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Od monoklonalnej gammapatii o nieokreslonym
znaczeniu (MGUS) do szpiczaka plazmocytowego
i amyloidozy — opis przypadku

From monoclonal gammapathy of undetermined significance
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Streszczenie

Przedstawiono 69-letniq pacjentke, u ktorej w marcu 2016 roku stwierdzono monoklonalng gam-
mapatie o nieokreslonym znaczeniu (MGUS). Chorobe rozpoznano w czasie diagnostyki wystepu-
Jacej od 2009 roku matoplytkowosci (liczba plytek krwi 90-140 GJ/I). W immunofikasacji surowicy
stwierdzono obecnosc biatka monoklonalnego IgG kappa. W lipcu 2017 roku u chorej stwierdzono
zespol nerczycowy 1 ostrg niewydolnosc nerek, a w szptku — 14,5% plazmocytow. Biopsja thkanki
Huszczowej z faldu brzusznego wykazala obecnosc amyloidu z tanicuchow lekkich kappa. Rozpo-
znano szpiczaka plazmocytowego (PCM) IgG kappa powiklanego amyloidozg nervek, serca, watroby
oraz sledziony. Przebieg PCM powiklanego amyloidozq byt bardzo agresywny, mimo zastosowa-
nego leczenia bortezomibem i deksametazonem chora szybko zmaria. Nagle pogorszenie sie stanu
zdrowia (np. w postaci ostrej niewydolnosci nerek) u chorego na MGUS moze wskazywac nie tylko
na progresje MGUS do PCM, ale takze rozwoj amyloidozy, co wigze si¢ z burzliwym przebiegiem
choroby 1 zlym rokowaniem.
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Abstract

We present a 69-year-old patient, in whom in March 2016 a monoclonal gammopathy of unde-
termined significance (MGUS) was diagnosed. The disease was found during the diagnostics of
thrombocytopenia (from 2009 the number of platelets varied between 90-140 G/l). In serum im-
munofixation assay the presence of monoclonal IgG kappa protein was confirmed. In July 2017,
when the patient presented with nephrotic syndrome and acute renal failure, 14.5% of plasma
cells were found in the bone marrow. Moreover, a biopsy of abdominal fat revealed the presence of
amyloid composed of kappa light chains. The diagnosis of IgG kappa plasma cell myeloma (PCM)
complicated with amyloidosis of the kidneys, heart, liver and spleen was established. The PCM pro-
gression complicated with amyloidosis was very aggressive. Despite the treatment with bortezomib
and dexamethasone the patient died early. Sudden deterioration of health (e.g. in the form of acute
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renal failure) in a patient with MGUS may indicate not only the progression of MGUS to PCM, but
also the development of amyloidosis, which is associated with turbulent disease and poor prognosis.

Key words: MGUS, plasma cell myeloma, amyloidosis

Wprowadzenie

Karl von Rokitansky, austriacki lekarz czeskie-
go pochodzenia, profesor Uniwersytetu w Wiedniu,
w 1842 roku opisal chorobe, w przebiegu ktorej
w chorobowo zmienionych tkankach wystepowaly
zlogi substancji reagujacej podobnie do skrobii (fac.
amylum — skrobia) w reakcji barwienia z jodyna
1 kwasem siarkowym. Na podstawie tych wlasnie
podobienstw niemiecki antropolog i patolog Rudolf
Virchow nadat nowej chorobie nazwe skrobiawica,
amyloidoza [1-3].

Amyloidoza nie jest pojedyncza jednostka
chorobowa; tworzy szeroka niejednorodng grupe
chorob, u podioza ktorych lezy odktadanie sie
(gtownie zewnatrzkomorkowo) autologicznych
biatek o nieprawidtiowej konformacji w formie
beta-kartki. Gromadzenie tych drugorzedowych
struktur biatkowych prowadzi do postepujacego za-
burzenia funkcjonowania narzadow [4, 5]. Odktada-
nie sie patologicznej formy biatka moze zachodzi¢
w formie ograniczonej do tkanki lub narzadu, ale
moze miec rowniez charakter ukladowy.

Podstawami nowoczesnych metod klasyfikacji
amyloidozy sa wiaSciwoSci 1 charakterystyka biatek
prekursorowych, ktore tworza zlogi widknikowe.
Obecnie znanych jest okolo 30 réznych typow
amyloidozy [6]. Inni autorzy sugeruja wystepowa-
nie ponad 60 r6znych biatek, ktére moga tworzyc
wiokienkowe formy amyloidowe [7]. Do najczeSciej
wystepujacych typow amyloidozy zalicza sie ukla-
dowa amyloidoze tancuchow lekkich (amyloidoza
AL, light-chain amyloidosis, dawniej nazywang
amyloidoza pierwotng), reaktywng amyloidoze
ukladowg (dawniej nazywang amyloidoza wtorng),
ktora stanowi powiklanie przewleklych choréb
reumatycznych, szczeg6lnie reumatoidalnego
zapalenia stawOw, idiopatycznego miodzienczego
zapalenia stawow oraz innych zespoloéw autoim-
munizacyjnych, oraz amyloidoze dziedziczng (wro-
dzong) typu ATTR (w przypadku ktoérej zachodzi
mutacja w genie kodujgcym biatko transtyretyne)
[8-10]. W ukiadowej amyloidozie AL wiokienka
amyloidu sa utworzone z tancuchow lekkich im-
munoglobulin kappa lub lambda syntetyzowanych
przez klonalng populacje komorek plazmatycznych
szpiku kostnego [10, 11]. Patologiczne biatka moga
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uszkodzi¢ praktycznie kazdy narzad, najczeSciej
zajete sa serce i nerki. Amyloidowe uszkodzenie
serca przebiega zwykle pod postacig niewydolnoSci
mie$nia sercowego, a uszkodzenie nerek czesto
objawia sie zespolem nerczycowym i postepujacym
pogorszeniem funkcji narzadu.

Wedtug aktualnych danych szacuje sie, ze w Sta-
nach Zjednoczonych zyje okolo 12 tys. dorostych
chorych na amyloidoze AL, a liczba ta w najbliz-
szych latach najprawdopodobniej sie zwiekszy [12].
Corocznie w Stanach Zjednoczonych notuje sie
1275-3200 nowych przypadkéw amyloidozy AL
[13]. Wedlug danych literaturowych czestosé
wystepowania amyloidozy ocenia sie na 3-12
chorych/mln 0s6b/rok; sumaryczng liczbe chorych
cierpigcych na amyloidoze AL w Stanach Zjedno-
czonych 1 Unii Europejskiej szacuje sie na 30-45
tys. pacjentow [14-16]. Amyloidoza jest najczeSciej
rozpoznawana po 60. roku zycia, mediana wieku
w chwili rozpoznania wynosi 64 lata [17].

W artykule przedstawiono przypadek pacjent-
ki, u ktorej po ponad roku od rozpoznania mono-
klonalnej gammapatii o nieokreslonym znaczeniu
(MGUS, monoclonal gammapathy of undetermined
significance) rozpoznano szpiczaka plazmocyto-
wego (PCM, plasma cell myeloma) powiklanego
amyloidoza AL o bardzo agresywnym przebiegu.

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 67 lat, dotychczas niele-
czaca sie przewlekle, w marcu 2016 roku zostata
przyjeta do kliniki chor6b infekcyjnych i alergologii
w celu przeprowadzenia diagnostyki maloplytko-
wosci (liczba ptytek krwi wahata sie od 90 do 149 G/
/1) wystepujacej w badaniach laboratoryjnych
od 2009 roku. Pacjentka zglaszala wystepujace
okresowo sztywnoSc 1 bolesno$¢ stawow miedzy-
paliczkowych rak, sktonno$§¢ do wystepowania
nieuzasadnionych podbiegnie¢ krwawych na sko-
rze oraz wystepowanie samoistnych krwawien
z nosa. Z powodu niecharakterystycznych objawow
wykonano liczne badania laboratoryjne, ktore nie
wykazaly obecnoSci przeciwcial przeciwjagdrowych
(ANA, antinuclear antibody), przeciwcial przeciwko
mie$niom gladkim (ASMA, anti-smooth muscle an-
tibodies) ani przeciwcial przeciwmitochondrialnych
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(AMA, antimitochondrial antibodies). Wyniki
testow w kierunku watrobowo-nerkowych przeciw-
cial przeciwmikrosomalnych anty-LKM i przeciw-
cial anty-HBC réwniez byty ujemne. Immunofiksa-
cja biatek surowicy wykazata obecno$¢ komponenty
monoklonalnej IgG kappa. Stwierdzono ponadto
zwiekszone stezenie biatka catkowitego 8,9 g/dl,
immunoglobulin G (IgG) 2630 mg/dl, leukopenie
— liczba krwinek biatych (WBC, white blood count)
2,99 G/1 oraz hipertransaminazemie — aminotran-
sferaza alaninowa (AlAT, alanine aminotransferase)
61 j./1, aminotransferaza asparaginianowa (AspAT,
aspartate aminotransferase) 72 j./I. W mielogra-
mie stwierdzono 5,6% plazmocytow. Pacjentke
z rozpoznaniem MGUS skierowano do poradni
hematologiczne;.

25 lipca 2017 roku chora zostala przyjeta na
oddzial nefrologiczny z powodu ostrej niewydol-
noSci nerek, a nastepnie przekazana do Kliniki
Hematologii, Nowotworow Krwi i1 Transplantacji
Szpiku Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.
W wywiadzie podawala postepujace ostabienie
1znaczng utrate masy ciala w ciagu ostatnich 2 mie-
siecy. W badaniu przedmiotowym zwracaly uwage
liczne podbiegniecia krwawe, powiekszenie watro-
by, cechy niewydolno$ci prawokomorowe] serca,
niskie ciSnienie tetnicze (100/65 mm Hg). Badania
laboratoryjne wykazaly niedokrwisto$¢ (stezenie
hemoglobiny [Hb] 9,7 g/dl), matoptytkowos¢ (49 G/1),
zwiekszone stezenie kreatyniny w surowicy 2,91
mg/dl ze wspolczynnikiem przesaczania kiebusz-
kowego (GFR, glomerular filtration rate) 16,9 ml/
/min, zwiekszone stezenie bilirubiny catkowitej
1,8 mg/dl, zmniejszone stezenie albumin 2,5 g/dl
oraz zwiekszong aktywno$§¢ enzymow watrobo-
wych, zwlaszcza gammaglutamylotranspeptydazy
(GGTP, gamma-glutamyl transferase) — 411 j./1.
Stezenie wolnych fancuchéw lekkich w surowicy
(sFLC, serum free light chains) kappa wynosilo
18 500 mg/dl. Ponadto stwierdzono liczne zaburze-
nia krzepniecia osoczowego, tj. obecno$¢ antykoa-
gulanta toczniowego, obnizone stezenia czynnikow
IX, X, XTI oraz XII. W badaniu ultrasonograficznym
(USG) wykazano powiekszona watrobe (w linii
Srodkowo-obojczykowej wielko$ci 146 mm) z ce-
chami wioknienia. Poza tym w obu piatach watroby
uwidoczniono obecno$c¢ pojedynczych, policyklicz-
nych ognisk hiperechogennych wielko§ci do 10 mm,
ktore mogly odpowiada¢ amyloidozie migzszu
watroby. W badaniu USG nerek zobrazowano
niemal zatarte zréznicowanie korowo-rdzeniowe,
co radiologicznie mogto wskazywaé na zmiany
w przebiegu amyloidozy. W USG §ledziona okazata
sie powiekszona, w wymiarze dwubiegunowym

192 mm. W gastroskopii uwidoczniono zapalenie
btony Sluzowej zoladka i dwunastnicy. Z kolei
w mielogramie stwierdzono 14,5% plazmocytow
w szpiku, a w biopsji cienkoiglowej tkanki ttusz-
czowe]j z faldu brzusznego — obecno§¢ amyloidu.
U chorej zdiagnozowano réowniez liczne zmiany
osteolityczne koSci czaszki, kregostupa (C4, Th12,
L2), koSci biodrowych, lewej koSci udowej oraz
wieloodtamowe zlamanie prawego obojczyka.
Na podstawie caloksztaltu obrazu klinicznego
rozpoznano PCM IgG kappa powiklanego amy-
loidoza AL z prawdopodobnym zajeciem serca,
nerek, $ledziony oraz watroby. Za rozpoznaniem
amyloidozy serca przemawiala niewydolno$¢ kra-
zenia z wysokim stezeniem peptydu natriure-
tycznego typu B (BNP, B-type natriuretic peptide)
osiggajacym maksymalng warto§¢ 1285 pg/ml.
W trakcie hospitalizacji obserwowano napady
migotania przedsionkoéw z szybka czynno$cig ko-
mor serca. Zastosowano umiarawiajace leczenie
farmakologiczne (amiodaron) z dobrym efektem.
Na zajecie nerek w przebiegu amyloidozy
wskazywaly ich obraz ultrasonograficzny, obecno$¢
zespolu nerczycowego 1 ostry charakter niewy-
dolnoéci. Przyjeto, ze zwiekszone stezenie biliru-
biny, wieksza aktywno$§¢ enzymow watrobowych,
liczne zaburzenia bialkowe, w tym zaburzenia
w osoczowym ukladzie krzepniecia, sg wynikiem
amyloidozy watroby, za czym przemawial rowniez
obraz ultrasonograficzny tego narzadu. Ze wzgledu
na postepujace pogarszanie sie stanu ogblnego
pacjentki nie wykonano biopsji nerek i watroby.
W terapii zastosowano leczenie bortezomibem
1 deksametazonem. Bortezomib podawano w dniach
1., 4.,8.111. cyklu w dawce 1,3 mg/m? — uwzgled-
niajac powierzchnie ciala pacjentki, przyjmowala
ona 2,14 mg, natomiast deksametazon podawano
w dniach 1.—4. oraz w dniach 9.-12, w dawce 20 mg.
Mimo zastosowanego leczenia narastaty niewydol-
no$¢ nerek i hiperkalcemia, pacjentka byla dializo-
wana. Przez caly okres pobytu stosowano leczenie
przeciwkrwotoczne (przetoczenia koncentratow
krwinek plytkowych i §wiezo mrozonego osocza)
oraz substytuowano mase erytrocytarng. Mimo
intensywnego leczenia nie udalo sie uzyskac po-
prawy stanu chorej — zmarla po 22 dniach pobytu
w klinice. Przyczyng byla niewydolnoS¢ wielona-
rzadowa. Do momentu zgonu pacjentka przyjela
4 dawki bortezomibu oraz 8 dawek deksametazonu.

Dyskusja

Pogorszenie czynno$ci narzadow (najczesciej
nerek 1 serca), postepujace zmeczenie, wynisz-
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czenie, oslabienie, pogorszenie ogolnego stanu
zdrowia bez uchwytnej przyczyny, obrzeki, zmiana
rytmu wyproznien czy zaburzenia neurologiczne
u chorego z MGUS powinny budzi¢ podejrzenie
amyloidozy. Do bardziej charakterystycznych ob-
jawoéw amyloidozy AL naleza uszkodzenie nerek
(prowadzace do biatkomoczu i zespolu nerczy-
cowego oraz postepujacej niewydolnoSci nerek),
dystrofia paznokci, hipotonia ortostatyczna oraz
zespol cie$ni nadgarstka. Najbardziej charak-
terystyczne objawy amyloidozy to wystepujace
u 10-25% pacjentow powiekszenie jezyka i obecne
u 12% podbiegniecia krwawe wokot oczu [18].
Obraz kliniczny amyloidozy AL w przebiegu PCM
1bez potwierdzenia szpiczaka jest podobny [19, 20].

U zaprezentowanej chorej rozwoj szpiczaka
powiklanego amyloidoza byl poprzedzony wyste-
powaniem MGUS. Transformacja MGUS do PCM
wystepuje u 1-2% o0s6b rocznie, uwaza sie nato-
miast, ze prawie wszystkie przypadki szpiczaka
sa poprzedzone MGUS [21, 22]. Jednak, majac na
uwadze zwykle wieloletni przebieg amyloidozy,
warto zaznaczy¢, ze pacjentka mogta chorowaé na
nig juz w czasie zdiagnozowania MGUS, a rowniez
nie mozna wykluczyc¢, ze choroba wystepowala
duzo wczesniej przed rozpoznaniem MGUS. Ze
wzgledu na nieobecno$¢ charakterystycznych ob-
jawow amyloidoza nie stanowila istotnego punktu
podczas diagnostyki r6znicowej. Trzeba jednak
podkresli¢, ze pacjenci z MGUS lub chorujacy na
PCM wymagaja szczeg6lnej obserwacji pod wzgle-
dem pojawienia sie u nich niecharakterystycznych
objawow (takich jak niewydolno$¢ serca, obrzeki,
neuropatia, zmienny rytm wyproznien, plamica czy
hipotonia ortostatyczna). Do ostatecznego rozpo-
znania amyloidozy AL konieczne jest wykonanie
biopsji tkankowej. W takiej sytuacji najczeSciej
jest to biopsja tkanki ttuszczowej, ale niestety
czulo§¢ tej metody w rozpoznawaniu amyloidozy
AL wynosi tylko okolo 75%. Dlatego zaleca sie
rowniez przeprowadzenie rownoczesnego badania
histopatologicznego szpiku z barwieniem czerwie-
nig Kongo. Jezeli zaré6wno wynik badania bioptatu
pobranego z tkanki ttuszczowej, jak 1 wynik badania
histopatologicznego szpiku na obecno$¢ amyloidu
s3 negatywne, a u pacjenta stwierdza sie wysokie
prawdopodobienstwo wystepowania amyloidozy,
to nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji zajetego
narzadu. Do badan pomocniczych w diagnostyce
amyloidozy AL nalezy réwniez pomiar stezenia
N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycz-
nego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide) lub BNP. W diagnostyce oraz
ocenie klinicznej wazng role pelni rowniez ocena

stezenia troponiny T. Badaniem ogélnodostepnym
1 nieinwazyjnym jest USG serca, poniewaz obraz
serca obserwowany u chorych na amyloidoze jest
dos¢ typowy.

Warto podkresli¢, ze w czasie obserwacji
ambulatoryjnej u chorej nie byly obecne objawy
amyloidozy, w wywiadzie podawala dobre samo-
poczucie, a w badaniu przedmiotowym nie obser-
wowano typowych zmian charakterystycznych dla
amyloidozy AL. Wyniki badan laboratoryjnych,
poza obecno$cig bialtka monoklonalnego, byly
prawidlowe. Ostatnie prawidiowe wyniki badan,
w tym stezenie Hb, parametry funkcji nerek, war-
toSci enzymow watrobowych i parametry uktadu
krzepniecia, odnotowano w marcu 2017 roku. Wy-
stapienie ostrej niewydolnos§ci nerek wskazywalo
na progresje MGUS. U chorej rozpoznano PCM
1 jednocze$nie amyloidoze AL.

Gloéwnym niekorzystnym czynnikiem rokow-
niczym w przebiegu amyloidozy jest zajecie serca,
ktore najczeSciej wystepuje w amyloidozie AL
1 amyloidozie ATTR, za czym przemawia pogru-
bienie jego $cian z jednoczesnym ograniczeniem
zdolnoSci skurczowej [23, 24]. U pacjentki w czasie
obserwacji ambulatoryjnej nie wystepowaty objawy
charakterystyczne dla amyloidowych zmian mies-
nia sercowego, w tym objawy prawokomorowe;j
niewydolnoSci serca (nalezy pamietac, ze pozako-
morkowe odkiadanie amyloidu zachodzi w obre-
bie calego mie$nia sercowego), a brak objawow,
takich jak wodobrzusze, podwyzszone ciS$nienie
w zylach szyjnych, oslabienie, obrzeki obwodowe
lub obnizenie ci$nienia tetniczego (ci$nienie skur-
czowe < 100 mm Hg), utrudnialy wczes$niejsze
postawienie diagnozy. W czasie pobytu w klinice
u chorej zaobserwowano objawy niewydolno$ci
prawokomorowej, w badaniu USG serca stwierdzo-
no powiekszenie wymiaréw lewego przedsionka
w rozkurczu, a ponadto u pacjentki wystepowatly
epizody migotania przedsionkow, co stwierdza sie
dos$¢ czesto, bo w 10-15% przypadkoéw amyloidozy
serca [24]. W badaniach klinicznych Rapezzie’go
1 wsp. [25] wykazano brak korelacji miedzy liczbg
wlokien amyloidowych obecnych w mie$niu ser-
cowym 1 stopniem jego uszkodzenia, a co za tym
1dzie — Srednig diugoScia przezycia pacjentow.
Warto jednak zaznaczyc, ze to wlasnie obecno$c
wiokien amyloidowych w sercu ma kluczowy 1 naj-
wazniejszy wplyw zar6wno na rokowanie pacjenta,
jak 1 na wyhor najlepszej metody terapii.

Trwaja intensywne prace nad zrozumieniem
patomechanizmu uszkodzenia miokardium za-
chodzacego podczas procesu amyloidogenezy.
Zrozumienie tych procesé6w na pewno spowoduje
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nowe medyczne implikacje w postaci indywidu-
alnie dobrane;j terapii celowanej. Istniejg dowody
na role aktywowanej mitogenem kinazy biatkowe;j
(MAPK, mitogen-activated protein kinase) p38
w patomechanizmie stresu oksydacyjnego, ktory
jest zaangazowany w proces uszkodzenia serca
u pacjentow z amyloidoza AL [26]. Grupe MAPK
tworzy kilka klas kinaz, ktorych aktywacja skutkuje
wzrostem proliferacji, r6znicowania, apoptozy czy
nasileniem proces6w zapalnych komorki. Dowie-
dziono, ze leczenie za pomoca SB203580, selek-
tywnego inhibitora p38 MAPK, znaczaco osltabia
stres oksydacyjny, zmniejsza dysfunkcje komorek
1 apoptoze. By¢é moze w przysztoSci inhibitory te
znajda wieksze zastosowanie kliniczne w leczeniu
miedzy innymi amyloidozy serca [27, 28].

Podsumowanie

Terminem amyloidoza okre§la sie grupe cho-
rob spichrzeniowych, w przebiegu ktorych docho-
dzi do gromadzenia sie, glownie w przestrzeni
pozakomoérkowej roznych tkanek, patologicznej,
amorficznej substancji, ktéra powstaje na skutek
nieprawidiowego metabolizmu biatek i jest oporna
na proteolize, co prowadzi do zniszczenia prawid-
towej architektoniki tkanek i upo$ledzenia ich
funkcji. Odkladanie sie patologicznego biatka moze
przyjmowac wiele postaci, a obraz kliniczny czesto
sie naklada na inne obecne schorzenia.

W prezentowanym przypadku przebieg szpi-
czaka powiklanego amyloidozg AL, ktory rozwinat
sie u osoby obserwowanej z powodu MGUS, byt
niezwykle agresywny. Nagte pogorszenie sie stanu
zdrowia (np. w postaci ostrej niewydolno$ci nerek)
u chorego na MGUS moze wskazywac nie tylko
na progresje MGUS do PCM, ale takze rozwdj
amyloidozy, co wiaze sie z burzliwym przebiegiem
choroby i ztym rokowaniem.
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