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Wyzwania wczesnej diagnostyki
szpiczaka plazmocytowego - algorytm
diagnostyczny

Challenges in early diagnosis of multiple myeloma — diagnostic algorithm

Streszczenie

Inicjatywy wczesnej diagnostyki onkologicznej podejmowane w réznych krajach maja na celu skrécenie czasu pomiedzy pojawieniem
sie pierwszych objawéw a rozpoznaniem nowotworu. Chorzy na szpiczaka plazmocytowego maja najdtuzszy, sposréd wszystkich pac-
jentdw z najczesciej wystepujacymi nowotworami, czas oczekiwania od zgtoszenia pierwszych objawéw do rozpoznania. W efekcie
prowadzi to do rozpoznawania choroby w zaawansowanym stadium i wiekszej liczby powikfan, w tym trwatych uszkodzen narzagdowych
i gorszej odpowiedzi na leczenie. Powodem opdznien diagnostycznych jest niska swoistos¢ objawow szpiczaka. W wielu przypadkach
na chorobe zapadajg osoby starsze, u ktérych choroby wspétistniejace mogg utrudniac rozpoznanie. Ponadto, wazna role odgrywa-
ja bariery wczesnej diagnostyki zwigzane z pacjentami, lekarzami i systemem opieki zdrowotnej. Aktualnie brak jest danych dotycza-
cych czasu trwania procesu diagnostycznego w Polsce. Wobec znacznego zaawansowania choroby i licznych powiktan stwierdzanych
w okresie rozpoznania szpiczaka u chorych w Polsce mozna zatozy¢, ze istnieje duza przestrzen do skrocenia Sciezki diagnostycznej.
Pierwszym etapem jest edukacja lekarzy na temat charakterystycznych i nietypowych dla szpiczaka objawéw oraz wartosci testow
diagnostycznych. Aby przyspieszyc¢ $ciezke diagnostyczng i zracjonalizowac naktady diagnostyczne przez stopniowe wykorzystywanie
kolejnych zasobéw w coraz mniejszych grupach oséb, u ktérych podejrzewa sie zachorowanie, stworzono kalkulator diagnostyczny.
Algorytm oparty o profil objawow i wyniki testow diagnostycznych polskich pacjentéw moze okazac sie skutecznym narzedziem utat-
wiajacym lekarzom rodzinnym identyfikacje i kierowanie chorych na konsultacje hematologiczna. Poszerzenie panelu badan gwaran-
towanych o immunofiksacje, wykonywana w wyselekcjonowanej w ramach algorytmu diagnostycznego grupie osob, bytoby istotnym
uzupetnieniem mozliwosci stawiania wstepnego rozpoznania choroby na poziomie podstawowej opieki zdrowotnej.

Abstract

A number of early diagnosis initiatives in several countries aim to reduce the time between the onset of symptoms and the final diag-
nosis of cancer. Among all patients with common cancers, patients with multiple myeloma experience the longest interval from initial
symptom reporting to diagnosis. It results in more advanced stages of the disease and more complications at diagnosis, including end
organ damage and decreased response to treatment. The prolonged diagnostic process comes from non-specific symptoms of myelo-
ma. In the majority of cases the disease affects older people with comorbidities which make diagnosis more difficult. Moreover, factors
associated with patients, physicians, and the healthcare system are important barriers to early diagnosis. Currently, there is lack of data
about duration of the diagnostic path in Poland. However, based on the advanced stage of patients diagnosed in Poland and presence
of complications at diagnosis, it could be assumed that there is a space for improvement in shortening of the diagnostic path. The first
stage is the education of physicians about typical and less common symptoms of myeloma and the value of diagnostic tests. In order to
accelerate the diagnostic path and rationalize diagnostic effort by gradual use of resources in a smaller groups of people suspected to
have myeloma, a diagnostic calculator was created. The algorithm based on the symptom profile and results of diagnostic tests of Polish
patients could be an effective tool to help primary care doctors to identify and refer patients. Expanding the panel of guaranteed tests
forimmunofixation, to be performed in the group of patients selected in the algorithm-based process, would be a significant advantage
of diagnosing the disease at the level of primary health care.
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0sob rozpoznano szpiczaka plazmocytowego [1, 2]. Szpiczak byt

drugim najczesciej rozpoznawanym (standaryzowany wspotczynnik

Zapadalno$¢ na szpiczaka plazmocytowego w Polsce zwieksza sie
m.in. z powodu starzenia si¢ spoteczenstwa i lepszych mozliwosci
diagnostycznych. Wiekszo$¢ zachorowan wystepuje powyzej 50.
roku zycia, a mediana wieku w czasie rozpoznania to ok. 70 lat. Sza-
cuje sie, ze w Polsce w 2016 r., wedtug réznych danych, u 1400-2500

zachorowalnosci; 2,83) nowotworem uktadu limfoidalnego po prze-
wlektej biataczce limfocytowej (standaryzowany wspétczynnik zacho-
rowalnosci; 3,79), z nieco wigkszg zapadalno$cig wsrod mezczyzn [1].
Aktualnie brak jest informacji na temat czasu trwania i przebiegu
Sciezki diagnostycznej u chorych na szpiczaka w Polsce. Wczesne
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rozpoznanie nowotworu niesie ze sobg szereg korzysci. Nieste-
ty, w wielu krajach choroba rozpoznawana jest z opdznieniem, juz
w wysokim stopniu zaawansowania klinicznego, a to z kolei wigze
sie ze ztym rokowaniem. W przypadku szpiczaka plazmocytowego
opdznione rozpoznanie znaczgco wpltywato na kliniczny przebieg
choroby, przez skrocenie czasu do progresji i pogorszenie stanu
zdrowia [3, 4]. W latach 2012-2013, w Wielkiej Brytanii az w 28%
przypadkéw do rozpoznania szpiczaka plazmocytowego dochodzito
w trybie ratunkowym [5]. Roczne przezycie chorych diagnozowanych
w trybie rutynowym wynosito 78%, natomiast w przypadku rozpozna-
nia w trybie ratunkowym pierwszy rok przezywato tylko 51% chorych.
Opodznienia w rozpoznaniu szpiczaka wynikajg z nieswoistej sympto-
matologii choroby oraz czynnikéw zwigzanych z pacjentem, pracow-
nikami stuzby zdrowia i organizacjg systemu opieki zdrowotnej. W ni-
niejszym opracowaniu omowione bedg zasady rozpoznania choroby
oraz powody i konsekwencje opdznionej diagnostyki. Przedstawione
zostang inicjatywy pozwalajgce na przyspieszenie $ciezki diagno-
stycznej i rozpoczecia leczenia.

Kryteria diagnostyczne szpiczaka plazmocy-
towego

Szpiczak plazmocytowy nalezy do nowotworéw, ktérych rozpozna-
nie rzadko jest brane pod uwage przez lekarzy pierwszego kontaktu.
Analizy ukierunkowane na ocene liczby konsultacji i czasu od poja-
wienia sie objawoéw do skierowania na konsultacje specjalistyczng
wskazujg, ze diagnostyka szpiczaka plazmocytowego jest priory-
tetem wsrod inicjatyw wczesnego rozpoznawania nowotworéw [6,
7]. Mediana czasu od pierwszego zgtoszenia objawu zwigzanego
z chorobg pracownikowi ochrony zdrowia do konsultacji lekarskiej
i skierowania do specjalisty wynosita 20,5 dnia. Dla poréwnania,
w przypadku raka piersi lub czerniaka mediana wynosita 0 dni, czyli
byta natychmiastowa [6]. Az 50,6% pacjentow z rozpoznanym szpi-
czakiem odbyto = 3 konsultacje przed skierowaniem do szpitala [7].
Jednym z powodow az tak opdznionej drogi diagnostycznej sg nie-
swoiste objawy choroby.

Akronim CRAB (C — calcium/hiperkalcemia, R — renal insuficiency |
niewydolnos¢ nerek, A — anemia/niedokrwistos¢, B — bone disease /
choroba kos$éca) okresla elementy typowej manifestacji objawowe-
go szpiczaka plazmocytowego (Ryc. 1). W ostatnich latach aktyw-
nos¢ choroby zostata réwniez okreslona jako obecnos$é co najmniej
1 z biomarkeréw choroby okreslanych akronimem SLiM (S — sixty /
odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku lub biopsji tkankowej co
najmniej 60%, Li — light chains | stosunek stezenia klonalnych do
nieklonalnych wolnych tancuchéw lekkich w surowicy, M — magnetic
resonance | obecnos$¢ co najmniej 2 ogniskowych naciekéw w bada-
niu rezonansu magnetycznego kosc¢ca), co stanowi wspolnie kryteria
(SLiM CRAB) aktywnego szpiczaka plazmocytowego wymagajgcego
leczenia [8]. Przedstawione na rycinie 1 elementy CRAB sg zazwy-
czaj zwigzane z objawami klinicznymi, natomiast zmiany SLiM naj-
czesciej przebiegajg bezobjawowo. W praktyce lekarza podstawowej
opieki zdrowotnej niemozliwe jest zwrécenie uwagi na biomarkery
uszkodzenia narzadowego, stgd konieczno$¢ znajomosci przynaj-
mniej objawéw CRAB. Okoto 20-30% chorych nie ma objawow
w chwili rozpoznania [5, 9].

Choroba kostna i hiperkalcemia

U wielu chorych ze szpiczakiem plazmocytowym poczatkowo wyste-
puje bdl plecéw i/lub kosci. W chwili rozpoznania dotyczy to od 30%
do 68% chorych [9-11]. Proliferujgce w szpiku kostnym komorki pla-
zmatyczne powodujg niszczenie struktur kostnych, powodujg dolegli-
wosci bélowe, prowadzgc czasami do ztaman patologicznych. Ogni-
ska osteolizy wystepujg najczesciej w odcinku ledzwiowo-krzyzowym
kregostupa, miednicy, zebrach, kosciach dtugich, czaszce i najczesciej
majg charakter zmian mnogich [12]. Zmiany osteolityczne byly obecne
u 66% chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem; patologiczne zta-
mania, ztamania kompresyjne kregostupa i osteoporoza wystepowaty
odpowiednio u 26%, 22% i 23% chorych [10]. Zmiany osteolityczne
mozna wykry¢ u wiekszosci chorych za pomoca klasycznego bada-
nia radiologicznego, ktore jest tatwo dostepne i umozliwia uwidocz-
nienie duzych obszaréw uktadu kostnego. Jednak zmiany lityczne sg
uwidaczniane dopiero w przypadku utraty = 30% kosci ggbczaste;.
Zajecie uktadu kostnego w rzadszych sytuacjach wymaga uzycia
innych metod obrazowania — najczesciej tomografii komputerowej.
W przypadku podejrzenia ucisku na rdzen kregowy, diagnostyka przy
wykorzystaniu rezonansu magnetycznego jest technikg z wyboru [10,
12, 13]. W ostatnich latach stopniowo coraz czes$ciej wykorzystuje sie
bardziej czute metody obrazowania, pozwalajgce na wykrycie zmian
w kosécu u 80% chorych na szpiczaka plazmocytowego. Wykorzy-
stanie badan obrazowych w diagnostyce szpiczaka zostato szeroko
opracowane w jezyku polskim [13]. Podstawg do rozpoznania choroby
kosci w przebiegu szpiczaka plazmocytowego jest wykrycie jednego
lub wiecej ognisk osteolitycznych [2, 8] (Ryc. 1).
Choroba kostna jest rowniez przyczyna hiperkalcemii definiowanej jako
stezenie wapnia w surowicy > 0,25 mmol/l (> 1 mg/dl) powyzej gérne;j
granicy wartosci referencyjnej lub > 2,75 mmol/l (> 11 mg/dl). W momen-
cie rozpoznania hiperkalcemia wystepuje u okoto 9-18% chorych [9, 11,
12]. Objawami hiperkalcemii moga by¢: anoreksja, nudnosci, dolegliwo-
Sci bolowe brzucha, uporczywe zaparcia, sennos$¢, nadmierne pragnie-
nie, zaburzenia rytmu serca, $wiadomosci [12] (Ryc. 1).
Wsrod objawow nie-CRAB zwigzanych z chorobg kos$cca warto
zwréci¢ uwage na ostabienie i parestezje korczyn dolnych mogace
mie¢ podtoze w ztamaniu kompresyjnym kregostupa oraz ucisku wio-
kien nerwowych, m.in. zespot ciesni nadgarstka [9, 12]. Tego rodzaju
neuropatie moga wystepowac u okoto 7% chorych w chwili rozpo-
znania [12].
Ze wzgledu na manifestacje choroby koséca, dolegliwosci bélowe,
osteoporoze, osteopenig, chorzy mogg w trakcie procesu diagno-
stycznego by¢ konsultowani lub/i leczeni przez reumatologoéw, orto-
pedow czy neurologow. Jak wspomniano wczesniej, objawy szpicza-
ka plazmocytowego sg niespecyficzne i moga kierowac diagnostyke
i leczenie w réznych kierunkach. Z punktu widzenia lekarza wyzej
wymienionych specjalnosci stanami alarmowymi, ktére powinny kie-
rowac diagnostyke w kierunku rozpoznania szpiczaka plazmocyto-
wego, sa:
» spondyloartropatie seronegatywne z dysproteinemia,
» osteoporoza z wieloma patologicznymi ztamaniami,
» artropatie i zapalenia stawow niereagujgce na tradycyjne lecze-
nie,
» wyniki testéw laboratoryjnych nieodpowiadajgce profilowi cha-
rakterystycznemu dla choréb reumatycznych.
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Ryc. 1. Objawy CRAB, podstawowe i uzupetniajace badania diagnostyczne oraz badania potwierdzajgce rozpoznanie
Fig. 1. CRAB symptoms, basic and complementary diagnostic tests and tests confirming the diagnosis
* badania finansowane w ramach podstawowej opieki zdrowotnej, # proteinogram moze potwierdzi¢ rozpoznanie w przypadku gammapatii monoklonalnej, jednak nie w przypadku pac-

Jentéw z chorobg taricuchéw lekkich.

Niedokrwistos¢

Komorki szpiczaka, naciekajac szpik kostny, zaktdcajg proces erytro-
poezy. W chwili rozpoznania, stopien infiltracji szpiku kostnego jest
odwrotnie proporcjonalny do stezenia hemoglobiny i liczby erytrocy-
téw. Skuteczne leczenie jest w stanie przywrdci¢ liczbe i funkcje ko-
morek erytroidalnych [14]. Niedokrwistos¢ jest definiowana jako ste-
zenie hemoglobiny (Hb) 2,0 g/dl ponizej dolnej wartosci referencyjne;j
lub < 10,0 g/dl [2, 8]. Jej wysoce nieswoistymi objawami sg: zme-
czenie, spadek tolerancji wysitku, tachykardia, niewydolnos¢ serca,
objawy wiencowe i problemy z koncentracjg. Rycina 2 przedstawia
proporcje pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem i niedokrwi-
stoscig roznego stopnia (ciezkg — Hb < 8,5 g/dl, umiarkowang — Hb

8,5-10,5 g/dl, tagodng — Hb < 13 g/dl); dane pochodzg z badan ob-
serwacyjnych prowadzonych w Europie, USA i Azji [10, 15-20] pod-
sumowanych przez Knight L i wsp., 2004 [21].

Niedokrwisto$¢ w szpiczaku plazmocytowym ma zwykle charakter
normocytowy i normochromiczny (Ryc. 1). Jednoczesnie mogg jej
towarzyszy¢ wysoka lepko$¢ osocza, podwyzszone OB i rulonizacja
erytrocytow. Szpiczak plazmocytowy jest jedng z niewielu choréb,
obok chtoniaka Hodgkina i marskosci watroby, w przebiegu ktérych
OB moze osiggac wartosci trzycyfrowe (> 100 mm/h). OB i lepkos¢
osocza byly najlepszymi pojedynczymi markerami pozwalajgcymi
postawi¢ podejrzenie choroby, aczkolwiek nie jest to mozliwe przy
wykonaniu tylko pojedynczego testu. Na rok przed postawieniem roz-
poznania 85% i 81% chorych miato podwyzszone odpowiednio OB
i lepkos¢ osocza w poroéwnaniu z 46% i 45% w kontroli [22].
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W zaawansowanych przypadkach proliferacja plazmocytéw moze
doprowadzi¢ do innych cytopenii (neutropenii i trombocytopenii),
a plazmocyty moga by¢ widoczne w rozmazie krwi obwodowej. Do
podstawowych badan diagnostycznych stuzgcych ocenie niedokrwi-
stosci nalezg morfologia krwi obwodowej z rozmazem recznym oce-
nianym w mikroskopie $wietinym i stezenie ferrytyny [23] (Ryc. 1).

Niewydolnos¢ nerek

Niewydolnos¢ nerek jest obecna u okoto 20% chorych na szpicza-
ka plazmocytowego w chwili rozpoznania [10, 24] i jest czynnikiem
prognostycznym zwigzanym z bardziej zaawansowang chorobg
i krétszym przezyciem [25]. Podstawg rozpoznania niewydolno-
Sci nerek w przebiegu szpiczaka plazmocytowego jest szacowany
wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego (eGFR) < 40 ml/min/1,73
m? (wyliczany z formuty MDRD lub CKD-EPI) lub klirens kreatyniny
< 40 ml/min [2, 8]. Nie wyczerpuje to jednak ztozonos$ci zaburzen
funkcji nerek w przebiegu szpiczaka plazmocytowego. Nefropatia
wateczkowa jest synonimem nefropatii szpiczakowej i wystepuje
u wiekszosci pacjentéw z niewydolnoscig nerek w przebiegu choroby
[26]. Nalezy jednak pamietaé, ze mozliwe jest wystepowanie niemal
wszystkich mozliwych form zajecia nerek, wigczajgc zajecie kiebusz-
koéw nerkowych oraz cewek proksymalnych i dystalnych [26]. Biopsje
nerek wykonane krétko po rozpoznaniu szpiczaka plazmocytowego
wykazaty, ze u 73% chorych wystgpowaty zmiany zwigzane z para-
proteinemia (nefropatia wateczkowa, choroba depozytowa monoklo-
nalnych immunoglobulin, amyloidoza), a u 25% zmiany niezalezne
od paraproteiny (ostra martwica cewek nerkowych, nefropatia nad-
ci$nieniowa, nefropatia cukrzycowa, oraz szereg innych pierwotnych
i wtérnych choréb nerek) [27]. W przypadkach z wysokim stezeniem
tancuchow lekkich zmiany patologiczne w nerkach majg czesto cha-

cigzka niedokrwistos¢
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rakter nefropatii wateczkowej, natomiast w przypadku biatkomoczu
nieselektywnego lub przewagi albuminy jako sktadnika moczu, warto
pogtebi¢ diagnostyke o biopsje nerki celem oceny ich zajecia i okre-
Slenia jego charakteru [28]. Nie ma jednak uniwersalnych wskazan
do wykonania biopsji nerki w przypadku gammapatii monoklonalnych
i szpiczaka plazmocytowego.

Nalezy nadmienié, ze nefropatia w przebiegu szpiczaka stanowi
przeciwwskazanie do badan obrazowych z uzyciem standardowych
kontrastéw radiologicznych, w szczegodlnosci do urografii, ze wzgle-
du na ryzyko nasilenia/zaostrzenia niewydolnosci nerek.

Objawy nie-CRAB

Objawy nie-CRAB szpiczaka plazmocytowego mogg wystepowac jako
izolowane (okoto 20% przypadkdow) lub wspotwystepowac z objawami
CRAB (okofo 6% przypadkoéw) [9]. Wsréd objawdw innych niz CRAB
najczesciej wymieniane sg neuropatia, zespdt nadmiernej lepkosci,
amyloidoza, krwotoki/koagulopatia, krioglobulinemia, spadek masy
ciata, nawracajace infekcje i wtérna dna moczanowa [9].

Szpiczak plazmocytowy, czyli powszechne
objawy i trudna diagnoza

Okoto 2/3 chorych na szpiczaka plazmocytowego to osoby w wie-
ku podesztym, wymagajgce odrebnego podejscia diagnostycznego
ze wzgledu na choroby wspdtistniejgce. Wedtug przeprowadzonego
w 2014 r. badania oceny stanu zdrowia ludnos$ci w Europie, na Pola-
ka w wieku = 60 lat srednio przypadato 3,6 choréb przewlekiych [29].
Rozpoznanie szpiczaka w obecnosci innych choréb nienowotworo-
wych jest szczegdéinym wyzwaniem. Objawy charakterystyczne dla
znanej przewlektej choroby bywajg uznawane za odzwierciedlajgce
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Ryc. 2. Odsetek pacjentéw z niedokrwistoscig wsrod chorych na szpiczaka plazmocytowego [21]
Fig. 2. Percentage of anemic patients among multiple myeloma patients [21]
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istnienie rozpoznanej wczesniej przyczyny, a nie nowego problemu.
W rezultacie, pacjenci z niedokrwistoscig, bolem plecéw i choroba-
mi wspotistniejgcymi mieli wyzsze ryzyko opdznienia w rozpoznaniu
szpiczaka [3]. Szpiczak plazmocytowy manifestuje sie powszechny-
mi objawami typowymi dla réznych choréb i schorzen. Na przyktad,
charakterystyczny bdl dolnej czesci plecow w 2014 r. byt zgtaszany
przez 36,2% i 47,3% zdrowych mezczyzn i kobiet w wieku = 60 lat
[29]. Jest to tylko jedna z kilku dolegliwosci bolowych uktadu mie-
Sniowo-szkieletowego zgtaszana w tej populacji. Ze wzgledu na zto-
zone objawy szpiczak plazmocytowy najczesciej rozpoznawany jest
w trakcie wielokierunkowej diagnostyki niedokrwistosci w oddziatach
wewnetrznych. Wczesniejszemu rozpoznaniu nie sprzyja brak moz-
liwosci hospitalizacji chorych z powodu braku wolnych t6zek w od-
dziatach wewnetrznych. Rycina 3 przedstawia ztozono$¢ naktadania
sie objawdw szpiczaka plazmocytowego na objawy choréb prze-
wlektych. Wystepowanie lub wspétwystepowanie przedstawionych
objawow u oséb w podesztym wieku powinno nasuwaé podejrzenie
rozpoznania szpiczaka plazmatycznego. Niestety realia konsultac;ji
specjalistycznych sktaniajg pacjentow i lekarzy do skupienia sie na
jednym problemie podczas pojedynczej wizyty, czesto ograniczonej
czasowo do okoto 10 minut. Rozpoznanie szpiczaka plazmocytowe-
go nigdy nie jest mozliwe w trakcie pierwszej wizyty i zawsze wyma-
ga wykonania szeregu badan diagnostycznych i obserwacji dynamiki
rozwoju choroby. Decyzja pacjenta o zmianie lekarza niestety nie
sprzyja ciggtosci procesu i doprowadza do utraty szansy ustalenia
rozpoznania [30].

Systemowe bariery diagnostyki szpiczaka
plazmocytowego

Oprécz wymienionych wczesniej barier zwigzanych z organizacjg
i ciggtoscig konsultacji medycznych istnieje szereg przeszkdd sys-
temowych utrudniajgcych sprawng diagnostyke szpiczaka plazmocy-
towego. W oparciu o dowody z retrospektywnych przeglgdow kohort
pacjentow chorych na nowotwory, stracone mozliwosci rozpoznania
pojawiajg sie zazwyczaj w 3 gtéwnych fazach:
1. Na etapie wczesnej oceny diagnostycznej (zwykle podczas wi-
zyty u lekarza pierwszego kontaktu). Ta faza obejmuje zebranie

wywiadu, badanie fizykalne i rozumowanie diagnostyczne, po-
tencjalnie prowadzace do zlecenia testow diagnostycznych lub
skierowania na konsultacje specjalistyczna.

2. Na etapie planowania i wykonania testéw diagnostycznych i ich
interpretacji. Ta faza obejmuje proces przeprowadzania odpo-
wiednich testéw diagnostycznych oraz ich wtasciwg interpreta-
cje i powigzane dziatania.

3. Koordynacja diagnostyczna i jej kontrola. To faza obejmujgca
wiele czynnos$ci i zadan wymaganych do zamkniecia petli ro-
zumowania diagnostycznego opartego na wynikach testéw i/lub
konsultacji zleconych w pierwszym etapie [30].

Badania laboratoryjne stanowig integralng czes¢ diagnostyki szpi-
czaka plazmocytowego. Ich efektywne wykorzystanie polega na
wiasciwym doborze, dostepnosci, jakosci wykonania oraz odpo-
wiednim wykorzystaniu wynikow. W Polsce $wiadczenia z zakresu
diagnostyki laboratoryjnej, obrazowej i nieobrazowej wigczone sg
w stawke kapitacyjna, a ich katalog okresla obwieszczenie Ministra
Zdrowia [31]. Katalog ten obejmuje 68 swiadczen. Niestety, rozlicza-
nie ich w ramach ryczattu powoduje ograniczanie liczby wykonywa-
nych badan diagnostycznych. Koszt badan laboratoryjnych w kosz-
tach ogolnych prowadzenia podstawowej opieki ambulatoryjnej nie
przekraczat 3,7% [32, 33]. Rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego
wymaga szerokiej diagnostyki (Ryc. 1). Wiekszos¢ podstawowych
badan znajduje sie w zakresie gwarantowanym w podstawowej opie-
ce zdrowotnej. Jednak wykonanie panelu potrzebnych badan moze
wiasciwie wyczerpag, o ile nie przekroczy¢, stawke kapitacyjng. To
powoduje, ze juz na pierwszym etapie oceny diagnostycznej obejmu-
jacym zlecenie testow pojawia sie istotne ograniczenie, skutkujgce
zatrzymaniem procesu diagnostycznego lub utrudnieniem wniosko-
wania diagnostycznego z powodu ograniczonej liczby informac;ji.
Choc¢ skierowanie na konsultacje specjalistyczng nie jest limitowane
systemowo, to dostep do specjalistow jest ograniczony i wigze sie
dtugotrwatym oczekiwaniem [33].

Whnioskowanie w oparciu o wyniki jedynie wybranych badan lub ba-
dan przeprowadzonych za pomocg niewtasciwych metod dodatkowo
wydtuza proces diagnostyczny. Dla przyktadu, zgodnie z obowigzu-
jacymi wytycznymi podczas badan przesiewowych w kierunku biat-

radikulopatia, ktebuszkowe zapalenie nerek, niedobory
choroby reumatyczne cukrzycowa choroba nerek odpornosci
. biatkomocz . Zmiany .
bd hiperkalcemia zespot | MEWYdOINOSC | i pityczne  MAWMACAIACE e qokrwistosé
kostny nerczycowy nerek P zakazenia

nadczynnosc¢ przytarczyc,
liczne choroby
nowotworowe

osteoporoza anemia niedoborowa,
niedokrwistos¢
chorob przewlektych

Ryc. 3. Naktadanie sie objawéw szpiczaka plazmocytowego (w kotach) na objawy choréb przewlektych
Fig. 3. Overlapping of the symptoms of myeloma plasmacytoma (in circles) on the symptoms of chronic diseases
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komoczu, prowadzonych wséréd osob obcigzonych duzym ryzykiem,
nalezy postugiwac sie raczej metodami ilosciowymi niz testami pa-
skowymi, ktére nie wykrywajg biatka monoklonalnego [34]. Podob-
nie, z ostroznoscig nalezy interpretowaé stezenie kreatyniny u oséb
w podesztym wieku, ktére moze byé podwyzszone z wielu réznych
powodow [35]. Diagnostyka szpiczaka plazmocytowego wymaga
przeprowadzenia catego tancucha testéw diagnostycznych. Przepro-
wadzenie tylko niektorych lub nieodpowiednich testéw diagnostycz-
nych i ich niewtasciwa interpretacja sg przyczynami niepowodzen
diagnostyki szpiczaka na 2. etapie.

Aktualnie postulowane sg rézne zmiany sposobu finansowania dia-
gnostyki, m.in. osobne finansowanie niektérych swiadczen (jak jest
to w przypadku przesiewowych badan endoskopowych) lub wydzie-
lenie, w stawce kapitacyjnej przekazywanej lekarzowi POZ, kwoty
przeznaczonej na badania diagnostyczne, w tym na badania profi-
laktyczne [33]. Sg to zmiany o charakterze ogélnosystemowym. Dia-
gnostyke szpiczaka plazmocytowego moze réwniez usprawni¢ wpro-
wadzenie algorytmow postepowania, oferujgce lekarzom narzedzia
umozliwiajgce juz przy niskich naktadach diagnostycznych zidenty-
fikowanie chorych, u ktérych diagnostyka powinna by¢ pogtebiona
w kolejnych etapach.

Algorytmy postepowania diagnostycznego

Standardy diagnostyczne amerykanskich lekarzy rodzinnych zaczy-
najg sie od przeprowadzenia badania fizykalnego, ktére moze by¢
pomocne w identyfikacji przyczyn objawdw innych niz szpiczak pla-
zmocytowy. U wiekszosci pacjentdw ze szpiczakiem wyniki tego ba-
dania sg prawidtowe [10, 36]. Nalezy wskaza¢, ze najwyzszg warto$¢
diagnostyczng w przypadku pacjentéw z podejrzeniem szpiczaka pla-
zmocytowego stanowi¢ bedzie ocena parametréow laboratoryjnych.

Wywiad w kierunku wystepowania:
dolegliwosci bélowych koscia
zmian osteolitycznych
ostabienia

e e s e o

; Punktowa
biatkomoczu
ztamarn patologicznych/ ocena
kompresyjnych wyniko'w

Diagnostyka OB i CRP
Badania dodatkowe:

* poziom hemoglobiny

- MCV

* stezenie kreatyniny

Krzyzowe zestawienie
i analiza wynikéw

Testy podzielone sg na wstepne i potwierdzajgce rozpoznanie. Do
testow wstepnych naleza: morfologia krwi z rozmazem, ocena ste-
zen wapnia i elektrolitow, albuminy, kreatyniny i mocznika w osoczu.
Testy potwierdzajace obejmujg ocene biatkomoczu, proteinogram
oraz immunofiksacje osocza i moczu dobowego, pomiar wolnych
tancuchow lekkich, immunoglobulin, stezenia B2-mikroglobuliny, ak-
tywnosci dehydrogenazy mleczanowej w osoczu, a takze radiografie
koscca [36]. W istocie hematologowi pozostajg do wykonania: biop-
sja szpiku i testy niezbedne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych.
Badacze brytyjscy wskazujg, ze w przypadku obecnosci objawéw
charakterystycznych dla szpiczaka, najlepszymi markerami sg lep-
kos$¢ osocza i OB. Prawidtowe stezenie hemoglobiny oraz lepkos¢
osocza byly najlepszg kombinacjg testow pozwalajgca na wyklucze-
nie szpiczaka plazmocytowego. Natomiast niskie stezenie hemo-
globiny nalezy do najwczesniejszych objawéw choroby, ktére mogg
umozliwi€ przyspieszenie rozpoznania [22].

W polskiej literaturze brak jest badan charakteryzujgcych populacje
chorych na szpiczaka plazmocytowego w chwili rozpoznania choroby
oraz ich droge diagnostyczng. Tym samym nie jest znany doktadny
czas oczekiwania pacjenta na potwierdzenie rozpoznania. Zazwy-
czaj choroba rozpoznawana jest w wysokim stopniu zaawansowania,
a rozpoznaniu towarzyszg powiktania narzadowe, co wskazuje na
dtuga Sciezke diagnostyczna.

W latach 2017-2018 Polskie Konsorcjum Szpiczakowe we wspot-
pracy z Polskg Grupg Szpiczakowa podjeto prébe przygotowania
algorytmu postepowania diagnostycznego dostosowanego do ak-
tualnej praktyki lekarzy rodzinnych w Polsce i mozliwosci systemo-
wych. W tym celu przeprowadzono retrospektywng analize objawéw
u 600 chorych na szpiczaka plazmocytowego, w celu okreslenia
aktualnego profilu objawéw. Zdobycie aktualnej wiedzy byto o tyle
istotne, ze wraz z postepem medycyny, wzrastajgcg $wiadomoscig

Skierowanie
do poradni
hematologicznej
w przypadku
obecnosci
biatka
monoklonalnego

Elektroforeza/ immunofiksacja
Ocena biatka Bence-Jonesa w moczu

Ryc. 4. Schemat kalkulatora diagnostycznego wczesnej diagnostyki szpiczaka plazmocytowego

Fig. 4. Diagram of the diagnostic calculator for early diagnosis of multiple myeloma

W etapie | analizuje sie wyniki wywiadu w kierunku objawéw nasuwajgcych podejrzenie szpiczaka plazmocytowego i wyniki podstawowych badar laboratoryjnych. Kazdy z czynnikéw ryzyka
ma okreslong wage. Na podstawie warto$ci sumy uzyskanych punktéw mozna skierowac do etapu Il, polegajacego na wykonaniu badar OB i stezenia biatka C-reaktywnego (CRP). Wyniki
tych badan zestawia sie i na podstawie krzyzowej matrycy wartosci OB i CRP okre$la sie zasadnos$c skierowania pacjenta do etapu lll. Ostatni etap polega na przeprowadzeniu badar
elektroforezy/immunofiksacji i oceny obecnosci biatka Bence-Jonesa w moczu. Osoby, u ktérych potwierdzona zostanie obecnos$c biatka monoklonalnego, powinny zostac skierowane do

poradni hematologicznej z podejrzeniem szpiczaka plazmocytowego.
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zasad rozpoznania i dostepnoscig metod diagnostycznych, szpiczak
plazmocytowy jest wczesniej rozpoznawany, co powoduje, ze jego
manifestacja jest nieco inna niz choroby zaawansowanej lub rozpo-
znawanej na oddziale ratunkowym [11]. Profil objawéw obserwowany
u polskich pacjentéw byt poréwnywalny z tym obserwowanym u bry-
tyjskich chorych na poczatku 2. potowy XX wieku [11]. To pokazuje
olbrzymig przestrzen do zwigkszenia tempa rozpoznania szpiczaka
plazmocytowego w Polsce i zapobiegania pogarszaniu sie stanu
zdrowia chorych dzieki wczesniejszemu rozpoczeciu leczenia.

Dane o czestosci wystepowania réznych zaburzen u polskich cho-
rych postuzyty do opracowania kalkulatora diagnostycznego, ktéry
byt testowany w codziennej praktyce lekarzy rodzinnych. Pierwszy
etap obejmowat wywiad w kierunku najczestszych objawéw szpicza-
ka plazmocytowego oraz ocene 2 parametréw diagnostycznych, ste-
zenh hemoglobiny oraz kreatyniny. Zaleznie od wyniku wywiadu i ba-
dan diagnostycznych chory mégt by¢ skierowany do 2. etapu badania
przesiewowego, w ktérym oceniano OB i poziom biatka C-reaktywne-
go (CRP). Przeprowadzone badanie retrospektywne wykazato silng
korelacje miedzy wysokim OB a stezeniem CRP w normie. Pacjen-
ci z takim wynikiem na 2. etapie oceny byli kierowani na badanie
elektroforezy (proteinogram) i immunofiksacji. U okoto 20% chorych
na szpiczaka plazmocytowego, u ktérych wystepuje choroba tancu-
chow lekkich, wynik proteinogramu jest prawidtowy i dlatego analiza
wymaga uzupetnienia o immunofiksacje w celu wykrycia biatka mo-
noklonalnego. U co dziesigtego pacjenta skierowanego na badanie
immunofiksacji uzyskano pozytywny wynik, wskazujgcy na obecnosé
gammapatii monoklonalnej. Pacjenci otrzymali skierowania do po-
radni hematologicznej w celu przeprowadzenia dalszej diagnostyki.
Niezaleznie od ostatecznego rozpoznania, pacjenci z gammapatig
monoklonalng lub tlgcym sie szpiczakiem plazmocytowym powinni
by¢ obserwowani dtugoterminowo, poniewaz prawdopodobienstwo
progresji do objawowego szpiczaka plazmocytowego wynosi odpo-
wiednio 4% i 51% w ciggu 5 lat od rozpoznania [37].

Szczegotowe wyniki przeprowadzonej analizy retrospektywnej, me-
todyka opracowania i efekty praktycznego uzycia kalkulatora dia-
gnostycznego szpiczaka plazmocytowego bedg tematem osobnego
opracowania i w efekcie, udostepnienia go wszystkim zainteresowa-
nym lekarzom. Kalkulator diagnostyczny (Ryc. 4) zostat zaprojekto-
wany w taki sposob, aby racjonalizowa¢ nakfady na testy diagno-
styczne, wykorzystujac w szerokiej grupie pacjentéw powszechne
i tanie badania stosowane na 2 pierwszych etapach algorytmu.
W efekcie, proteinogram wykonuje sie we wstepnie wyselekcjono-
wanej grupie pacjentéw, a jego uzupetnieniem jest immunofiksacja,
ktéra aktualnie nie jest $wiadczeniem gwarantowanym w praktyce
lekarza rodzinnego. By¢ moze, proponowana tréjstopniowa racjona-
lizacja naktadoéw diagnostycznych pozwoli na wprowadzenie tego ba-
dania do swiadczen gwarantowanych dla okreslonej grupy chorych,
ktorzy spetnili wezesdniejsze kryteria diagnostyczne. Pozwolitoby to
na rozpoznawanie szpiczaka plazmocytowego i identyfikacje pacjen-
téw z gammapatig monoklonalng, ktdérzy majgc podwyzszone ryzyko
zachorowania, powinni by¢ obserwowani hematologicznie.

Podsumowanie

Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem wystepujgcym u ludzi
starszych i bedzie rozpoznawany coraz czesciej w starzejgcym sie

spoteczenstwie. Znajomos$¢ wieloprofilowego przebiegu choroby
umozliwia lekarzom rodzinnym wczesng diagnostyke i przyspieszy
skierowanie do leczenia specjalistycznego. Wczesne rozpoznanie
istotnie przedtuza zycie i poprawia jego jako$c¢, ograniczajgc wysta-
pienie uszkodzen narzgdowych. Lekarz rodzinny czesciej bada cho-
rych ze szpiczakiem plazmocytowym, niz zdaje sobie z tego sprawe.
Zwykle zbyt p6zno dowiaduje sie, ze jest to pacjent ze szpiczakiem.
Jednym z powoddéw tego jest odraczanie mozliwosci korzystania
z wykonania badan pomocniczych dostepnych w kontrakcie z pfat-
nikiem. Z powodu niespecyficznej manifestacji choroby, to wiasnie
badania diagnostyczne stanowig podstawe wczesnej diagnostyki.
Z tego powodu nalezy tworzyé rozwigzania systemowe premiujgce
zlecanie badan profilaktycznych. Algorytmy diagnostyczne moga by¢
pomocne w racjonalizacji wykorzystania tych swiadczen.
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