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Fluktuujacy zespét Guillaina-Barré w przebiegu
systemowej amyloidozy AL — zwiastun progresji?

Fluctuating Guillain-Barré syndrome in AL systemic
amyloidosis as a progression indicator?
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Streszczenie

Pierwotna uktadowa amyloidoza lancuchow lekkich (AL), stanowigca 4/5 wszystkich przypadkow
amyloidoz, moze przebiegac w postaci neuropatii. W czesci przypadkow stanowi objaw prodromal-
ny, obecny jeszcze przed dokonaniem rozpoznania lub poprzedzajgcy progresje choroby. Typowo
w obrazie klinicznym dominujq zaburzenia czucia w dystalnych partiach kovnczyn. W miare postepu
procesu chorobowego mozliwe jest wystgpienie oslabienia napiecia migsniowego, a takze objawow
ze strony ukladu autonomicznego. Mozliwe sq rowniez atypowe prezentacje neuropatii obejmujgce
migdzy innymi asymetryczng polivadikulopatie, porazenie nerwow czaszkowych III, V i VII czy
mononeuropatie mnogie. W artykule przedstawiono przypadek 58-letniego pacjenta z rozpoznang
amyloidozq AL kappa nerek, szpiku i serca, leczong wediug schematow VD (bortezomib, deksame-
tazon) i CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon) oraz autologicznym przeszczepieniem
krwiotworczych komorek macierzystych (auto-HSCT) poprzedzonym wysokodawkowq chemiotera-
Dig, u ktorego rozwingl si¢ petnoobjawowy zespot Guillaina-Barré niereagujqcy na standardowe
postepowanie terapeutyczne (infuzje immunoglobuliny ludzkiej 1 plazmaferezy). Cigzkie objawy
demielinizacji aksonalnej poprzedzily progresje amyloidozy, a stopniowq poprawe stanu neurolo-
gicznego uzyskano po podjeciu leczenia przyczynowego — zastosowaniu stevoidow w duzych daw-
kach. Aktualnie pacjent przyjmuje deksametazon w monoterapii — do chwili obecnej bez progresji
choroby podstawowej i swiezych zaburzen ze strony ukladu nerwowego. Wobec caloksztaitu obrazu
klinicznego wydaje sig prawdopodobne, ze fluktuujgcy zespot Guillaina-Barré stanowil zwiastun
postepu amyloidozy.

Stowa kluczowe: amyloidoza AL, neuropatia obwodowa, zespét Guillaina-Barré,
kortykosteroidoterapia
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Abstract

Primary systemic light-chain amyloidosis (AL) that accounts for 4/5 of all cases can be mani-
fested as a neuropathy. In some cases, neuropathy is a prodromal symptom, present even be-
fore the diagnosis or preceding the progression of the disease. Typically, it is symmetrical and
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progressive, involving the sensitive rather than motor function in the distal parts of the extremities.
It can be accompanied by the paresis and autonomic dysfunction. Some atypical presentations of
amyloid neuropathy are also mentioned in the literature including asymmetric polyradiculopa-
thy, cranial nerve (III, V, VII) palsies or multiple mononeuropathies. We present a case study of
a 58-year-old male patient with AL kappa-light chain amyloidosis of the kidneys, bone marrow and
heart, treated in frontline with VD (bortezomib, dexamethasone) and CyBorD (cyclophosphamide,
bortezomib, dexamethasone) and with high-dose melphalan followed by autologous hematopoietic
stem cell transplantation (auto-HSCT), who developed Guillain-Barré syndrome not responding
to standard treatment (intravenous immunoglobulin and plasmapheresis). Severe symptoms of
axonal demyelination proceeded the progression of amyloidosis. The improvement in neurological
status was obtained by high dose intravenous corticosteroid therapy. Currently, the patient receives
dexamethasone as monotherapy — until now without both hematological and neurological progres-
ston. Considering the overall clinical picture, the fluctuating Guillain-Barré syndrome may be
a prodromal symptom of the amyloidosis progression.

Key words: AL amyloidosis, peripheral neuropathy, Guillain-Barré syndrome, corticosteroid

therapy

Wprowadzenie

Amyloidoza tancuchow lekkich (AL, amylo-
id light-chain) to najczeSciej diagnozowany typ
amyloidozy, stanowiacy okolo 4/5 wszystkich
rozpoznan [1]. Zlogi amyloidu zbudowanego z nie-
prawidiowych tancuchow lekkich moga uszkadzac
nerwy obwodowe 1 autonomiczny ukiad nerwowy,
prowadzac do neuropatii. Neuropatie obwodowg
stwierdza sie w 15-20% przypadkow. Moze ona
nawet o 4 lata wyprzedzac postawienie diagnozy
amyloidozy, bedac forma zespolu paranowotwo-
rowego [2], a w czeSci przypadkow jest gtownym
objawem zwiastunowym [3-5]. Mozliwe s3 takze
atypowe prezentacje neuropatii obejmujace miedzy
innymi poliradikulopatie, porazenie nerwow czasz-
kowych III, V i VII czy mononeuropatie mnogie [6].

Nowe leki stosowane w terapii szpiczaka
plazmocytowego 1 systemowej amyloidozy AL
(inhibitory proteasomow [PI, proteasom inhibitors)
— gléwnie bortezomib, leki immunomodulujg-
ce [IMiD, immunomodulatory drugs] — przede
wszystkim talidomid) réwniez moga powodowac
dziatania niepozadane o charakterze neuropatii
— sensorycznej lub polineuropatii. Polineuro-
patia obwodowa jest najczeSciej] wystepujacym
powiklaniem niehematologicznym indukowanym
chemioterapig (CIPN, chemotherapy induced poly-
neuropathy) [1]. Objawy w postaci dretwienia,
pieczenia, czesto z tagodna niedoczulicg, oraz
oslabienia sily mie$niowej konczyn najczesciej
wystepuja symetrycznie.
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Rzadko w przebiegu amyloidozy 1 w zwigzku
z terapig systemowg dochodzi do nasilenia objawow
neuropatii zagrazajacego zyciu.

Opis przypadku

Pacjent w wieku 58 lat z amyloidoza AL kappa
nerek, szpiku i serca, zdiagnozowana w lipcu 2017
roku, po 2 cyklach terapii wedlug schematu VD
(bortezomib, deksametazon) w pelnych dawkach
podanych w poprzednim o$rodku klinicznym,
z polekowg fagodna polineuropatig obwodowg, zgto-
sif sie do poradni hematologicznej w celu kontynuacji
leczenia. W wywiadzie stwierdzono nadci$nienie
tetnicze, przewlekia chorobe nerek kategorii 3a
wediug KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes), hiperlipidemie mieszang oraz lagodny
rozrost gruczotu krokowego. Podano 3. cykl VD
oraz 1 cykl wedlug schematu CyBorD (cyklofo-
sfamid, bortezomib, deksametazon), osiggajac
czeSciowa remisje. Ze wzgledu na neuropatie
indukowang chemioterapig bortezomib podawano
w zmniejszonej dawce podskornie, raz w tygodniu.
W leczeniu bolu neuropatycznego stosowano
pregabaline, uzyskujac zlagodzenie dolegliwoSci.
Pacjenta zakwalifikowano do autologicznego prze-
szczepienia krwiotworczych komoérek macierzy-
stych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem
cell transplantation). W mobilizacji zastosowano
czynnik wzrostu kolonii granulocytow (G-CSEF,
granulocyte colony-stimulating factor) w skojarzeniu
z chemioterapig wedlug schematu CTX-VEP (cy-
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klofosfamid, etopozyd). 21 listopada 2017 roku
przeprowadzono skuteczng separacje komoérek
macierzystych, uzyskujac 34,24 X 10% komo-
rek CD34+/kg mc., a miesigc p6zniej wykonano
auto-HSCT. W leczeniu mieloablacyjnym podano
melfalan w dawce 200 mg/m2. Toksyczno$¢ che-
mioterapii wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) wynosila 0 we
wszystkich analizowanych aspektach. Stosowano
profilaktyczne leczenie przeciwdrobnoustrojowe
(lewofloksacyna, acyklowir, flukonazol). Pacjent
byl w doS§¢ dobrym stanie ogblnym, bez cech
neuropatii. Pozostawal on pod opieka poradni
poprzeszczepowej do lutego 2018 roku, dalszg ob-
serwacje zaplanowano w poradni hematologiczne;.
W elektroforezie biatek surowicy krwi z lutego
2018 roku uwidoczniono stabo wyodrebniong strefe
biatka monoklonalnego, czego nie potwierdzono
w immunofiksacji, w ktdorej uwidoczniono prazki
oligoklonalne immunoglobulin IgG lambda-podwéj-
ne oraz IgA kappa-podwojne.

W marcu i1 kwietniu 2018 roku chory byt kil-
kukrotnie hospitalizowany na oddziatach neurologii
z powodu zespolu Guillaina-Barré przebiegaja-
cego w postaci oslabienia napiecia mieSniowego
konczyn, zaburzenia czucia powierzchniowego
1 czucia wibracji w dystalnych czeSciach konczyn
dolnych, parestezji w obrebie podudzi z towarzysza-
ca allodynig oraz parestezji ust i jezyka. W trakcie
hospitalizacji nastapilo przejSciowe pogorszenie
stanu neurologicznego pacjenta — z niedowladem
obwodowym nerwu VII po lewej stronie, dyzar-
trig 1 wiotkim niedowladem czterokonczynowym
Sredniego stopnia, bardziej nasilonym w lewych
konczynach, bez mozliwo$ci samodzielnego poru-
szania sie. W badaniu rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging) glowy nie zob-
razowano istotnych nieprawidlowosci. W badaniu
elektroneurograficznym (ENG, electroneurography)
wykazano cechy polineuropatii czuciowo-ruchowe;j
typu demielizacyjno-aksonalnego duzego stopnia,
bardziej nasilonej w nerwach konczyn dolnych.
W elektromiografii (EMG, electromyography) zapis
spoczynkowy z przedniego mig$nia piszczelowego
nie ujawnil cech denerwacji, Srednie parametry
potencjalow jednostek ruchowych pozostawaty
w normie. Wobec nieskuteczno$ci leczenia pre-
paratami immunoglobuliny ludzkiej zastosowano
plazmaferezy, uzyskujac stopniowa niewielka po-
prawe. Pacjent zostat wypisany do domu chodzacy
z asekuracja laski, z utrzymujacymi sie parestezjami
w obrebie twarzy i niewielkimi zaburzeniami czucia.

W kontrolnej elektroforezie biatek surowicy
krwi wykonanej w kwietniu 2018 roku uwidocznio-
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Elektroforeza biatek surowicy
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Rycina 1. Elektroforeza biatek surowicy krwi wykonana
w kwietniu 2018 roku: stabo wyodrebniona strefa biatka
monoklonalnego

b Edited

Figure 1. Serum protein electrophoresis, April 2018:
slightly separated monoclonal protein zone

no obecno$¢ strefy biatka monoklonalnego (ryc. 1),
co potwierdzono metodg immunofiksacji (stabo
wyodrebniona strefa IgG kappa, Sladowa strefa
IgG lambda; ryc. 2). Stwierdzono progresje amy-
loidozy. Ze wzgledu na pojawienie sie rozsianych
zmian skornych w przebiegu poéipasca odstgpiono
od steroidoterapii. Wigczono acyklowir w dawce
dostosowanej do stopnia niewydolnoS§ci nerek.
Po kilku dniach nastapilo pogorszenie stanu
neurologicznego pacjenta w postaci niedowladu
czterokonczynowego, niedowladu obwodowego
nerwu VII po lewej stronie oraz zaburzen polyka-
nia. W trakcie hospitalizacji na oddziale neurologii
zastosowano pulsy steroidowe w duzych dawkach,
uzyskujac istotna poprawe. Nie wykonano biops;ji
nerwu obwodowego. Catoksztalt obrazu kliniczne-
go odniesiono do fluktuujacego zespotu Guillaina-
-Barré, bez podstaw do rozpoznania przewleklej
zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIPD,
chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy).
W ramach leczenia hematologicznego konty-
nuowano steroidoterapie, podajac deksametazon
w monoterapii w dawce poczatkowej 20 mg 2 razy
W tygodniu, stopniowo zmniejszanej. W czerwcu
2018 roku rozpoczeto leczenie wedlug schematu
Pom-Dex (pomalidomid, deksametazon), jednak ze
wzgledu na obawy pacjenta przed potencjalnymi
dziataniami niepozgdanymi pomalidomidu w postaci
polineuropatii zdecydowano o ostawieniu leku.
W elektroforezie bialek surowicy z sierpnia 2018 roku
nie uwidoczniono obecnos$ci biatka monoklonalnego
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Immunofiksacja

IFE 1 ID:

ELP G A M K 2

226369 o PRI N1

Rycina 2. Immunofiksacja biatek surowicy krwi wykona-
na w kwietniu 2018 roku: obecne stabo wyodrebnione
biatko monoklonalne IgG kappa oraz $ladowa strefa IgG
lambda

Figure 2. Serum immunofixation, April 2018: mono-
clonal protein detected — slightly separated IgG kappa
zone and trace of IgG lambda

(ryc. 3), co potwierdzono metoda immunofiksacji
(ryc. 4). Pacjent w dobrym stanie og6lnym pozo-
staje pod stalg opieka poradni hematologiczne;.

Dyskusja

Neuropatia w przebiegu amyloidozy AL przy-
pomina neuropatie cukrzycowa [7]. Typowo obej-
muje glownie dystalne partie konczyn, symetrycz-
nie. W obrazie klinicznym dominujg postepujace
zaburzenia czucia, zwlaszcza bolu 1 temperatury,
a w mniejszym stopniu zaburzenia priopriocepcji,
poniewaz zlogi amyloidu s deponowane glownie
w malych wibknach nerwowych [5, 7, 8]. Juz w la-
tach 80. XX wieku wykazano, ze rozhiezno§¢ mie-
dzy rozwojem neuropatii a niewielkimi anomaliami
w badaniu ENG moze wynika¢ z poczatkowego
uszkodzenia niezmielinizowanych wtokien [9, 10].
Neuropatia postepuje stopniowo — obejmuje ko-
lejno wibkna sensoryczne, motoryczne i autono-
miczne. Dystalne oslabienie napiecia mie$niowego
pojawia sie w pdzniejszym okresie, jednak ciezko§é
neuropatii obwodowej nie koreluje z ukltadowym
zaawansowaniem choroby [11]. W badaniu elektro-
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Rycina 3. Elektroforeza biatek surowicy krwi wykonana
w kwietniu 2018 roku: nie stwierdzono obecnosci biatka
monoklonalnego

Figure 3. Serum protein electrophoresis, August 2018:
no monoclonal protein detected
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Rycina 4. Immunofiksacja biatek surowicy krwi wyko-
nana w sierpniu 2018 roku: nie stwierdzono obecnosci
biatka monoklonalnego

Figure 4. Serum immunofixation, August 2018: no mo-
noclonal protein detected

fizjologicznym zwykle obserwuje sie cechy neuro-
patii aksonalnej z obnizong amplituda potencjatow
nerwowych i wydiuzeniem czasu przewodzenia.

242 https://journals.viamedica.pl/hematologia



W EMG moga wystapic oznaki denerwacji mie$ni
dystalnych [11].

Vuvic i wsp. [6] zaprezentowali 4 przypadki
nietypowych prezentacji klinicznych neuropatii
w przebiegu amyloidozy AL. U jednego z opisywa-
nych chorych rozpoznano CIDP. Pacjent zgtaszat
parestezje i bole stop, parestezje w obrebie prawe;j
polowy twarzy i rak, objawy hipotensji ortostatycz-
nej oraz zaburzenia wzwodu. W zwiazku z poste-
pujacym niedowladem konczyn nie byl w stanie
poruszac sie samodzielnie. W terapii stosowano
dozylne preparaty immunoglobulin, nie uzyskujac
poprawy. Ze wzgledu na zaburzenia polykania,
gastropareze i cechy kacheksji konieczne bylo zato-
zenie sondy zolgdkowej. Stosowano plazmaferezy,
ale poprawa byla jedynie subiektywna. W badaniu
ENG stwierdzono ciezka demielinizacyjng polineu-
ropatie czuciowo-ruchowa. Metoda immunofiksacji
bialek surowicy krwi wykazano obecno$¢ hiatka
monoklonalnego IgG lambda. W badaniu histo-
patologicznym w endoneurium nerwu tydkowego
uwidoczniono kongofilne zlogi amyloidu. Pacjent
zmarl z powodu niewydolno$ci oddechowe;j jeszcze
przed rozpoczeciem chemioterapii.

W literaturze opisano dotychczas jeden przy-
padek amyloidozy AL przebiegajacej w postaci
nasilonej postepujacej autonomicznej neuropatii
przypominajacej zesp6t Guillaina-Barré, obej-
mujacej hipotensje ortostatyczng, gastropareze
1 dysfunkcje pecherza moczowego [12]. Ponadto
w badaniu neurologicznym stwierdzono zmniej-
szone napiecie mie$niowe, zaburzenia czucia oraz
oslabione odruchy glebokie, bardziej zaznaczone
w koficzynach dolnych. W EMG stwierdzono cechy
neuropatii obwodowej typu aksonalnego. W tym
przypadku rozpoznania amyloidozy dokonano na
podstawie badania poSmiertnego.

W badaniach naukowych przeprowadzonych
jeszcze w XX wieku wykazano, ze przezycia cal-
kowite (OS, overall survival) pacjentéow ze zdiag-
nozowang amyloidoza AL, z izolowang neuropatia
obwodowa, sa dluzsze niz u pozostalych chorych
[4, 13, 14]. Ponadto obecnie — dzieki zastosowaniu
nowych lekow w terapii amyloidozy AL — mozliwe
jest uzyskanie stopniowej poprawy neurologicznej
w ciagu kilku lat. W wielu przypadkach jednak
uszkodzenie wiokien nerwowych przez zlogi amy-
loidu pozostaje nieodwracalne [5, 7, 8]. OpoZnienie
diagnozy 1 rozpoczecia leczenia systemowego
uniemozliwia uzyskanie peinego efektu terapeu-
tycznego [5, 9].

Dodatkowa trudno$cig w postepowaniu z cho-
rymi cierpigcymi na neuropatie w przebiegu amy-
loidozy AL s3 dzialania niepozadane nowych lekow,
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obejmujace takze neuropatie. W terapii uktadowe;j
amyloidozy AL opartej na nowych lekach z grupy
PI i IMiD neuropatie obserwuje sie najczescie]
w przypadku stosowania bortezomibu i talidomidu
[1, 15]. Neuropatia indukowana chemioterapig zwy-
kle dotyczy symetrycznie dystalnych czeSci kon-
czyn, z pewnymi roéznicami zaleznie od schematu
terapii [16]. Neuropatia indukowana talidomidem
zalezy od skumulowanej dawki leku 1 czesto jest
nieodwracalna. Moze wystapié nawet po zakoncze-
niu leczenia [16, 17]. Neuropatia indukowana borte-
zomibem zalezy natomiast od wielko§ci dawki jed-
norazowej, czesto$ci oraz drogi podawania i w wie-
kszo§ci przypadkéw pozostaje odwracalna [16, 17].
Uznanymi czynnikami ryzyka rozwoju neuropatii
sa: cukrzyca, nadwaga, naduzywanie alkoholu,
wczesniejsze stosowanie lekow cytostatycznych
(winkrystyna, cisplatyna), niedobory witaminowe
(witamina D) [1].

Kluczowe jest podjecie dziatan zapobiegaja-
cych wystgpieniu polineuropatii obwodowej indu-
kowanej chemioterapig w celu utrzymania dobre;j
jako$ci zycia pacjenta i umozliwienia realizacji pla-
nowego leczenia przyczynowego. Wedlug zalecen
Polskiej Grupy Szpiczakowe] zmniejszenie dawki
talidomidu i bortezomibu stanowi ,,ztoty standard”
postepowania prewencyjnego. Ztagodzenie poli-
neuropatii mozna osiaggnaé rowniez, podajac bor-
tezomib podskornie, dawkujac lek raz w tygodniu
lub stosujgc deksametazon w dniu podania PI oraz
dzien po jego podaniu. Istotne jest takze leczenie
wspomagajace, ktorego podstawa sa koanalgetyki
— pochodne kwasu gamma-aminoomasiowego
(gabapentyna, pregabalina), leki przeciwdepresyjne
z grupy inhibitor6w wychwytu zwrotnego serotoniny
1noradrenaliny (duloksetyna) czy trojpierScieniowych
lekow przeciwdepresyjnych (amitryptylina).

W opisywanym przypadku od poczatku pro-
wadzenia pacjenta w poradni hematologicznej
obserwowano neuropatie indukowang bortezo-
mibem, ktérej objawy tagodzono pregabalina. Po
przeprowadzeniu auto-HSCT dolegliwos$ci ulegtly
istotnemu zlagodzeniu. W momencie nasilenia
zaburzen neurologicznych o charakterze zespolu
Guillaina-Barré chory nie reagowal na standardowe
leczenie preparatami ludzkiej immunoglobuliny
1 plazmaferez. Ciezkie objawy demielinizacji ak-
sonalnej poprzedzily progresje amyloidozy, a ich
stopniowe wygaszenie zaobserwowano dopiero po
wiaczeniu pulsow steroidowych. W obawie przed
neuropatig indukowana pomalidomidem, wystepu-
jaca wedlug charakterystyki produktu leczniczego
z czestoscig okoto 12%, pacjent zadecydowat
o zaprzestaniu stosowania leku. Obecnie przyjmuje
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deksametazon w monoterapii, pozostajac do tej
pory bez progresji choroby podstawowej 1 nowych
zaburzen neurologicznych. Ze wzgledu na brak
reakcji na standardowe leczenie zespotu Guillaina-
-Barré i obserwowang zadowalajacg poprawe stanu
pacjenta po zastosowaniu steroidow w duzych
dawkach wydaje sie prawdopodobne, ze nasilone
objawy neurologiczne stanowily zwiastun postepu
amyloidozy, a wlaczenie leczenia przyczynowego
pozwolilo opanowaé postepujace objawy ze strony
ukladu nerwowego.

Podsumowanie

W kontekscie przytoczonej literatury neuro-
patia zwigzana z amyloidoza ukiadowa AL stanowi
powazne wyzwanie diagnostyczne ze wzgledu na
mozliwe roznorodne prezentacje kliniczne. Moze
wyprzedzaé rozpoznanie amyloidozy, jak rOwniez
zwiastowac progresje choroby. Kluczowe jest
wlaczenie odpowiedniego leczenia systemowego
zapobiegajacego postepowi zaburzen neurologicz-
nych 1 — w czeSci przypadkdw — umozliwiajacego
uzyskanie poprawy w zakresie niektorych funkcji.
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