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Szpiczak plazmocytowy powiktany
zespotem nadlepkosci u chorego
z otepieniem niewiadomego pochodzenia

Plasma cell myeloma complicated with hyperviscosity
syndrome in a patient with dementia of unknown origin
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Streszczenie

W pracy przedstawiono przypadek 79-letniego pacjenta z zespolem otgpiennym niewiadomego
pochodzenia maskujgcym objawy zespotu nadlepkosci (HVS), ktory rozwingl sie w przebiegu szpi-
czaka plazmocytowego (PCM). Chory dobrze odpowiedzial na wdrozone postepowanie tevapeutyczne
— plazmafereze i chemioterapie opartq na bortezomibie, osiggajgc odpowiedz catkowitq. W HVS,
ktory — wskutek zaburzen mikrokrgzenia — pojawia sig¢ u 10—30% pacjentow z makroglobuli-
nemiq Waldenstroma oraz u okolo 10% chorych na PCM moze dochodzic do niebezpiecznych dla
zycia powikilan narzgdowych.

Stowa kluczowe: zesp6t nadlepkosci, szpiczak plazmocytowy, makroglobulinemia
Waldenstréma, patogeneza, objawy kliniczne, terapia
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Abstract

A case of 79-year-old patient with dementia of unknown orvigin masking the symptoms of hyper-
viscosity syndrome (HVS), which developed in the course of plasma cell myeloma (PCM), has been
reported. The patient responded well to the implemented treatment — plasmapheresis and chemo-
therapy regimen based on bortezomib, reaching complete response. In the HVS, which occurs in
10-30% of patients with Waldenstrom macroglobulinemia and in approximately 10% with PCM,
a significant dysfunction of microcirculatory flow may lead to life-threatening organ damage.

Key words: hyperviscosity syndrome, plasma cell myeloma, Waldenstrém macroglobu-
linemia, pathogenesis, clinical features, therapy
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Wprowadzenie

Zespol nadlepkos$ci (HVS, hyperviscosity syn-
drome) jest heterogennym zaburzeniem mikrokra-
zenia zwigzanym ze zwiekszeniem lepkoS§ci krwi.
Zmiana wiaSciwosci reologicznych krwi moze
wystepowaé w roznych stanach chorobowych, ta-

kich jak: dyskrazje plazmocytowe, reumatoidalne
zapalenie stawow, czerwienica, niedokrwisto$§¢é
sierpowatokrwinkowa, sferocytoza wrodzona czy
biataczki. Oprocz wartoSci hematokrytu, zaburzen
ilo§ciowych leukocytow i erytrocytow, a takze de-
formacji ich bton komérkowych czy zwiekszonej
agregacji lepko§¢ krwi zalezy przede wszystkim
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od stezen bialek osocza — fibrynogenu 1 immuno-
globulin. Pojawiajace sie w stanach patologicznych
paraproteiny, hemaglutyniny, krioglobuliny moga
wywiera¢ wplyw uposledzajacy mikrokrazenie
1 perfuzje tkankowa, zar6wno w sposob bezposred-
ni, jak i poSrednio — poprzez tworzenie agregatow
krwinek czerwonych [1, 2].

Wiadomo, ze istnieje zalezno$é miedzy wiel-
ko$cia 1 masg czasteczkowa paraprotein, ich steze-
niem 1 wewnatrznaczyniowa depozycja w 0soczu
a czestoScig wystapienia HVS. Zesp6t nadlepkosci
pojawia sie u 10-30% pacjentéow z makroglobuli-
nemig Waldenstroma (WM, Waldenstrom macro-
globulinemia) 1 u okoto 10% chorych na szpiczaka
plazmocytowego (PCM, plasma cell myeloma)
[3]. Osiemdziesiat procent rozmieszczonych we-
wnatrznaczyniowo pentamerow czasteczek IgM
sprawia, ze to wiasnie w paraproteinemiach IgM
objawy HVS obserwuje sie najczesciej, juz przy
stezeniach IgM powyzej 3 g/dl. W PCM wydzie-
lajacym monomery IgA progiem odciecia dla HVS
sa stezenia ponad 10 g/dl; w przypadku polimerow
IgA — warto$ci przekraczajace 6-7 g/dl. U naj-
mniejszego odsetka, bo jedynie u 2-6% chorych
na szpiczaka IgG, rozwija sie HVS, poniewaz czg-
steczki immunoglobuliny IgG wystepuja gtéwnie
w formie monomerycznej 1 tylko 40% z nich jest
zdeponowanych wewnatrznaczyniowo. Szacowane
graniczne stezenie bialka monoklonalnego IgG dla
rozwoju HVS wynosi 15 g/dl, z wyjatkiem parapro-
teinemii IgG3, w odniesieniu do ktorych jest ono
zmniejszone do 4-5 g/dl — ze wzgledu na unika-
towa zdolnos¢ IgG3 do polimeryzacji 1 tworzenia
wielkoczasteczkowych multimerow [3-5].

W 1944 roku Jan Waldenstrém jako pierwszy
opisat HVS, przedstawiajac opisy 2 pacjentow z WM.
W 6wczesnych czasach diagnoza ta wigzala sie z bar-
dzo niekorzystnym rokowaniem i krotkim przezy-
ciem. Dopiero rozwo6j technik aferezy leczniczej,
wykonywane] manualnie juz w po6znych latach 50. XX
wieku, wraz z postepem chemioterapii cytostatycz-
nej zmienily podej$cie do HVS. Obecnie u znacznej
wiekszoSci chorych, odpowiednio zdiagnozowanych
1 leczonych, udaje sie uzyskac ustapienie objawow
tego zespolu 1 wlgczenie terapii przyczynowej [6-8].

W niniejszej pracy przedstawiono opis pacjenta
z agresywng postacig PCM, u ktérego wspolist-
niejacy wczesniej zespol otepienny niewiadomego
pochodzenia maskowal mozgowa postac HVS.

Opis przypadku

Pacjent w wieku 79 lat zostal przekazany
z rejonowego oddzialu choréob wewnetrznych do

Kliniki Hematologii, Nowotworéw Krwi i Trans-
plantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu z podejrzeniem PCM. Na podstawie
wywiadu zebranego od rodziny ustalono, ze u pa-
cjenta od okoto 2 lat wystepowalo uposledzenie
funkcji kognitywnych — zapominat o kluczowych
faktach, mylit daty, wykazywat brak orientacji co do
miejsca 1 czasu, byl aktywny w nocy, a spal w cia-
gu dnia. Pacjent nie byt diagnozowany pod katem
zespolu otepiennego, ktory nasilil sie 2 miesigce
przed przyjeciem do Kliniki i 1aczy!t sie w czasie ze
zlamaniem lewego obojczyka.

W czasie przyjecia do Kliniki Hematologii pa-
cjent byt w ciezkim stanie — przytomny 1 splatany,
z utrudnionym kontaktem, zaburzong orientacja
auto- 1 allopsychiczng i betkotliwg mowa, stwier-
dzono objawy wytwoércze w postaci omamow 1 ha-
lucynacji, chory byt tez odwodniony. Parametry
zyciowe byly nastepujace: 3 punkty w skali ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group), ciSnienie
tetnicze — 130/75 mm Hg, rytm serca (HR, he-
art rate) — 85/min, temperatura ciala — 36,6°C.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono: szmer
pecherzykowy, miarowy rytm serca z obecnoScig
dodatkowych pobudzen, miekki niebolesny brzuch,
brak objawow otrzewnowych, niepowiekszone
watroba 1 Sledzione, brak obrzekow obwodowych
1 objawow oponowych. W morfologii krwi obwodo-
wej wykazano leukocytoze 10,64 G/1 z neutrofilig
9,14 G/1, niewielkiego stopnia anemie ze stezeniem
hemoglobiny 11,6 g/dl i liczbe plytek krwi (PLT,
platelets) 122 G/I, w badaniach biochemicznych
za§ — podwyzszone do 11,1 g/dl stezenie biatka
calkowitego oraz prawidlowe stezenia kreatyniny
1 wapnia. Wykazano ponadto zwiekszone stezenie
IgG — 65,80 g/l z cechami immunoparezy IgA
ponizej 0,23 g/l, warto§¢ IgM — ponizej 0,17 g/l
oraz zwiekszone stezenie wolnych tancuchow
lekkich (FLC, free light chains) kappa — 540 mg/],
nieprawidlowy wskaznik kappa/lambda rowny
70,5 1 zwiekszone stezenie ,-mikroglobuliny
— 6,8 mg/l. Elektroforeza i immunofiksacja suro-
wicy potwierdzity obecno§¢ biatka monoklonalnego
IgG kappa. W szpiku obserwowano zwiekszony od-
setek komorek plazmatycznych: 16% plazmocytow
10,5% plazmablastow. W badaniach radiologicznych
szkieletu uwidoczniono pojedyncze ogniska os-
teolizy koSci czaszki, obojczykow 1 kosci ramien-
nych. Rozpoznano PCM IgG kappa w stadium IIIA,
o III stopniu zaawansowania wedtug Miedzynarodo-
wego Systemu Prognostycznego (ISS, International
Staging System) powiklanego HVS.

W ramach postepowania terapeutycznego wy-
konano zabieg plazmaferezy ze wskazan zyciowych,
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uzyskujac znaczna poprawe stanu neurologicznego.
Chorego zakwalifikowano do chemioterapii opar-
tej na inhibitorze proteosomu — bortezomibie.
W wyniku zastosowanego leczenia obserwowano
istotne obnizenie stezenia immunoglobuliny IgG
do 15,8 g/l11 stezenia FLC kappa do 10,6 mg/l oraz
znaczna poprawe stanu ogoélnego chorego — usta-
pifo splatanie i polepszyla sie orientacja auto-
1 allopsychiczna, utrzymywaly sie jednak objawy
dementywne. W okresie od wrze$nia 2013 roku do
sierpnia 2014 roku zrealizowano planowe leczenie
bortezomibem, melfalanem i prednizonem z dobrg
tolerancja. Po piatym cyklu wystapily objawy po-
lineuropatii czuciowo-ruchowej koniczyn gérnych
1 dolnych II stopnia, co uzasadniato zmniejszenie
dawki bortezomibu o jeden poziom. Po zakoncze-
niu leczenia orzeczono catkowita remisje (CR);
w kontrolnym mielogramie odsetek plazmocytow
wynosit 1%, a w elektroforezie 1 immunofiksacji
nie stwierdzono obecno$ci biatka monoklonalnego,
normalizacji ulegt takze wspoélczynnik tahcuchow
lekkich. Chory pozostaje rowniez pod opieka porad-
ni neurologicznej — obecnie w trakcie diagnostyki
zespolu otepiennego.

Dyskusja

Do pojawiajacych sie najwczes$niej objawow
neurologicznych HVS naleza: bdle 1 zawroty glowy,
utrata sluchu, zaburzenia wzroku (od delikatnego
smuzenia do $lepoty wigcznie), zaburzenia Swiado-
mosci, senno$é, $pigczka paraproteinemiczna [8].
Wynikaja one z upoSledzonego przeplywu i zwiek-
szonego oporu w naczyniach mikrokrazenia mozgo-
wego. Agregacja krwinek czerwonych pod wplywem
paraprotein prowadzi do okluzji naczyn wlosowa-
tych. Sprzyja temu zwiekszenie ekspresji czynnika
tkankowego na komorkach Srodbtonka i monocy-
tach zaleznej od cytokin — czynnika martwicy
nowotworow a (TNFa, tumor necrosis factor ),
interleukiny 1 (IL-1) i interleukiny 6 (IL-6). Do-
chodzi rowniez do aktywacji kaskady krzepniecia,
PLT i czasteczek adhezyjnych — adhezji miedzy-
komorkowej 1 ICAM-1, intercellular adhesion mo-
lecule 1), adhezji komorkowej naczyn 1 (VCAM-1,
vascular cell adhesion molecule 1), selektyny P
1 E 1 CD11b oraz rozwoju powikian zakrzepowo-
-zatorowych. Moga one wystepowa¢ w postaci
incydentéw niedokrwiennych oSrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) — od przemijajacego napadu
niedokrwiennego (TIA, transient ischaemic attack)
do pelnoobjawowego udaru, niewydolno$ci serca,
ostrych zespolow wiencowych, zatorowosci plucnej
czy zakrzepicy zyt obwodowych [3, 9, 10]. Paradok-

salnie, wskutek wigzania przez paraproteiny PLT
oraz hamowania procesu polimeryzacji monome-
row fibryny, a takze bezposredniego uszkodzenia
komorek Srodbionka przez depozyty naczyniowe
biatka monoklonalnego, moga rowniez wystepowac
objawy skazy krwotocznej z tendencja do krwawien
skorno-$luzéwkowych [11, 12].

Oproécz oznaczenia stezen immunoglobulin
w diagnostyce HVS istotng role odgrywa badanie
lepkoSci surowicy. Najprostsza, a zarazem najczes-
ciej stosowang w tym celu technikg jest metoda
z uzyciem wiskozymetru Ostwalda. Jednostka
pomiaru to centypuaz (cp). Przy zalozeniu, ze
w temperaturze 20°C lepko$¢ wody wynosi 1 cp,
zakresem norm dla surowicy krwi sg wartosci 1,4—
-1,8 cp. Objawy HVS stosunkowo rzadko wystepuja
przy lepkoSci ponizej 3 cp, pojawiajac sie zwykle
po przekroczeniu 4 cp. W WM lepko$¢ surowicy
moze osiggnaé najwyzsze wartoSci — 5 1 wiece]j
cp [2, 13]. Dodatkowym badaniem, przydatnym
we wstepnym postepowaniu, jest fundoskopia,
ktora pozwala na uwidocznienie zastoju w maltych
naczyniach zylnych siatkdwki wraz z ich nasilonym
konturowaniem. Ponadto w p6zniejszym okresie
rozwoju HVS na dnie oka mogg rOwniez wystepo-
wac wysieki krwawe, krwotoki, mikrotetniaki czy
tarcza zastoinowa, prowadzgce niekiedy do catko-
witej Slepoty 1 odwarstwienia siatkéwki [7, 14, 15].

W terapii HVS kluczowe znaczenie ma jak
najszybsze wykonanie plazmaferezy, ktéra umoz-
liwia usuniecie krazacych paraprotein. Procedura
ta wigze sie zwykle z wymiang 1-1,5-krotnej obje-
toSci osocza w trakcie jednej sesji i zmniejszeniem
lepkos$ci surowicy o 20-30%. Pozwala to unikngé
groznych dla zycia powiklan krwotocznych HVS,
co jest szczegolnie wazne u chorych z retinopatia.
Wyjatkowa skuteczno$¢ zabiegéw plazmaferezy
obserwuje sie w przypadkach HVS wikiajacych
WM. Zwazywszy na fakt, ze 80% IgM deponuje
sie wewnatrznaczyniowo, podczas jednej sesji
terapeutycznej z krazenia jest usuwanych okolo
65% makroglobulin, co znajduje swoje odzwiercied-
lenie w obnizeniu lepko$ci surowicy nawet o 50%.
Plazmafereza jest bezpieczna, dobrze tolerowang
procedura obarczona niskim odsetkiem powiklan
— najczesciej w postaci infekcji 1 hipokalcemii. To
leczenie objawowe, ktore prowadzi do szybkiego
ustgpienia objawow HVS, co umozliwia wdrozenie
skutecznego leczenia przyczynowego [16-18].

W rekomendacjach panelu ekspertow IWWM-7
(AWWM, International Workshops on Waldenstrim
Macroglobulinemia) w odniesieniu do grupy pacjen-
tow z WM z objawowym HVS, krioglobulinemia,
1 choroba zimnych aglutynin zaleca sie przepro-
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wadzenie plazmaferezy i zastosowanie w terapii
I 'linii bortezomibu z nastepowym leczeniem wedtug
schematu BDR (bortezomib, deksametazon, rytuk-
symab) lub bendamustyng z rytuksymabem. Podkre-
§la sie mozliwo$¢ szybkiej redukcji stezenia biatka
monoklonalnego IgM przez inhibitory proteosoméw,
przy preferowanej podskornej drodze podania borte-
zomibu, przed wiaczeniem do leczenia rytuksymabu.
Celem takiego postepowania jest niedopuszczenie
do wystapienia zjawiska paradoksalnego — tym-
czasowego wzrostu stezenia IgM, obserwowanego
u 30-70% pacjentow, u ktorych rozpoczeto terapie
rytuksymabem. Ponadto z tego powodu dopuszcza
sie rowniez wykonywanie plazmaferez u chorych bez
objawow HVS, u ktorych stezenie IgM przekracza
4 g/dl1 [19, 20].

O ile w wyzej przedstawionych rekomenda-
cjach jasno sprecyzowano postepowanie terapeu-
tyczne w WM, to w przypadku chorych na PCM
z HVS nie ma preferencji lekowych czy zalecen.
Niemniej jednak, ze wzgledu na unikatowy me-
chanizm dzialania (hamowanie aktywnos$ci 26S
proteosomu), prowadzacy w krotkim czasie do
apoptozy 1 ograniczenia syntezy paraprotein za-
chodzacych w komorkach PCM, oraz wysoki profil
bezpieczenstwa [21] bortezomib moze stanowié
istotng alternatywe w terapii pacjentow z tej gru-
py. Zaprezentowany przypadek jest przykiadem
skutecznego zastosowania bortezomibu u chorego
na PCM przebiegajacego z HVS 1 wymagajacego
zastosowania plazmaferezy.

Podsumowanie

W analizowanym przypadku 79-letniego pa-
cjenta zespol otepienny maskowal rozwijajacy
sie HVS, a neurologiczne objawy tego drugiego
wystapily przy stosunkowo niskim stezeniu IgG.
Mechanizm patogenetyczny wydaje sie zwig-
zany z nasileniem istniejacych juz wczesniej,
wskutek niezdiagnozowanego zespolu otepienne-
g0 o charakterze naczyniopochodnym, zaburzen
reologicznych w upo$ledzonym mikrokrazeniu
mozgowym. Nie mozna takze wykluczy¢ udziatu
paraprotein typu IgG3 — subklasy nieoznaczanej
w rutynowych, iloSciowych badaniach. Poprawa
stanu neurologicznego po plazmaferezie dowodzi
skutecznosci takiego leczenia objawowego, a uzy-
skanie CR choroby wyjSciowo powikianej] HVS
wskazuje, ze bortezomib moze by¢ skuteczng opcja
terapeutyczng w takich stanach.
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