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Streszczenie

U 68-letniego mezczyzny ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM) (wariant: choroba lavicuchow
lekkich k), leukopeniq oraz wspolistniejgcg chorobg niedokrwienng serca, po 4 latach od rozpo-
znania nowotworu stwierdzono guzkowe nacieczenie dolnej wargi. Zmiang usunigto chirurgicznie.
W badaniu histopatologicznym usunigtego materiatu wykazano, ze tworzyly go zlogi amyloi-
du. Brak dostepnosci inhibitorow proteasomu spowodowat, ze od rozpoznania pacjent otrzy-
mywal chemioterapie zlozong glownie z cyklofosfamidu 1 deksametazonu. W wyniku le-
czenia systemowego uzyskano czesciowq remisje i stabilizacje PCM. W dalszej obserwacyi
wystgpily zaostrzenie choroby wiericowej, zawat serca i cigzka niewydolnosc krqzenia, a w kon-
cowym okresie — progresja PCM. Leczenie chirurgiczne guza amyloidowego bylo powiklane upo-
sledzonym gojeniem wargi. Przypadek ten wskazuje na mozliwosc wystgpienia w przebiegu PCM
guzow zawierajgcych zlogi amyloidu o nietypowej lokalizacyi.

Stowa kluczowe: amyloidoza, amyloidoma, szpiczak plazmocytowy, choroba tancuchéw
lekkich, amyloidoza wargi
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Abstract

Amyloid deposits in the lower lip were found in a 68-year-old patient with plasma cell myeloma
(PCM) (variant: k light chain disease), leukopenia and coexisting ischemic heart disease four years
since the diagnosis of malignancy. The lesion was surgically removed. Inaccessibility of proteasome
inhibitors resulted that the patient was treated mainly with cyclophosphamide and dexamethasone.
This systemic treatment resulted in partial remission and stabilization of PCM. During further
observation the patient experienced severe exacerbation of his ischemic heart disease, heart infarct
and severe heart failure as well as PCM progression. Surgical treatment of amyloid tumor was
complicated by impaired lip healing. This case indicates that tumors containing amyloid deposits
in unusual localisation are likely to occur in the course of PCM.
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Wprowadzenie

Amyloidoza zwigzana z istniejaca dyskrazja
plazmocytows, tak zwana amyloidoza tancuchow
lekkich (AL, light chain amyloidosis), jest najczest-
szg postacig amyloidozy ukiadowe;j [1, 2]. W prze-
biegu szpiczaka plazmocytowego (PCM, plasma cell
myeloma) moze wystepowac u 25% chorych [3].
Jest to typ amyloidozy zwigzany z nadprodukcjg
tancuchow lekkich immunoglobulin, ktore po odpo-
wiedniej modyfikacji ich N-koncowego fragmentu
1przejSciu w stan nierozpuszczalny tworzg zrab od-
ktadajacych sie wiokien amyloidu. Zarowno powody
1 mechanizm odkliadania sie widkien amyloidu, jak
1 skfonno$¢ do zajmowania okreslonych narzadow
nie s3 jeszcze dobrze poznane [2].

Amyloidoza AL ma najczeSciej charakter ukta-
dowy, ale moze tez wystepowal wylacznie miej-
scowo. Obserwuje sie wtedy izolowane nacieki
badz guzy zawierajace amyloid (tzw. amyloidoma)
o roznej lokalizacji. Odosobnione guzy wystepu-
ja takze w innych postaciach amyloidozy [4-7].
W ich patogenezie istotna role zdaje sie odgrywac
miejscowa stymulacja antygenowa [4, 7, 8]. Dla-
tego najczeSciej zmiany te wystepuja w miejscach
narazonych na kontakt z antygenem, tj. blonach
Sluzowych drog oddechowych 1 przewodu pokar-
mowego [2, 9, 10].

Do$¢ czesto w przebiegu amyloidozy docho-
dzi do powstawania zmian w obrebie jamy ustnej,
a zwlaszcza charakterystycznego powiekszenia
jezyka (macroglosia) [10-15]. Rzadko jednak opisy-
wano przypadki ztogéw amyloidu wokot naczyn tet-
niczych jamy ustnej, a nacieczenie czy tez zmiany
o charakterze guzow amyloidowych w obrebie warg
stanowia wyjatkowa rzadkosSc [16, 17]. W pracy
opisano przypadek chorego na PCM i ze zmianami
o typie amyloidozy w obrebie naczyn wargi dolne;j.

Opis przypadku

Pacjent w wieku 68 lat, leczony w o$rodku
kardiologicznym z powodu rozpoznanej 6 lat wczes$-
niej choroby niedokrwiennej serca (IHD, ischemic
heart disease), zostal przyjety 23 marca 2004 roku
do Kliniki Hematologii Instytutu Hematologii
1 Transfuzjologii (IHT) w celu przeprowadzenia
diagnostyki leukopenii. Nie zgtaszal dolegliwosci.
W hbadaniu morfologii krwi, sposrod odchylen od stanu
prawidiowego, stwierdzono zmniejszona do 2,0 G/1
liczbe krwinek bialych (WBC, white blood cells)
(w ich rozmazie: granulocyty obojetnochionne —
48%, obojetnochionne o jadrze pateczkowatym —
6%, kwasochtonne — 2%, limfocyty — 44%) oraz

mierng niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny [Hb]
11,7 g/dl). W badaniu histopatologicznym szpiku
stwierdzono bogatokomoérkowy szpik nacieczony
w 70% przez plazmocyty CD38+ wytwarzajace lek-
kie tancuchy x. W badaniu biatek surowicy wykryto
sladowe ilo$ci monoklonalnych faficuchow lekkich «;
stezenie wolnych lekkich tancuchow « (kFLC,
K free light chain) w surowicy wynosito 109,00 mg/1,
wolnych lekkich tancuchow A (AFLC, A free light
chain) — 9,78 mg/l, a stosunek kFLC/AFLC wy-
ni6st 11,10. W badaniu ogélnym moczu wykazano
obecno$é kFLC w stezeniu 30 mg/dl, a ich dobowe
wydalanie wynosifo 0,84 g. W przegladowym bada-
niu radiologicznym nie zobrazowano zmian osteoli-
tycznych. Sylwetka serca wykazywala konfiguracje
lewokomorowa. Wyniki badan biochemicznych
w surowicy krwi byly prawidlowe. Rozpoznano
wowczas PCM w okresie IA wedlugg klasyfikacji
Durie-Salmona.

Ze wzgledu nabrak dostepnoS§ci w tym czasie in-
hibitoréw proteasomu pacjent rozpoczat chemiote-
rapie zlozona z cyklofosfamidu (Cy) w dawce 1000 mg
w jednorazowym wlewie dozylnym (i.v., intra-
venous) 1 deksametazonu (DEX, dexamethaso-
ne) w dawce 12 mg/dobe podawanego przez
4 dni. Chemioterapia ta byla giowna metodg le-
czenia pacjenta. Planowana z zamiarem podawania
w odstepach miesiecznych byta jednak prowadzona
do$¢ nieregularnie ze wzgledu na liczne epizody
zaostrzenia IHD 1 hospitalizacje pacjenta poza
IHT. W maju 2005 roku u chorego stwierdzono
prawidiowe stezenie Hb (14,0 g/dl) 1 wzrost WBC
do 3,2 G/1, a po 8 cyklach leczenia, we wrzeSniu
2005 roku, nastapila pelna normalizacja morfologii
krwi (stezenie Hb 14,3 g/dl, WBC 4,0 G/, liczba
krwinek ptytkowych 184 G/1). W lutym 2006 roku
w badaniu histopatologicznym stwierdzono zmniej-
szenie sie nacieku plazmocytowego szpiku do 15%
z zachowanym prawidlowym utkaniem krwiotwor-
czym oraz nieznaczne wydalanie biatka Bence’a-
-Jonesa z moczem (0,21 g/d.), co wskazywalo na
uzyskanie remisji czeSciowe] wediug kryteriow
IMWG (International Myeloma Working Group)/
/EBMT (The European Group for Blood and Marrow
Transplantation). Utrzymywaly sie satysfakcjo-
nujace wartosci Hb (12,8 g/dl) i WBC (3,3 G/1),
a w badaniu RTG kos$éca w listopadzie 2006 roku
nadal nie stwierdzano zmian osteolitycznych. Do
tego czasu pacjent otrzymal 8 kolejnych cykli
chemioterapii Cy z DEX oraz 3 cykle zlozone
z melfalanu (MEL) i prednizonu (PDN) doustnie.

Do potowy marca 2007 roku pacjent pozostawat
w dobrym stanie ogélnym i otrzymat jeden kurs Cy
z DEX. Wkrétce jednak nastapito zaostrzenie IHD
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1w kwietniu 2007 roku przebyt on zawat serca, kto-
ry leczono angioplastyka z wszczepieniem stentu.
W pbzniejszym okresie pacjent przebyl jeszcze
kilka epizodow niedokrwienia mie$nia sercowego
wymagajacych dlugotrwalych hospitalizacji. W ich
nastepstwie wystapilta ciezka niewydolno$¢ serca
(A/1V klasa wg NYHA [New York Heart Associa-
tion]). Ze wzgledu na zly stan ogolny pacjent przez
10 miesiecy przebywatl giownie w domu lub byt
hospitalizowany w oSrodkach kardiologicznych.
Nie otrzymywal w tym okresie chemioterapii.
Obserwowano nasilenie niewydolno$ci krazenia
oraz znacznego stopnia wyniszczenie.

Po uzyskaniu poprawy stanu ogolnego pacjent byt
ponownie hospitalizowany w Klinice Hematologii IHT
w sierpniu 2008 roku. W badaniu cytologicznym
aspiratu szpiku (nie uzyskano diagnostycznego
materialu z trepanobiopsji) wykazano nacieczenie
plazmocytowe obejmujace 26% komorek jadrza-
stych ubogokomérkowego szpiku. W badaniu im-
munofiksacji moczu stwierdzono obecnos¢ kFLC.
W morfologii krwi obserwowano znaczng leukope-
nie (1,6 G/1) oraz niedokrwisto$¢ (stezenie Hb
10,1 g/dl). W listopadzie 2008 roku w trakcie ko-
lejnej chemioterapii Cy z DEX u pacjenta wystapit
bol w klatce piersiowej. W badaniu elektrokar-
diograficznym nie wykazano cech niedokrwienia,
aktywnoS§¢ troponin sercowych w surowicy nie
byta zwiekszona, a w badaniu radiologicznym klatki
piersiowej nie stwierdzono zmian osteolitycznych.
Pacjenta przeniesiono do oSrodka kardiologicznego.

W grudniu 2008 roku podczas kontrolnej wi-
zyty w Klinice Hematologii IHT wyniki morfologii
krwi nie odbiegaly od tych sprzed miesigca (WBC
1,8 G/1, stezenie Hb 10,0 g/dl). Badanie ogoélne
moczu bylo prawidlowe, a w dobowej zbiorce
moczu stwierdzono §ladowa ilos¢ biatka. Wyniki
badan biochemicznych w surowicy krwi byly pra-
widlowe. Natomiast w badaniu przedmiotowym
pacjenta stwierdzono guz o litej, chrzastkowate;j
konsystencji, opalizujacy 1 przeSwitujacy przez
Sluzéwke 1 zlokalizowany gleboko w obrebie tkanek
miekkich dolnej wargi (ryc. 1). Pacjent negowat
wczeSniejsze urazy, skaleczenia, procesy zapal-
ne czy wykwity opryszczkowe tej okolicy dolnej
wargi, ktore by bezpoSrednio poprzedzaly wysta-
pienie stwierdzanej obecnie zmiany. Zdecydowano
o operacyjnym usunieciu guza w Klinice Dermato-
logicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medyczne-
go. Ze wzgledow kosmetycznych podjeto decyzje
o probie usuniecia guza od strony §luzowki jamy
ustnej (ryc. 2). Po nacieciu §luzéwki wypreparo-
wano mase guza o wzmozonej spoistosci zlokali-
zowang wzdiuz przebiegu naczyn krwiono$nych.

Jacek Szymanczyk i wsp., Nietypowa lokalizacja amyloidozy

W trakcie preparowania guza nastgpilo masywne
krwawienie, poniewaz guz obejmowal duze naczy-
nia dolnej wargi. Usunieta zmiana przypominala
sznur czerwonych korali (ryc. 3). Badanie histopa-
tologiczne wypreparowanej tkanki wykazato obraz
typowy dla amyloidozy (ryc. 4).

W dalszej, juz ambulatoryjnej, obserwacji
u pacjenta stwierdzono uposSledzone gojenie
1 bliznowacenie dolnej wargi, z wytworzeniem
bolesnego owrzodzenia w obrebie biony §luzowe;.
Z tego powodu zaprzestal on doustnego przyjmowa-
nia pokarmow i stosowano zywienie parenteralne.
Prowadzono miejscowe leczenie stomatologiczne.
Nasilito sie wyniszczenie chorego. Od stycznia
2009 roku dalszy los pacjenta nie jest znany, gdyz
na stale wyjechat z kraju. W wykonanym ex post bar-
wieniu czerwienig Kongo preparatu szpiku z ostat-
niego badania histopatologicznego (luty 2006 r.),
w $cianie drobnego naczynia wykazano obecno$c
dyskretnych zlogow amyloidu (ryc. 5).

Dyskusja

Manifestacja kliniczna amyloidozy w jamie
ustnej moze wystapi¢ w odsetku siegajacym 40%
postaci pierwotnej AL. Dotychczas jednak, poza
powiekszeniem jezyka, opisano niewiele przepad-
kow amyloidozy zlokalizowanej w obrebie jamy
ustnej w przebiegu PCM [12-15]. Jeszcze rzadsze
sa przypadki lokalizacji ztogobw amyloidu wokot
naczyn tetniczych w obrebie jamy ustnej [16]. Nie-
zwykle rzadkie wystepowanie amyloidowego na-
cieku wargi sprawia, ze taki guz przede wszystkim
przywodzi na mys$l nowotwor nablonkowy, tj. raka
wargi badZ nacieczenie plazmocytowe w przebiegu
PCM, dlatego rozpoznanie amyloidoma stanowi
zwykle duze zaskoczenie [17]. Takie umiejsco-
wienie zlogdw moze by¢ trudne do zr6znicowania
z procesami chorobowymi §linianek [18]. Pacjenci
najczesciej zglaszaja dolegliwo$ci w postaci bolu
Sluzowek jamy ustnej, czesto potegowanego przez
uzywanie protez zebowych. Makroglosja i sucho$¢
jamy ustnej, prowadzace do dysfagii, sa spowodo-
wane odkiadaniem sie zlogow amyloidu w jezyku
1 gruczolach slinowych [19]. W badaniu przedmioto-
wym najczesciej ohserwuje sie dyskretne zoitawe
guzki w obrebie jezyka, podniebienia oraz blony
Sluzowej jamy ustnej.

Wykrycie u pacjenta ztogow amyloidu w war-
dze implikuje pytanie, czy guz ten stanowil po-
jedyncza odosobniong zmiane miejscowa, Czy
byt przejawem uogoélnionej amyloidozy AL badz
nastapila ewolucja z asymptomatycznej amyloidozy
w postac objawowg. Z powodu przerwania obserwacji
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Rycina 1. Obraz kliniczny — lity guz, lekko opalizujacy
i przeswitujacy przez $luzéwke dolnej wargi

Figure 1. Clinical manifestation: solid tumor, slightly
opalescent, seen through mucosa of lower lip

Rycina 2. Operacyjny dostep do masy guza od strony
$luzéwki jamy ustnej

Figure 2. Surgical access to the tumor from the mucosa
of oral cavity

Rycina 3. Wypreparowany guz zblizony ksztattem do
sznura korali

Figure 3. Surgically removed tumor in the shape of
string of beads

po rozpoznaniu amyloidozy wargi u tego pacjenta
nie byta juz mozliwa diagnostyka amyloidozy ukla-
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Rycina 4. Obfite bezpostaciowe ztogi odpowiadaja-
ce ztogom amyloidu w wycinkach z guza (barwienie
hematoksyling—eozyng, powigkszenie 100 x)

Figure 4. Tumor biopsy: abundant amorphous deposits

corresponding to amyloid deposits (hematoxylin—eosin
staining, magnification 100 x)

Rycina 5. Dyskretne ztogi amyloidu wykazujace zielone
Swiecenie w $wietle spolaryzowanym w trepanobio-
psji szpiku w $cianie naczynia krwiono$nego (barwienie
czerwienig Kongo, powiekszenie 400 x)

Figure 5. Bone marrow biopsy: fine amyloid deposits in
the blood vessel wall showing a green luminescence in
polarized light (Congo red staining, magnification 400 x)

dowej rutynowymi metodami, takimi jak biopsja
tkanki tluszczowej, Sluzowki odbytu czy szpiku,
w polaczeniu z dokladng oceng obrazowa i czyn-
nos$ciowa poszczegolnych narzadow, a zwlaszcza
serca [2, 3, 10, 11].

Podejrzenie amyloidozy moga nasuwac pogor-
szenie czynnoSci okreslonego narzadu, najczesciej
nerek 1 serca, rzadziej watroby, wyniszczenie,
a takze postepujace bez uchwytnej przyczyny
pogarszanie stanu ogolnego. Wystepuja tez za-
burzenia neurologiczne, uporczywa hipotonia,
przewlekle biegunki, obrzeki. Zmiany amyloidowe
moga rowniez wystepowa¢ w skorze 1 blonach
Sluzowych. Do§¢ charakterystycznymi objawami
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sg powiekszenie jezyka, wylewy okolooczodolowe
1 zespol cie$ni nadgarstka [1, 2, 3, 5, 11]. Symp-
tomatologia w amyloidozie AL bez rozrostu szpi-
czakowego nie rozni sie od amyloidozy wiklajace;j
PCM [2, 3, 10, 11].

Oceniajac przypadek ex post, mozna przyjac, ze
objawy kliniczne 1 wykonane badania laboratoryjne
w okresie obserwacji chorego nie wskazywaly na
obecno$¢ amyloidozy uktadowe;j. Nie bylo podstaw,
aby u pacjenta podejrzewacé amyloidoze nerek
1 prowadzi¢ diagnostyke w tym kierunku. Przez caly
okres obserwacji u chorego wykrywano Sladowe
iloSci biatka w moczu, a wskazniki biochemiczne
wydolno$ci nerek w surowicy pozostawaly prawid-
fowe. Stezenie FLC w moczu w trakcie obserwacji
bylo niewielkie. Pacjent nie wykazywal tez innych
charakterystycznych dla amyloidozy objawow. Choc
zmiana byla umiejscowiona w obrebie jamy ustnej,
to nie stwierdzano makroglosji. Rowniez wspot-
istniejaca z PCM choroba serca nie wskazywata
na amyloidoze. Nalezy podkresli¢, ze IHD poprze-
dzala o kilka lat rozpoznanie PCM, a jej przebieg,
powikiany zawatem serca, byl bardzo typowy i nie
budzil watpliwosci diagnostycznych. Od poczatku
obserwacji stwierdzano takze powiekszenie lewe;j
komory serca. Choroba niedokrwienna serca i za-
wal serca nie sg charakterystyczne dla amyloidozy.
Znaczne zaostrzenie w ostatnim okresie obserwacji
IHD rowniez bylo etiologicznie jednoznaczne. Do-
piero dolgczenie sie objawow niewydolnoSci kraze-
nia mogloby przemawiac za nalozeniem sie zmian
skrobiawiczych na juz istniejaca patologie serca.
Obserwacja ta, wraz ze stwierdzanym u chorego
w ostatnim okresie wyniszczeniem oraz w polaczeniu
z wykryciem bardzo dyskretnych wiokien amylo-
idu w Scianie naczynia krwiono$nego w badaniu
ex post w szpiku z 2006 roku, moga wskazywac na
wczesniejszy poczatek amyloidozy — jeszcze przed
wystgpieniem nacieczenia amyloidowego wargi.

Przypadek ten nakazuje zwrocenie uwagi na
problem asymptomatycznej amyloidozy w przehie-
gu PCM. U 12-15% chorych na PCM wystepuje po-
stac jawna klinicznie. Jednak w stosunkowo duzym
odsetku przypadkow jej przebieg jest bezobjawowy
1 mimo odkladania zlogow amyloidu w tkance
podskornej, szpiku i innych waznych zyciowo na-
rzadach nie dochodzi do zaburzen ich czynnoSci.
O ich obecno$ci Swiadczg wyniki wykonywanych
u chorych na PCM badan tkanki ttuszczowej 1 szpi-
ku, ktore sa dodatnie, odpowiednio u 31% 1 10%
chorych na PCM [3, 11, 20, 21].

W $wietle danych z koncowego okresu obser-
wacji pacjenta mato prawdopodobne wydaje sie, aby
zmiana stanowila zlokalizowana postac¢ amyloidozy.

Jacek Szymanczyk i wsp., Nietypowa lokalizacja amyloidozy

Odosobnione guzy typu amyloidoma, w przypadku
nieobecno$ci uog6lnionej amyloidozy opisywano
w roznych lokalizacjach anatomicznych, w tym
plucach, ukiadzie moczowo-plciowym, przewodzie
pokarmowym, oSrodkowym uktadzie nerwowym,
sutku, skorze i tkankach miekkich [4-7, 22].
W jednej z analiz zlokalizowana amyloidoza stano-
wila 12% na 606 przypadkow amyloidozy [22]. ROw-
niez w przebiegu nowotworow plazmocytowych
opisywano zlokalizowane guzy typu amyloidoma
bez obecnosci uogb6lnionej amyloidozy. Nalezy
do nich zaliczy¢ zarowno przypadek izolowanego
amyloidoma w obrebie koSci krzyzowej w prze-
biegu PCM, jak i przypadek amyloidoma Sciany
Kklatki piersiowej wspolistniejacy z odosobnionym
guzem plazmocytowym koSci [23, 24]. Jedynie
u 15% chorych z amyloidoma wykrywano obecno§é
tancucha lekkiego « lub A w materiale biopsyjnym
z guz6w [22]. Sugeruje to, ze w ich etiopatogenezie
role moze odgrywac miejscowe wytwarzanie amy-
loidu w wyniku stymulacji okre$lonym antygenem.
Dos¢ spektakularny jest na przyktad przypadek
rozwiniecia sie amyloidoma u chorego na cukrzyce
W miejscu wstrzykiwania insuliny, bez obecnoSci
amyloidozy uktadowej [8]. Guzy tego typu nie ewo-
luuja w kierunku uogolnionej amyloidozy [7, 9, 22].

U opisywanego pacjenta — zar6wno w cyto-
plazmie plazmocytow szpiku, jak 1 w surowicy krwi
— wykryto monoklonalny lekki tancuch typu «.
Niektorzy autorzy wyrazaja poglad o pewnej odreb-
no$ci guzow amyloidoma w odniesieniu do uogol-
nionej amyloidozy AL, uzasadniajac jg czestszym
wystepowaniem lancucha lekkiego typu « w postaci
zlokalizowanej, natomiast 4 w ukladowej postaci
amyloidozy [9, 20]. Z kolei w badaniach chorych
z AL w przebiegu PCM nie wykazano czestszego
wystepowania fancucha lekkiego 4 [20]. Podobnie
winnym badaniu dotyczacym amyloidozy w przebiegu
PCM stwierdzano znacznie czestsze wystepowanie
lekkiego faficucha k (u 66% chorych) niz u chorych
na PCM bez obecno$ci amyloidozy, ale ta nadrepre-
zentacja moze wynikac z czestszego wystepowania
tancucha k w PCM [3].

W kontekScie omawianego przypadku nalezy
rozwazy¢ zwiazek miedzy wystapieniem zmiany
amyloidowej a procesem szpiczakowym i jego od-
powiedzig na leczenie przeciwnowotworowe. U pa-
cjenta stwierdzono amyloidoze wargi w 4. roku le-
czenia PCM. Zwiazek czasowy miedzy rozpo-
znaniem PCM a wystapieniem amyloidozy moze
zachodzi¢ w roznym uktadzie. W czeSci przy-
padkow amyloidoze stwierdza sie jednoczeS$nie
z rozpoznaniem PCM badZ odosobnionego guza
plazmocytowego [14, 15, 21, 23, 24], a u 10-15%
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pacjentow amyloidoza wystepuje w przebiegu
rozpoznanego wcze$niej PCM [11]. Natomiast
ewolucja amyloidozy AL w PCM jest niezwykle
rzadka. W okresie 35-letniej obserwacji wystgpita
jedynie u 6 na 1596 przypadkow [11]. Trzeba jednak
podkreslié, ze relacja miedzy tymi jednostkami
chorobowymi jest bardziej ztozona, gdyz zaréwno
amyloidoza AL, jak i PCM s3 przedstawicielami
do$¢ szerokiego kregu gammapatii monoklonal-
nych. Kyle i wsp. [1] wykazali, ze 85% pacjen-
tow z amyloidozg AL spelnia kryteria rozpozna-
nia roznych postaci dyskrazji plazmocytowych,
a u pozostalych 15% nie ma cech klonalnego roz-
rostu plazmocytowego.

Rozpoznanie PCM u pacjenta nie budzito wat-
pliwo$ci. W przebiegu choroby wystepowaly nie
tylko leukopenia, ale takze niewielkiego stopnia
niedokrwisto$¢, nie stwierdzano natomiast zmian
osteolitycznych, hiperkalcemii ani niewydolnosci
nerek. W wyniku stosowanego leczenia uzyska-
no zarowno ponad 50-procentowe zmniejszenie
odsetka plazmocytow w szpiku, jak i czasowg
normalizacje morfologii krwi. Jednak w okresie
pojawienia sie u pacjenta nacieku wargi rozrost
szpiczakowy ulegl juz progresji, poniewaz kilka
miesiecy przed uwidocznieniem nacieku doszio
zarowno do zwiekszenia infiltracji plazmocytowe;j
szpiku, jak i poglebienia niedokrwisto$ci 1 leu-
kopenii. Wyniki analiz wystepowania amyloidozy
zaleznie od stanu 1 stopnia zaawansowania rozrostu
szpiczakowego nie s3 jednoznaczne. W jednym
z badan wykazano, ze w 47% przypadkow w chwili
pojawienia sie zmian amyloidowych stwierdzano
stabilizacje rozrostu szpiczakowego, w 13% czes-
ciowa lub lepsza odpowiedz, natomiast w 26% pro-
gresje [11]. Z kolei wyniki innej analizy wskazuja
na czestsze wystepowania zmian skrobiawiczych
w zaawansowanym okresie III PCM badz w okresie
wznowy albo opornosci na leczenie [3].

Leczenie przeciwnowotworowe pacjenta, ze
wzgledu na obcigzenie kardiologiczne i leukopenie,
sktadato sie z podawanego cyklicznie Cy z DEX
1 kilkakrotnie — Mel z PDN. Nie odbiegalo zatem
od typowej chemioterapii u chorych z przeciwwska-
zaniami do intensywniejszej terapii w erze przed
wprowadzeniem do praktyki klinicznej inhibitorow
proteasomu. Leczenie to bylo bardzo zblizone do
konwencjonalnego leczenia stosowanego w amy-
loidozie AL — zwykle zlozonego z okresowego
podawania matych dawek Mel w potaczeniu z PDN.
W przypadku amyloidozy zawsze nalezy bra¢ pod
uwage ograniczenia chemioterapii wynikajace
zamyloidowego uszkodzenia narzadow 2, 10,20, 21].
Ten rodzaj leczenia wykazuje jednak ograniczong

skuteczno$¢ i niewielki wplyw na okres przezycia.
Rzadko tez prowadzi do calkowitej remisji lub
odwrocenia dysfunkcji narzadu zwiazanej z obec-
noscig amyloidu.

Obecnosé¢ ztogow amyloidowych u pacjen-
tow z PCM jest niezaleznym czynnikiem pro-
gnostycznym wysokiego ryzyka niekorzystnie
wplywajacym na przezycie [25]. Niektorzy au-
torzy nie obserwowali jednak tak zdecydowanie
niekorzystnego wplywu amyloidozy na skrocenie
przezycia [3]. Ponadto w grupie chorych na PCM
z Kklinicznie bezobjawowa amyloidoza leczonych
wysokodawkowang chemioterapia z nastepowym
autologicznym przeszczepieniem krwiotworczych
komorek macierzystych (auto-HSCT, autologous
hematopoietic stem cell transplantation) nie obser-
Wowano gorszego przezycia niz u chorych na PCM
bez amyloidozy [20]. Madan 1 wsp. [11] wykazali,
ze $redni czas przezycia chorych na PCM z amylo-
1doza byt zréznicowany. Jednym z czynnikow, ktore
wplywaly na okres przezycia, byla liczba objetych
amyloidoza narzadéw. Diuzsze przezycia obser-
wowano u pacjentow bez zajecia lub z zajeciem
jednego narzadu niz u chorych z zajeciem kilku
narzadow (odpowiednio 13,0 v. 4,3 miesigca) [11].
Najwazniejszym niekorzystnym czynnikiem pro-
gnostycznym bylo zajecie serca, a zwlaszcza po-
jawienie sie jego niewydolno$ci. Chorzy z tym
powikianiem przezywali nieco ponad 4 miesigce.
W zdecydowanej wiekszoSci przypadkow zgon
w przebiegu amyloidozy nastepuje z powodu zajecia
serca, czesto w mechanizmie naglego zatrzymania
krazenia [11, 21]. Dla por6wnania mediana prze-
zycia 868 chorych z amyloidoza AL analizowanych
w Amyloid Research and Treatment Uniwersytetu
w Pavii wyniosta 3,8 roku. Wsréd tych chorych 27%
zmarto w pierwszym roku choroby, a 31% przezylo
10 lat. W grupie tej zajecie serca rowniez mialo zde-
cydowanie niekorzystny wplyw na przezycie [2].

W ostatnich kilku latach w podej$ciu do lecze-
nia amyloidozy nastapily istotne zmiany. Znalazly
one wyraz w opracowanych w 2014 roku wytycz-
nych [26]. Zaleca sie, aby chorzy na amyloidoze byli
leczeni w ramach prob klinicznych, najlepiej w wy-
specjalizowanych osrodkach. Leczenie pierwszej
linii powinno by¢ podobne do terapii stosowanej
w PCM, ale preferowanym kortykosteroidem po-
winien by¢ deksametazon. Ze wzgledu na stwier-
dzang juz wcze$niej duza wrazliwosc plazmocytow
wytwarzajacych amyloidogenne tancuchy lekkie
na bortezomib zaleca sie wprowadzenie tego leku
do leczenia amyloidozy [27]. Obecnie, zwazywszy
na uzyskiwanie lepszych odpowiedzi i dluzszego
czasu przezycia w badaniach klinicznych, inhibitory
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proteasomu, zwykle w skojarzeniu z lekiem alkilu-
jacym i kortykosteroidem, sg zalecane w pierwszej
linii terapii, zwlaszcza w przypadku koniecznoSci
uzyskania szybszej odpowiedzi na leczenie, na
przyklad przy zajeciu serca, nerek czy przy hi-
poalbuminemii [26, 28]. Nalezy jednak rozwazyé
zmniejszenie dawki bortezomibu ze wzgledu na
wiekszg toksyczno$é leczenia w amyloidozie niz
PCM, a takze zachowaé duza ostrozno$¢ w przy-
padku zaawansowanej neuropatii (IIl 1 IV stopnia).
Bortezomib moze by¢ tez stosowany podskornie,
ale w przypadkach ze znacznymi obrzekami nalezy
go stosowaé dozylnie [26].

Zmienilo sie rowniez podejScie do wysoko-
dawkowanej chemioterapii z nastepowym auto-
-HSCT. W aktualnych wytycznych terapia ta jest
zalecana jako leczenie pierwszej linii u wybranych
pacjentow w wieku do 65-70 lat, o ile sg spelnio-
ne nastepujace kryteria: wskaznik przesaczania
kiebuszkowego (GFR, glomerular filtration rate)
ponad 50 ml/min, niskie stezenie biomarkerow
sercowych i niewielkie nacieczenie plazmocyto-
we szpiku przed auto-HSCT. Z takiego leczenia
dyskwalifikuje obecno§¢ jednego z nastepujacych
stanow/objawow: amyloidoza serca (ze stezeniem
N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B
[NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic pepti-
de] > 590 pmol/l /lub troponiny T > 0,06 ng/ml),
ciezka neuropatia, znaczne krwawienie z prze-
wodu pokarmowego z powodu amyloidu, zaawan-
sowana niewydolnoS¢ nerek, wiek ponad 70 lat,
nawroty plynu w oplucnej oraz zly stan ogolny
(> 2 pkt. wg ECOG [Eastern Cooperative Oncology
Group]) [26]. Obserwowana we wczes$niejszych la-
tach znaczna Smiertelno$¢ zwiazana z tego rodzaju
przeszczepianiem najprawdopodobniej wynikala
z niewlasciwego doboru pacjentow.

W kontekscie przedstawionego przypadku
zwraca tez uwage kwestia leczenia miejscowego
1 jego ewentualnych nastepstw. W przypadku
amyloidoma najczeSciej wykonuje sie resekcje
guza, rowniez metodg endoskopii. Stosowane sg
takze laseroterapia i radioterapia oraz systemowa
chemioterapia w przypadku wspoélistniejacych
chorob rozrostowych [4, 7, 17, 22]. W amyloidozie
obserwuje sie zajecie Sciany naczyn krwiono$nych,
ale tylko w poblizu ztogow [9]. Naciekanie naczyn
amyloidem moze stwarzac ryzyko krwawienia, co
obserwowano u opisanego chorego.

U czes$ci pacjentow wystepuja nawroty wy-
magajace powtdrzenia zabiegu [4, 22]. Istotnym
problemem u pacjenta bylo tez utrudnione gojenie
wargi po zabiegu, ktore skutkowalo dtugo utrzymu-
jacym sie owrzodzeniem. Uposledzito ono zdolno$¢

Jacek Szymanczyk i wsp., Nietypowa lokalizacja amyloidozy

chorego do przyjmowania pokarmow, spowodowalo
wyniszczenie 1 zdecydowanie pogorszylo jako§é
Zycia.

Podsumowanie

Reasumujac, przypadek ten pokazuje, ze ist-
nieje mozliwoS¢ wystgpienia w przebiegu PCM
zmian amyloidowych o nietypowym umiejscowie-
niu. Ponadto autorzy zwracaja uwage na kwestie
optymalnego leczenia miejscowego tego rodzaju
zmian. Zar6wno obserwacja tego przypadku, jak
1 przedstawione piSmiennictwo uSwiadamiajg, ze
amyloidoza w przebiegu PCM moze by¢ czestszym,
niz sie wydaje, zjawiskiem, a jej objawy moga imi-
towac inne schorzenia.
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