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Opis przypadku ¢ Case report

Skuteczne leczenie chorego na szpiczaka plazmocytowego IgE
przy uzyciu programu PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon)
i autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych
— pierwszy przypadek szpiczaka IgE w Polsce

Ryszard Pogl6d!, Maria Kraj!, Barbara Kruk!,
Renata Hagedorna-Tronina?, Magdalena f.¢towskal!, Krzysztof Warzocha?

Szpiczak plazmocytowy IgE jest wyjgtkowo rzadkim i bardziej agresywnym podtypem szpiczaka. Doswiadczenie
w stosowaniu nowych lekéw przeciwnowotworowych w tym izotypie szpiczaka jest niewielkie. Celem pracy jest przedstawienie
przypadku pacjenta ze szpiczakiem plazmocytowym IgE, u ktorego uzyskano calkowitq remisje po leczeniu bortezomibem
i przeszczepieniu krwiotworczych komdrek macierzystych.

U 49-letniego mezczyzny z nasilonymi bolami kostnymi przy przyjeciu stwierdzano hepatosplenomegalie i alergiczne zmiany
skérne, a w badaniach laboratoryjnych i obrazowych obecnos¢ plazmocytow w rozmazie krwi obwodowej (1,62 x 10°/1),
niedokrwistosc, hiperkalcemie, biatkomocz oraz rozleglq osteolize. W surowicy wykryto biatko monoklonalne IgEx w stezeniu
4,4 g/dl, a w moczu biatko Bence Jonesa x, ktorego dobowe wydalanie wynosilo 1,8 g/24h. Stwierdzono masywne nacieczenie
szpiku komorkami szpiczakowymi (90%), wsrod ktorych w wyniku immmunofenotypowania wyrozniono dwie subpopulacje.
Pierwszq, bardziej liczng, stanowily typowe plazmocyty o immunofenotypie CD38**, CD138%, CD44%, CD54%, CD56+,
CDI117, CD45, CDI19 a drugq, mniejszq, limfoplazmocyty z ekspresjg CD19+dm CD38++, CDI138*. W plazmocytach
wykryto nastepujqce nieprawidlowosci genetyczne: delecje dlugiego ramienia chromosomu 6, zmiany morfologiczne
w chromosomie 13 oraz translokacje t(11;14). Rozpoznano szpiczaka plazmocytowego IgE. Leczenie pierwszoliniowe przy
uzyciu VAD (vinkrystyna, doksorubicyna i deksametazon) doprowadzilo do czesciowej remisji, a po podaniu drugiej linii
leczenia w postaci bortezomibu z doksorubicyng i deksametazonem (PAD) uzyskano prawie calkowitq remisje. Po podaniu
wysoko-dawkowej chemioterapii melfalanem wykonano przeszczepienie autologicznych komdrek macierzystych uzyskujgc
calkowitq remisje. Obecnie, 21 miesiecy od rozpoznania, chory nadal pozostaje w trwajgcej 8 miesiecy calkowitej remisji.
Jest to pierwszy przypadek szpiczaka IgE w Polsce.

Successful treatment with PAD (bortezomib, doxorubicin, dexamethasone)
and autologous stem cell transplantation in IgE multiple myeloma patient
— the first case of IgE myeloma in Poland

IgE multiple myeloma (MM) is an extremely rare and more aggressive MM subtype. Experience with new anti-myeloma
therapies in this entity is very limited. Herein we report a new case of IgE myeloma patient successfully treated with
bortezomib and autologous stem cell transplantation (ASCT).

A 49-year-old patient presented with bone pain, hepatosplenomegaly and allergic skin lesions, while laboratory tests showed
peripheral blood plasmacytosis 1.62 x 10°/l, anemia, hypercalcemia, proteinuria and diffuse osteolysis. IgEx monoclonal
protein at a concentration of 4.4 g/dl was found in the serum and Bence- Jones kappa 1.8 g/24 h in urine. Bone marrow was
heavily infiltrated by myeloma cells (90%) that immunophenypically corresponded to CD38**, CD138%, CD44*, CD54",
CD56%, CDI117, CD45, CD19 plasma cells and CD19*+4m CD38+*, CD138* lymphoplasmocytes. Genetics abnormalities
included chromosome 6 long arm deletion, chromosome 13 aberrations and translocation t(11;14). IgE MM was diagnosed.
First-line VAD (vincristine, doxorubicine and dexamethasone) treatment resulted in partial response and bortezomib with
doxorubicin and dexamethasone (PAD) was then administered leading to near complete remission. Following high-dose
melphalan chemotherapy and ASCT, complete remission was achieved (M-protein not detectable in serum immunofixation
and urine, normal ratio of X 4, /A 1., in serum (0.95) and normal bone marrow picture in cytological (plasma cell rate- 1%)
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and pathological (plasma cells -3%) examinations. 1o date, 21 months since diagnosis, the patient has remained in complete
remission for 8 months. This is the first case of IgE myeloma in Poland.

Stowa kluczowe: Immunoglobulina E, szpiczak plazmocytowy, bialaczka plazmocytowa, autotransplantacja
Key words: Immunoglobulin E, multiple myeloma, plasma cell leukemia, bortezomib; autotransplantation

Wstep

Pierwszy przypadek szpiczaka plazmocytowego IgE opi-
sano w 1967 roku [1]. Immunoglobulina E jest biatkiem
o wlasciwosciach reaginy i w warunkach fizjologicznych
jej stezenie w surowicy jest bardzo niskie. Podwyzszone
stgzenie immunoglobuliny IgE obserwuje si¢ zazwyczaj
w przebiegu wielu odczynéw i chordb o charakterze ato-
powo- alergicznym.

U chorych ze szpiczakiem plazmocytowym wytwa-
rzajacym biatko monoklonalne klasy innej niz IgE, steze-
nie poliklonalnej IgE jest bardzo niskie [2]. Zaobserwo-
wano tez, ze biatko monoklonalne IgE moze towarzyszy¢
niektérym chorobom limfoproliferacyjnym [3].

Szpiczak plazmocytowy IgE wystepuje wyjatkowo
rzadko. Od 1967 roku liczba opisanych w literaturze
przypadkow wzrosla, osiagajac w chwili obecnej okoto
45 przypadkéw [4,5]. Dotychczasowe obserwacje prze-
mawiajg za tym, ze szpiczak plazmocytowy IgE jest nie-
korzystnym prognostycznie podtypem szpiczaka, ktory
czesto przebiega pod postacig biataczki plazmocytowe;j
[6-10]. W wigkszosci przypadkow leczenie przeciwnowo-
tworowe tej postaci szpiczaka opierato si¢ na konwencjo-
nalnej chemioterapii. Literaturowe dane odnoS$nie sku-
tecznosci nowych terapii przeciwszpiczakowych takich jak
leki immunomodulujace, inhibitory proteasoméw oraz
autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych sa w tym podtypie szpiczaka jak dotad bar-
dzo skape [4]. Ponizej przedstawiamy nowy przypadek
chorego ze szpiczakiem plazmocytowym IgE leczonego
za pomocy skojarzonej chemioterapii z bortezomibem,
a nast¢pnie wysokimi dawkami melfalanu, po ktdérych
wykonano przeszczepienie autologicznych krwiotwor-
czych komorek macierzystych.

Opis przypadku

Mezczyzna 1. 49, skarzacy si¢ od wrzeSnia 2008 r. na
silne bdle kostne, zostal skierowany do naszego instytutu
w styczniu 2009 r. Badaniem fizykalnym stwierdzono bo-
lesno$¢ koSci, hepatosplenomegali¢ oraz zmiany skérne
o typie alergicznego zapalenia skory. Rozpoznanie szpi-
czaka plazmocytowego IgE postawiono postugujac sie
nastgpujacymi badaniami diagnostycznymi:

Metody

Elektroforeze i immunofiksacj¢ bialek surowicy krwi i moczu
wykonano przy uzyciu aparatu HYDRASYS 2 (Sebia) z zasto-
sowaniem odpowiednich surowic pochodzacych od tego same-
go producenta. [loSciowe oznaczenie st¢zenia immunoglobulin,
z uwzglednieniem wolnych lekkich tancuchéw immunoglobu-
linowych w surowicy, wykonano przy uzyciu analizatora BN II

(Siemens) i surowic anty-IgG, anty-IgA, anty-IgM, anty-IgE,
anty-K i anty-A firmy Siemens oraz surowicy anty-IgD firmy
Binding Site Ltd. Stosowano zestawy Freelite™ Human Kappa
Free Kit oraz Freelite™ Human Lambda Free Kit (dla BNTMIT)
fimy Binding Site Ltd. Stezenie beta,-mikroglobuliny oznaczano
za pomocg aparatu BN II.

Badanie immunofenotypowe przeprowadzono na $wie-
7o pobranych préobkach szpiku kostnego. Komorki barwiono
stosujac metodg potrdjnego znakowania (triple labelling) przy
uzyciu mysich przeciwcial monoklonalnych sprz¢zonych z odpo-
wiednimi fluorochromami skierowanych przeciwko ludzkim
antygenom. Ekspresj¢ antygenow powierzchniowych komdrek
oceniano metodg bezposredniej immunofluorescencji z zastoso-
waniem przeciwcial monoklonalnych sprz¢zonych z izotiocyja-
nianem fluoresceiny (FITC), fikoerytryng (PE) oraz cyjankiem
fikoerytryny 5(PE-CyS5) skierowanych przeciwko antygenom
CD138-FITC, CD138- PE,CD38- PE-Cy5, CD45- FITC, CD45-
PE-Cy5, CD56- PE, CD19-FITC, x/A CD19, CD117-PE, CD54-
PE, CD44- FITC. Probki analizowano przy uzyciu cytometru
przeplywowego CytoronAbsolute z zastosowaniem oprogramo-
wania Immunocount II. Podstawowe badanie cytogenetyczne
wykonywano stosujac metod¢ GTG. W badaniu fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH) w komorkach interfazowych zastoso-
wano nast¢pujace sondy molekularne: IGH/FGFR3, IGH/MAE
IGH/CCNDIXT, TP53,13q14, IgH14q32.

Wyniki

Wyniki badan laboratoryjnych zestawiono w Tabeli I i IT
oraz na Rycinie 1. Szpiczaka plazmocytowego IgE roz-
poznano na podstawie stwierdzenia obecnoSci biatka
monoklonalnego IgE w surowicy (4,4 g/dl), biatka Bence
Jonesa typu kappa w moczu (biatko BJx), nacieczenia
szpiku kostnego przez plazmocyty (90%) oraz obecnosci
uogodlnionej osteolizy. Ponadto u chorego wykryto ko-
morki plazmatyczne we krwi obwodowej oraz zwigkszone
stezenie wapnia i kreatyniny w surowicy.

Po rozpoznaniu szpiczaka rozpoczg¢to leczenie
pierwszego rzutu za pomocg programu VAD (winkry-
styna, doksorubicyna, deksametazon). Po pierwszym
cyklu chemioterapii wg VAD u chorego obserwowano
zmniejszenie stezenia biatka monoklonalnego w surowicy
z 4,4 g/dl do 1,51 g/dl, nieobecnos¢ komorek plazmatycz-
nych we krwi obwodowej, wzrost st¢zenia hemoglobiny
oraz ustapienie proteinurii. Biatko BJx bylo nieozna-
czalne; podobnie nie wykryto jego obecnosci w czasie
ostatniej obserwacji chorego. Po szostym kursie VAD
(w sierpniu 2009 r.) nie stwierdzano obecnosci biatka M
w surowicy w elektroforezie, jednak mozna bylo stwier-
dzic¢ jego obecnos¢ w immunofiksacji (Rycina 1). W tym
czasie odsetek plazmocytow w badaniu cytologicznym
aspiratu szpiku wynosil 4,5%, a w bioptacie pobranym
podczas trepanobiopsji — 15-20%. Zastosowano leczenie
wg programu PAD w cyklach 21-dniowych (bortezomib
1,3 mg/m? podawano w postaci jednorazowych boluséw
dozylnych w dniu 1, 4, 8 i 11 kazdego cyklu, a doksorubi-
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Tab. I. Wyniki badan laboratoryjnych w czasie rozpoznania szpiczaka plazmocytowego i po uzyskaniu calkowitej remisji po przeszczepieniu
autologicznych macierzystych komérek krwiotworczych (ASCT)

W czasie r?zpoznania (wartoéci prawidlowe) Po .ASCT
styczen 2009 maj 2010
Hemoglobina (g/dl) 8,4 13,7
Krwinki biate (x109/1) 13,5
Plazmocyty we krwi obwodowej (%) 12 0
Plazmocyty we krwi obwodowej (x10%/1) 1,62 0
Kreatynina w surowicy (mg/dl) 1,22
Wapn w surowicy (mmol/l) 2,85 (2,2-2,65)
Dehydrogenaza mleczanowa w surowicy (U/1) 210
Beta,-mikroglobulina w surowicy (mg/l) 4,76 (0,70-1,80) 1,61
Albumina w surowicy (g/dl) 3,79 (3,80-4,60) 4,13
Biatko monoklonalne w surowicy (g/dl) 44 0) 0
1gG (g/1) 1,79 (7,00-16,00) 6,02
IgA (g/) <0,25 (0,70-4,00) 0,82
IgM (g/1) 0,17 (0,40-2,30) 0,52
IgD (mg/l) < 6,53 (1,30-152,70) <653
IgE monoklonalna (g/dl) 44 0
IgE poliklonalna (IU/ml) (0,00-100,00) 66,2
Kappa (g/) 14,30 (1,70-3,70) 1,41
Lambda (g/1) 0,21 (0,90-2,10) 0,80
Wolne lekkie taficuchy w surowicy
Kappa (mg/l) 82,90 (3,30-19,40) 1,36
Lambda (mg/l) 0,09 (5,71-26,30) 1,42
Wspotczynnik K100 / A worne 921,11 (0,26-1,65) 0,95
Wydalanie biatka Bence Jones’a w moczu (g/24h) K18 0
Plazmocyty w szpiku (%) 90 3
Osteoliza + +
uogo6lniona stabilizacja
Tab. II. Wyniki badan genetycznych i immunofenotypowych plazmocytéw szpiku
Metody Wyniki
Zaburzenia chromosomalne
Wykryto: t(11;14);
FISH NiZ: ;yykryt(o: t(4;)14), t(14;16), del 17p13 (TP53), del 13q14
GTG Delecja ramienia diugiego chromosomu 6, nieprawidlowosci morfologiczne chromosomu 13
Kariotyp: 46, XY, del (6)(q13), add (13)(q34) [1] /46, XY [12]
Immunofenotyp komdrek nowotworowych
Obecnos¢ dwoch populacji komérkowych w szpiku:
Cytometria — populacja liczniejsza: komoérki CD38++, CD138+, CD44*, CD54*, CD56%, CD117-, CD45-, CD19- odpowiadajace
przeplywowa immunofenotypowo plazmocytom,

- populacja mniej liczna: komoérki CD19+dim CD38++, CD138* o cechach limfoplazmocytu.




cyne w dawce 9 mg/m? oraz deksametazon w dawce 40 mg
podawano w dniach 1,2,3 i 4 kazdego cyklu), w sumie
chory otrzymat 4 cykle. Leczenie to pozwolito uzyskaé
prawie catkowita remisje (near complete remission,
nCR). W listopadzie 2009 roku obecno$¢ biatka M IgEk
stwierdzano jedynie w badaniu immunofiksacji (400 IU/
ml), a odsetek plazmocytow w szpiku wynosit 1% w bada-
niu cytologicznym i 3% w badaniu histopatologicznym
(Rycina 1). U chorego w tym okresie obserwowano cechy
mieszanej polineuropatii I stopnia.

W grudniu 2009 r., po stymulacji cyklofosfamidem
i G-CSFE, skolekcjonowano komorki macierzyste z krwi
obwodowej. W lutym 2010 r. po podaniu melfalanu
w dawce 200 mg/m? wykonano przeszczep autologiczny
uzyskujac catkowita remisj¢ (CR); u chorego nie stwier-
dzano bialka M-IgEx w surowicy, uzyskano prawie catl-
kowita normalizacj¢ stezenia immunoglobulin poliklo-
nalnych i calkowita normalizacje wspolczynnika stezen
wolnych lekkich tancuchéw immunoglobulin w surowicy
(zmniejszenie wspdiczynnika z 921,11 do 0,95), a obraz
szpiku byt prawidtowy (Tab. I, Ryc. 1).
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Dyskusja

Przy przyjeciu u chorego stwierdzano objawy agresywne-
g0 nowotworu plazmocytowego, wymagajacego rdznico-
wania pomiedzy szpiczakiem plazmocytowym a biataczka
plazmocytowa. Obecnos¢ plazmocytéw we krwi obwo-
dowej w liczbie 1,62 x 10%/1, t.j wartoSci bardzo zblizonej
do kryterium rozpoznania biataczki plazmocytowej (2,0
x 10°/1) w potaczeniu z hepatosplenomegalia i hiperkal-
cemig stanowily bardzo charakterystyczny obraz zaréw-
no dla bialaczki plazmocytowej jak i zaawansowanego
szpiczaka.

Warto zaznaczy¢, ze poczynajac juz od pierwszych
opisOw przypadkow szpiczaka plazmocytowego IgE ich
autorzy zwracali uwage na pewna kliniczno- laboratoryj-
na odrebnos¢ dyskrazji plazmocytowych z immunoglo-
buling E, podkreslajac bardziej zaznaczong agresywnos¢
choroby oraz cz¢ste wystepowanie postaci biataczkowe;.
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Ryc. 1. Elektroforeza (EF) i immunofiksacja (IF) biatek surowicy i moczu w przebiegu choroby. (A) EF i IF surowicy w czasie rozpoznania: biatko

M - IgEk obecne w EF i IF. (B) EF i IF moczu w czasie rozpoznania: BJx obecne w EF i IF. (C) EF surowicy w czgSciowej remisji:

biatko M nie wykrywalne. (D) IF surowicy w prawie calkowitej remisji: biatko M obecne tylko w IF. (E) IF surowicy w calkowitej remisji:
biatko M nie wykrywalne

Obecnie, tj. we wrzesniu 2010 r., 21 miesi¢cy od
rozpoznania i rozpoczecia leczenia, u chorego od 8 mie-
siecy utrzymuje si¢ catkowita remisja i nie otrzymuje on
zadnego leczenia. W ostatnim badaniu surowicy (z dnia
27. lipca 2010 r.) nadal nie wykrywano obecnoSci biatka
monoklonalnego w badaniu immunofiksacji, a st¢zenia
wolnych fafnicuchéw lekkich k i A wyniosly, odpowiednio,
7,04 mg/l i 6,31 mg/l, z prawidlowym wspolczynnikiem

Do innych elementéw obrazu choroby opisywanych jako
czesciej wystepujace w izotypie IgE i stwierdzanych row-
niez u naszego pacjenta nalezaly: mtodszy wiek chorego,
pte¢ meska, powigkszenie watroby §ledziony, alergicz-
ne zmiany skorne, hiperkalcemia i typ x biatka Bence
Jonesa

Z uplywem czasu zweryfikowano jednak poglady
dotyczace swoistosci niektorych objawow szpiczaka pla-
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zmocytowego IgE i obecnie uwaza sig, ze tylko niekto-
re z nich mozna uwazaé za bardziej charakterystyczne
dla tego izotypu. I tak, bardziej wspolczesne i oparte na
wickszej liczbie przypadkéw opracowania wykazaly, ze
szpiczak plazmocytowy IgE jest bardziej zblizony do kla-
sycznego szpiczaka zaréwno pod wzgledem pici j wieku
pacjentow, jak i rozktadu lekkich tancuchéw ki A (2:1)
[11, 12].

Hepatomegalia i/lub splenomegalia wystepowaly
stosunkowo cze¢sto u chorych ze szpiczakiem plazmo-
cytowym IgE tj. w 11 na 40 (25%) przypadkow [12],
natomiast pierwsze doniesienia o zwigkszonej czestosci
wystepowania osteoblastycznych / osteosklerotycznych
zmian kostnych w przypadku szpiczaka z izotypem IgE
nie znalazly potwierdzenia; dominujacym typem pato-
logicznych zmian kostnych, podobnie jak w przypadku
szpiczaka nie- IgE, jest osteoliza [12, 13].

Nalezy podkresli¢, ze w opisywanym przez nas przy-
padku stezenie biatka M-IgEk w czasie rozpoznania byto
wysokie (4,4 g/dl). U chorych ze szpiczakiem plazmocyto-
wym IgE stezenie monoklonalnej immunoglobuliny moze
si¢ waha¢ w bardzo szerokich granicach, ale zazwyczaj
nie jest wysokie i czgsto u pacjentéw z izotypem IgE nie
wykrywa si¢ obecnosci biatka M w rutynowe;j elektrofo-
rezie. Z drugiej strony, opisywano rowniez przypadki,
w ktorych stezenie IgE bylo duze [5, 12, 14-16]. Co cie-
kawe, opisane u jednego pacjenta ze szpiczakiem pla-
zmocytowym IgE objawy zespotu nadlepkosci wystapity
przy stosunkowo niskim st¢zeniu IgE w surowicy (3,0 g/l),
a byly prawdopodobnie skutkiem krioglobulinowych wta-
Sciwosci biatka monoklonalnego [17].

Majac z kolei na uwadze reaginowe wtaSciwosci
immunoglobuliny E, mozna w obrazie klinicznym szpi-
czaka plazmocytowego IgE spodziewac si¢ réznych
objawow natury alergicznej. U opisywanego przez nas
chorego w czasie rozpoznania stwierdzano zmiany skor-
ne o charakterze alergicznym, ktore wycofaly sie po
pierwszym kursie VAD. W jednym z opisywanych przy-
padkéw z wysokim stezeniem IgE w surowicy zwracaly
uwage objawy alergiczne ze strony uktadu oddechowego
i skory [18], natomiast w innym przypadku zmiany skor-
ne okazaly si¢ by¢ postacig rozsiewu pozaszpikowegp
szpiczaka [4].

W czasie rozpoznania w szpiku chorego stwierdzono
bardzo obfite nacieki komorek szpiczakowych, odpowia-
dajacych immunofenotypowo dwém populacjom komo-
rek — liczniejszej, zlozonej z plazmocytéw i mniej licznej
populacji limfoplazmocytow. W przypadku szpiczaka
plazmocytowego IgE stwierdza si¢ zazwyczaj bardzo nasi-
lone nacieczenie szpiku, czesto przez niedojrzale postaci
plazmocytow [12, 16]. Barnard opisuje posrednia postac
choroby limfoproliferacyjnej z produkcja IgE, w przy-
padku ktorej stwierdzano obecnos$¢ komorek limfopla-
zmacytoidalnych zaréwno w szpiku kostnym jak i krwi
obwodowej [3].

W badaniu immunofenotypowym przy uzyciu cyto-
metrii przeplywowej plazmocyty szpikowe scharakteryzo-
wano jako komorki CD38*+, CD138*, CD44*, CD54%,

CD56%, CD117-, CD45 i CD19, a wigc posiadajace
typowy dla szpiczaka plazmocytowego profil immuno-
fenotypu. Immunofenotyp komorek plazmocytowych
szpiku kostnego lub krwi obwodowej okreslono jedynie
w kilku ostatnio opisywanych przypadkach nowotwordw
plazmocytowych IgE [5, 12, 16]. Niedojrzale komorki
o immunofenotypie CD19-, CD56°, MPC-1-,CD49¢" oraz
CD45%/- stwierdzono w jednym przypadku biataczki pla-
zmocytowej [5], a z kolei w przypadku chorego ze szpi-
czakiem plazmocytowym wykazano ekspresje CD138%,
CD20r, IgE(+) [16]. Natomiast w jednym z opisywanych
przypadkéw badanie komorek limfoidalnych krwi obwo-
dowej wykazato bardziej specyficzne wiagzanie IgE do
komoérek NK CD16% CD567 [12].

Nieprawidiowosci genetyczne plazmocytéw szpiko-
wych byly podobne do zmian obserwowanych w innych
podtypach szpiczaka plazmocytowego. Nieprzypadkowe
delecje ramienia dtugiego chromosomu 6 (6q) wystepuja
w réznych nowotworach zlo§liwych utkania chlonnego.
Translokacja t(11;14) obejmujgca region przetaczania
genu cigzkiego fancucha immunoglobulin jest najbar-
dziej rozpowszechniong translokacja genu IgH [19]. Co
ciekawe, ta swoista rearanzacja IGH mogla przyczynic¢
si¢ do wystapienia heterogenicznoSci morfologicz-
nej plazmocytéw obserwowanej u naszego pacjenta.
W znacznej wigkszosci przypadkéw, w ktorych opisy-
wano obecno$¢ limfoplazmocytdw, stwierdzano wyste-
powanie translokacji t(11;14) [20]. Badania genetyczne,
jedynie incydentalnie wykonywane u chorych na szpi-
czaka plazmocytowego IgE, wykazaly obecnos¢ t(11;14)
w jednym przypadku [5] i brak zaburzen w drugim
przypadku [16].

Jak juz wiadomo, biatko monoklonalne IgE moze
towarzyszy¢ szerokiemu spectrum dyskrazji plazmo-
cytowych, od przewleklej, tagodnej gammapatii mono-
klonalnej, odosobnionego/pozaszpikowego guza typu
plasmocytoma, poprzez ,,tlacego si¢”/indolentnego szpi-
czaka plazmocytowego, typowego, pelnoobjawowego
szpiczaka plazmocytowego, az po biataczke plazmocy-
towa [5, 8, 9, 12, 14, 15, 21, 22]. Obserwowano rowniez
ewolucje szpiczaka plazmocytowego IgE od postaci
pozazpikowej, poprzez typowa postaé szpiczaka, az po
pozaszpikowy rozsiew choroby z licznymi przerzutami
do skory [4]. Nalezy przy tym podkresli¢, ze bialaczka
plazmocytowa rzeczywiScie wystepuje czesciej W przy-
padku izotypu IgE, niz w przypadku szpiczaka z inny-
mi, czedciej wystepujacymi izotypami immunoglobuliny
[5, 9, 14]. Do tej pory biataczke plazmocytowa opisano
w oSmiu przypadkach chorych ze szpiczakiem plazmo-
cytowym IgE, co odpowiada 18% pacjentéw i znacznie
przewyzsza czgstoS¢ wystepowania biataczki plazmocy-
towej wsrod gammapatii monoklonalnych, szacowana na
1% do 4% [23].

Zasadniczo terapia szpiczaka plazmocytowego IgE
stanowi odzwierciedlenie metod stosowanych w lecze-
niu szpiczaka kolejno w ciagu ostatnich czterdziestu lat.
Poczatkowo skromny arsenat lekdw stosowanych w szpi-
czaku obejmujacy Srodki alkilujace (gtownie melfalan



i cyklofosfamid) i kortykosteroidy [6, 10, 12, 14, 15] roz-
szerzono o wielolekowe schematy chemioterapii, takie
jak VAD i CHOP, wspomagane niekiedy przez dodanie
interferonu czy bisfosfonianéw [4, 14, 15]. Przyktady
zastosowania bardziej nowoczesnych metod leczenia,
takich jak leki immunomodulujace, przeszczepienia
autologicznych komorek macierzystych oraz inhibitory
proteasomoOw w piSmiennictwie ograniczaja si¢ do zale-
dwie kilku przypadkdéw opisanych w ostatnich latach [4,
5, 16].

Ocena skutecznosci leczenia i przezycia w szpicza-
ku plazmocytowym IgE jest bardzo trudna, ze wzgle-
du na niezwykle rzadkie wystepowanie tego podtypu
szpiczaka i zréznicowanie metod leczenia. W jedne;j
z wezedniejszych analiz przezycia opublikowanej w 1981
roku zaledwie 2 spoSrod 11 chorych osiagneto przezycie
dtuzsze niz dwa lata [10]. Jednak, co warto zaznaczy¢,
leczenie przy uzyciu lekéw alkilujacych i wg schematu
VAD prowadzito réwniez do uzyskiwania mniejszych lub
czesciowych odpowiedzi, trwajacych dwa lub wigcej lat.
[10, 12, 13, 15] i te metody leczenia konwencjonalnego
sg nadal stosowane, zwlaszcza u chorych w starszym
wieku [14, 15].

U prezentowanego tu chorego uzyskano prawie
catkowitg remisj¢ (nCR) po leczeniu wg programu PAD
i catkowitg remisje po przeszczepieniu autologicznych
komoérek macierzystych. Catkowite remisje skutkuja-
ce wieloletnim przezyciem opisano u kilku chorych ze
szpiczakiem plazmocytowym IgE oraz w przypadku
biataczki plazmocytowej IgE [4, 14, 16, 22]. W jednym
z opisywanych przypadkéw leczenie §rodkami immu-
nomodulujacymi oraz autologiczny przeszczep komo-
rek macierzystych pozwolily uzyska¢ catkowita remisje,
natomiast podanie bortezomibu w fazie ostatniej wzno-
wy umozliwifo jedynie kontrole¢ choroby. Analiza 38
chorych ze szpiczakiem plazmocytowym IgE wykazala
jednak wyraznie, ze w przypadku tego izotypu, przezycia
chorych sg krotsze niz w przypadku szpiczaka z innymi
klasami monoklonalnej immunoglobuliny [11]. Nalezy
zatem podkresli¢, ze mimo czeSciej juz obserwowa-
nej heterogenicznoSci szpiczaka plazmocytowego IgE
i opisywanych diugoletnich przezy¢, ta postac szpiczaka
powinna by¢ nadal traktowana jako posta¢ o bardziej
agresywnym przebiegu, z cz¢stszym wystgpowaniem
biataczki plazmocytowej i krotszym czasem przezycia.
Z drugiej jednak strony, podtyp IgE szpiczaka plazmo-
cytowego nie moze by¢ uznany za odrebna jednostke
patologiczno-kliniczna.

Podsumowanie

Przedstawiono nowy przypadek chorego na szpiczaka pla-
zmocytowego IgE. W naszym przekonaniu na uwage za-
stuguja zar6wno niektdre objawy choroby jak i odpowiedz
na leczenie Pragniemy przede wszystkim podkresli¢, ze
w poczatkowym okresie objawy prezentowane przez cho-
rego mogly sugerowaé zardwno rozpoznanie szpiczaka
plazmocytowego jak i biataczki plazmocytowe;j. Do istot-

nych, naszym zdaniem, obserwacji nalezy stwierdzana he-
terogeniczno$¢ komorek szpiczakowych w szpiku, wysokie
stezenie biatka monoklonalnego IgE w surowicy w czasie
rozpoznania oraz uzyskanie catkowitej remisji po leczeniu
bortezomibem i autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych.

Przypadek ten wskazuje zar6wno na heterogenicz-
no$¢ gammapatii monoklonalnych IgE jak i skutecznosc,
w ich przypadku, nowoczesnych metod leczenia szpiczaka
plazmocytowego. Opisany tu chory jest pierwszym przy-
padkiem szpiczaka plazmocytowego IgE w Polsce.
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