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W ostatnich latach coraz wigcej uwagi poSwieca sie poza-
szpikowym lokalizacjom szpiczaka plazmocytowego. Zmia-
ny pozaszpikowe pojawiaja sie u okolo 7% chorych przy
rozpoznaniu, a u kolejnych 6% w toku choroby [1].
Z nieznanych przyczyn lokalizacja w osrodkowym uktadzie
nerwowym jest bardzo rzadka - szacuje sie, ze stanowi
niespeina 1% przypadkéw [2]. Odmiennie sytuacja wyglada
w odniesieniu do chloniakéw nieziarniczych, gdzie wtérne
zajecie oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) stwierdza sie
kilka do kilkunastu razy czesSciej. Dotychczas opublikowano
niewiele opiséw przypadkéw =zajecia OUN, brakuje
w literaturze usystematyzowanych informacji na temat
diagnostyki i leczenia w takich sytuacjach.

Opis przypadku

W kwietniu 2011 roku 63-letnia pacjentka zglosita sie do
szpitalnego oddzialu ratunkowego z powodu silnego bélu
w okolicy ledzwiowo-krzyzowej z towarzyszacymi ostabie-
niem, nudno$ciami i wymiotami. Ponadto chora podawata
w wywiadzie przewlekla obturacyjng chorobe pluc.
W badaniu RTG kregostupa zobrazowano zlamanie kompre-
syjne kregu L1 i zmiany zwyrodnieniowe kregostupa
w odcinku L-S. W wykonanej wéwczas morfologii krwi
obwodowej stwierdzono niedokrwistos¢ — Hb 6,33 mmol/l
(10,2 g/dl). Po normalizacji wynikéw chorg wypisano do
domu bez zalecen dalszego postepowania, dopiero po sze-
$ciu miesigcach pacjentka trafita do hematologa w ramach
diagnostyki anemii. Niedokrwisto$¢ poglebita sie do tego
czasu i wynosita 5,34 mmol/1 (8,6 g/dl). W rozmazie recznym
krwi obwodowej stwierdzono wéwczas pojedyncze plazmo-
cyty. Poza tym badania laboratoryjne wykazaty wysokie OB
125 mm/h, podwyzszone stezenie biatka catkowitego 131 g/l
oraz obecno$¢ biatka monoklonalnego 67 g/l. Przeprowadzo-
no trepanobiopsje, stwierdzajac 75% naciek klonalnych aty-
powych plazmocytéw CD138+/k+. Rozpoznano szpiczaka IgG
N IIIA w klasyfikacji Duriego i Salmona. Rozpoczeto chemio-
terapie w schemacie CD (cyklofosfamid + deksametazon).

Po dwéch kursach chemioterapii CD stan chorej ulegt
pogorszeniu w zwigzku z wystgpieniem zaostrzenia POChP
1 wtérng niewydolnoscig lewokomorowsg serca. Pacjentka
zostala przyjeta do szpitala, wigczono antybiotykoterapie.
W czwartej dobie hospitalizacji doszlo u chorej do zaburzen
$§wiadomos$ci. Przedmiotowo stwierdzono bradykardie
35/min, dodatnie objawy oponowe i gorgczke do 39°C.
W badaniu TK OUN nie wykazano odchylen. Stwierdzono
bakteriemie Streptococcus pneumoniage. Wykonano punkcje
plynu mézgowo-rdzeniowego (pmr), stwierdzajgc ten sam
patogen co we krwi oraz pleocytoze — gtéwnie granulocy-
tarng. W badaniu RTG klp. zobrazowano liczne plamiste
ogniska naciekowe odpowiadajgce zapaleniu ptuc w prze-
biegu infekcji S. pneumoniae. Po eskalacji antybiotykoterapii
(podano Meronem 3 x 2 g oraz wankomycyne 2 x 1g) oraz
wlaczeniu deksametazonu wuzyskano niewielkg poprawe
stanu chorej. Oceniono woéwczas odpowiedz na leczenie
cytostatyczne — uzyskano ja w stopniu mniejszym niz PR.
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Ryc. 1 - Analiza cytologiczna ptynu mézgowo-rdzeniowego.
Obecne komoérki plazmatyczne. Barwienie metoda
Wrighta; powiekszenie X1000

Fig. 1 - Cytological analysis of cerebrospinal fluid — plasma cell
infiltration. Wright method coloration; magnification X 1000
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Ryc. 2 - Mielogram - nacieczenie szpiku kostnego przez
komérki plazmatyczne. Barwienie metoda Wrighta;
powigkszenie X1000

Fig. 2 - Cytological analysis of the bone marrow - plasma cell
infiltration. Wright method coloration; magnification X1000
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W trakcie leczenia infekcji stan chorej ulegal stopniowej
poprawie. Zmniejszyla sie tez komoérkowosé ptynu mézgowo-
-rdzeniowego, jednak wykazano obecno$¢ populacji CD138-/
38+/56-/19-/20-/45-/x+ (Ryc. 1). W wykonanym woéwczas roz-
mazie krwi stwierdzono réwniez atypowe plazmocyty.
W badaniu cytologicznym (Ryc. 2) i immunofenotypowym
rozmazu szpiku potwierdzono naciek tej samej populacji
komérek co w pmr. Plazmocyty byly niedojrzate, o morfologii
przypominajgcej plazmablasty.

W marcu 2012 r. chora zostala ponownie przyjeta do
Kliniki Hematologii. Jej stan byl woéwczas zadowalajacy,
zglaszala umiarkowane dolegliwo$ci bélowe w zakresie kre-
gostupa oraz obnizong tolerancje wysitku. W wykonanych
badaniach obrazowych (RTG, MRI) stwierdzono liczne zlama-
nia kompresyjne w obrebie piersiowego odcinka kregostupa.
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Podano 6 kurséw chemioterapii w schemacie CyBorD (cyklo-
fosfamid, bortezomib, deksametazon) i uzyskano PR. Przepro-
wadzono paliatywng radioterapie (odstgpiono od interwencji
neurochirurgiczne;j).

W listopadzie 2013 r. stwierdzono nawrét choroby pod
postacig wzrostu stezenia biatka monoklonalnego do 36 g/l.
Zastosowanie trzech kurséw chemioterapii opartej na ben-
damustynie i deksametazonie pozwolito uzyskaé stabilizacje
choroby trwajgcg 8 miesiecy. W lipcu 2014 r. wykazano
progresje choroby wyrazajaca si¢ wzrostem biatka monoklo-
nalnego do 47 g/l. Wdrozono chemioterapie w schemacie
VMBCP, jednak przerwano jg po dwoéch kursach z powodu
dalszej progresji — IgG 52 g/l. We wrze$niu 2014 r. pacjentka
zostala zakwalifikowana do programu lekowego NFZ
z lenalidomidem. W chwili pisania artykulu pacjentka
pozostawala w stanie dobrym z bardzo dobrg odpowiedzig
czeSciowy (VGPR).

Omoéwienie

Cho¢ piSmiennictwo na temat zajecia OUN w przebiegu
szpiczak jest skape, autorzy na podstawie dotychczas opu-
blikowanych artykutéw podjeli sie podsumowania obecnego
stanu wiedzy na ten temat.

Diagnostyka

Rozpoznanie zajecia OUN moze by¢ trudne, poniewaz jego
objawy s3g niespecyficzne i réznorodne. Nalezg do nich
niedowtlady, zaburzenia kontroli mikcji, bdle glowy, zaburze-
nia mentalne, objawy uszkodzenia nerwéw czaszkowych [3].
Objawy neurologiczne mogg by¢ w szpiczaku spowodowane
przez hiperkalcemie, mocznice, paraproteinemie oraz uszko-
dzenia kostne [4]. Leki przeciwszpiczakowe réwniez majg
potencjalnie neurotoksyczne dziatanie, nalezg do nich m.in.
szeroko stosowane talidomid, bortezomib i lenalidomid [5].
Obecnosé¢ objawdéw i odchylenn w badaniu neurologicznym
nie budzi wiec zwykle podejrzenia zajecia OUN. Charakter
zajecia oSrodkowego ukladu nerwowego nie jest homo-
genny. Nacieki mogg dotyczy¢ w réznym stopniu opon
moézgowo-rdzeniowych lub formowaé lite zmiany w mo-
zgowiu. Rozpoznanie zajecia OUN stawia sie wéwczas, gdy
stwierdzi sie¢ klonalne plazmocyty w plynie mézgowo-
-rdzeniowym lub naciek w tkankach potwierdzony bada-
niem histopatologicznym i immunohistochemicznym. Jed-
nak nie zawsze plazmocyty pojawiajg sie w plynie mébzgowo
rdzeniowym, a uzyskanie wycinka do badan histopatolo-
gicznych jest czesto trudne z przyczyn technicznych.
W przypadku obecnosci plazmocytéw w plynie mézgowo-
-rdzeniowym wazne jest, by potwierdzi¢ w badaniu immu-
nofenotypowym ich klonalno$¢. Obecno$¢ plazmocytéw
stwierdza sie bowiem w réznych stanach chorobowych: kile,
zapaleniu opon moézgowo-rdzeniowych o réznej etiologii,
SM, toczniu uktadowym [6]. Plazmocyty mogg by¢ nieobecne
w pmr [7] lub pojawi¢ sie dopiero na etapie zaawansowa-
nych zmian naciekowych [8, 9]. Brak plazmocytéw w pmr
moze mieé¢ zwigzek z lokalizacjg nacieku w obrebie OUN,
np. Srédmozgowa lub jako izolowane zmiany opony twardej
[10]. Stezenie biatka w plynie moézgowo-rdzeniowym jest

nizsze niz we krwi. Nie ustalono norm, wiec badania moga
nie by¢ miarodajne. W zajeciu OUN przez chloniaki stwier-
dzono kilkukrotne zwiekszenie stosunku lancuchéw /A
w pmr [3]. Zgodnie z wiedzg autoréw nie prowadzono
dotychczas takich badan w szpiczaku. Uwidocznienie zajecia
OUN przez szpiczaka czesto mozliwe jest juz w badaniach
obrazowych. Stwierdzenie zmian nie daje jednak pewnego
rozpoznania, wyniki mogg byé zaréwno pozytywnie, jak
i negatywnie falszywe [11]. Na przyklad zmiany w obrebie
opon mogg sugerowac krwiaki [12, 13]. Tomografia kompu-
terowa jest malo czula w zakresie wykrywania zmian
szpiczakowych w OUN. Do ich obrazowania z wyboru sto-
suje sie MRI z gadolinem [14-16]. U okolo 10% chorych
z zajeciem OUN jednak badanie to moze by¢ ujemne [6].

Etiologia i czynniki ryzyka

W dotychczas opublikowanych materiatach powtarzaja sie
proéby identyfikacji czynnikéw promujacych zajecie OUN. Do
najczesciej wymienianych nalezy zaawansowana choroba,
wyrazajgca sie wysokim stopniem w klasyfikacjach Duriego
i Salmona oraz ISS. U wiekszosci chorych zajecie OUN jest
tylko jednym z objawdéw progresji choroby, zdarza sie
jednak, ze to jedyna lokalizacja nawrotu [6, 9, 17, 18].
Biataczka plazmocytowa (PL) wymieniana jest przez kilku
autoréw [7, 19] jako czynnik ryzyka rozsiewu droga krwi.
Jednakze Nieuwenhuizen wraz z zespolem nie stwierdzili
w analizowanej przez siebie grupie duzej czestosci PL wsréd
chorych z zajeciem OUN [6]. Posta¢ plazmablastyczna cho-
roby réwniez moze sprzyja¢ naciekom w OUN [13]. Obecnie
za pomocyg cytometrii przeplywowej mozna wykryé nawet
niewielkg liczbe krazacych we krwi plazmocytéw. Sytuacja
ta wigzana jest przez autoréw kilku analiz, réwniez tych,
ktérzy nie stwierdzili wyraznej korelacji biataczki plazmocy-
towej z zajeciem OUN [6, 19], z wiekszym ryzykiem zajecia
OUN. Czesto$¢ naciekow w czaszce sgsiadujgcych z zajetymi
w OUN strukturami sprawia, ze bierze sie pod uwage
mozliwo$¢ naciekania struktur OUN przez cigglos¢ [3, 12,
15]. Poniewaz u cze$ci chorych nie stwierdza sie krazacych
plazmocytéw ani zajecia struktur kostnych glowy, niektérzy
autorzy wysuwajg inne hipotezy dotyczace mechanizmu
rozprzestrzeniania sie zmian do OUN. Petersen [19] przed-
stawil teze o krgzacych komoérkach progenitorowych dla
plazmocytéw, ktére mialyby by¢ zZrédlem przerzutéow.
W czeéci publikowanych analiz zauwazono nadreprezenta-
cje rzadkich typéw szpiczaka, jak IgA 28-30% i IgD 3-12%
oraz postaci biklonalnej 3-5% [6, 16, 19]. Udowodniono juz,
ze niekorzystny profil cytogenetyczny jest zwigzany
z gorszym rokowaniem i bardziej agresywnym przebiegiem
szpiczaka. W artykutach opisujacych przypadki naciekania
OUN w szpiczaku podaje sie réwniez czestsze wystepowanie
aberracji chromosomalnych. Chang [20] stwierdzil, ze 8 spo-
§réd 9 badanych chorych z zajeciem OUN byto homozygo-
tami pod wzgledem dell7p, a 4 miato dell3q. Fassas [13]
u 14 z 25 chorych stwierdzil del13qg, u 7 za$ zaburzenia
w obrebie chromosomu 11. W niektérych pracach wigzano
wysoki LDH z wiekszym ryzykiem zajecia OUN [16], ale nie
wszyscy autorzy to potwierdzajg [6]. Trwajg dyskusje nad
znaczeniem ekspresji CD56 — molekuly adhezyjnej, na plaz-
mocytach w tworzeniu naciekéw w tkankach miekkich.
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Wysunieto hipoteze, ze odgrywa to role réwniez
w ulatwianiu zajmowania OUN [20]. Jednak nie potwier-
dzono jej w kolejnych analizach [21].

Leczenie

Dotychczas uzyskane dane z uwagi na stosunkowo nie-
wielkg liczbe chorych i heterogenno$¢ analizowanych grup
sg zbyt skape, by wysnuwac¢ wigzgce wnioski. Nie znale-
ziono dotychczas skutecznej metody leczenia. Wydaje sie,
Ze systemowa chemioterapia nie wplywa istotnie na nacieki
szpiczakowe w OUN ze wzgledu na brak lub stabg penetracje
lekéw przez bariere krew-mozg. Glikokortykosteroidy co
prawda penetruja do OUN, ale ich skuteczno$¢ w mo-
noterapii jest znikoma, nadajg sie raczej na sktadnik terapii
wielolekowej. Dodatkowym korzystnym dziataniem gliko-
kortykosteroidéw jest zmniejszanie toksycznosci lekéw po-
dawanych dokanalowo. Znaleziono pojedyncze doniesienia
sugerujace korzystny wplyw chemioterapii systemowej
w obrebie OUN. Przykladem moze by przypadek opisany
przez Mendeza i wsp., w ktérym uzyskano przejsciowsg
poprawe kliniczng i laboratoryjng po 2 kursach VD-PACE
[10]. Talidomid przenika do OUN, znany jest na przyklad
jego efekt sedatywny [7]. Po doustnym zazyciu talidomidu
juz przy dawce 100 mg/d mozna stwierdzi¢ obecno$¢ leku
w plynie moézgowo-rdzeniowym [22]. Na efekt dzialania
talidomidu trzeba jednak czekaé kilka do kilkunastu tygodni,
co moze tlumaczyé stosunkowo stabg skutecznos$é leku
w sytuacji o zwykle agresywnym i szybkim przebiegu [23].
Wykazano, choé¢ nie w badaniach z udzialem ludzi, ze
lenalidomid réwniez penetruje do OUN [24]. Z badan na
zwierzetach wynika, ze pomalidomid penetruje do OUN [15].
W opisanym przez Mussettiego [25] przypadku u pacjenta
z pozaszpikowym zajeciem MM (m.in. z zajeciem OUN)
uzyskano ustapienie plazmocytéw w pmr po zastosowaniu
pomalidomidu. Bortezomib nie penetruje do OUN. Co
prawda opublikowano doniesienia, ze nacieki nowotworowe
glioblastoma zwigkszajg przepuszczano$¢ bariery krew-
moézg dla bortezomibu, ale dotychczas nie udokumentowano
skutecznosci leku w zajeciu OUN u ludzi [15]. Z badan na
zwierzetach nie wynika, by karfilzomib penetrowat do OUN
[24]. Marizomib to, jak dotad, jedyny sposréd inhibitoréw
proteasomu, ktéry wykazuje aktywno$¢ w OUN, w bada-
niach klinicznych I fazy po jego zastosowaniu stwierdzono
m.in. ataksje [24] - jego przydatnosci klinicznej jeszcze
jednak nie udowodniono [7]. Bendamustyna — na podstawie
doniesienia o przejSciowej poprawie u dwéch sposréd trzech
chorych z zajeciem OUN przez chloniaka mozna przypusz-
czaé, ze lek jest potencjalnie przydatny réwniez w zajeciu
OUN przez szpiczaka [26]. Topotekan ma udokumentowang
skutecznos$é w chloniakach OUN [27]. Uwaza sie, ze uwrazli-
wia tkanki na dzialanie radioterapii. Jednak jego aktywnos¢
w szpiczaku wydaje sie by¢ ograniczona [16, 28]. Temozolo-
mid, ktéry przekracza bariere krew-moézg, réwniez bywa
stosowany w polichemioterapii. Jego skuteczno$c¢ nie zostata
dobrze udowodniona [16, 28]. Chen i wsp. [7] po analizie 37
przypadkéw nie zauwazyli przewagi bortezomibu, IMID6w
czy radioterapii. Jedynie leczenie dokanatowe poprawilo, ich
zdaniem, u analizowanych chorych przebieg choroby. Jak
wynika z dostepnej literatury, w leczeniu dokanalowym

stosowano gltéwnie metotreksat i arabinozyd cytozyny
z glikokortykosteroidami - leki o udowodnionej skutecz-
noéci w chloniakach [19, 20, 29-32]. W pojedynczych
doniesieniach opisano ustgpienie objawéw neurologicz-
nych lub nawet normalizacje wynikéw badan laboratoryj-
nych i obrazowych. Jednak wage tych wynikéw zmniejsza
m.in. stosowanie terapii dokanalowej w polgczeniu
z systemowg: np. VID-PACE [30]. Autorzy zgadzaja sie, ze
leczenie dokanalowe musi by¢é powtarzane wielokrotnie,
by mozna bylo uzyska¢ i utrzymaé korzystny efekt [16].
Nie udowodniono, by leczenie dokanalowe wystarczalo
jako jedyna forma terapii [31]. Wydaje sie, ze radioterapia
calego moézgowia to opcja w rozsianym zajeciu OUN,
trzeba sie jednak liczy¢ z duza toksycznosScig. W zajeciu
lokalnym za$§ mozna stosowaé radioterapie ograniczong,
jednak jej skuteczno$¢ wydaje sie mniejsza [16]. Peterson
[19] po analizie 53 chorych zauwazyt korzystny wplyw dla
OS przy zastosowaniu radioterapii w polgczeniu
z leczeniem dokanatowym. Po analizie 109 chorych Nie-
uwenhuizen  [6] sugerowal  korzysci  wynikajgce
z zastosowania RT dla OS: 3 mies. vs 0,81 mies. bez
zastosowania RT. Zgodnie z literaturg, dawki stosowane
z powodzeniem to 60Gy [33] i 40Gy [34] - osiggano
poprawe kliniczng. Nie stwierdzono wyraznych korzysci
przy zastosowaniu dawek rzedu 25-30 Gy [8, 35]. Znaczenie
procedury ASCT w zajeciu OUN réwniez nie zostalo jeszcze
dobrze poznane. Wysokie dawki melfalanu (200 mg/m?)
sprawiajg, ze lek przenika do OUN. Tym, miedzy innymi,
ttumaczy sie korzystny wplyw ASCT w zajeciu OUN przez
szpiczaka w publikowanych doniesieniach [15]. Pojawiaja
sie pojedyncze glosy dotyczace alloSCT
w zajeciu OUN przez szpiczaka poniewaz efekt przeszczep
przeciw chorobie w szpiczaku jest bardzo ograniczony.
Quach i wsp. [36] opisali jeden przypadek powtérnego
zastosowania alloSCT od tego samego dawcy przy zajeciu
OUN na poziomie rdzenia kregowego. Fassas i wsp. [2]
réwniez podali jeden przyklad skutecznosci tej procedury.
Trwajg badania nad nowymi substancjami. Przykladem
moze by¢ VZV - wirus pecherzykowatego zapalenia jamy
ustnej bydla. Zespét z Mayo Clinic wykazal aktywno$c¢ jego
zatenuowanej i zmodyfikowanej wersji w naciekach OUN
MM myszy. Jednak bardzo duza toksyczno$¢ oddala szanse
wykorzystania substancji w praktyce [37]. Jeszcze wiele
specyfikdéw oczekuje na sprawdzenie ich potencjatu
w leczeniu naciekéw szpiczaka w OUN. Nie ma na przy-
kltad danych co do zdolnosci penetracji do OUN tak
obiecujgcych lekéw, jak daratumumab [38].

Rokowanie: Czas od diagnozy do stwierdzenia nacieku
w OUN jest bardzo rézny. Zmiany te mogg by¢ nawet
pierwszym objawem choroby, ale raczej sa wyrazem jej
zaawansowania. Na podstawie danych z publikacji zaktada
sie, ze czas przezycia od chwili stwierdzenia zajecia OUN
w szpiczaku wynosi $rednio dwa do sze$ciu miesiecy [6, 15,
16]. Znaleziono pojedyncze opisy pacjentéw zyjgcych 2-3 lat
po stwierdzeniu zajecia oSrodkowego ukladu nerwowego
przez szpiczaka [33, 34]. Chen i wsp. [7] sa zdania, ze
u pacjentéw z wyjsciowym zajeciem OUN przezycie jest
dtuzsze niz wéwczas, gdy dojdzie do tego w toku choroby.
Prawdopodobnie wynika to z ogbélnego zaawansowania
choroby.

znaczenia
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Podsumowanie

Zajecie oSrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu szpi-
czaka to istotny problem kliniczny, prawdopodobnie nie
zawsze rozpoznawany. Z powodu skapych danych w lite-
raturze brak jest wytycznych na temat jego diagnostyki oraz
leczenia. Istnieje potrzeba publikowania oraz analizowania
nowych przypadkéw zajecia OUN w szpiczaku, by w przy-
szlosci utatwic¢ postepowanie z takimi chorymi.
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