Makroglobulinemia
Waldenstroma

p

Badania medyczne
\_




IWME

International Waldenstrom’s
Macroglobulinemia Foundation

MAKROGLOBULINEMIA WALDENSTROMA
BADANIA MEDYCZNE

Wizja IWMF

Swiat bez WM (makroglobulinemii Waldenstroma)

Misja IWMF

Wspieranie i edukowanie wszystkich, ktorych dotkneta makroglobulinemia Waldenstroma (WM), jednoczes$nie
rozwijajgc poszukiwania leku. W celu osiggniecia tej wizji fundacja IWMF oferuje chorym na WM, opiekunom,
cztonkom rodziny i znajomym szes¢ cennych ustug:

e Informacje z naszych stron internetowych i nasze publikacje napisane w sposob przyjazny dla pacjenta i
sprzyjajgce zrozumieniu tej rzadkiej choroby

e Edukowanie przez badaczy i lekarzy WM na naszym corocznym Forum edukacyjnym, majgcym pomoc pacjentom i
opiekunom poznac chorobe

e Ciggfte aktualizacje na temat choroby WM i przesytanie przez fundacje IWMF kwartalnego magazynu IWMF Torch
oraz nasze wiadomosci NEWS releases

o Wsparcie osob, ktore doswiadczyty tego, co Ty

e Informacje dla pracownikow stuzby zdrowia, ktdrzy mogqg mie¢ mniejszq wiedze na temat tej rzadkiej choroby

e Badanie majgce na celu poprawe sposobow leczenia oraz dalszq prace nad lekiem
Ze wzgledu na rzadkosc¢ choroby, fundacja IWMF zaleZzna jest od wsparcia finansowego jednostek i pomocy
wolontariuszy.

Opublikowane przez International Waldenstrom’s Macroglobulinemia Foundation (IWMF)

Niniejsze informacje sg przekazane przez IWMF bez dodatkowych kosztéw. Prosimy o rozwazenie dotaczenia i/lub
wsparcia IWMF, aby umozliwi¢ nam dalsze udostepnianie podobnych materiatéw i wspieranie badan nad lepszymi
terapiami i lekarstwem na makroglobulinemie Waldenstroma. Mozesz do nas dotgczy¢ i/lub wesprze¢ nas na naszej
stronie, www.iwmf.com, lub mozesz przestaé wsparcie drogg pocztowa na adres: 6144 Clark Center Avenue, Sarasota, FL
34238.

IWMF jest organizacjg non-profit zwolniong z podatku zgodnie z 501(c)(3), NIP 54-1784426.
Wersja poprawiona 2020


http://www.iwmf.com/

PRZEDMOWA | PODZIEKOWANIA

Niniejsza broszura zostata przygotowana dla oséb zainteresowanych makroglobulinemig Waldenstroma (WM). Gtéwnym
celem jest przekazanie zrozumiatych informacji o badaniach medycznych powszechnie wykorzystywanych do diagnozy i
monitorowania stanu choroby chorych na WM, ze zwrdceniem szczegdlnej uwagi na morfologie krwi (CBC), réznicowanie

krwinek biatych i immunoglobiny.
Wielkie podziekowania skierowane do dr Jorge Castillo z Instytutu Onkologicznego Dana-Farber za medyczng opinie o
wersji poprawionej 2020.

Pierwotnie napisane przez dr Guy'a Sherwooda CCFP, FAAFP, 2007
Wersja poprawiona przez Linde Nelson i Sue Herms, 2016, 2020
Prawo autorskie 2007, 2016, 2020 IWMF.
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Wstep

Rozmowa z lekarzem i wywiad medyczny sg zazwyczaj poczatkiem procesu leczenia. Badanie fizyczne wykonane przez
lekarza ma na celu identyfikacje zmian w organizmie i okresla problemy lub zaburzenia fizyczne. Z tych informacji
tworzone sg wstepne lub réznicujace diagnozy.

Nastepnie, umawiane sg badania medyczne, ktére pomagajg lekarzowi zawezié¢ postawienie wtasciwej diagnozy i podjgé
wstepne porozumienie o celach terapeutycznych. Badania medyczne same w sobie nie stawiajg diagnozy, ani nie dyktuja
terapii, lecz sg czescig uktadanki i powinny by¢ tak postrzegane.

Ponizsze badania medyczne s3g taczone z informacjami o typowych objawach przedmiotowych i podmiotowych.
Jednakze, nalezy pamietaé, ze chorzy z podobnymi wynikami badan laboratoryjnych mogg mieé znaczaco rézne rodzaje i
stopnie objawdéw. Chorzy powinni pamietaé, ze niektére z tych objawdw przedmiotowych i podmiotowych, jak rowniez
badania medyczne mozna powigzac z innymi chorobami i nie nalezy koniecznie podejrzewac, ze przyczyna jest WM.

Ponizsze rozdziaty, jezeli dotyczy, zawierajg ,,normalne wyniki” podane w jednostkach metrycznych. System metryczny
jest uzywany uniwersalnie we wszystkich systemach opieki zdrowotnej na catym swiecie, gtéwne rdznice pomiedzy
panstwami dotyczg nazewnictwa stezen. ,,Normalne wyniki” kazdego badania opisane ponizej s wytacznie wartosciami
przyblizonymi, gdyz kazde laboratorium posiada wtasne ,,normy” lub zakresy referencyjne podane wraz z wynikami.
Twoje zakresy referencyjne z laboratorium mogg rézni¢ sie od tych podanych ponizej.

Badania krwi i surowicy u chorych na WM

Krew jest ptynng tkanka, ktdra spetnia wiele waznych funkcji zyciowych w ludzkim organizmie. Najwazniejszg z tych
funkcji jest transport i dostarczanie tlenu z ptuc do tkanek organizmu i dalszy transport resztek gazowych, gtéwnie
dwutlenku wegla z tkanek organizmu do ptuc w celu ich usuniecia. Krew spetnia inne wazne funkcje, takie jak transport i
dostarczanie komoérek uktadu odpornosciowego, koagulacja (krzepniecie), udziat w uktadach réwnowagi kwasowo-
zasadowej i rGwnowagi ptyndéw organizmu, regulacja temperatury ciata, transport srodkéw odzywczych i hormonéw do
tkanek organizmu oraz transport i pozbywanie sie resztek przez nerki, ptuca i skére.

Krew ma okoto trzy razy wieksza gestos¢ niz woda, lekko stony smak i jest lekko zasadowa lub neutralna (pH 7,4). Tetnice
transportujg jaskrawe bogate w tlen krwinki czerwone z ptuc do tkanek, a zyty ciemne ubogie w tlen krwinki czerwone z
tkanek z powrotem do ptuc.

Krew ma dwa gtdwne sktadniki: osocze, ktére jest przejrzystym ptynem o stomkowym kolorze, w ktérego sktad wchodza
biatka, enzymy, sktadniki odzywcze i inne rozpuszczone molekuty; oraz elementy uformowane, do ktdrych nalezg krwinki
czerwone, krwinki biate i ptytki krwi.

Niektére z nastepujacych badan krwi wykonywane sg na krew catkowitg, a inne na krew z surowicy. Surowica to osocze
bez czynnikdw krzepniecia. Jezeli krew catkowita jest pobierana do badania surowicy, moze ulec zakrzepnieciu, a
surowica jest odciggana do dalszego badania.

Morfologia krwi (CBC) i réznicowanie krwinek biatych

Morfologia krwi (CBC) jest powszechnie zlecang grupg badan, ktére oceniajg krwinki czerwone, krwinki biate i ptytki krwi.
CBC jest zautomatyzowanym badaniem, ktére mozna wykonaé szybko i sporadycznie wymaga ostatecznej oceny przez
patologa lub hematologa bezposrednio pod mikroskopem. W badaniu CBC mierzony jest hematokryt, hemoglobina,
objetos¢ (MCV) kazdej krwinki czerwonej (RBC), hemoglobina na RBC (MCH), stezenie hemoglobiny w komadrce krwinki
czerwonej (MCHC) i liczba RBC, komdrek krwinek biatych (WBC) i ptytek krwi. Podczas rdéznicowania krwinek biatych lub
,Diff” obliczane sg pojedyncze rodzaje WBC, w tym neutrofile, limfocyty, monocyty, eozynofile i bazofile. Jezeli wynik
zautomatyzowanego rdznicowania jest nietypowy, wykonywane jest réznicowanie reczne majgce zweryfikowaé wynik.
Rdéznicowanie reczne wymaga nakfadu pracy i przygotowania szkietka mikroskopowego, wzrokowego liczenia komdrek
oraz oceniania ich morfologii pod mikroskopem.



W tym rozdziale bedg omdwione nieco bardziej szczegétowo:

1. Krwinki czerwone: w tym poziom krwinek czerwonych, hematokryt, hemoglobina i wskazniki krwinek
czerwonych (MCV, MCH i MCHC).

2. Krwinki biate: w tym poziom krwinek biatych i réznicowanie krwinek biatych.

3. Ptytki krwi: liczba ptytek krwi i Srednia objetosé ptytek krwi.

1. Krwinki czerwone — poziom krwinek czerwonych (RBC)

Najwazniejszg rolg krwinek czerwonych jest transport tlenu z ptuc do tkanek i pdzniejszy transport resztek gazowych z
tkanek do ptuc w celu ich usuniecia.

Po co robione jest to badanie?

1. W celu oszacowania liczby i rozmiaru krwinek czerwonych.

2. W celu okreslenia zawartos$ci hemoglobiny i stanu krwinek czerwonych.

3. W celu pomocy w zdiagnozowaniu probleméw zdrowotnych powigzanych z krwig.
Jakie wyniki sq normalne?

1. Mezczyzni: 4,2 do 5,4 miliona RBC na mikrolitr krwi (4,2 do 5,4 x 1012/1). Kobiety: 3,6 do 5,0 miliona RBC na mikrolitr
krwi (3,6 do 5 x 1012/1).

Jakie znaczenie ma wynik odbiegajgcy od normy?

1. Obnizona liczba krwinek czerwonych moze wskazywac na niedokrwistos¢, przecigzenie ptynéw lub ciezkie krwawienie.
2. Podniesiony poziom moze wskazywac¢ na nadkrwistos$¢ (stan chorobowy charakteryzujacy sie podniesionym RBC).

3. Kolejne badania sg wymagane w celu postawienia doktadnej diagnozy.

Hematokryt (Hct)

Te badanie mierzy procent (%) krwinek czerwonych w prébce krwi. Wyniki réznig sie w zaleznosci od ptci i wieku
pacjenta, przy czym u oséb mtodszych, takich jak niemowleta i mtodsze nastolatki wyniki sg nizsze.

Po co robione jest to badanie?

1. Aby poméc w diagnozie zaburzen krwi.

2. Aby pomdc w obliczeniu objetosci i stezenia krwinek.

Jakie wyniki sq normalne?

1. Meiczyzni: 42% do 54%. Kobiety: 38% do 46%.

Jakie znaczenie ma wynik odbiegajgcy od normy?

1. Niski % hematokrytu moze wskazywac na niedokrwistos¢, przecigzenie ptynéw lub duzg utrate krwi.
2. Wysoki % hematokrytu moze wskazywac na nadkrwistos¢, odwodnienie lub inne stany.
Hemoglobina (Hb lub Hgb)

Molekuta hemoglobiny jest metalobiatkiem zawierajgcym zelazo w krwinkach czerwonych. Jej zadaniem jest
transportowanie tlenu we krwi. Hemoglobina stanowi 97% suchego ciezaru RBC. Cze$¢ CBC hemoglobiny mierzy ilos¢
hemoglobiny na objetos¢ krwi catkowitej.

Po co robione jest to badanie?

1. Aby wykry¢ niedokrwistosc lub nadkrwistos¢ lub ocenic reakcje na rézne terapie.
2. Aby pomdc w obliczeniu dodatkowych informacji dla morfologii krwi.
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Jakie wyniki sq normalne?

1. Stezenie hemoglobiny rdzni sie w zaleznosci od rodzaju otrzymanej prébki (probka krwi wtosniczkowej, krgzenie
centralne przez zyte centralng lub najczesciej zyty obwodowe). Wartosci Hgb réwniez zalezg od ptci osoby, a maksymalna
warto$¢é spada wraz z wiekiem osoby.

2. Meiczyini: 14 do 18 g/dl lub 140 do 180 g/I. Kobiety: 12 do 16 g/dl lub 120 do 160 g/I.

Jakie znaczenie ma wynik odbiegajgcy od normy?

1. Niska wartos¢ hemoglobiny moze wskazywac na niedokrwistos¢, niedawng utrate krwi lub przecigzenie ptyndw.
2. Podniesione wartosci hemoglobiny sg powszechnie rozpoznawane w nadkrwistosci lub odwodnieniu.
Wskazniki krwinek czerwonych

Wskazniki krwinek czerwonych stanowig zrédto waznych informacji o objetosci lub rozmiarze (MCV), ciezarze
hemoglobiny (MCH) i procencie hemoglobiny (MCHC) krwinek czerwonych w prébce.

Po co robione jest to badanie?

1. Informacje sg istotne podczas diagnozowania i oceny niedokrwistosci.

Jakie wyniki sq normalne?

1. MCV —srednia objetos¢ krwinki czerwonej — wskaznik hematokrytu do liczby krwinek czerwonych: 80 do 100 fl.
2. MCH - $rednia masa hemoglobiny w krwince — masa hemoglobiny w $redniej krwince czerwonej: 26 do 32 pg.

3. MCHC — $rednia masa hemoglobiny w krwince — poziom % hemoglobiny w podanej objetosci krwinek czerwonych:
30% do 60% g/dl.

Jakie znaczenie ma wynik odbiegajgcy od normy?

1. MCV oblicza sredni rozmiar RBC i wskazuje, czy sg mikrocytarne (mate), makrocytarne (duze) lub normocytarne
(normalne). Mate wartosci RBC sg powszechnie wykrywane w anemii z niedoborem zelaza, podczas gdy duze wartosci
RBC sg typowe przy niektdrych stanach niedoboru witamin. MCV jest kluczowg wartoscig w ocenie niedokrwistosci.

2. MCH czesto dostarcza wskazéwki na temat stanu syntezy hemoglobiny. Niskie wartosci wystepujg w stanach
przewlektych chordb, anemii z niedoborem zelaza itp.

3. Wartosci MCHC sg pomocne w rozréznianiu normochromowych (o normalnym kolorze) krwinek czerwonych od
hipochromowych (bladsze) i hiperchromowych (ciemniejsze) krwinek czerwonych, ktére mogg wystapi¢ w réznych
stanach chorobowych.

Szerokosc rozktadu krwinek czerwonych (RDW)
Badanie RDW zapewnia iloSciowg miare zréznicowania w rozmiarze krgzgcych RBC.
Po co robione jest to badanie?

1. Zaawansowane badanie majgce ocenic grupy wiekowe populacji krwinek czerwonych, gdzie mtodsze RBC sg wieksze
niz starsze RBC.

Jakie wyniki sq normalne?
1.13,5% do 15,5%.
Jakie znaczenie ma wynik odbiegajgcy od normy?

1. Podwyzszony wynik czesto moze wskazywac na reakcje na leczenie niedokrwistosci, gdyz mtode RBC (bedace
wiekszymi) sg produkowane z bardziej gwattownym wskaznikiem niz zwykle.

2. Niska wartos¢ wskazuje na statyczng populacje RBC z niewielkim zréznicowaniem w rozmiarze (i wieku).



2. Krwinki biate — poziom krwinek biatych (RBC)

Znany réwniez jako liczba leukocytdw, poziom krwinek biatych (WBC) okresla liczbe biatych krwinek w podanej objetosci
krwi. W dowolnym dniu warto$s¢ WBC moze réznic sie o nawet 2000, czy to ze wzgledu na meczgce ¢wiczenia, stres czy
infekcje. Liczba krwinek biatych moze znaczgco wzrasta¢ lub spada¢ w wybranych chorobach, ale jako narzedzie
diagnostyczne, badanie WBC jest najbardziej uzyteczne, kiedy réznicowanie krwinek biatych i stan zdrowia chorego s3
brane pod uwage.

Po co robione jest to badanie?
1. Aby wykry¢ infekcje, zapalenie lub konkretne nowotwory krwi.

2. Aby okresli¢ wymagania dalszych ocen, takie jak réznicowanie krwinek biatych lub biopsja aspiracyjna i biopsja szpiku
kostnego.

3. Aby monitorowac reakcje chorego na terapie onkologiczna.
Jakie wyniki sq normalne?

1. Normalny poziom krwinek biatych waha sie od 4000 do 10 000 WBC na milimetr szescienny (mms) krwi catkowitej (4
do 10 x 109/1).

Jakie znaczenie ma wynik odbiegajgcy od normy?

1. Podniesiony poziom krwinek biatych, nazywany leukocytoza, czesto wskazuje na infekcje. Stresujgce wydarzenia, takie
jak trauma, udar lub zawat serca mogg réwniez krotkotrwale podnies¢ poziom WBC. Niektdre nowotwory krwi
charakteryzuje podniesiony poziom krwinek biatych. U niektérych oséb moze pojawic sie tagodna leukocytoza.

2. Niski poziom krwinek biatych, nazywany leukopenia, czesto wskazuje na problemy ze szpikiem kostnym. Toksyczne
chemikalia i infekcje wirusowe mogg powodowac obnizenie WBC. Grypa i inne infekcje wirusowe, dur brzuszny, odra,
mononukleoza zakazna, WZW i rézyczka mogg w charakterystyczny sposéb powodowac leukopenie. U niektdorych oséb
moze pojawié sie fagodna leukopenia.

Réznicowanie krwinek biatych

Réznicowanie krwinek biatych wykorzystywane jest do oceny rozktadu pieciu gtéwnych rodzajéw biatych krwinek lub
leukocytéw: neutrofili, limfocytéw, monocytéw, eozynofiléw i bazofiléw.

Po co robione jest to badanie?

1. W celu oceny zdolnosci organizmu do pokonywania infekcji.

2. W celu okredlenia stopnia i poziomu nasilenia infekcji.

3. W celu wykrycia infekcji pasozytniczych.

4. W celu wykrycia i oceny reakcji alergicznych.

5. W celu wykrycia i identyfikacji roznych rodzajow biataczki i chtoniaka.
Jakie wyniki sq normalne?

Ponizsza tabela przedstawia wzgledne poziomy pieciu rodzajéow krwinek biatych sklasyfikowanych w badaniu
réznicowania krwinek biatych. W niektérych laboratoriach moze pojawié¢ sie nazwa ,granulocyty”, ktéra odnosi sie do
potaczonej liczby i/lub udziatu procentowego krwinek biatych, ktore posiadajg granulaty w cytoplazmie. S3 to neutrofile,
eozynofile i bazofile.

Rodzaj % komorek Liczba absolutna
Neutrofile 48% do 77% 1,9-8,0 x 103/mms3 (x 109/litr
Limfocyty 16% do 43%  |0,9-5,0 x 10s/mms3 (x 109/litr
Monocyty 0,6% do9,6% (0,16-1,0 x 103/mms3
Eozynofile 0,3% do 7% 0,0-0,8 x 103/mm3 (x 109/litr
Bazofile 0,3% do 2% 0,0-0,2 x 103/mms (x 109/litr




Jakie znaczenie ma wynik odbiegajgcy od normy?

Ponizsza tabela podsumowuje, w jaki sposdb wykresy nietypowego rdéznicowania krwinek biatych dostarczajg dowoddw
na szeroki zakres choréb i schorzen:

Zwiekszone o: Zmniejszone o:
Neutrofile ¢ Infekcje e Supresja szpiku
e Trauma ¢ Infekcje
¢ Zaburzenia metaboliczne e Zaburzenia pracy watroby i sledziony
* Reakcja na stres » Kolagenowe schorzenie naczyn
¢ Zapalenie ¢ Niedobdér witamin
Eozynofile ¢ Choroby alergiczne * Reakcja na stres
¢ Infekcje pasozytnicze e Trauma
e Choroby skory e Zespo6t Cushinga

e Nowotwory ztosliwe
* Inne mechanizmy

Bazofile e Biataczka e Nadczynnos¢ tarczycy
* Niedokrwistos¢ hemolityczna e Owulacja
¢ Chtoniak Hodgkina * Cigza
* Przewlekte zapalenie e Stres
¢ Choroba nerek
Limfocyty ¢ Infekcje e Choroby z ciezkim przebiegiem
¢ Zaburzenia endokrynologiczne * Terapia kortykosteroidami
¢ Zaburzenia uktadu odpornosciowego e Immunosupresja
* Przewlekta biataczka limfatyczna ¢ Chemioterapia
e Zapalenie e Nowotwory ztosliwe
Monocyty ¢ Infekcje e Immunosupresja
¢ Kolagenowe schorzenie naczyn
e Biataczka
e Chtoniaki

3. Liczba ptytek krwi (PIt)
Ptytki krwi lub trombocyty sg najmniejszym elementem we krwi. Pobudzajg krzepniecie krwi po urazie.
Po co robione jest to badanie?
1. W celu sprawdzenia czy krew krzepnie normalnie.
2. W celu oceny funkcjonowania ptytek krwi.
3. W celu oceny wptywu chemioterapii lub radioterapii na produkcje ptytek krwi.
4. W celu diagnozy i monitorowania duzego wzrostu lub spadku liczby ptytek krwi.
Jakie wyniki sq normalne?

1. Normalny poziom ptytek krwi waha sie od 130 000 do 400 000 ptytek krwi na milimetr szescienny mms krwi catkowitej
(130 do 400 x 109/1).

Jakie znaczenie ma wynik odbiegajgcy od normy?

1. Niska liczba ptytek krwi (trombocytopenia) moze by¢ spowodowana supresjg szpiku kostnego z powodu nowotworu
lub infekcji; niedoboru kwasu foliowego lub witaminy B12; zablokowania ptytek krwi w powiekszonej $ledzionie;
zwiekszone niszczenie ptytek krwi ze wzgledu na zaburzenia uktadu odpornosciowego lub mechanicznego uszkodzenia
ptytek krwi. Liczba ptytek krwi, ktdra spada ponizej 20 000 rgoie czasem prowadzi¢ do nagtego krwawienia. Kiedy spada



ponizej 5000 mozliwe jest krwawienie osrodkowego uktadu nerwowego ze skutkiem s$miertelnym lub masywnego
krwotoku z przewodu pokarmowego. U niektérych oséb moze pojawic sie tagodna trombocytopenia.

2. Wysoka liczba ptytek krwi (trombocytoza) moze by¢ spowodowana obfitym krwawieniem, infekcjg, nowotworem,
anemiag z niedoborem zelaza, niedawno przebytg operacjg, cigzg lub usunieciem $ledziony. Wysoka liczba moze by¢
spowodowana zapaleniami. U niektérych oséb moze pojawic sie tagodna trombocytopenia.

Srednia objetos¢ ptytki krwi (MPV)
Dodatkowe informacje na temat funkcji ptytek krwi sg otrzymywane ze sredniej objetosci ptytki krwi (MPV).
Po co robione jest to badanie?

1. Pomiar $redniego rozmiaru ptytek krwi moze czesto byé posrednim dowodem patogenezy lub trombocytopenii
(niskiej liczby ptytek krwi).

Jakie wyniki sq normalne?
1. Normalny rozmiar ptytek krwi to 7,2 do 11,1 fl.
Jakie znaczenie ma wynik odbiegajgcy od normy?

1. Duze ptytki krwi sg obecne, kiedy pojawia sie trombocytopenia wywodzaca sie ze zwiekszonego niszczenia ptytek krwi
lub rzadko w przypadku wrodzonych chordb ptytek krwi.

2. Srednia objetos¢ ptytki krwi zwieksza sie, poniewaz wieksze, $wiezo utworzone ptytki krwi ztozg sie na wiekszg ilos¢
krazacych ptytek krwi.

3. Nizsze MPV moze pojawi¢ sie przy chorobach szpiku kostnego, w ktérych produkcja dobrej jakosci ptytek krwi jest
zaburzona.

Liczba retikulocytow

Retikulocyty sg niedojrzatymi krwinkami czerwonymi. Sg ogdlnie wieksze niz doroste krwinki czerwone. Dzieki pomiarowi
liczby retikulocytow mozna oszacowaé skutecznosé produkcji RBC. Liczba retikulocytow wyrazona jest jako procent
tacznej liczby krwinek czerwonych. Z zasady im wyzsza liczba retikulocytéw, tym wyzsza szeroko$¢ rozktadu krwinek
czerwonych (RDW).

Po co robione jest to badanie?

1. W celu wykrycia niedokrwistosci lub monitorowania jej leczenia.

2. W celu rozréznienia réznych rodzajow niedokrwistosci.

3. W celu pomocy w ocenie utraty krwi lub reakcji szpiku kostnego na niedokrwistos¢.
Jakie wyniki sq normalne?

1. Retikulocyty sktadajg sie na 0,5% do 2,0% liczby krwinek czerwonych.

Jakie znaczenie ma wynik odbiegajgcy od normy?

1. Niska liczba retikulocytéw wskazuje na niska produkcje nowych krwinek czerwonych podobnie jak przy
niedokrwistosci hipoplastycznej lub ztosliwej. Zaburzenia szpiku kostnego, niedokrwisto$¢é aplastyczna lub zespét
mielodysplastyczny réwniez wptywajg na niska liczbe retikulocytéw.

2. Wysoka liczba retikulocytdw wskazuje na reakcje na leczenie niedokrwistosci lub reakcja zdrowego szpiku kostnego na
niedokrwistos¢ lub utrate krwi.

Immunoglobuliny surowicy

Stezenie immunoglobuliny M (IgM) i jej wzrost lub spadek sg jednym ze wskaznikdéw aktywnosci ztosliwej WM komorki B.
Lekarze uznajg poziomy IgM jako czes¢ kryteridw do diagnozy WM i jako kluczowy marker postepu choroby oraz
skutecznosci leczenia. Poziomy IgM sg wskaznikami relapsji lub nawrotu choroby, a wiele z nich wykorzystuje poziomy
IgM i, co wazniejsze, trend wartosci IgM w czasie jako laboratoryjng wskazéwke, kiedy moga pojawic¢ sie objawy i

uzasadniac leczenie. 10



Monoklonalne IgM jest immunoglobuling produkowang przez monoklonalne komdrki B WM. Wszystkie monoklonalne
molekuty IgM maja taki sam molekularny sktad. W bardzo rzadkich przypadkach u chorych z WM mogg wystepowaé dwa
rodzaje monoklonalnych biatek IgM z dwdch réznych klonéw komaérek B ztosliwego WM. Niektdrzy chorzy mogg nawet
mie¢ monoklonalny IgM od jednej linii komérkowej nowotworu WM i drugiej monoklonalnej immunoglobuliny z innej
klasy (zwykle 1gG) z innej linii komdrki nowotworowej. Po raz kolejny, jest to rzadki przypadek, a dyskusja na temat
biklonalnos$ci wykracza poza zakres tej broszury. Poliklonalne IgM produkowane przez komdérki B normalnego uktadu
odpornosciowego ma rdzne sktady molekularne, na podstawie ktdrych antygen namierza IgM. Wiekszos¢ poliklonalnych
IgM jest produkowana w reakcji na obce patogeny; gdzie monoklonalne IgM w WM komdrek B jest wydzielane przez
komorki guza bez stymulacji antygenu.

Chorzy i lekarze powinni by¢ czujni na mozliwosé tego, ze obecnosc¢ krgzgcych monoklonalnych IgM moze zaktécac jedno
lub wiecej badan laboratoryjnych wykonanych na zautomatyzowanych analizatorach na bazie ptynu, albo przez
wytracanie sie podczas analizy albo na podstawie wtasciwosci wigzacych IgM.

Najpowszechniejszym artefaktami w powyzszej sytuacji sg niskie wartosci cholesterolu HDL, wysoki poziom bilirubiny jak
rowniez zmodyfikowany pomiar nieorganicznej fosfatazy. Do innych potencjalnych przyktadow rzadziej nalezg problemy
z pomiarem cholesterolu LDL, biatka C-reaktywnego, antystreptolizyny O, kreatyniny, glukozy, sodu, chlorku,
wodoroweglanu, azotu mocznika, albuminy, zelaza i wapnia nieorganicznego.

Ponowna analiza tych prébek z wykorzystaniem metod badawczych lub rozwodnienie prébki moze byé wykorzystane do
otrzymania dokfadnych pomiaréw. Te zdarzenia mogg pojawi¢ sie u pacjentéw, ktérych lekarze nie sg Swiadomi
obecnosci podstawowego biatka monoklonalnego i mogg prowadzi¢ do nieprawidtowego prowadzenia pacjentow z
gammapatia monoklonalng, zwtaszcza w odniesieniu do pomiaru cholesterolu HDL i LDL oraz oszacowania ryzyka
sercowo-naczyniowego.

Dwie najpowszechniejsze metody laboratoryjne pomiaru stezenia IgM w surowicy chorego to nefelometria
elektroforezy.

1. Pomiar za pomocga nefelometrii

Nefelometria jest technikg pomiaru ,,metnosci” ptynu, takiego jak woda pitna. Powszechniejszg nazwa jest ,zmetnienie”
analizowane za pomoca nefelometrii. Nefelometria mierzy ilos¢ Swiatta, ktdre jest stracone przez rozproszenie podczas
przechodzenia roztwér. Czagsteczki duzych molekut takie jak biatko IgM zawieszone w surowicy powodujg rozproszenie
Swiatta.

Nefelometria odczytuje rozproszone swiatto z czgsteczek, nie bezposredniej intensywnosci promienia po przejsciu przez
probke. Zatem, probka bez czgsteczek nie rozproszy swiatta, a odczyt wyniesie zero. Jezeli czgsteczki sg tworzone przez
wyzwolenie prébki, swiatto bedzie rozproszone, a intensywnos$¢ rozproszonego $wiatta moze by¢ mierzona czujnikiem
lub detektorem S$wiatta. Intensywnos¢ rozproszonego S$wiatta jest wprost proporcjonalna do ilosci zawieszonych
czasteczek w prébce.

Nefelometria jest wykorzystywana do pomiaru immunoglobulin (1gG, IgA, 1gM i IgD) w surowicy. IgE musi by¢ zmierzone
z wykorzystaniem wrazliwszej techniki, takiej jak testy immunologiczne enzymozalezne. Techniki rdznig sie, ale ogdlnie
probka surowicy jest dodawana do ilosci destylowanej wody, a konkretny antygen jest pdzniej dodawany powodujac
wyzwolenie zgdanej immunoglobuliny w roztworze i formowanie malutkich czasteczek. Te czasteczki lg/antygenu
rozprosza swiatto. llo$é $wiatta z wyzwolonego Ig/antygenu moze by¢ poréwnana do standardowych znanych wartosci
stezenia Ig.

Zaréwno monoklonalne, jak i poliklonalne IgM beda reagowacé z antygenem i wyzwala¢ w celu rozproszenia Swiatta.
Nefelometria nie rozrdznia, ile tacznego IgM jest monoklonalne. Jednakze wiemy, ze w normalnych warunkach
poliklonalne IgM normalnego uktadu odpornosciowego waha sie od 50 do 300 mg/dl; zatem mozemy wnioskowa¢, ze
odczyt 1000 mg/dl odnosi sie do monoklonalnego IgM 800 mg/dl (jezeli $rednia ,,normalna” IgM ma wartos¢ 200 mg/dl).
Jest to oczywiscie nadmierne uproszczenie, niemniej jednak satysfakcjonujgce w wiekszosci przypadkdw, gdyz statyczna
wartos¢ 1gM nie jest tak wazna jak pomiar wartosci tendencyjnej IgM. Nalezy pamietaé, ze wartosci IgG i IgA s3 czesto
obnizone u chorych na WM.
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Po co robione jest to badanie?

1. W celu podania gwattownego i doktadnego pomiaru stezenia surowicy IgA, 1gG i IgM.
Jakie wyniki sq normalne?

1. IgA: 60 do 400 mg/dI.

2. 1gG: 750 do 1600 mg/dl.

3. 1gM: 50 do 300 mg/dl.

Jakie znaczenie ma wynik odbiegajgcy od normy?
Wyniki IgA odchodzgce od normy:

1. Podwyziszone poziomy IgA: Przewlekte infekcje (zwtaszcza te zwigzane z przewodem pokarmowym), nieswoiste
zapalenie jelit, gorgczka reumatyczna, IgA MGUS, szpiczak mnogi IgA.

2. Obnizone poziomy IgA: Dziedziczony niedobdr IgA, agammaglobulinemia, hipogammaglobinemia, gastroenteropatia z
utratg biatka, chemioterapia i/lub immunoterapia.

Wyniki IgG odchodzace od normy:

1. Podwyziszone poziomy IgG: Szpiczak mnogi IgG, 1gG MGUS, przewlekte infekcje, hiperimmunizacja, choroba watroby,
reumatoidalne zapalenie stawdw (i inne choroby tkanek tacznych), gorgczka reumatyczna.

2. Obnizone poziomy IgG: Agammaglobulinemia, hipogammaglobinemia, chtoniak, biataczka, stan przedrzucawkowy,
chemioterapia i/lub immunoterapia.

Wyniki IgM odchodzace od normy:

1. Podwyzszone poziomy IgM: Mononukleoza zakazna, miegsak limfatyczny, WM, IgM MGUS, szpiczak mnogi IgM,
reumatoidalne zapalenie stawdw (i inne choroby tkanek tgcznych).

2. Obnizone poziomy IgM: Agammaglobulinemia, hipogammaglobulinemia, biataczka, chemioterapia i/lub
immunoterapia.

2. Pomiar za pomoca elektroforezy

Elektroforeza surowicy biatek (SPE, SPEP) jest technikg laboratoryjng powszechnie uzywang w celu oceny chorych z
wysokim biatkiem surowicy, takim jak WM i szpiczak mnogi. W wybranych przypadkach, pomimo normalnego poziomu
biatka surowicy, SPE jest wykonywane bez znaczenia na takie stany jak nieokreslone zaburzenia neurologiczne i inne
choroby.

Podstawowe SPE oddziela biatka surowicy na podstawie ich wiasciwosci: wartos¢ netto (pozytywna lub negatywna)
molekuty biatka i rozmiar oraz ksztatt biatek. Istniejg dodatkowe specjalistyczne badania SPE wykorzystane w ramach
potrzeb, nalezg do nich: elektroforeza strefowa i immunofluoroscencja/immunofiksacja.

Wzdér wypadkowy typowego SPE zalezy do stezenia dwdch gtdwnych rodzajéw biatek surowicy: albuminy i globuliny.
Albumina, produkowana przez watrobe, jest gtéwnym sktadnikiem biatka w normalnej surowicy. Z drugiej strony,
globuliny zwykle reprezentuja duzo mniejsze czastki biatek surowicy. ldentyfikacja podzbioréw globulin i okreslenie
wzglednej ilosci sg gtéwnymi celami SPE.

Albumina, najwiekszy sktadnik normalnych biatek surowicy jest rdéwniez najwiekszym szczytem wzoru
elektroforetycznego i lezy najblizej dodatniej elektrody. Nastepnych pie¢ sktadnikéw biatek reprezentuje podzbiory
globulin: alfal, alfa2, beta i gamma. Szczyty globulin migrujg w strone ujemnej elektrody z czastkg gamma najblizszg
ujemnej elektrody.
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Wskazniki elektroforezy osocza biatek

¢ Podejrzenie szpiczaka mnogiego, makroglobulinemii Waldenstroma, amyloidozy pierwotnej lub podobne
schorzenia.

¢ Nieokreslona neuropatia obwodowa (nie zwigzana z dtugoterminowg cukrzycg, narazeniem na toksyny,
chemioterapie itp.).

¢ Nowo rozpoznana niedokrwistos¢ powigzana z niewydolnoscig nerek i bolem kosci.

* B6l plecdw, ktéry pojawia sie u chorych na szpiczaka mnogiego.

e Hiperkalcemia (wysokie stezenie wapnia we krwi), utrata masy ciata, zmeczenie, bdl kosci i nietypowe
krwawienie.

e Zjawisko rulonizacji (stosy i agregacje RBC) stwierdzone w rozmazie krwi obwodowej.

* Niewydolnos$¢ nerek z powigzanym podniesieniem biatka surowicy.

¢ Nieokreslone ztamanie patologiczne lub zmiany lityczne wykryte w rtg.

e Biatko Bence'a-Jonesa w moczu (biatko w moczu).

Sktadniki biatka surowicy

Albumina sktada sie na okoto 60% catkowitego biatka surowicy. Odpowiedzialna jest za wiekszos$¢ cisnienia
osmotycznego koloidalnego osocza i stuzy jako gtéwne biatko transportowe duzych molekut, takich jak kwasy
ttuszczowe, bilirubina, wiele lekdw i niektére hormony.

Frakcja globulina alfal sktada sie z alfal-antytryspyny, globuliny wigzgcej tarczyce i transkortyny. Globulina alfa2 sktada
sie z ceruloplazminy, alfa2-makroglobuliny i haptoglobiny.

Frakcja beta globuliny sktada sie gtdwnie z transferyny i beta-lipoprotein. IgA, IgM i czasem IgG wraz z dodatkiem moze
czasami by¢ wykryte w frakcji beta.

Frakcja gamma globuliny jest szczegdlnie wazna dla chorych na WM i ich lekarzy, gdyz immunoglobuliny migrujg w ten
obszar wzoru elektroforetycznego. Mimo ze immunoglobuliny mozna znalezé w catym spektrum elektroforetycznym,
IgM jest zwykle mocno reprezentowane w obszarze gamma. Marker zapalny biatka C-reaktywnego (CRP) znajduje sie w
obszarze pomiedzy frakcjami beta i gamma. Rysunek 1 ponizej przedstawia typowy wzor SPE.

Interpretacja wynikow SPE

Poziomy biatka surowicy réznig sie w reakcji na zmiany fizjologiczne w ciele wynikajace z ostrego zapalenia, nowotworu
ztosliwego, nagtego urazu, martwicy tkanek, poparzen i chemicznych urazéow.

Jak wczesniej wspomniano, interpretacja SPE skupia sie gtdwnie na obszarze gamma, w ktérej znajdujg sie
immunoglobuliny. Mimo ze wiele stanéw moze powodowac wzrost w obszarze gamma, kilka stanéw chorobowych moze
wywotywaé homogeniczny szczyt w ksztatcie kolca. Gammapatie monoklonalne, takie jak WM, MGUS i szpiczak mnogi
sktadaja sie na grupe chordb, ktére charakteryzuje proliferacja pojedynczego klonu niedojrzatych komérek B lub
komoérek osocza, ktére produkuje homogeniczne biatko M. Charakterystyczny kolec M jest klasyczng cechg SPE. Patrz
Rysunek 2.

Po co robione jest to badanie?

1. Gammapatie monoklonalne sg charakterystyczne dla procesu klonalnego, ktdry jest ztosliwy lub potencjalnie
ztosliwy. Z drugiej strony, gammapatie poliklonalne mogg by¢ wynikiem dowolnej liczby proceséw reaktywnych lub
zapalnych, takich jak infekcje, choroby tkanek tgcznych, choroby watroby, nowotwory ztosliwe, zaburzenia krwi i
limfoproliferacyjne oraz inne stany zapalne.

Jakie wyniki sq normalne?

1. Albumina: 3,3 do 5,7 g/dI
Alfal: 0,1 do 0,4 g/dI
Alfa2: 0,3 do 0,9 g/dI
Beta: 0,7 do 1,5 g/dI

Gamma: 0,5 do 1,7 g/dl 13



2. Biatko M (biatko monoklonalne) charakteryzuje sie obecnoscig ostrego, wyraznego szczytu w obszarze gamma.
Gammapatia poliklonalna charakteryzuje sie szerokim szczytem w obszarze gamma.

3. Nalezy zauwazy¢, ze u niektérych chorych, SPE moze mie¢ normalng wartosé, poniewaz catkowita immunoglobulina
monoklonalna jest nieobecna lub jest obecna na poziomie ponizej czutosci badania.

Albumina

Alfal Alfa2 Beta Gamma

Rysunek 1 Typowy wzor elektroforezy normalnego osocza biatka

Jakie znaczenie ma wynik odbiegajgcy od normy?

Po tym jak SPE okresli obecno$¢ zlokalizowanego pasma biatka (kolec M) zwykle w regionie gamma, rodzaj gammapatii
musi by¢ zidentyfikowany przez immunofiksacje elektroforezy (IFE). Obecnos$¢ wyniku odchodzacego od normy jest
rzadko elementem diagnostycznym. Moze by¢ jedynie wskazéwka. Badanie kontrolne jest nastepnie wykonane w celu
identyfikacji natury choréb wspétistniejagcych. Do tych badan mozna zaliczy¢ biopsje szpiku kostnego, cytometrie
przeptywowg, badanie moczu, testy genetyczne na wybrane mutacje itp. Najczestszym powodem gammapatii
monoklonalnej s3 gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (MGUS), szpiczak mnogi, WM, inne chtoniaki i
amyloidoza.

Gamma

Albumina

Alfal Alfa2

Rysunek 2 Nietypowy wzor SPE u chorych z gammapatiq monoklonalng.
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Ponizsza tabela podsumowuje wzory biatka SPE i kilka powigzanych stanéw lub zaburzen:

Podwyzszona albumina
Odwodnienie

Obnizona albumina

Przewlekta choroba kachektyczna lub

wyniszczajaca

Przewlekte infekcje

Krwotok, poparzenia lub enteropatia z utratg biatka
Uposledzona funkcja watroby wynikajgca z obnizonej
syntezy albuminy

Niedozywienie

Zespot nerczycowy

Cigza

Podwyiszone globuliny alfal
Ciaza

Obnizone globuliny alfal
Niedobér alfal-antytryspyny

Podwyiszone globuliny alfa2
Niedoczynnos¢ kory nadnerczy
Terapia adenokortykosteroidem
Zaawansowana cukrzyca

Zespot nerczycowy

Obnizone globuliny alfa2
Niedozywienie

Niedokrwistos¢ megaloblastyczna
Enteropatie z utratg biatka
Ciezkie choroby watroby
Choroba Wilsona

Podwyiszone globuliny beta
Z6tciowa marskos$é watroby
Rak

Choroba Cushinga

Cukrzyca

Nadczynnos¢ tarczycy
Anemia z niedoborem zelaza
Nadcisnienie ztosliwe
Zespot nerczycowy
Guzkowe zapalenie tetnic
Z6ttaczka zaporowa

Trzeci trymestr cigzy

Obnizone globuliny beta
Niedozywienie

Podwyiszone globuliny gamma
Amyloidoza

Przewlekte infekcje

Przewlekta biataczka limfatyczna
Marskos¢ watroby

Chtoniak Hodgkina

WM

Inne chfoniaki komdérek B
Szpiczak mnogi

Choroby reumatoidalne i kolagenowe
(zaburzenia tkanek tacznych)

Obnizone globuliny gamma
Agammaglobulinemia
Hipogammaglobulinemia

Lepkos¢ surowicy (SV)

Lepkos¢ surowicy jest wtasciwoscig czesci surowicy krwi, ktéra stawia opoér przeptywowi. Poréwnywane jest do lepkosci
wody destylowanej w temperaturze pokojowej i jest funkcjg zalezng od stezenia biatka w surowicy.

Wysoka lepkos¢ surowicy (zespdt nadlepkosci krwi) moze by¢ spowodowany nadmiarem biatek immunoglobulin, takich
jak IgM w WM. Plazmafereza jest zalecanym leczeniem do poczatkowego przeciwdziatania zespotowi nadlepkosci krwi.
Optymalne leczenie zespotu nadlepkosci krwi sktada sie z leczenia choroby podstawowej (chemioterapia, immunoterapia
itp.). Jezeli proces choroby podstawowej pozostanie nieleczony, zespét nadlepkosci krwi powréci po plazmaferezie.

Podczas badania, surowica jest przepuszczona przez waska rurke (wiskozymetr), a jej wspdtczynnik przeptywu jest
mierzony i pordwnany ze wspotczynnikiem przeptywu wody destylowanej. Im wyzsza wartos¢ lepkosci surowicy, tym
bardziej lepka (gesta) jest surowica.

Po co robione jest to badanie?
1. Badanie lepkosci surowicy jest wykonane w celu monitorowania chorego pod kagtem zagrozenia rozwiniecia sie zespotu
nadlepkosci krwi.

15



Jakie wyniki sq normalne?

1. Normalna lepkos¢ surowicy to 1,0 do 1,8.

2. Brak dokfadnej skali diagnostycznej dla zespotu nadlepkosci krwi, gdyz rdzni chorzy bedg miec¢ objawy przy réznych
wartosciach.

Wolne taniicuchy lekkie w surowicy - (sFLC, Kappa & Lambda Free Light Chains)

To badanie zlecane jest w celu wykrycia, zdiagnozowania i monitorowania zaburzedn komérek osocza, w tym WM,
szpiczaka mnogiego i amyloidozy oraz do monitorowania skutecznosci leczenia. Jest bardziej wrazliwe w wykrywaniu
niskich pozioméw wolnych tancuchéw lekkich we krwi, niz tradycyjne badanie biatka surowicy (elektroforeza surowicy
biatek i immunofiksacja elektroforezy).

Immunoglobuliny sktadajg sie z dwdch lekkich tancuchéw i dwéch ciezkich taincuchéw. Ciezkie tanicuchy w kazdej
molekule immunoglobuliny sktadajg sie z jednego z pieciu typdw, oznaczone greckimi literami my (u)-(IgM); gamma (y)-
(IgG); alfa (a)-(IgA); delta (6)- (IgD); lub epsilon (g)-(IgE). Lekkie tancuchy w kazdej molekule immunoglobuliny mogg by¢
zarowno jednym z dwdch rodzajéw oznaczonych przez greckie litery kappa (k), jak i lambda (A). Komdrki osocza
normalnie produkujg wiecej lekkich faricuchéw, niz ciezkich i wiecej lekkich taricuchdw k niz lekkich taricuchdéw A. Ten
nadmiar lekkich tancuchoéw nie jest przytgczony do ciezkich tancuchoéw i krazg we krwi jako wolne fancuchy lekkie (FLC).

Przy zaburzeniach komodrek osocza, takich jak WM, szpiczak mnogi lub amyloidoza, komdrki nowotworu ztosliwego
dzielg sie niekontrolowanie i produkujg duze ilosci nietypowych immunoglobulin monoklonalnych (biatko M). Te biatko
moze przyjac forme nienaruszonej immunoglobuliny lub jednej z jego czesci — lekkiego taricucha kappa lub lambda lub
rzadziej ciezkiego taricucha.

Badanie wolnego tancucha lekkiego w surowicy mozna wykona¢ wraz z badaniem elektroforezy biatka surowicy w celu
wykrycia nietypowej produkcji biatka monoklonalnego (biatko M) i obliczenia wspétczynnika wolnego faricucha lekkiego
kappa/lambda. Jezeli badanie elektroforezy biatka jest nietypowe to wykonywane jest badanie immunofiksacji
elektroforezy, aby okresli¢, ktéra immunoglobulina jest obecna w nadmiarze. Jezeli wykryte zostanie zaburzenie osocza,
wtedy badanie wolnego tancucha lekkiego moze zosta¢ zlecone okresowo w celu monitorowania stanu i oceny
skutecznosci leczenia.

Po co robione jest to badanie?

1. Badanie sFLC jest czesto wykonywane na poczatku oceny diagnostycznej w celu ustanowienia wartosci referencyjnej
dla przysztych odniesien. W obecnej chwili nie jest konieczne okreslenie reakcji na terapie lub dla rutynowego
monitorowania wiekszo$ci chorych na WM. Moze by¢ uzyteczny dla wybranych chorych, u ktdérych oceniana jest
amyloidoza taricucha lekkiego lub choroba tancuchéw lekkich jak réwniez u tych, ktdrzy juz maja te schorzenia.

Jakie wyniki sq normalne?
1. Kappa (k): 3,3 do 19,4 mg/l. Lambda (A): 5,7 do 26,3 mg/I.

2. Wolne tancuchy lekkie beda normalnie obecne we krwi przy niskich poziomach, ze wspétczynnikiem kappa/lambda od
0,26 do 1,65.

Jakie znaczenie ma wynik odbiegajgcy od normy?

1. Wzrost poziomu zajetego (monoklonalnego) pojedynczego tancucha lekkiego kappa lub lambda wysoko ponad
normalny zakres powigzane ze wzrastajgcym wspdtczynnikiem zajetego FLC/niezajetego FLC wskazuje, ze komdrki WM
produkujg wiecej biatek monoklonalnych i sie rozmnazajg. Odwrotna sytuacja wskazuje na reakcje chorego na leczenie.
Te wartoSci mogg poprzedzaé zmiany w IgM o kilka tygodni. Jest to wazny trend.

2. Wyniki badan powinny by¢ zwigzane z poziomem biatka M przez SPEP, IgM przez nefelometrie, hemoglobing, liczbe
ptytek krwi, liczbe biatych krwinek, badania na funkcjonowanie nerek, wyniki szpiku kostnego, ogdlny poziom energii
chorego do codziennych zadan, stan innych choréb, ktére moze miec chory i onkologiczny opis stanu choroby.
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Beta-2-mikroglobuliny surowicy

Beta-2-mikroglobuliny (beta-2-M) jest matym biatkiem membranowym powigzanym z tancuchami ciezkimi klasy |
mocnych biatek ztozonych zgodnosci tkankowej i znajduje sie na powierzchni wszystkich komérek jagdrowych. Poziomy
beta-2-M surowicy sg podwyzszone w chorobach powigzanych ze zwiekszonym obrotem komérki.

Poziomy sg podwyzszone w kilku tagodnych chorobach, takich jak przewlekte zapalenie, choroba watroby, zaburzenia
czynnosci nerek, niektére ostre infekcje wirusowe i nowotwory ztosliwe, zwtaszcza nowotwory krwi zwigzane z linig
komorki B, takie jak WM i szpiczak mnogi.

Po co robione jest to badanie?

Ze wzgledu na to, ze jest to niespecyficzny marker, ktéry moze by¢ obecny w kilku stanach, wytacznie podwyzszony
poziom beta-2-mikroglobuliny nie moze by¢ wykorzystany do podania diagnozy, ale jest czesto czescig badania
wykorzystywanego do okreslenia rokowania i leczenia.

Jakie wyniki sq normalne?
1.0do 3 pg/ml
Jakie znaczenie ma wynik odbiegajgcy od normy?

1. Beta-2-mikroglobulina moze by¢ podwyiszona w stosunku do wagi guza i jest wazna, gdy jest uzyta z innymi
badaniami w okresleniu rokowania. Niskie poziomy beta-2-mikroglobuliny surowicy w przypadku stosowania innymi
badaniami, moga wskazywaé na zmniejszong aktywnos$¢ choroby lub jej brak. Odpowiednio, podwyziszone poziomy
moga odzwierciedla¢ rosngce obcigzenie choroba.

Inne wybrane badania u chorych na WM

Podstawowe badanie przemiany materii i podstawowe badania biochemiczne

Podstawowe badanie przemiany materii (BMP) jest badaniem krwi sktadajgcym sie z zestawu siedmiu lub o$miu badan
biochemicznych i jest jednym z najpowszechniejszych badan laboratoryjnych zlecanych przez swiadczeniodawcédw opieki
zdrowotnej. BMP zapewnia kluczowe informacje na temat statusu ptynéw i elektrolitow (wapn, potas i séd); pracy nerek
(azot mocznika, kreatynina) i poziomy cukru we krwi (glukoza). Jest czesto uzywane jako narzedzie pomiarowe podczas
badania fizycznego, poniewaz zapewnia ogdlny widok funkcji metabolicznych organizmu. Podstawowe badania
biochemiczne (CMP) sktada sie z dodatkowych analitéw catkowitego biatka, globuliny, albuminy, magnezu i badan funkcji
watroby, takich jak ALT (aminotransferaza alaninowa), AST (Aminotransferaza asparaginianowa) i bilirubina catkowita.
Omodwienie kazdego z badan wykracza poza zakres tej broszury, z wyjgtkiem wspomnienia, ze progresja WM moze miec
wplyw na poziomy niektdérych z tych analitéw. W szczegdlnosci, przy wzroscie IgM, biatko catkowite i globulina bedg sie
zwieksza¢, a albumina zmniejsza¢. Chorzy na WM rzadko kiedy majg niewydolnos$é nerek powigzang z chorobg, ktéra
moze prowadzi¢ do nieprawidtowych poziomdéw azotu mocznika, kreatyniny i elektrolitow.

Badanie moczu

Biatka Bence'a-Jonesa: Sg to nietypowe dimery lekkiego taricucha immunoglobuliny wykryte w moczu u niektérych
chorych, zwtaszcza tych ze szpiczakiem mnogim i WM. Elektroforeza biatka jest wykonywana na prébce moczu pobranej
w przeciggu 24 godzin, po ktérej wykonana jest immunofiksacja.

Badanie moczu: Tanie badanie, w ktérym pojedyncza probka moczu jest badana pod katem réznych chordb. Badanie
okresla obecnosé lub brak nastepujgcych czynnikdw: ciezar wtasciwy (stezenie moczu), pH (kwasowos¢), biatko (gtdwnie
albumina), glukoza (cukier), ketony (produkty metabolizmu ttuszczu), krwinki czerwone, krwinki biate (leukocyty),
bilirubina (sugerujaca problemy z watrobg lub niszczenie krwinek czerwonych) i urobilinogen (sugerujgca problemy z
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watrobg). Analiza mikroskopowa moczu moze wykry¢ obecnos¢ komorek, bakterii lub drozdzakdw, i krysztatkow. W
przypadku wykrycia nieprawidtowosci w tych wynikach mogg by¢ wymagane dodatkowe badania.

Kwas moczowy: Mate produkty rozbicia puryny, ktére sg czescig DNA, kwas moczowy jest wydalany gtéwnie przez nerki,
jak réwniez przez uktad pokarmowy. Zwiekszone krysztatki kwasu moczowego sg sktadane w réznych tkankach: staw
kolanowy, tokciowy, kostki a zwtaszcza palucha to ulubione miejsca. Dna moczanowa to nazwa ogdlna uzywana dla
bardzo bolesnego stanu zapalnego spowodowanego skfadaniem krysztatkéw kwasu moczowego w stawach. Kwas
moczowy zwieksza sie wraz z przyspieszonym obrotem komérki, tak jak rak (zwtaszcza podczas chemioterapii, gdzie jest
duza ilos¢ martwych komérek), jako wynik terapii lekowej (Srodki moczopedne i przede wszystkim wybrane
chemioterapie) oraz przy wielu innych chorobach.

Biopsja szpiku kostnego (BMB)

Szpik kostny jest miekka tkanka znajdujgca sie w srodku niektérych kosci (m.in. biodra i miednicy, mostka, kregostupa) i
jest miejscem, gdzie krwinki czerwone, krwinki biate i ptytki krwi s3 produkowane.

Aspiracja i biopsja szpiku kostnego sg wykonywane, kiedy istnieje potrzeba wyttumaczenia nietypowego odkrycia
zwigzanego z krwinkami czerwonymi, krwinkami biatymi lub ptytkami krwi danej osoby. Ta procedura moze by¢ réwniez
wykonywana, kiedy lekarz chce ocenic¢ stan choroby krwi; okresli¢, czy wymagane jest leczenie; okresli¢, czy leczenie
danej choroby wymaga dalszej modyfikacji; lub okresli¢ wynik konkretnego leczenia (np. po chemioterapii).

Biopsja szpiku kostnego moze réwniez przekazaé¢ wazne informacje o tym, czy w szpiku wystepuje normalna produkcja
krwinek lub czy sg problemy w produkcji wybranych linii krwinek.

Procedura jest wykonywana z miejscowym znieczuleniem lub lekka sedacja. Biopsje szpiku kostnego sg pobierane z kolca
biodrowego tylnego gérnego (tylna gérna strona kosci biodrowej). Skora jest przemywana roztworem antyseptycznym, a
miejsce jest znieczulone znieczuleniem miejscowym. Wprowadza sie igte o duzym otworze, a prébka ptynna, w ktdrej
zawieszony jest szpik kostny zostaje odessana. Aby pobraé prébki, usuwany jest walec kostny zawierajgcy komorki
szpiku. Otrzymane prébki sg badane przez patologa, a nastepnie przekazana jest diagnoza. Na prdbkach aspiracyjnych i
biopsji mogg zosta¢ wykonane specjalistyczne badania, takie jak cytometria przeptywowa (patrz ponizej) i barwienie
komorek szpiku majgce wykry¢ antygeny na powierzchni (immunofenotyp). Dyskomfort podczas zabiegu zalezy od
pacjenta; wiekszos¢ osdb podaje gteboki bdl kostny podczas zabiegu i przez kilka dni pdZzniej — stad popularnosé zabiegu
wykonanego pod lekka sedacja, jezeli jest mozliwosé.

Cytometria przeptywowa

Jest to badanie, ktdre mierzy procenty komérek w probce szpiku kostnego i zawiera informacje o cechach komorek;
rozmiar, ksztatt, poziom ziarnistosci i obecnos¢ markeréw/antygendw guza.

Te antygeny powierzchniowe na komédrkach mozna zidentyfikowaé przeciwciatami, ktére s3 oznaczone
fluorescencyjnymi barwnikami. Komoérki przeciwciat s3 zawieszone w strumieniu ptynu. Ten strumien przeptywa przez
urzadzenie nazywane cytometrem przeptywowym, ktory jest elektronicznym urzgdzeniem laserowym wykrywajgcym,
zdolnym do analizowania tysiecy komdrek na sekunde, identyfikujgcym i sortujgcym je zgodnie z opisem podanym
powyzej.

Cytometria przeptywowa moze by¢ wykorzystana do diagnozy WM. Jezeli nie zostang wykryte komorki WM w szpiku
kostnym, ale wykryta jest mutacja MYD88 wraz z podwyzszonymi poziomami IgM lub IgM kolca M, wykonana jest
diagnoza MGUS (gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu). Wysoka liczba komdrek WM jest oznaka
aktywnego WM lub wczesnego WM (bez objawdw), ktdore prawdopodobnie doprowadzg do WM.

Medyczne badania genetyczne

tancuchowa reakcja polimerazy (PCR)

tancuchowa reakcja polimerazy (PCR) moze wykry¢ i zidentyfikowaé organizmy patogeniczne; pomdc w diagnozie
choréb genetycznych; wykry¢ zwigzki biologiczne, np. zidepgyfikowac rodzicow dzieci; zidentyfikowac i opisa¢ mutacje



genetyczne i zwigzki wykryte w wybranych nowotworach.

PCR jest technikg w genetyce molekularnej, ktdra jest wykorzystywana do wzmacniania wybranych sekcji DNA lub RNA
do analizy. PCR jest wykonywany w probdwce i wykorzystuje rozszerzalno$é¢ termiczng, sktadajac sie z cykli
powtarzalnego podgrzewania i chtodzenia reakcji do topnienia DNA i enzymatycznej replikacji DNA. Primery (krétkie
fragmenty DNA) zawierajgce sekwencje uzupetniajagce do obszaru celowanego wraz z enzymem nazywanym polimeraza
DNA s3 kluczowymi elementami uruchamiajgcymi selektywne i powtarzalne wzmocnienie. Wraz z progresjg PCR,
wygenerowane DNA jest uzyte jako wzdr do replikacji, uruchamiajgc reakcje tancuchowg, w ktérej wzdér DNA jest
wyktadniczo wzmocniony. Wzmocnione segmenty sg nastepnie pordwnane do innych segmentow nukleotydéw ze
znanego zrédta, aby zobaczy¢, czy dany segment DNA jest obecny w prébce pacjenta.

Mutacja MYD88 L265P wyrazona w > 90% chorych na WM moze by¢ wykryta za pomocg PCR. Obecnos¢ lub brak tej
mutacji jest coraz czesciej uwazane za istotng kwestie w diagnozie i leczeniu chorych na WM, a badanie PCR mutacji jest
teraz wiaczone do zalecen diagnostycznych WM. Okoto 30% do 40% chorych na WM posiada mutacje CXCR4, a obecnos$¢
tych mutacji zwigzana jest z obnizonymi wskaznikami reakcji i gorszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych nie doszto do
progresji podczas leczenia ibrutinibem. Mutacje w CXCR4 mogg wystepowac jako mutacje zmiany fazy odczytu
(CXCRA4FS), w ktorej wprowadzenie lub usuniecie w sekwencji DNA prowadzi do zmiany odczytu DNA lub jako mutacja
typu nonsense (CXCR4NS), w ktdrej mutacja w sekwencji DNA prowadzi do wczesnego zawieszenia biatka.

Sekwencjonowanie genomu

Kompletne sekwencjonowanie genomu (WGS) jest metodg okreslajaca petng sekwencje DNA (peten genom) organizmu
przez ustanowienie kolejnosci nukleotydéw lub podstaw (adenina, tymina, guanina i cytozyna), ktore budujag DNA
organizmu. Prawie kazda ludzka prébka biologiczna zawierajgca petng kopie DNA moze przekaza¢ materiat genetyczny
konieczny do petnego sekwencjonowania genomu. Do takich prébek naleze¢ moze slina, komérki naskérka, szpik kostny,
wiosy (ile wtosy posiadajg mieszek wtosowy) itp.

Obecnie, petne sekwencjonowania genomu wykonywane jest przez zautomatyzowane procesy w specjalnych
urzadzeniach. Z zasady, petne sekwencjonowania genomu moze przekazaé surowe dane o wszystkich szesciu miliardach
nukleotydéw w DNA cztowieka. Poniewaz sekwencjonowanie generuje duzo danych, rezultat jest przechowywany
elektronicznie i wymaga duzej mocy komputera i pojemnosci przechowywania.

Kompletne sekwencjonowanie genomu komérek WM w szpiku kostnym, wraz z innymi badaniami potwierdzajgcymi
byto wykorzystane do przedstawienia szeroko wyrazonej mutacji MYD88 L265P u chorych na WM, jak rdwniez mutacji
CXCR4. Obecnos¢ lub brak tych mutacji jest pomocne w diagnozie i leczeniu WM.

Dostepne sg inne zréznicowania sekwencjonowania genomu, w tym sekwencjonowanie catego eksomu, ktére jest
technikg sekwencjonowania wytacznie podzbioru DNA, ktdry koduje biatka (eksom). Ludzie majg okoto 180 000 takich
genodw, sktadajace sie na okoto 1% ludzkiego genomu lub okoto 30 milionéw par bazowych. Celem tego badania jest
identyfikacja zmiany genetycznej, ktéra jest odpowiedzialna za pewne powszechne choroby bez ponoszenia wysokich
kosztow, ktére sg obecnie powigzane z petnym sekwencjonowaniem genomu.

Mimo ze sekwencjonowanie genomu nie jest obecnie wykorzystane w $rodowisku klinicznym WM, stato sie szeroko
uzywanym narzedziem badawczym odpowiedzialnym za wiele obecnych odkryé na temat tej choroby i jest
wprowadzane jako cze$¢ badan w wybranych badaniach klinicznych. Ze wzgledu na to, ze sekwencjonowania genomu
stajg sie coraz tansze, mozemy spodziewac sie, ze bedzie miato duzo szersze kliniczne zastosowanie.

Badania wybranych stanow w WM

Amyloidoza

Amyloidoza jest szeregiem chordb réznego pochodzenia, charakteryzujaca sie nagromadzeniem nierozpuszczalnych
biatek widknistych (amyloidy) w réznych organach i tkankach ciata z zachowaniem funkcji zyciowych. Powigzane stany
chorobowe mogg by¢ zapalne, dziedziczone lub nowotworowe, i mogg odktada¢ sie miejscowo lub ustrojowo.

Amyloidoza w WM jest zwykle spowodowana fragmentami lekkich tancuchéw i dotyczy gtéwnie nerek i serca.
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Wiele testéow moze byé wykorzystywanych do diagnozowania amyloidozy i okreslania, ktdre czesci ciata sg dotkniete
choroba. Biopsja jest jedynym sposobem, aby poda¢ pewng diagnoze amyloidozy. Biopsja ta sktada sie z matych ilosci
tkanek, zazwyczaj tkanki ttuszczowej z okolic brzucha, ktéra jest barwiona w celu wykrycia obecnosci amyloidu i badana
pod mikroskopem. Alternatywng metodg jest biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (FNAB) z podskdrnego ttuszczu. Badania
obrazowe mogg by¢ uzyte w celu wykrycia, czy organy takie jak serce lub nerki sg zajete. Biopsje mogg by¢ takze
pobierane z watroby, nerwéw, serca lub nerek. Sg to procedury bardziej inwazyjne.

Technika bezposredniej fluorescencji przeciwciata jest wykorzystywana w celu wykrycia obecnosci odfozonych
komplekséw immunologicznych w tkankach takich jak nerki i w diagnozie histologicznej amyloidozy. W tej metodzie
poszukiwana molekuta jest wykrywana bezposrednio, wykorzystujgc znakowane przeciwciato lub znakowang molekute
fluoroscencyjna.

Po pierwszym zdiagnozowaniu tancuchem lekkiej amyloidozy, pacjenci mogg by¢é monitorowani w celu zbadania
aktywnosci choroby za pomoca badania wolnego faricucha lekkiego w surowicy, opisanego w poprzednim rozdziale.

Niedokrwistos$¢

Najprostsza definicjg niedokrwistosci jest stan, kiedy osoba nie ma wystarczajacej liczby zdrowych krwinek czerwonych.
Jest to najczestsze zaburzenie krwi i jest najczestszy objaw naciekania komadrek limfoplazmatycznych w szpiku kostnym u
chorych na WM. Objawy niedokrwistos$ci czesto inicjujg proces prowadzacy do diagnozy WM. Do tych symptomoéw
nalezg blado$é, ostabienie, zmeczenie, uczucie oszotomienia, palpitacja serca i trudnosci w oddychaniu.

W celu diagnozy niedokrwistosci, lekarz moze wykona¢ wywiad medyczny i rodzinny, badanie fizyczne i zleci¢ morfologie
krwi (CBC) opisang wczesniej w tej broszurze. Szczegdlnie interesujgce sg liczby krwinek czerwonych, hematokrytu,
hemoglobiny i wskaZznikdw krwinek czerwonych. Krwinki czerwone moga by¢ réwniez badane pod mikroskopem w celu
zbadania nietypowego rozmiaru, ksztattu i koloru.

Lekarz moze zleci¢ dodatkowe badania, aby okresli¢ podstawowy powdd. Moze do nich naleze¢ szukanie Zrddta
przewlektej utraty krwi (kolonoskopia, endoskopia), niedobdr zelaza (badanie zelaza we krwi), niedobdr witamin,
obecnos$¢ zimnych aglutynin, bezposrednie badanie antyglobuliny, badanie moczu, badanie biochemiczne surowicy itp.
Przy WM, czesto konieczne jest badanie prébki szpiku kostnego w celu petnej diagnozy powodu niedokrwistosci.

Wystepuje ponad 400 rodzajow niedokrwistosci, ktdre dzieli sie na trzy gtdwne grupy wraz z gtdwnym powodem:

Niedokrwistos¢ spowodowana utrata krwi — krwinki czerwone mogg by¢ stracone z powodu krwawienia, ktére czesto
pojawia sie powoli przez dtugi czasu i mija niewykryte. Ten rodzaj przewlektego krwawienia czesto wynika z:

e choroby uktadu pokarmowego, takiej jak wrzody, hemoroidy, zapalenie btony sluzowej zotadka i nowotwoér;

e uzywanie niesterydowych lekéw przeciwzapalnych (NSAID), takich jak aspiryna lub ibuprofen, ktére moga
prowadzi¢ do wrzoddw lub zapalenia btony sluzowej zotadka;

e doinnych nalezg cigze mnogie i obfite miesigczki.

Niedokrwistos¢ spowodowana obnizong lub uszkodzong produkcja krwinek czerwonych — przy tym rodzaju
niedokrwistosci, ciato moze produkowaé zbyt mato krwinek lub moga funkcjonowaé niewtasciwie. Krwinki czerwone
moga byc¢ uszkodzone lub moze ich by¢ mniej ze wzgledu na nietypowy ksztatt, zaburzenia hemoglobiny, brak mineratéw
i witamin potrzebnych do prawidtowej produkcji krwinek czerwonych lub przewlektych standw w szpiku kostnym.
Choroby powigzane z tymi przyczynami niedokrwistosci to:

® choroby dziedziczne — niedokrwistosc¢ sierpowatokrwinkowa, talasemia

® niedokrwistos¢ z niedoborem zelaza

® niedobdr witamin — np. witaminy B12 lub folianu
® problemy ze szpikiem kostnym i komdrkami macierzystymi — niedokrwistos$¢ aplastyczna, mielodysplazja

® inne przewlekte choroby, takie jak biataczka lub chtoniak — komodrki guza zwiekszajg i upychajg normalne
komérki formujgce krew w szpiku, tak ze nie mogg zapewnic¢ organizmowi RBC. Niektére nowotwory produkujg
chemokiny lub substancje, ktére mogg zaktdca¢ normalne mechanizmy formowania krwinek czerwonych.
Przewlekte choroby nerek mogg prowadzi¢ do niedokrwistosci, poniewaz nerki nie mogg produkowac
wystarczajacej liczby erytropoetyny, hormonu, ktér\z/gtymuluje produkcje krwinek czerwonych.



Niedokrwisto$¢ spowodowana niszczeniem krwinek czerwonych— kiedy czerwone krwinki stajg sie kruche i rozpadajg
sie przedwczesnie (hemoliza), jest to znane jako niedokrwistos¢ hemolityczna. Niedokrwisto$¢ hemolityczna moze
pojawi¢ sie przy narodzeniu lub rozwingé¢ sie pdiniej. Czasami przyczyna jest nieznana. Do znanych powodéw
niedokrwistos$ci hemolitycznej naleza:

® stresory takie jak infekcje, leki, jad weza lub pajgka, lub wybrana zywnos¢, jak np. bdb, jezeli osoba ma niedobdr
glukozy 6 PD;

® toksyny z zaawansowanej choroby watroby lub nerek;

® przeszczepy naczyniowe, sztuczne zastawki serca, guzy, powazne oparzenia, narazenie na wybrane chemikalia,
powazne nadcisnienie i zaburzenia krzepniecia;

® powiekszona sledziona moze uwiezié¢ krwinki czerwone i zniszczy¢ je zanim zostang zaprogramowane na normalng
Smieré¢ komorki;

® niewtasciwy atak uktadu odpornosciowego - w rzadkich przypadkach WM kancerogenne komérki B produkuja
monoklonalny IgM, ktéry inicjuje atak przeciwciat na wfasne krwinki czerwone w niskich temperaturach,

prowadzac do ich rozpadu. Ten stan to choroba zimnych aglutynin lub zimna niedokrwistos¢ hemolityczna, patrz
Choroba zimnych aglutynin ponizej.

Choroba zimnych aglutynin (CAD)

Choroba zimnych aglutynin jest autoimmunologiczng niedokrwistoscia hemolityczng spowodowang przez
autoprzeciwciata nazywane zimnymi aglutyninami, ktére wigzg krwinki czerwone przy nizszych temperaturach obecne w
krwi wtosniczkowej skory i tkankach podskdrnych, prowadzac do zniszczenia krwinek czerwonych (hemolizy). Jezeli te
przeciwciata sg obecne w duzych ilosciach, mogg wyzwala¢ znaczne zniszczenie krwinek czerwonych, ktére prowadzi do
niedokrwistosci. Zimne aglutyniny sg wykrywalne na niskich poziomach u zdrowych pacjentéw, ale sg zwykle bez
znaczenia. Obecnos$¢ zimnych aglutynin jest wykorzystana do pomocy w diagnozie pewnych rodzajow atypowych
zapalen ptuc i pewnych niedokrwistosci hemolitycznych.

Kilka badan jest wykorzystanych do diagnozy choroby zimnej aglutyniny i okreslenia jakichkolwiek mozliwie powigzanych
stanéw. Nalezg do nich morfologia krwi, liczba retikulocytéw, badanie moczu, miano zimnej aglutyniny, badanie
biochemiczne surowicy i bezposrednie badanie antyglobulin (nazywane réwniez DAT lub bezposredni test Coombsa). Do
innych badan mozna dodad serologie chordb zakaznych i autoimmunologicznych, elektroforezy biatka surowicy, aspiracje
i biopsje szpiku kostnego oraz cytometrie przeptywowq. Na niektére badania krwi moze mie¢ wptyw temperatura
pokojowa w laboratorium i mogg by¢ powtdrzone po ogrzaniu prébek.

Krioglobulinemia

Krioglobulinemia dostownie oznacza ,,zimne przeciwciata we krwi” i zwigzana jest z faktem, ze przeciwciata wyzwalajg sie
w temperaturze 37°C (temperatura ciata), a nastepnie po ogrzaniu ponownie sie rozpuszczajg. W odrdznieniu od
autoprzeciwciat zimnych aglutynin, krioglobuliny nie wigzg krwinek czerwonych. Krioglobuliny moga powodowaé rézne
objawy, poniewaz wyzwolone przeciwciata fizycznie blokujg mniejsze naczynia krwionosne. Chorzy na WM z
krioglobulinemiag moga doswiadczy¢ bdlu, sinicy i dretwienia palcéow dtoni i stéop w kontakcie z zimnem. Choroby
kliniczne mogg by¢ réwniez powigzane z formacjg kompleksu immunologicznego antygen-przeciwciato (kompleksy
immunologiczne kriprecipitatu) ztogéw w nerkach i innych tkankach.

Opisane zostaty trzy rodzaje krioglobulinemii: Typ | (krioglobuliny monoklonalne); Typ Il (mieszane monoklonalne IgM-
poliklonalne IgG kompleksy immunologiczne) widoczne réwniez w chorobach autoimmunologicznych; Typ lll (mieszane
poliklonalne IgM- poliklonalne IgG kompleksy immunologiczne) widoczne réwniez z chorobami autoimmunologicznymi,
infekcjami i innymi chorobami.

Chorzy na WM powinni by¢ przebadani na krioglobulinemie przy diagnozie, gdyz moze to nie tylko skomplikowac
leczenie, ale réwniez wptynac na wyniki innych badan laboratoryjnych wykorzystanym w leczeniu choroby. Przy badaniu
krioglobuliny, prébka krwi jest pobierana w cieptych (37°C) probéwkach i utrzymana w tej temperaturze, az surowica
zostanie oddzielona przez wirowanie. Probka surowicy jest inkubowana w temperaturze 4°C i poddawana obserwacji do
momentu wyzwolenia. Typ | wyzwala sie w przeciggu 24 godzin, podczas gdy dla Typu Il moze to zajg¢ 7 dni. Inne
badania mogg pomédc w scharakteryzowaniu rodzaju i nasilenia obecnej krioglobulinemii. Nalezg do nich czynniki

21



reumatoidalne i inne autoprzeciwciata, miano surowicy dla wiruséw i innych infekcji, badanie moczu, ocena dopetniacza,
elektroforeza biatka surowicy, lepkos¢ surowicy, badanie funkcji watroby i biopsja tkanki.

Neuropatia obwodowa (PN)

Neuropatia obwodowa jest stanem klinicznym, w ktérym wystepuje ciggty lub przemijajacy problem z funkcjonowaniem
nerwow poza rdzeniem kregowym. W przypadku WM, neuropatia moze by¢ wywotana monoklonalnym IgM wigzgcym i
atakujgcym czesci nerwu, takie jak otoczka mielinowa lub jako wynik niektérych zabiegdw na WM, ktére s3
neurotoksyczne. Do objawdw neuropatii mogg nalezeé dretwienie, ostabienie, piekacy bdl i utrata odruchdw. Bél moze
by¢ fagodny i ciezki oraz powodujgcy niepetnosprawnosc.

W celu okreslenia przyczyny i zakresu neuropatii mozna wykona¢ kilka badan, ktére sg wykorzystywane w kontekscie
obrazu klinicznego pacjenta:

Elektromiografia (EMG) — elektromiografia mierzy wytadowania elektryczne co minute powstate w miesniach
szkieletowych zardwno w spoczynku, jak i podczas dobrowolnego skurczu oraz jest wykorzystana w diagnozie chordb
nerwowo-miesniowych. Elektrody EMG sg wktuwane przez skdre i mierzone jest skutkujgce wytadowanie elektryczne lub
potencjat jednostki ruchowej. Badania przewodnictwa nerwowego, ktére sktadajg sie na odrebny protokét diagnostyczny
mogg by¢ wykonywane jednoczesnie. Badania przewodnictwa nerwowego mierzg szybkosé, przy ktérej nerwy przenosza
sygnaty elektryczne i sg czesto wykorzystane do diagnozy neuropatii obwodowej, jak rowniez zespotu ciesni nadgarstka.

Badania przewodnictwa nerwowego — te badania sg metodg nieinwazyjng oceny zdolnosci nerwu do przenoszenia
impulsu i jego szybkosci transmisji. Wieksze obwodowe nerwy motoryczne i czuciowe sg stymulowane elektrycznie w
réznych przedziatach wzdtuz nerwu motorycznego. Zazwyczaj, dwie metalowe ptytki sg umieszczane w pewnej odlegtosci
od siebie na skérze. Impuls elektryczny przechodzi przez jedng ptytke i wywotuje reakcje nerwu, prowadzac do ztozonych
miesniowych potencjatdw czynnosciowych, ktére mogg by¢ zmierzone i zapisane.

Badania krwi — wykorzystywane przy cukrzycy, niedoborze kobalaminy, zaburzeniu tarczycy, zakazeniu wirusem HIV,
boreliozie, syfilisie i chorobach autoimmunologicznych, jak rowniez przeciwciata anty-MAG i anty-gangliozyd.

Zaburzenia wzroku

WM moze wptyng¢ na wzrok, zwtaszcza gdy pacjent wykazuje objawy zespotu nadlepkosci krwi ze wzgledu na
podniesione poziomy IgM, zazwyczaj wyzsze niz 3000 mg/dl. Do niektorych badarnn monitorujgcych zaburzenia wzroku
naleza:

Oftalmoskopia (wziernikowanie oczu) — dotyczy badania tylnej czesci oka (dno oka) za pomoca oftalmoskopu, ktére jest
czescig rutynowego badania pacjenta. Oftalmoskopia umozliwia powiekszong ocene naczyn krwionosnych, nerwéw i
siatkowki. Wylew krwi do siatkdwki, odwarstwienia siatkéwki i opuchniete naczynia krwionosne moga pojawié sie u
pacjentéw z podniesiong lepkoscig surowicy i innymi zaburzeniami i moga by¢ tatwo obserwowane za pomoca tej
techniki.

Tonometr — ta technika mierzy cisnienie wewnatrzgatkowe (w mm Hg) przez bezposredni nacisk lub podmuch na gatke
oczng. Tonometr wykorzystywany jest do diagnozy i leczenia jaskry oraz nadcisnienia wewnatrzgatkowego, a takze
rutynowych kontroli wzroku. Normalne cisnienie wewnatrzgatkowe waha sie od 15 do 20 mm Hg. Okulista posiadajgcy
wiedze w zakresie WM zauwazyt, ze wysoka lepko$é surowicy moze by¢ czynnikiem ryzyka zaréwno dla niskiego
napiecia, jak i wysokiego cisnienia jaskry, ale specjalisci z zakresu onkologii w WM nie zaobserwowali powigzania jaskry z
WM.
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Wizja IWMF
Swiat bez WM (makroglobulinemii \Waldenstroma)

WINERANYIS
Wspieranie i edukowanie wszystkich, ktorych dotknela
makroglobulinemia Waldenstroma (WM), jednoczesnie

rozwijajgc poszukiwanie leku.

Opublikowane przez International Waldenstrom’s Macroglobulinemia
Foundation (IWMF)

Niniejsze informacje sg przekazane przez IWMF bez dodatkowych
kosztéw. Prosimy o rozwazenie dotgczenia i/lub wsparcia IWMEF, aby
umozliwi¢ nam dalsze udostepnianie podobnych materiatlow i wspieranie
badan nad lepszymi terapiami 1 lekarstwem na makroglobulinemig
Waldenstroma. Mozesz do nas dotaczy¢ i/lub wesprze¢ nas na naszej
stronie, www.iwmf.com, lub mozesz przesta¢ wsparcie drogg pocztowg na
adres: 6144 Clark Center Avenue, Sarasota, FL 34238.

¢
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Sarasota, FL 34238
Ph: 941-927-4963 Fax: 941-927-4467
International Waldenstrom’s WWW-IW'IHECDHI
Macroglobulinemia Foundation Email: info@iwmf.com

IWMEF jest organizacja non-profit zwolniong z podatku zgodnie z 501(c)(3), NIP 54-1784426.
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