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Multiple myeloma accounting for 10% of malignancies of haematopoietic system is
a heterogenous disease. In the era of individual approach to the patient, we are more
and more interested in distinct features and forms of this malignancy. In the article, we
described rare MM manifestations with reference to location (central nervous system and
skin), M-protein produced by the tumor cells (biclonal and immunoglobulin M), early

onset of the disease (young versus old) and pregnancy in MM patients.
© 2017 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

* Young
* IgM
e Biclonal
proliferacyjna dotyczy przede wszystkim oséb starszych.
Wstep Sredni wiek w chwili zachorowania wynosi 72 lata [1].

Szpiczak plazmocytowy (MM), z czestoScia wystepowania
w Europie 4,5-6/100000/rok, stanowi 10% nowotworéw ukta-
du krwiotwdrczego. Ta czesto rozpoznawana choroba limfo-

Zwykle MM lokalizuje sie w szpiku kostnym. Jednakze u 7%
pacjentéw stwierdza sie jego pozaszpikowe nacieki juz
w chwili rozpoznania, a u kolejnych 6% w dalszym przebie-
gu choroby [2].
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Szpiczak plazmocytowy z zajeciem osrodkowego
ukladu nerwowego

Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu MM
(OUN MM) to bardzo rzadka sytuacja kliniczna, zdarza sie
u mniej niz 1% pacjentéw z MM [3]. Dotychczas najobszer-
niejsza analizg pozostaje publikacja z 2016 roku obejmujgca
172 przypadki [4]. Potwierdzono w niej, ze pacjenci
z naciekami w OUN sg mlodsi niz przecietnie chorzy z tym
rozpoznaniem. Obraz kliniczny zajecia OUN jest heterogenny.
Czas pomiedzy rozpoznaniem a stwierdzeniem zmian w CNS
byt w badanej grupie relatywnie krétki i wyniést srednio 2 lata
(Ryc. 1A). Nie wykazano korelacji pomiedzy wyzszym stop-
niem w klasyfikacji ISS a ryzykiem zajecia OUN, potwier-
dzono za$ wiekszy odsetek del 17p w tej postaci choroby.
Wysokie stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) czesto
towarzyszylo naciekom w OUN, co potwierdza¢ moze wage
prognostyczng tego wskaZnika docenionego chocby
w modyfikacji klasyfikacji ISS do aktualnie obowigzujgcej R-
ISS. Dane z analizy wskazujg, ze zajecie OUN pod postacia
naciekéw opon moézgowo-rdzeniowych wigze sie z bardziej
agresywnym przebiegiem. Najbardziej wiarygodne wyniki
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Ryc. 1 - A: Czas od rozpoznania MM do stwierdzania zajecia
osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) w przebiegu
szpiczaka. B: Czas przezycia calkowitego (OS) u pacjentéw
z zajeciem OUN w przebiegu szpiczaka

Fig. 1 - A: Time from the MM diagnosis to MM central nervous
system involvement. B: Overall survival in patient with
myeloma central nervous system involvement

w ocenie zajecia OUN otrzymuje sie, lgczagc dwie techniki:
obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego oraz bada-
nie cytologiczne i immunofenotypowe plynu mézgowo-rdze-
niowego. Analiza dostarczyla tez danych z rzeczywistej prak-
tyki na temat leczenia OUN MM. Na jej podstawie mozna
stwierdzié, ze leczenie systemowe jest obecnie najskutecz-
niejszg metoda terapii w tej postaci MM. Zaréwno samo, a W
szczegdlnosci w skojarzeniu z radioterapia, pozwala na
wydluzenie przezycia calkowitego (OS) pacjentéw. Z uwagi
na ogromng réznorodno$é protokotéw nie poréwnywano ich
skutecznosci miedzy sobg [4]. Cho¢ leki immunomodulujgce
[5] oraz bendamustyna [6] przenikaja przez bariere krew-
mozg, dane na temat ich skutecznosci w zajeciu CNS sg
jeszcze zbyt skape, by formulowaé zalecenia. By¢é moze
nadziejg dla chorych beda nowe inhibitory proteasoméw, np.
marizomib [20]. Niejasna pozostaje tez rola przeszczepienia
autologicznych komoérek macierzystych szpiku w terapii tej
postaci szpiczaka. Leczenie miejscowe, zaréwno chemiotera-
pia dokanalowa jak radioterapia, przynosza znacznie mniej
korzysci niz terapia systemowa. Niestety rokowanie u pa-
cjentéw z CNSMM pozostaje nadal bardzo zte (Ryc. 1B) [7].

Szpiczak plazmocytowy z zajeciem skory

Zajecie skéry w szpiczaku réwniez jest bardzo rzadkim
zjawiskiem. W 2016 roku zostala opublikowana retrospek-
tywna, wieloosrodkowa analiza obejmujgca 53 histopatolo-
gicznie potwierdzone przypadki wtérnego zajecia skoéry przez
MM (SMM) [10]. Nacieki skérme MM majg bardzo zréznico-
wany wyglad, najczesciej przyjmujg posta¢ czerwono-fioleto-
wych guzkdéw lub plytek (Ryc. 2). Ich rozlegtosé bywa rdzna,
z reguly jednak zmiany nie obejmujg naskdrka. Mogg mieé
charakter wieloogniskowy, w okolo 30% przypadkéw
w badanej grupie stwierdzono wiecej niz 5 lokalizacji.
Umiejscawiajg sie gléwnie na tulowiu oraz konczynach.
Nacieki nowotworowych plazmocytéw nalezy réznicowac ze
znacznie czestszymi przypadkami amyloidozy skérnej, pio-
dermii zgorzelinowej lub zmian zapalnych. Uwaza sie, ze
zajecie skéry pojawia sie raczej w koncowych stadiach

Ryc. 2 - Zajecie skéry w szpiczaku
Fig. 2 - Skin involvement in myeloma
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Ryc. 3 - A: Gzas od rozpoznania MM do stwierdzenia zajecia
skory w przebiegu szpiczaka. B: Czas przezycia catkowitego
(OS) u pacjentow z zajeciem skory w przebiegu szpiczaka
Fig. 3 - A: Time from the MM diagnosis to MM skin
involvement. B: Overall survival in patient with myeloma skin
involvement

choroby, mediana linii leczenia w powyzszej analizie
wyniosta 3. Zgodnie z danymi z analizy, SMM rozpoznawano
po Srednio 2,2 roku, co moze wskazywac na bardziej agre-
sywna w tych przypadkach biologie choroby (Ryc 3A). Pewng
role w powstawaniu naciekéw MM w skérze moga odgrywac
czynniki fizyczne (jak powtarzalne iniekcje, zabiegi chirur-
giczne) [8]. W wycinkach zajetej skéry wystepujg plazmab-
lasty (stwierdzane u 60% pacjentéw objetych analizg), pod-
czas gdy w szpiku danego pacjenta morfologia plazmocytéw
nadal moze byé dojrzala. U wiekszosci chorych infiltracja
skéry byla tylko elementem progresji choroby, natomiast
u okolo 20% nacieki skéme stanowily jej pierwszy kliniczny
objaw. Podobnie jak w przypadku CNS MM zaawansowanie
w skali ISS nie przeklada sie na ryzyko zajecia skéry w MM.
W analizie wykazano nadreprezentacje stosunkowo rzad-
kiego typu - postaci IgA (36%), zblizone obserwacje zamie-
szczono w innej waznej pracy poswieconej skérnym MM [9].
W grupie chorych ze skérnym MM IgA zaobserwowano
krétsze OS niz w innych typach lancuchéw ciezkich.
W przeprowadzonej analizie nie udato sie wykazaé przewagi
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Ryc. 4 - Czas przezycia calkowitego (OS) u pacjentéw z MM
biklonalnym w poréwnaniu do dobranych przypadkéw
monoklonalnych

Fig. 4 - Overall survival in biclonal MM patients comparing to
matching monoclonal MM patients

szpiczak monoklonalny

szpiczak biklonalny I

ktérej§ formy chemioterapii ani wyraznych korzysci
z zastosowania radioterapii. Srednie przezycie w skémych
postaciach pozostaje zte i wynosi 8,5 miesigca (Ryc. 3B) [10].

Szpiczak plazmocytowy z wiecej niz jednym
rodzajem biatka monoklonalnego

Zwykle komorki szpiczaka produkujg jeden rodzaj biatka
monoklonalnego. U mniej niz 5% pacjentéw z MM stwierdza
sie jednak dwu, a nawet trdjklonalne biatko nowotworowe
[11]. Wykrywa sie je juz przy rozpoznaniu badz dodatkowe
rodzaje paraproteiny pojawiaja sie w toku choroby.
W ostatnim roku przeprowadzono retrospektywne pordéwna-
nie 50 przypadkéw szpiczaka biklonalnego z 50 przypadkami
klasycznej postaci MM. Grupa poréwnawcza byta dobrana pod
wzgledem plci, wieku i czasu trwania choroby. Nie stwierdzo-
no réznic w obrazie klinicznym miedzy mono- i biklonalnymi
postaciami szpiczaka. Niedokrwisto$¢ (52% vs 59%; p =0,52),
uszkodzenie nerek (36% vs 34%; p = 0,83), hiperkalcemia (9%
us 16%; p=0,28) i zmiany osteolityczne (23% vs 16%; p = 0,38)
wystepowaly w obu grupach z podobng czestoscig. Zaréwno
biklonalne jak monoklonalne postacie szpiczaka podobnie
odpowiadaly na leczenie (ORR: 85% vs 90%; p=0,88), co
przekladalo sie na zblizone przezycie w 4-letniej obserwacji
(4-letnie OS 72% vs 76%;p = 0,23) [12] (Ryc. 4).

Szpiczak plazmocytowy z rzadko wystepujacymi
rodzajami biatka monoklonalnego

Najczesciej stwierdzanym typem biatka monoklonalnego
w MM jest IgG, rzadziej produkowane sa IgA, IgD, znacznie
rzadziej IgE i IgM. Tej ostatniej grupie stanowigcej mniej niz
1% przypadkéw szpiczaka przyjrzeli sie Castillo i wsp.
w wieloosrodkowym retrospektywnym badaniu obejmujacym
134 chorych z IgM MM [14]. Bardzo istotne jest réznicowanie
pomiedzy szpiczakiem wydzielajagcym IgM i znacznie czest-
szymi przypadkami Makroglobulinemii Waldenstroma (WM).
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Sytuacje utrudnia fakt, ze w IgM MM mozna stwierdzié
elementy obrazu klinicznego (np. limfadenopatia), jak i cechy
laboratoryjne (np. ekspresja CD20, morfologia typowa dla
limfoplazmocytéw) charakteryzujagce WM. Pomocne w rézni-
cowaniu sg badania cytogenetyczne i molekularme wystepu-
jace tylko w jednym z dwoéch nowotwordéw: identyfikacja t
(11;14) lub ekspresja cykliny D1 wskazuje na szpiczaka.
Natomiast obecno$¢ mutacji MYD88 L265P stwierdzono u 90%
chorych z WM [13]. Nie zauwazono réznic w odniesieniu do
wieku, plci, obrazu klinicznego, zaawansowania ISS pomiedzy
IgM MM i WM. Podobnie wygladat profil cytogenetyczny
(FISH) w obu grupach. Nie ma zalecen skierowanych do grupy
chorych z IgM MM, s3g oni leczeni tak samo i uzyskuja
poréwnywalne odpowiedzi do chorych z czesciej stwierdza-
nymi typami biatka monoklonalnego. Interesujagcym aspek-
tem pozostaje ekspresja CD20 jako potencjalny cel terapii.
Przeciwciala anty CD20 byly u 10 pacjentéw dodane do
schematéw leczenia, ale niewielka grupa chorych nie
pozwala na wyciagniecie wnioskéw co do ich skutecznosci.
Analiza wykazala, ze w IgM MM mozna si¢ spodziewac takich
samych OS jak w innychtypach szpiczaka [14].

Szpiczak plazmocytowy u oséb miodych

Szpiczak jest chorobg oséb starszych, ale bywa rozpoznawa-
ny przed 40. r.z., a nawet w dziecifistwie [15]. Ocenia sig, ze
czesto$¢ MM ponizej 40. r.z. to niespelna 2% wszystkich
przypadkéw. Srednia wieku w chwili rozpoznania szpiczaka
to 70. r.z. [16]. W 2016 opublikowano poréwnanie 173
miodych pacjentéw z MM (21.-40. r.z.) z grupg 916 chorych
w wieku 41-60 lat [17]. Badanie mialo charakter retrospek-
tywny i wieloosrodkowy, objeto nim pacjentéw leczonych
w latach 2000-2015. Cze$ciej wéréd mtlodszych chorych
stwierdzano zmiany osteolityczne (82% vs 74%; P = 0,04) oraz
cytogenetyczne czynniki ryzyka: dell7p i t(4;14) (32% vs 17%;
P=0,007) w poréwnaniu do pacjentéw starszych. Jednak
wysokie stezenie LDH — uznawane za czynnik Zle rokujgcy
byt wéréd mtodych pacjentéw nizszy niz w grupie 41-60 lat
(21% vs 44%; P < 0001). Odsetek odpowiedzi (ORR) byt w obu
grupach poréwnywalny (79 vs 83%). Dotychczasowe dane
literaturowe moéwity o lepszym OS wsréd ‘mlodych’ chorych
z MM. Zostalo to czeSciowo potwierdzone w powyzszej
analizie. Istotnie dluzsze przezycie catkowite zaobserwowano
bowiem w grupie niskiego ryzyka ISS - 1. Sredni OS nie zostal
tu osiagniety, podczas gdy w grupie 41-60 lat wynidst
127miesiecy (P < 0001). 10-letnie przezycie osiggalo 62% pa-
cjentéw z grupy 20.40. r.z. i 42% 41-60-latkéw (P =001).
U pacjentéw z 2. stopniem ISS korzy$¢ ta nie miala juz
istotnosci statystycznej. Przy wysokim stopniu - 3 ISS zupel-
nie zacierala sie réznica w OS miedzy mlodymi i starszymi
pacjentami z MM (Ryc. 5A, B, C). Wyzsza skuteczno$é stoso-
wanej terapii moze mie¢ zwigzek z szerszym wykorzystaniem
procedury ASCT u mlodszych chorych (Ryc. 6A i B) [17].

Wystapienie szpiczaka plazmocytowego w okresie
ciazy

Szpiczak u kobiet w cigzy to sytuacje kazuistyczne. W
2016 ukazat sie artykul poswiecony temu problemowi, z
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Ryc. 5 - A: Catkowite przezycie wsréd wszystkich pacjentow
ze szpiczakiem z badanej grupy. B: Catkowite przezycie
zaleznie od wieku wsréd pacjentéw z MM. C: Catkowite
przezycie u pacjentéw z MM, ktérzy przeszli autologiczne
przeszczepienie komoérek macierzystych

Fig. 5 — A: Overall survival in MM patients from the entire
cohort. B: Overall survival in MM patients in correlation to age.
C: Overall survival in MM patients who underwent autologous
stem cell transplantation

przegladem obejmujacym 42 przypadki (pie¢ z nich to
nowe doniesienia). Juz postawienie rozpoznania w cigzy to
wyzwanie. Objawy MM moga by¢ latwo pomylone
z dolegliwo$ciami typowo wigzanymi z cigza (bl plecéw,
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oslabienie). Takze odchylenia laboratoryjne, takie jak nie-
dokrwisto$¢ i bialkomocz, nierzadko wystepujag w cigzy
i nie budza podejrzenia choroby nowotworowej. Z uwagi
na bezpieczenstwo ptodu dostep do diagnostyki obrazowej

pozostaje ograniczony. Wykonywanie badan radiologicz-
nych klasycznych oraz tomografii komputerowej nie
jest wskazane, wzglednie bezpieczny po zakonczeniu
pierwszego trymestru jest rezonans magnetyczny.
W artykule odniesiono sie do istotnego aspektu bezpie-
czenstwa matki i dziecka. W 39 przypadkach dzieci uro-
dzone przez pacjentki ze szpiczakiem byty zdrowe pomimo
przedwczesnych porodéw, w jednym przypadku skala
APGAR byla obnizona. W 2 przypadkach cigze rozwigzano,
odnotowano jedno poronienie. Wydaje sie wiec, ze MM
nie wplywa w sposéb istotny na przebieg cigzy. Co
do oddzialywania cigzy na przebieg MM zdania sg podzie-
lone. Wykazano, Ze niektére mechanizmy tolerancji odpor-
noéciowej w MM i podczas cigzy sg zblizone [18],
jednak obserwacje kliniczne sg rozbiezne. Niestety nie
ma zalecen dotyczacych terapii. Wiekszo$¢ lekow jest
w cigzy przeciwskazana z powodu swojego teratogennego
wplywu (szczegdlnie leki immunomodulujace) badz
braku przeprowadzonych badan. Nieliczne doniesienia
o stosowaniu chemioterapeutykéw u ciezarnych nie
pozwalajg na wysnucie wnioskéw co do ich profilu bezpie-
czenstwa. Z tego powodu najczeéciej lekarze poprzestaja
u pacjentek w okresie cigzy na stosowaniu glikokortykos-
teroidéw [19].

Podsumowanie

W artykule omoéwiono odrebnosci kliniczne i laboratoryjne
dotyczace szpiczaka plazmocytowego. Z uwagi na rzadkosé
wystepowania powyzszych sytuacji dane z literatury sg
bardzo skape. Wydaje sie wiec, ze pomimo swoich ograni-
czen retrospektywne wieloosrodkowe analizy, na ktérych
opieraly sie powyzsze badania, sg na razie jedyng drogg do
poszerzenia wiedzy na temat rzadko wystepujacych postaci
MM. Szczegblowe ich poznanie moze mieé praktyczne
znaczenie dla szybszego rozpoznawania i bardziej efektyw-
nego leczenia szpiczaka.
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