stezenie biatka M podwoi si¢ w czasie krétszym niz
dwa miesiace.

Do 2005 roku stadium choroby okreslano zgodnie z systemem Duriego-Salmona (tab.
1.2) [Durie i wsp. 1975]. Kilka lat temu wprowadzono nieskomplikowang miedzynaro-
dowg klasyfikacje prognostyczng (ISS, IPI), ktora staje sie coraz bardziej popularna (tab.
1.3) [Greipp i wsp. 2005]. System ten zapewnia lepsze prognozowanie na podstawie tatwo
dostepnych badan stezenia B,-mikroglobuliny oraz albumin w surowicy. Oceniajac od-
powiedz kliniczng na zastosowane leczenie, od kilku lat stosujemy coraz czesciej Inter-
national Uniform Response Criteria (tab. 1.4) [Durie i wsp. 2006].

Typ wytwarzanego bialka monoklonalnego rézni si¢ u poszczegélnych chorych. Naj-
powszechniejsze jest biatko IgG, a najrzadsze IgE. W tabeli 1.5 przedstawiono procen-
towy rozklad biatek monoklonalnych spotykanych u chorych na MM. Kazdy typ wiaze
sie z nieznacznie odmiennym przebiegiem klinicznym choroby. Na przyktad szpiczak
mnogi IgA cze$ciej wiaze si¢ z chorobg poza kos¢mi (ogniska pozaszpikowe), podczas
gdy szpiczak IgD czesciej przechodzi w bialaczke plazmatycznokomérkows i doprowa-
dza do uszkodzenia nerek.

C: hiperkalcemia
Stezenie wapnia > 0,25 mmol/I (> 0,5 mg/dl) powyzej normy lub
> 2,75 mmol/I (> 10,5 mg/dl)

R: niewydolnos¢ nerek
Stezenie kreatyniny > 173 mmol/I (> 2 mg/dl)

A: anemia
Stezenie hemoglobiny Hg ponizej normy lub < 100 g/I

B: ztamania patologiczne
Lityczne ubytki kosci w wyniku osteoporozy ze ztamaniami kompresyjnymi

Inne cechy
Objawowa nadlepkos¢, amyloidoza, nawracajace infekcje bakteryjne
(> 2 razy w roku)

Tab. 1.1. Kryteria CRAB dla aktywnego szpiczaka mnogiego
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MASA KOMOREK MM
KRYTERIA (LICZBA KOMOREK
SZPICZAKOWYCH)

Okres | (mata masa komorek)

Wszystkie nastepujace:

« stezenie hemoglobiny > 10,5 g/dl

+ stezenie wapnia w surowicy prawidtowe lub
< 2,75 mmol/I

- wydalanie dobowe wapnia w moczu < 150 mg
(< 4 mmol/l)

+ na zdjeciu radiologicznym prawidtowa budowa
kosci (skala 0) lub tylko pojedyncze ogniska
osteolityczne

« stezenie biatka M
lgG <504/l
IgA <304/l

 wydalanie dobowe monoklonalnych lekkich
taricuchéw w moczu

< 0,6 x 10" komodrek/m?

<4,09/d
Okres Il (posrednia masa komorek) 0,6-1,2x 10"
Objawy nieodpowiadajace okresowi | ani lll komérek/m?

Okres Ill (duza masa komorek)
Jedno lub wiecej z nastepujacych:
+ plazmocyty w szpiku > 40%
- stezenie hemoglobiny < 8,5 g/dI
« stezenie wapnia w surowicy > 2,75 mmol/I
- wydalanie wapnia z moczem > 150 mg/24 h
(> 3,75 mmol/24 h)
+ rozlegte zmiany osteolityczne (skala 3)
« stezenie biatka M
lgG > 704/l
IgA > 50 g/l
« tancuchy lekkie sktadnika M w moczu
w elektroforezie > 12 g/24 h

> 1,26 x 10"?
komérek/m?

Podklasyfikacja (A lub B)

+ A:wzglednie prawidtowa czynnos¢ nerek (warto$¢ kreatyniny w surowicy
<2,0mg/dl)

« B: nieprawidtowa czynnos¢ nerek (wartos¢ kreatyniny w surowicy
> 2,0 mg/dl)

Tab. 1.2. Klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego wedtug Duriego i Salmona
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Stezenie skadnikéw w surowicy Mediana przezycia
(miesigce)

Stadium | B,-mikroglobulina < 3,5 mg/I 62
i albuminy > 3,5 g/dI

Stadium Il B,-mikroglobulina < 3,5 mg/I 44
i albuminy < 3,5 g/dI
lub
B,-mikroglobulina 3,5-5,5 mg/I

Stadium Il B,-mikroglobulina > 5,5 mg/I 29

Tab. 1.3. Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna (ISS, IPI)

Kliniczny poczatek choroby jest najczesciej mato charakterystyczny, przebieg schorze-
nia za$ zalezy od agresywnosci procesu rozrostowego i jego wrazliwosci na terapie. Czas
przezycia leczonych chorych wynosi $rednio kilka lat; dzigki stalemu postepowi w me-
dycynie jest coraz dtuzszy. Okoto 70% pacjentéw cierpi na béle kostne o réznym nasi-
leniu, czegsto zlokalizowane w dolnych partiach zeber. Nagly, ostry bol moze by¢ oznaka
zfamania lub kompresji trzonu kregu. Czesto wystepuje ogolne zte samopoczucie i inne
niejasne dolegliwosci.

Neutropenia i hipogammaglobulinemia zwigkszajg sklonno$¢ do zakazen. Pneumo-
kokowe zapalenie ptuc jest klasyczng infekcjg zwigzang ze szpiczakiem objawowym,
obecnie jednak czesto izoluje sie inne bakterie, takie jak paciorkowce i gronkowce. Wy-
stapi¢ moze takze zakazenie Haemophilus influenzae i Herpes zoster.

Hiperkalcemia, stwierdzana w chwili rozpoznania u okoto 30% pacjentdw, jest przy-
czyng ostabienia, zmeczenia, pragnienia i nudnosci. Odkladanie si¢ wapnia moze pro-
wadzi¢ réwniez do pogorszenia funkcji nerek.

Nadmierna lepko$¢ krwi wywotana wysokim stezeniem biatka monoklonalnego moze
powodowac¢ podbiegniecia krwawe, krwawienia z nosa, zaburzenia widzenia, bole glowy,
krwawienia z przewodu pokarmowego, senno$¢ oraz calg game neurologicznych ze-
spolow niedokrwiennych spowodowanych obnizonym przeptywem krwi do mézgu. Nad-
mierna lepko$¢ wystepuje u okoto 10% pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim i dotyka az
okoto 50% chorych na makroglobulinemie Waldenstroma.

Na rokowanie w szpiczaku mnogim wplywaja liczba i swoiste wlasciwosci komorek
szpiczakowych u danego chorego. Bardzo wazne jest, czy u pacjenta wystepujg nieko-
rzystne zaburzenia cytogenetyczne, np. t(4;14), t(14;16), dell3. W zwigzku z tym
mozemy okresli¢ ryzyko oraz rozwdj schorzenia.

MM rozpoznaje si¢ na podstawie kryteriow diagnostycznych opracowanych przez
WHO.

@ Kryteria duze:

1. plazmocyty w szpiku (> 30%),

2. naciek z komoérek plazmatycznych w wycinku z tkanek innych niz szpik kostny,

3. biatko monoklonalne:

- w surowicy: IgG > 3,5 g/dl; IgA > 2 g/d],
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- wmoczu: > 1 g/24 h lub biatko Bence’a-Jonesa.
@ Kryteria male:
1. plazmocyty w szpiku (10-30%),
2. biatko monoklonalne w stezeniu nizszym niz w kryteriach duzych,
3. zmiany osteolityczne w ukfadzie kostnym,
4. zmniejszone stezenie prawidlowych immunoglobulin (< 50% wartosci prawidlo-

wych):
- IgG < 600 mg/dl, IgA < 100 mg/dl; IgM < 50 mg/dl.

Dla rozpoznania MM niezbedne jest stwierdzenie, Ze chory spetnia:
® co najmniej jedno kryterium duze i jedno mate

lub
® co najmniej trzy mate kryteria (w tym 11 2).

Stawiajgc rozpoznanie, nalezy wzia¢ pod uwage takze:

® inne gammapatie monoklonalne, gtéwnie MGUS,

@ reaktywng plazmocytoze poliklonalng w przebiegu zakazen (np. rézyczka),

@ hipergammaglobulinemie,

@ amyloidoze pierwotna,

@ nowotwory dajace przerzuty do kosci (np. rak nerki, rak stercza, rak piersi czy nie-
drobnokomorkowy rak ptuca).

Rodzaj odpowiedzi  Kryteria

CR Nieobecnos¢ wolnych taricuchéw lekkich w surowicy
i moczu
Mniej niz 5% plazmocytéw w szpiku
Brak zmian szpikowych w tkankach miekkich

sCR Wszystkie wyzej wymienione
Prawidtowy stosunek k/A
Brak klonalnych plazmocytéw wykazany metoda
immunohistochemiczng lub immunofluorescencyjng

VGPR > 90% redukcja biatka M we krwi
Mniej niz 100 mg/d w moczu

PR > 50% redukcja biatka M w surowicy
> 90% redukcja biatka M w moczu
> 50% redukcja naciekow w tkankach miekkich

CR (complete response) — odpowiedz catkowita; sCR (stringent complete response) —,prze-
konujaca” odpowiedz catkowita; VGPR (very good partial response) — bardzo dobra odpo-
wiedz czesciowa; PR (partial response) — odpowiedz czesciowa

Tab. 1.4. Kryteria odpowiedzi na leczenie wedtug Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka
Mnogiego [Durie i wsp. 2006]
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Rodzaj biatka M* % Wartos¢
1. Surowica - 75%
lgG 52
IgA 21
IgD 2
IgE < 0,01
2. Mocz (Bence'a-Jones'a lub tylko - 11%
tancuchy lekkie) typy ki A
3. Dwie paraproteiny monoklonalne <1 2%
lub wiecej <1
Tylko tancuchy ciezkie (G lub A) 1
Brak biatka monoklonalnego
4.1gM (rzadko szpiczak, typowo - 12%

zwigzane z makroglobulinemia
Waldenstroma)

* Dane opracowane na podstawie grupy 1827 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
zebrane i zanalizowane przez Pruzanskiego i Ogryzlo w 1970 .

Tab. 1.5. Rodzaje biatek monoklonalnych (%) w szpiczaku mnogim*

Warto zaznaczy¢, ze w okolo 30% przypadkéw choroba przebiega bezobjawowo, a roz-
poznanie stawiane jest przypadkowo, np. w czasie rutynowych badan laboratoryjnych.
U pozostatych 70% chorych typowymi objawami klinicznymi sg uporczywe bole kos-
tne. Moze wystapi¢ tez ostra niewydolno$¢ nerek (okoto 20% chorych), hiperkalcemia,
zespot nadlepkosci oraz zaburzenia hemostazy.

Szpiczak mnogi to bardzo heterogenne schorzenie — kazdy choruje inaczej, nie ma
dwoch identycznych przebiegdéw tego nowotworu.
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