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a b s t r a c t

In multiple myeloma extramedullary involvement occurs in 13% of patients. Central ner-

vous system (CNS) involvement is extremely rare and comprises 1% of cases. Review of

literature shows only limited data on this subject and consists mostly of few case

reports. Scarce knowledge about CNS involvement in the course of multiple myeloma

makes its diagnosis and treatment very difficult and challenging. The authors describe

a clinical case which illustrates the problem from a clinician point of view. Furthermore,

we analyzed the available data from literature and summarized the current state of

knowledge on diagnosis, potential prognostic factors, treatment and prognosis in CNS

myeloma involvement.
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Ryc. 1 – Analiza cytologiczna płynu mózgowo-rdzeniowego.
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Wstęp

W ostatnich latach coraz więcej uwagi poświęca się poza-
szpikowym lokalizacjom szpiczaka plazmocytowego. Zmia-
ny pozaszpikowe pojawiają się u około 7% chorych przy
rozpoznaniu, a u kolejnych 6% w toku choroby [1].
Z nieznanych przyczyn lokalizacja w ośrodkowym układzie
nerwowym jest bardzo rzadka – szacuje się, że stanowi
niespełna 1% przypadków [2]. Odmiennie sytuacja wygląda
w odniesieniu do chłoniaków nieziarniczych, gdzie wtórne
zajęcie ośrodkowego układu nerwowego (OUN) stwierdza się
kilka do kilkunastu razy częściej. Dotychczas opublikowano
niewiele opisów przypadków zajęcia OUN, brakuje
w literaturze usystematyzowanych informacji na temat
diagnostyki i leczenia w takich sytuacjach.
Obecne komórki plazmatyczne. Barwienie metoda
Wrighta; powiększenie T1000
Fig. 1 – Cytological analysis of cerebrospinal fluid – plasma cell
infiltration. Wright method coloration; magnification T1000
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Ryc. 2 – Mielogram – nacieczenie szpiku kostnego przez
komórki plazmatyczne. Barwienie metoda Wrighta;
powiększenie T1000
Fig. 2 – Cytological analysis of the bone marrow – plasma cell
infiltration. Wright method coloration; magnification T1000
Opis przypadku

W kwietniu 2011 roku 63-letnia pacjentka zgłosiła się do
szpitalnego oddziału ratunkowego z powodu silnego bólu
w okolicy lędźwiowo-krzyżowej z towarzyszącymi osłabie-
niem, nudnościami i wymiotami. Ponadto chora podawała
w wywiadzie przewlekłą obturacyjną chorobę płuc.
W badaniu RTG kręgosłupa zobrazowano złamanie kompre-
syjne kręgu L1 i zmiany zwyrodnieniowe kręgosłupa
w odcinku L-S. W wykonanej wówczas morfologii krwi
obwodowej stwierdzono niedokrwistość – Hb 6,33 mmol/l
(10,2 g/dl). Po normalizacji wyników chorą wypisano do
domu bez zaleceń dalszego postępowania, dopiero po sze-
ściu miesiącach pacjentka trafiła do hematologa w ramach
diagnostyki anemii. Niedokrwistość pogłębiła się do tego
czasu i wynosiła 5,34 mmol/l (8,6 g/dl). W rozmazie ręcznym
krwi obwodowej stwierdzono wówczas pojedyncze plazmo-
cyty. Poza tym badania laboratoryjne wykazały wysokie OB
125 mm/h, podwyższone stężenie białka całkowitego 131 g/l
oraz obecność białka monoklonalnego 67 g/l. Przeprowadzo-
no trepanobiopsję, stwierdzając 75% naciek klonalnych aty-
powych plazmocytów CD138+/k+. Rozpoznano szpiczaka IgG
l IIIA w klasyfikacji Duriego i Salmona. Rozpoczęto chemio-
terapię w schemacie CD (cyklofosfamid + deksametazon).

Po dwóch kursach chemioterapii CD stan chorej uległ
pogorszeniu w związku z wystąpieniem zaostrzenia POChP
i wtórną niewydolnością lewokomorową serca. Pacjentka
została przyjęta do szpitala, włączono antybiotykoterapię.
W czwartej dobie hospitalizacji doszło u chorej do zaburzeń
świadomości. Przedmiotowo stwierdzono bradykardię
35/min, dodatnie objawy oponowe i gorączkę do 398C.
W badaniu TK OUN nie wykazano odchyleń. Stwierdzono
bakteriemię Streptococcus pneumoniae. Wykonano punkcję
płynu mózgowo-rdzeniowego (pmr), stwierdzając ten sam
patogen co we krwi oraz pleocytozę – głównie granulocy-
tarną. W badaniu RTG klp. zobrazowano liczne plamiste
ogniska naciekowe odpowiadające zapaleniu płuc w prze-
biegu infekcji S. pneumoniae. Po eskalacji antybiotykoterapii
(podano Meronem 3 � 2 g oraz wankomycynę 2 � 1 g) oraz
włączeniu deksametazonu uzyskano niewielką poprawę
stanu chorej. Oceniono wówczas odpowiedź na leczenie
cytostatyczne – uzyskano ją w stopniu mniejszym niż PR.
W trakcie leczenia infekcji stan chorej ulegał stopniowej
poprawie. Zmniejszyła się też komórkowość płynu mózgowo-
-rdzeniowego, jednak wykazano obecność populacji CD138-/
38+/56-/19-/20-/45-/k+ (Ryc. 1). W wykonanym wówczas roz-
mazie krwi stwierdzono również atypowe plazmocyty.
W badaniu cytologicznym (Ryc. 2) i immunofenotypowym
rozmazu szpiku potwierdzono naciek tej samej populacji
komórek co w pmr. Plazmocyty były niedojrzałe, o morfologii
przypominającej plazmablasty.

W marcu 2012 r. chora została ponownie przyjęta do
Kliniki Hematologii. Jej stan był wówczas zadowalający,
zgłaszała umiarkowane dolegliwości bólowe w zakresie krę-
gosłupa oraz obniżoną tolerancję wysiłku. W wykonanych
badaniach obrazowych (RTG, MRI) stwierdzono liczne złama-
nia kompresyjne w obrębie piersiowego odcinka kręgosłupa.
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Podano 6 kursów chemioterapii w schemacie CyBorD (cyklo-
fosfamid, bortezomib, deksametazon) i uzyskano PR. Przepro-
wadzono paliatywną radioterapię (odstąpiono od interwencji
neurochirurgicznej).

W listopadzie 2013 r. stwierdzono nawrót choroby pod
postacią wzrostu stężenia białka monoklonalnego do 36 g/l.
Zastosowanie trzech kursów chemioterapii opartej na ben-
damustynie i deksametazonie pozwoliło uzyskać stabilizację
choroby trwającą 8 miesięcy. W lipcu 2014 r. wykazano
progresję choroby wyrażającą się wzrostem białka monoklo-
nalnego do 47 g/l. Wdrożono chemioterapię w schemacie
VMBCP, jednak przerwano ją po dwóch kursach z powodu
dalszej progresji – IgG 52 g/l. We wrześniu 2014 r. pacjentka
została zakwalifikowana do programu lekowego NFZ
z lenalidomidem. W chwili pisania artykułu pacjentka
pozostawała w stanie dobrym z bardzo dobrą odpowiedzią
częściową (VGPR).
Omówienie

Choć piśmiennictwo na temat zajęcia OUN w przebiegu
szpiczak jest skąpe, autorzy na podstawie dotychczas opu-
blikowanych artykułów podjęli się podsumowania obecnego
stanu wiedzy na ten temat.

Diagnostyka

Rozpoznanie zajęcia OUN może być trudne, ponieważ jego
objawy są niespecyficzne i różnorodne. Należą do nich
niedowłady, zaburzenia kontroli mikcji, bóle głowy, zaburze-
nia mentalne, objawy uszkodzenia nerwów czaszkowych [3].
Objawy neurologiczne mogą być w szpiczaku spowodowane
przez hiperkalcemię, mocznicę, paraproteinemię oraz uszko-
dzenia kostne [4]. Leki przeciwszpiczakowe również mają
potencjalnie neurotoksyczne działanie, należą do nich m.in.
szeroko stosowane talidomid, bortezomib i lenalidomid [5].
Obecność objawów i odchyleń w badaniu neurologicznym
nie budzi więc zwykle podejrzenia zajęcia OUN. Charakter
zajęcia ośrodkowego układu nerwowego nie jest homo-
genny. Nacieki mogą dotyczyć w różnym stopniu opon
mózgowo-rdzeniowych lub formować lite zmiany w mó-
zgowiu. Rozpoznanie zajęcia OUN stawia się wówczas, gdy
stwierdzi się klonalne plazmocyty w płynie mózgowo-
-rdzeniowym lub naciek w tkankach potwierdzony bada-
niem histopatologicznym i immunohistochemicznym. Jed-
nak nie zawsze plazmocyty pojawiają się w płynie mózgowo
rdzeniowym, a uzyskanie wycinka do badań histopatolo-
gicznych jest często trudne z przyczyn technicznych.
W przypadku obecności plazmocytów w płynie mózgowo-
-rdzeniowym ważne jest, by potwierdzić w badaniu immu-
nofenotypowym ich klonalność. Obecność plazmocytów
stwierdza się bowiem w różnych stanach chorobowych: kile,
zapaleniu opon mózgowo-rdzeniowych o różnej etiologii,
SM, toczniu układowym [6]. Plazmocyty mogą być nieobecne
w pmr [7] lub pojawić się dopiero na etapie zaawansowa-
nych zmian naciekowych [8, 9]. Brak plazmocytów w pmr
może mieć związek z lokalizacją nacieku w obrębie OUN,
np. śródmózgowa lub jako izolowane zmiany opony twardej
[10]. Stężenie białka w płynie mózgowo-rdzeniowym jest
niższe niż we krwi. Nie ustalono norm, więc badania mogą
nie być miarodajne. W zajęciu OUN przez chłoniaki stwier-
dzono kilkukrotne zwiększenie stosunku łańcuchów k/l
w pmr [3]. Zgodnie z wiedzą autorów nie prowadzono
dotychczas takich badań w szpiczaku. Uwidocznienie zajęcia
OUN przez szpiczaka często możliwe jest już w badaniach
obrazowych. Stwierdzenie zmian nie daje jednak pewnego
rozpoznania, wyniki mogą być zarówno pozytywnie, jak
i negatywnie fałszywe [11]. Na przykład zmiany w obrębie
opon mogą sugerować krwiaki [12, 13]. Tomografia kompu-
terowa jest mało czuła w zakresie wykrywania zmian
szpiczakowych w OUN. Do ich obrazowania z wyboru sto-
suje się MRI z gadolinem [14–16]. U około 10% chorych
z zajęciem OUN jednak badanie to może być ujemne [6].

Etiologia i czynniki ryzyka

W dotychczas opublikowanych materiałach powtarzają się
próby identyfikacji czynników promujących zajęcie OUN. Do
najczęściej wymienianych należy zaawansowana choroba,
wyrażająca się wysokim stopniem w klasyfikacjach Duriego
i Salmona oraz ISS. U większości chorych zajęcie OUN jest
tylko jednym z objawów progresji choroby, zdarza się
jednak, że to jedyna lokalizacja nawrotu [6, 9, 17, 18].
Białaczka plazmocytowa (PL) wymieniana jest przez kilku
autorów [7, 19] jako czynnik ryzyka rozsiewu drogą krwi.
Jednakże Nieuwenhuizen wraz z zespołem nie stwierdzili
w analizowanej przez siebie grupie dużej częstości PL wśród
chorych z zajęciem OUN [6]. Postać plazmablastyczna cho-
roby również może sprzyjać naciekom w OUN [13]. Obecnie
za pomocą cytometrii przepływowej można wykryć nawet
niewielką liczbę krążących we krwi plazmocytów. Sytuacja
ta wiązana jest przez autorów kilku analiz, również tych,
którzy nie stwierdzili wyraźnej korelacji białaczki plazmocy-
towej z zajęciem OUN [6, 19], z większym ryzykiem zajęcia
OUN. Częstość nacieków w czaszce sąsiadujących z zajętymi
w OUN strukturami sprawia, że bierze się pod uwagę
możliwość naciekania struktur OUN przez ciągłość [3, 12,
15]. Ponieważ u części chorych nie stwierdza się krążących
plazmocytów ani zajęcia struktur kostnych głowy, niektórzy
autorzy wysuwają inne hipotezy dotyczące mechanizmu
rozprzestrzeniania się zmian do OUN. Petersen [19] przed-
stawił tezę o krążących komórkach progenitorowych dla
plazmocytów, które miałyby być źródłem przerzutów.
W części publikowanych analiz zauważono nadreprezenta-
cję rzadkich typów szpiczaka, jak IgA 28–30% i IgD 3–12%
oraz postaci biklonalnej 3–5% [6, 16, 19]. Udowodniono już,
że niekorzystny profil cytogenetyczny jest związany
z gorszym rokowaniem i bardziej agresywnym przebiegiem
szpiczaka. W artykułach opisujących przypadki naciekania
OUN w szpiczaku podaje się również częstsze występowanie
aberracji chromosomalnych. Chang [20] stwierdził, że 8 spo-
śród 9 badanych chorych z zajęciem OUN było homozygo-
tami pod względem del17p, a 4 miało del13q. Fassas [13]
u 14 z 25 chorych stwierdził del13q, u 7 zaś zaburzenia
w obrębie chromosomu 11. W niektórych pracach wiązano
wysoki LDH z większym ryzykiem zajęcia OUN [16], ale nie
wszyscy autorzy to potwierdzają [6]. Trwają dyskusje nad
znaczeniem ekspresji CD56 – molekuły adhezyjnej, na plaz-
mocytach w tworzeniu nacieków w tkankach miękkich.
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Wysunięto hipotezę, że odgrywa to rolę również
w ułatwianiu zajmowania OUN [20]. Jednak nie potwier-
dzono jej w kolejnych analizach [21].

Leczenie

Dotychczas uzyskane dane z uwagi na stosunkowo nie-
wielką liczbę chorych i heterogenność analizowanych grup
są zbyt skąpe, by wysnuwać wiążące wnioski. Nie znale-
ziono dotychczas skutecznej metody leczenia. Wydaje się,
że systemowa chemioterapia nie wpływa istotnie na nacieki
szpiczakowe w OUN ze względu na brak lub słabą penetrację
leków przez barierę krew–mózg. Glikokortykosteroidy co
prawda penetrują do OUN, ale ich skuteczność w mo-
noterapii jest znikoma, nadają się raczej na składnik terapii
wielolekowej. Dodatkowym korzystnym działaniem gliko-
kortykosteroidów jest zmniejszanie toksyczności leków po-
dawanych dokanałowo. Znaleziono pojedyncze doniesienia
sugerujące korzystny wpływ chemioterapii systemowej
w obrębie OUN. Przykładem może by przypadek opisany
przez Mendeza i wsp., w którym uzyskano przejściową
poprawę kliniczną i laboratoryjną po 2 kursach VD-PACE
[10]. Talidomid przenika do OUN, znany jest na przykład
jego efekt sedatywny [7]. Po doustnym zażyciu talidomidu
już przy dawce 100 mg/d można stwierdzić obecność leku
w płynie mózgowo-rdzeniowym [22]. Na efekt działania
talidomidu trzeba jednak czekać kilka do kilkunastu tygodni,
co może tłumaczyć stosunkowo słabą skuteczność leku
w sytuacji o zwykle agresywnym i szybkim przebiegu [23].
Wykazano, choć nie w badaniach z udziałem ludzi, że
lenalidomid również penetruje do OUN [24]. Z badań na
zwierzętach wynika, że pomalidomid penetruje do OUN [15].
W opisanym przez Mussettiego [25] przypadku u pacjenta
z pozaszpikowym zajęciem MM (m.in. z zajęciem OUN)
uzyskano ustąpienie plazmocytów w pmr po zastosowaniu
pomalidomidu. Bortezomib nie penetruje do OUN. Co
prawda opublikowano doniesienia, że nacieki nowotworowe
glioblastoma zwiększają przepuszczaność bariery krew–

mózg dla bortezomibu, ale dotychczas nie udokumentowano
skuteczności leku w zajęciu OUN u ludzi [15]. Z badań na
zwierzętach nie wynika, by karfilzomib penetrował do OUN
[24]. Marizomib to, jak dotąd, jedyny spośród inhibitorów
proteasomu, który wykazuje aktywność w OUN, w bada-
niach klinicznych I fazy po jego zastosowaniu stwierdzono
m.in. ataksję [24] – jego przydatności klinicznej jeszcze
jednak nie udowodniono [7]. Bendamustyna – na podstawie
doniesienia o przejściowej poprawie u dwóch spośród trzech
chorych z zajęciem OUN przez chłoniaka można przypusz-
czać, że lek jest potencjalnie przydatny również w zajęciu
OUN przez szpiczaka [26]. Topotekan ma udokumentowaną
skuteczność w chłoniakach OUN [27]. Uważa się, że uwrażli-
wia tkanki na działanie radioterapii. Jednak jego aktywność
w szpiczaku wydaje się być ograniczona [16, 28]. Temozolo-
mid, który przekracza barierę krew–mózg, również bywa
stosowany w polichemioterapii. Jego skuteczność nie została
dobrze udowodniona [16, 28]. Chen i wsp. [7] po analizie 37
przypadków nie zauważyli przewagi bortezomibu, IMIDów
czy radioterapii. Jedynie leczenie dokanałowe poprawiło, ich
zdaniem, u analizowanych chorych przebieg choroby. Jak
wynika z dostępnej literatury, w leczeniu dokanałowym
stosowano głównie metotreksat i arabinozyd cytozyny
z glikokortykosteroidami – leki o udowodnionej skutecz-
ności w chłoniakach [19, 20, 29–32]. W pojedynczych
doniesieniach opisano ustąpienie objawów neurologicz-
nych lub nawet normalizację wyników badań laboratoryj-
nych i obrazowych. Jednak wagę tych wyników zmniejsza
m.in. stosowanie terapii dokanałowej w połączeniu
z systemową: np. VTD-PACE [30]. Autorzy zgadzają się, że
leczenie dokanałowe musi być powtarzane wielokrotnie,
by można było uzyskać i utrzymać korzystny efekt [16].
Nie udowodniono, by leczenie dokanałowe wystarczało
jako jedyna forma terapii [31]. Wydaje się, że radioterapia
całego mózgowia to opcja w rozsianym zajęciu OUN,
trzeba się jednak liczyć z dużą toksycznością. W zajęciu
lokalnym zaś można stosować radioterapię ograniczoną,
jednak jej skuteczność wydaje się mniejsza [16]. Peterson
[19] po analizie 53 chorych zauważył korzystny wpływ dla
OS przy zastosowaniu radioterapii w połączeniu
z leczeniem dokanałowym. Po analizie 109 chorych Nie-
uwenhuizen [6] sugerował korzyści wynikające
z zastosowania RT dla OS: 3 mies. vs 0,81 mies. bez
zastosowania RT. Zgodnie z literaturą, dawki stosowane
z powodzeniem to 60 Gy [33] i 40 Gy [34] – osiągano
poprawę kliniczną. Nie stwierdzono wyraźnych korzyści
przy zastosowaniu dawek rzędu 25–30 Gy [8, 35]. Znaczenie
procedury ASCT w zajęciu OUN również nie zostało jeszcze
dobrze poznane. Wysokie dawki melfalanu (200 mg/m2)
sprawiają, że lek przenika do OUN. Tym, między innymi,
tłumaczy się korzystny wpływ ASCT w zajęciu OUN przez
szpiczaka w publikowanych doniesieniach [15]. Pojawiają
się pojedyncze głosy dotyczące znaczenia alloSCT
w zajęciu OUN przez szpiczaka ponieważ efekt przeszczep
przeciw chorobie w szpiczaku jest bardzo ograniczony.
Quach i wsp. [36] opisali jeden przypadek powtórnego
zastosowania alloSCT od tego samego dawcy przy zajęciu
OUN na poziomie rdzenia kręgowego. Fassas i wsp. [2]
również podali jeden przykład skuteczności tej procedury.
Trwają badania nad nowymi substancjami. Przykładem
może być VZV – wirus pęcherzykowatego zapalenia jamy
ustnej bydła. Zespół z Mayo Clinic wykazał aktywność jego
zatenuowanej i zmodyfikowanej wersji w naciekach OUN
MM myszy. Jednak bardzo duża toksyczność oddala szanse
wykorzystania substancji w praktyce [37]. Jeszcze wiele
specyfików oczekuje na sprawdzenie ich potencjału
w leczeniu nacieków szpiczaka w OUN. Nie ma na przy-
kład danych co do zdolności penetracji do OUN tak
obiecujących leków, jak daratumumab [38].

Rokowanie: Czas od diagnozy do stwierdzenia nacieku
w OUN jest bardzo różny. Zmiany te mogą być nawet
pierwszym objawem choroby, ale raczej są wyrazem jej
zaawansowania. Na podstawie danych z publikacji zakłada
się, że czas przeżycia od chwili stwierdzenia zajęcia OUN
w szpiczaku wynosi średnio dwa do sześciu miesięcy [6, 15,
16]. Znaleziono pojedyncze opisy pacjentów żyjących 2–3 lat
po stwierdzeniu zajęcia ośrodkowego układu nerwowego
przez szpiczaka [33, 34]. Chen i wsp. [7] są zdania, że
u pacjentów z wyjściowym zajęciem OUN przeżycie jest
dłuższe niż wówczas, gdy dojdzie do tego w toku choroby.
Prawdopodobnie wynika to z ogólnego zaawansowania
choroby.
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Podsumowanie

Zajęcie ośrodkowego układu nerwowego w przebiegu szpi-
czaka to istotny problem kliniczny, prawdopodobnie nie
zawsze rozpoznawany. Z powodu skąpych danych w lite-
raturze brak jest wytycznych na temat jego diagnostyki oraz
leczenia. Istnieje potrzeba publikowania oraz analizowania
nowych przypadków zajęcia OUN w szpiczaku, by w przy-
szłości ułatwić postępowanie z takimi chorymi.
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