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H4-letnia pacjentka z objawami
Zmeczenia, bolem plecow

| hiperkalcemig

PiQédziesiqcioczteroletnia kobieta z niedoczyn-
noscia tarczycy w wywiadzie zglosita sig do le-
karza podstawowej opieki zdrowotnej z utrzymu-
jacym si¢ od dwoch tygodni zmeczeniem i bolem
w srodkowej czesci plecow, ktory opisuje jako te-
pe, dlugotrwate pobolewanie o wigkszym nateze-
niu rano, nasilajace si¢ podczas ruchu. Natezenie
bolu pacjentka ocenita na 6 punktéw w 10-punk-
towej skali i zglosila, ze zazycie ibuprofenu nie
przynosi ulgi. Lekarz POZ zlecit badania labora-
toryjne, ktore wykazaly znamienne podwyzszenie
stezenia wapnia w surowicy (16,7 mg/dl). Zdjecie
RTG Kklatki piersiowej ujawnilo tylko tagodne
skrzywienie kregostupa w odcinku piersiowym.
Wyniki wykonanej niedawno mammografii i ko-
lonoskopii byly prawidlowe.

Pacjentke przyjeto do naszego szpitala w celu
optymalizacji terapii bélu i znalezienia jego przy-
czyny. Uzupelniono wywiad, ustalajac, ze pacjent-
ka nie miala wczesniej goraczki, dreszczy ani potow
nocnych. W ciggu ostatnich 14 miesiecy kobieta
stracila na skutek odchudzania 27,2 kg. Zglosita tez
zwiekszone pragnienie w ciggu ostatniego miesig-
ca. Byta silnie obcigzona ryzykiem rozwoju choro-
by nowotworowej: u matki rozpoznano szpiczaka
mnogiego, u siostry drobnokomoérkowego raka
pluc, u ciotki raka jajnika, a u siostrzefica raka jg-
dra. Jej syn cierpial na pospolity zmienny niedobor
odpornosci. Pacjentka przyjmowata lewotyroksyne,
preparat wielowitaminowy, olej rybi, wapn oraz
preparat zawierajacy glukozamine i chondroityne.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono: ci$nienie
tetnicze 138/74 mmHg, tetno 85/min; liczba odde-
ch6éw 12/min, temperatura 37,6°C. Chora odczuwa-
a umiarkowane dolegliwosci bolowe i miata trud-
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nosci ze znalezieniem wygodnej pozycji lezacej.
Poza tym badanie przedmiotowe nie ujawnilo
dodatkowych nieprawidtowosci, a badanie neuro-
logiczne nie wykazalo zadnych konkretnych zabu-
rzen. Wyniki wstepnej analizy krwi byly nastepu-
jace (zakresy referencyjne podano w nawiasach):
stezenie hemoglobiny 10,4 g/dl (12,0-15,5 g/dl),
srednia objetos¢ krwinki czerwonej 90,4 {1 (81,6-
-98,3 f1), liczba leukocytéw 9,2x10%/1 (3,5-10,5x< 10°/1),
liczba ptytek 233x10%/1 (150-450 x10°/1), stezenie
wapnia 15,9 mg/dl (8,9-10,1 mg/dl), stezenie kre-
atyniny 2,3 mg/dl (0,7-1,2 mg/dl), stezenie mocz-
nika 34 mg/dl (6-21 mg/dl) oraz OB 70 mm/h
(0-29 mm/h).

Ktora metoda jest najlepsza we wstepnym
leczeniu hiperkalcemii w opisanym przy-
padku?

a. Uzupetnienie ptynéw

b. Podanie furosemidu

c. Podanie bisfosfonianéw

d. Podanie kalcytoniny donosowo

e. Zastosowanie hemodializy

Uzupelnienie plynéw jest najwazniejszym
pierwszym krokiem w leczeniu pacjentow z obja-
wowg hiperkalcemig. Wzrost stezenia wapnia
w surowicy nasila filtracje przez blong klebuszkow
nerkowych, zaburza proces zageszczania moczu
iprowadzi do nasilenia diurezy oraz hipowolemii.
Cho¢ w wielu podrecznikach zaleca sie stosowanie
furosemidu (tzn. diurezy wymuszonej), takie po-
stepowanie jest kontrowersyjne.! Chorym nalezy
zatem podac dozylnie roztwor 0,9% NaCl; diure-
tyki petlowe stosowacé tylko u chorych z kliniczny-
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mi dowodami na wystepowanie zwigkszonej objetosci wewnatrz-
naczyniowej.* Cho¢ dozylne leczenie bisfosfonianami jest standar-
dowym postgpowaniem w hiperkalcemii spowodowanej nasilong
resorpcja kosci, leki te nie bytyby najlepszym wyborem w terapii
wstepnej, poniewaz dziatajg po 48 h.> Kalcytonina dziata szybciej
1 bylaby lepszym lekiem w sytuacji wymagajacej szybkiej interwen-
cji w przypadku cig¢zkich objawdw,> niemniej nie jest to leczenie
pierwszego rzutu. Hemodialize nalezy zarezerwowac¢ dla przypad-
kéw hiperkalcemii opornej na leczenie, zagrazajacej zyciu.®

RozpoczeliSmy intensywne dozylne podawanie 0,9% roztworu
NaCl. Ostabienie ustgpilo, a st¢zenie wapnia w surowicy obnizy-
to si¢ do 13,7 mg/dl w ciggu 12 h od przyjecia do szpitala.

Najbardziej prawdopodobng przyczyng hiperkalcemii
u pacjentki jest:
a. Nadczynno$¢ przytarczyc
. Sarkoidoza
Histoplazmoza
. Utajona choroba nowotworowa
Zatrucie witaming A

o oo o

Nadczynno$¢ przytarczyc jest najczestsza przyczyng hiperkal-
cemii u pacjentéw zgtaszajacych sie do ambulatorium. Nadczyn-
nosé przytarczyc i choroby nowotworowe sg przyczyng 90%
wszystkich przypadkow hiperkalcemii. Zwiekszone stezenie para-
thormonu (PTH) jest na og6t spowodowane obecnoscig tagodne-
go guza przytarczyc lub gruczolaka; w rzadkich przypadkach mo-
ze si¢ wigza z rakiem przytarczyc. Nierzadko nadczynnos$é
przytarczyc moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia wapnia
w surowicy >12 mg/dl. Sarkoidoza, podobnie jak inne zaburzenia
ziarniniakowe, czgsto prowadzi do rozwoju hiperkalcemii w wy-
niku nasilonej syntezy 1,25-dihydroksywitaminy D przez ma-
krofagi w obrebie ziarniniaka. U pacjentki nie stwierdzono jednak
zadnych cech sarkoidozy, takich jak zmiany skorne czy zmiany
w obrazie RTG klatki piersiowej. Hiperkalcemia rzadko towarzy-
szy histoplazmozie, a jej obraz kliniczny moze by¢ podobny do ob-
razu w innych zaburzeniach ziarniniakowatych.’

U hospitalizowanych pacjentéw choroba nowotworowa jest naj-
czgstsza przyczyng objawowej hiperkalcemii. Zwigkszone st¢zenie
wapnia w surowicy u pacjentéw z guzami litymi, szczegolnie ptuc
inerek, na ogot mozna przypisac zespolowi paranowotworowemu; hi-
perkalcemia jest wynikiem wytwarzania peptydu zwigzanego z przy-
tarczycami, o takim samym wplywie biologicznym na kosci i nerki
jak PTH. Inny mozliwy mechanizm, zwlaszcza w przypadku chto-
niakow i szpiczaka mnogiego, wigze sie prawdopodobnie z nasileniem
syntezy cytokin i limfokin promujacych aktywno$¢ osteoklastow
oraz resorpcje kosci. W obu mechanizmach wytwarzanie PTH ule-
ga supresji, co ulatwia rozpoznanie réznicowe. Zatrucie witaming
A rzadko wywotuje hiperkalcemie, a mechanizm odpowiedzialny za
zwiekszenie stezenia wapnia w surowicy polega na nasileniu resorp-
¢ji ko$ci.? Podaz witaminy A w ilosci 50 000-100 000 j.m. (10-20-krot-
nie przekraczajaca zalecang dzienng dawke) zwigksza st¢zenie wap-
nia w surowicy do 12-14 mg/dl.° Wazne jest zebranie wywiadu pod
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katem stosowania witamin dostepnych bez recepty, nasza pacjentka
zaprzecza jednak, aby stosowata witaminy w nadmiernych ilosciach.

Kontynuowano dozylne podawanie ptynéw; dodatkowo poda-
no dozylnie bisfosfonian. Stezenie wapnia w surowicy monitoro-
wano codziennie; ostatecznie osiggni¢to prawidlowe wartoSci.
Chora rozpoczgta przyjmowanie opioidowych lekow przeciwbélo-
wych, ktére znacznie zredukowaty bol plecow.

Co wydaje si¢ najodpowiedniejszym kolejnym krokiem
w diagnostyce hiperkalcemii?
a. Wykonanie serii zdjeé przegladowych RTG obrazujacej
uktad kostny
. Elektroforeza biatek surowicy
Oznaczenie stezenia PTH
. Oznaczenie st¢zenia wapnia zjonizowanego
Oznaczenie st¢zenia albumin w surowicy

o oo o

Wykonanie serii zdjg¢ przegladowych RTG w celu wizualizacji
szkieletu osiowego i proksymalnych kosci dtugich w hiperkalcemii
wtornej do nasilenia resorpcji kosci jest metoda tanig i czulg, mo-
ze by¢ uzytecznym badaniem przesiewowym w przypadku duzego
ryzyka ztaman patologicznych. W przeciwienstwie do badan scyn-
tygraficznych ukladu kostnego, ktére pozwalajg na oceng aktywno-
Sci osteoblastycznej, zdjecie RTG ujawnia zmiany lityczne towarzy-
szgce takim chorobom, jak przerzutowy rak sutka i szpiczak mnogi.
Elektroforeza stuzy analizie bialek surowicy i pokazuje proporcje
migdzy frakcjami o, B 1y. Elektroforetyczny rozdzial bialek jest za-
lezny od ich rozmiaru, fadunku elektrycznego i immunoreaktyw-
nosci. Elektroforeza biatek surowicy pozwala na iloSciowg oceng im-
munoglobin zawierajgcych tancuchy k i A i wykrycie dodatkowego
prazka dla bialka monoklonalnego (M), czestej cechy szpiczaka
mnogiego, gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu
oraz makroglobulinemii Waldenstroma.'® Przed zleceniem testow
majacych na celu poszukiwanie swoistych przyczyn hiperkalcemii
wazne jest jednak ustalenie, czy st¢zenie PTH jest zmniejszone (jak
w chorobie nowotworowej czy zaburzeniach ziarniniakowatych),
czy zwiekszone (jak w gruczolaku przytarczyc).

Nalezy takze ustalié, czy stezenie wapnia w surowicy jest fak-
tycznie podwyzszone. Podlega ono znacznym wahaniom w zalez-
nosci od techniki oznaczania, zaggszczenia krwi oraz zmian w row-
nowadze kwasowo-zasadowej surowicy. Do korekty st¢zenia
frakcji wapnia zwigzanej z biatkami mozna wykorzystac stezenie
albumin surowicy. St¢zenie wapnia w surowicy u naszej pacjent-
ki bylo wysokie, a objawy, ktore obejmowaty bol plecéw, niedo-
krwisto§¢ normocytarng, niewydolno$¢ nerek i hiperkalcemie,
wskazywaly na szpiczaka mnogiego. Przy takich objawach rzeko-
my charakter wzrostu st¢zenia wapnia jest mato prawdopodobny.

Kolejne testy wykazaty zmniejszone stezenie PTH do <6,0 pg/ml
oraz prawidlowe stezenie peptydu zblizonego do PTH. Zdjecia
RTG uktadu kostnego wykazaly liczne, prawdopodobnie lityczne
zmiany w czaszce. Elektroforetyczna analiza biatek surowicy i mo-
czu ujawnita wystgpowanie piku M w zakresie gammaglobulin
odpowiadajacego monoklonalnym IgG. Biopsja szpiku wykazata

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

znamienng hiperkomérkowo$c¢; 60% stanowily komérki plazma-
tyczne wytwarzajace lekkie fancuchy k, co pozwolito na rozpozna-
nie szpiczaka mnogiego.

Ktéry z ponizszych testéw nie jest wskaznikiem odlegtego
rokowania u tej pacjentki?
a. Stezenie kreatyniny w surowicy
. Stezenie mikroglobuliny f,
Stezenie hemoglobiny
. Biopsja szpiku i cytometria przeplywowa
Powstawanie charakterystycznych skupisk erytrocytow

o e o

(tzw. rulony) w rozmazie krwi obwodowej

W Kklasyfikacji stopnia ciezkosci szpiczaka mnogiego (wysoki,
sredni lub niski) wykorzystuje si¢ rozne kryteria. Najlepiej zna-
nym jest skala Duriego-Salmona, ktéra opiera si¢ na cechach
biochemicznych, cytologicznych i radiograficznych. Skala
uwzglednia obraz bioptatu szpiku kostnego i obecnos¢ w nim
plazmocytow, st¢zenie hemoglobiny, IgG, IgA oraz stezenie wap-
nia w surowicy, wydalanie monoklonalnych tancuchéw lekkich
z moczem i wystgpowanie litycznych zmian w ukladzie kostnym
na podstawie zdje¢ RTG. Pacjentéw klasyfikuje si¢ do podgrup na
podstawie czynnosci nerek — st¢zenie kreatyniny w surowicy
>2 mg/dl wigze si¢ z gorszym rokowaniem.!! Aby dokfadniej
okresli¢ rokowanie, zaproponowano alternatywny system obejmu-
jacy tylko dwa parametry: stgzenia mikroglobuliny B, i albumin
w surowicy.'? Ocenia si¢ wiec stezenie kreatyniny, mikroglobuli-
ny B, w surowicy, stezenie hemoglobiny, obraz wykazany w biop-
tatach szpiku kostnego oraz w cytometrii przeptywowej. Parame-
try te s3 wymienione w czterech pierwszych odpowiedziach na to
pytanie. Powstawanie rulonéw, czyli skupisk czerwonych krwinek
w obrazie mikroskopowym przypominajgcych stos monet, jest
wynikiem zwigkszonego st¢zenia fibrynogenu, ktory wiaze si¢
z erytrocytami, powodujac ich zlepianie. Zjawisko to nie ma jed-
nak znaczenia rokowniczego. Warto zaznaczy¢, ze niedawne po-
stepy w dziedzinie immunofenotypowania szpiku kostnego oraz
analizy cytogenetycznej poprawily identyfikacje pacjentow, u kto-
rych leczenie bedzie z duzym prawdopodobienstwem nieskutecz-
ne. Niedawno przeprowadzone badanie, w ktorym oceniano prob-
ki szpiku kostnego pobrane od chorych z nowo rozpoznanym
szpiczakiem, z delecjag w chromosomie 13q i st¢zeniem mikroglo-
buliny B,>2,5 g/l, wykazalo, ze jesli nie wystepowata zadna z tych
cech, wystgpowala jedna z nich lub obie jednoczesnie, mediana
przezycia wynosila (odpowiednio): 111,47 i 25 miesiecy."

Pacjentke poinformowano o rozpoznaniu szpiczaka mnogiego
i przekazano jej informacje na temat tej choroby. Nastepnie zasie-
gneliSmy opinii specjalistow hematologow w celu dobrania najlep-
szej metody leczenia.

Ktéra metoda jest najlepsza w leczeniu szpiczaka mnogie-
go w opisanym przypadku?

a. Podanie melfalanu, prednizonu i talidomidu

b. Przeszczepienie hematopoetycznych komorek macierzystych
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(HCT - hematopoietic stem cell transplantation)

c. Podanie winkrystyny, doksorubicyny (adriamycyny)
i deksametazonu (schemat VAD)

d. Radioterapia

Plazmafereza

o

Opcje terapeutyczne w szpiczaku mozna podzieli¢ na: (1) lecze-
nie pacjentéw bedacych kandydatami do autologicznego HCT lub
(2) leczenie pacjentéw niebedacych kandydatami do takiej terapii.
Kryterium wylaczenia z HCT jest wystgpowanie co najmniej jed-
nej z nastepujacych cech:

- wiek >77.r.z.

— stezenie bilirubiny bezpos$redniej >2,0 mg/dl

— stezenie kreatyniny w surowicy >2,5 mg/dl (z wyjatkiem pa-
cjentow stale dializowanych)

— stopien sprawnosci w skali ECOG (Eastern Cooperative Onco-
logy Group) 3 lub 4 (z wyjatkiem sytuacji, kiedy obnizenie
sprawnosci wynika z kostnych dolegliwosci bolowych)

— stopien niewydolnosci III lub IV wg NYHA.

Jesli chory nie zostanie zakwalifikowany do HCT, standardowym
postepowaniem jest leczenie melfalanem, prednizonem i talidomi-
dem.'*"® Na szczeScie w przypadku naszej pacjentki wiek w chwili
wystapienia objawow, stan zdrowia przed chorobg oraz niespelnie-
nie kryteriow wykluczajacych kwalifikuja ja do leczenia HCT.!6V

W przeszto$ci schemat VAD byt indukcyjng terapig z wyboru
wdrazang przed HCT. Niedawne badania kliniczne, w ktérych po-
réownywano indukcj¢ VAD z indukcjg samym deksametazonem,
nie wykazaly jednak znamiennych réznic w odpowiedzi po HCT.*®
Biorgc zatem pod uwage powazne dzialania niepozgdane oraz
brak dodatkowych korzysci z podawania winkrystyny 1 doksoru-
bicyny, VAD nie jest najlepsza opcja u tej pacjentki. Radioterapi¢
czgsto stosuje si¢ jako metode kontroli bolu u chorych ze szpicza-
kiem, u ktérych zmiany w kosciach wywotujg bol. Niekiedy u cho-
rych ze szpiczakiem, u ktérych obserwuje si¢ duzg lepkos¢ suro-
wicy lub niewydolnos¢ nerek wtornie do nefropatii, stosuje sie
plazmafereze; nie jest to jednak najlepsza metoda leczenia w tym
przypadku.

W ramach przygotowan do HCT pacjentka otrzymata lenali-
domid i deksametazon jako leczenie indukcyjne. Przy kolejnej wi-
zycie, po 3 miesigcach, czula si¢ znacznie lepiej i wrocita do pra-
cy zawodowej w pelnym wymiarze; badania laboratoryjne
wykazaly normalizacje stezen wapnia w surowicy (9 mg/dl) i czyn-
nosci nerek (st¢zenie kreatyniny 0,8 mg/dl).

Dyskusja

Szpiczak mnogi jest nowotworem monoklonalnym powstajacym
w wyniku zaburzen w dojrzewaniu plazmocytéw w linii limfocytow
B. Czgsto powstaje w wyniku przednowotworowej proliferacji klo-
now komorek plazmatycznych, nazywanej gammapatig monoklo-
nalng o nieokre$lonym znaczeniu. Doktadna przyczyna nie jest zna-
na, wystepowanie szpiczaka wigze si¢ jednak z ekspozycja na
promieniowanie jonizujace i produkty ropopochodne; czgsto stwier-
dza si¢ go takze wsrod rolnikow oraz osob pracujacych przy obrob-
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ce drewna i skor. W patogenezie niekontrolowanej proliferacji ko-
morek plazmatycznych, w tym szpiczaka mnogiego, istotne mogg
by¢ rowniez translokacje, btedy w rekombinacji oraz nadmierna
ekspresja genow MYC 1 RAS. Objawy i zaburzenia czynnosci na-
rzadow zwigzane ze szpiczakiem mnogim odzwierciedlajg fizjolo-
giczng odpowiedZ na obecnos$¢ ogniska szpiczaka i produkowane
przez nie substancje. Kliniczne cechy szpiczaka mnogiego obejmu-
ja zatem: bol kosci, ztamania, hiperkalcemig, sktonnos¢ do zakazen,
niewydolnos¢ nerek, niedokrwisto§¢ oraz objawy neurologiczne.!
Szpiczaka mnogiego na ogol rozpoznaje si¢ na podstawie
stwierdzenia plazmocytozy szpiku >10%, wystgpowania litycz-
nych zmian koSci oraz obecnosci bialek M w surowicy lub moczu.
Stezenie tych bialek, szacowane na podstawie elektroforezy biatek
surowicy, odzwierciedla wydzielanie immunoglobulin przez klo-
ny komorek i stanowi wskaznik nasilenia procesu nowotworowe-
go. Immunoelektroforeza pozwala potwierdzié, czy sktadowa M
jest monoklonalna. Jej obecnos¢ nie jest cechg swoista; towarzy-
szy ona takze wielu innym chorobom, w tym w rakowi sutka i je-
lita, chorobom autoimmunologicznym, sarkoidozie, marskosci
watroby czy nawet chorobom wywolanym przez pasozyty."”
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Strategie terapeutyczne wymagaja okreslenia, czy pacjent
jest kandydatem do HCT.? Jesli nie, standardowg metodg lecze-
nia jest zastosowanie 12 cykli melfalanu, prednizonu i talido-
midu. Jesli chory spetnia kryteria kwalifikacji do HCT, nalezy
wdrozy¢ leczenie lenalidomidem i deksametazonem (co miato
miejsce w opisanym przypadku) lub terapi¢ opartg na bortezo-
mibie.?’ Post¢py w leczeniu podtrzymujgcym, w tym bisfosfo-
nianami i lekami przeciwbakteryjnymi, znacznie poprawity
jakos¢ zycia chorych ze szpiczakiem mnogim. Nalezy jednak
podkreslic, ze obecnie stosowane metody nie prowadza do wy-
leczenia, a mediana przezycia wynosi 5-6 lat.?’ Najczestszymi
przyczynami zgonu sg postepujacy szpiczak, niewydolno$¢ ne-
rek i sepsa.l®
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pierwszej czesci opisu przedstawionego przypadku

nalezy zwréci¢ uwage na trafny dobdr badan laborato-
ryjnych, ktoéry zlecit lekarz podstawowej opieki zdrowotnej,
a ktory uwzglednia oznaczenie stezenia wapnia w surowi-
cy. Wykrycie hiperkalcemii wskazato przyczyne gtéwnych
dolegliwosci pacjentki, a mianowicie objawéw zmeczenia
i wzmozonego pragnienia. Stezenie wapnia 16,7 mg/dl
nalezy uznac¢ za bardzo wysokie (norma <10,5 mg/dl). Za-
zwyczaj objawy kliniczne pojawiajg sie przy stezeniu
>13,5 mg/dl. Stezenie >15-16 mg/dl czesto powoduje
skrécenie odstepu QT w EKG, co moze by¢ przyczyna zabu-
rzen rytmu serca.
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Najczestszg przyczyna hiperkalcemii sg guzy lite dajgce prze-
rzuty do kosci. Sa to najczesciej rak ptuca i piersi. Z tego powo-
du lekarz POZ zlecit wykonanie zdjecia RTG klatki piersiowej oraz
zwrdcit uwage na prawidtowy wynik niedawno wykonanej mam-
mografii. Badania wykonane na oddziale szpitalnym potwierdzi-
ty hiperkalcemie (15,9 mg/dl), wykazaty réwniez cechy niewy-
dolnosci nerek, niedokrwisto$¢ miernego stopnia oraz
przyspieszone OB. Autorzy pytajg o optymalng metode leczenia
objawowego sposrod pieciu podanych: nawodnienie, zastosowa-
nie furosemidu, bisfosfoniandw, kalcytoniny lub hemodializy.
Zgadzam sie, ze nalezy rozpocza¢ leczenie od nawodnienia
(3-6 1/24h 0,9% NaCl). Podanie diuretyku petlowego rozwazat-
bym pod kontrolg diurezy. Z lekéw bezposrednio dziatajacych na
stezenie wapnia autorzy preferujg kalcytonine, a nie bisfosfonia-
ny. Nie do konca zgadzam sig z tym stanowiskiem. Po pierwsze,
bisfosfoniany sg tatwiej dostepne niz kalcytonina. Po drugie, efekt
ich dziatania, chociaz nie natychmiastowy, jest trwalszy. Majac
do wyboru pamidronat i zolendronat, zastosowatbym ten drugi,
gdyz dziata szybciej. Uwzgledniajac stwierdzong niewydolno$¢
nerek, mozna rozwazy¢ redukcje przewidzianej dawki, ktéra
wynosi 4 mg. Hemodialize nalezatoby zarezerwowac jako osta-
teczng forme leczenia w razie nieskutecznosci farmakoterapii lub
postepujacej niewydolnosci nerek.

Drugie pytanie dotyczy najbardziej prawdopodobnej przyczy-
ny hiperkalcemii. Zgadzam sig, ze na pierwszym miejscu przy
takim obrazie klinicznym powinnismy bra¢ pod uwage choro-
be nowotworowg. W postepowaniu przedszpitalnym wykluczo-
no zaawansowany nowotwoér ptuc (RTG klatki piersiowej),
chociaz wykluczenie to nalezatoby réwniez potwierdzi¢ tomo-
grafig komputerowa klatki piersiowej, oraz raka piersi (mam-
mografia) i raka jelita grubego (kolonoskopia). Z guzéw litych
nalezatoby wykluczy¢ réwniez raka nerki. Obraz hiperkalcemii
oraz OB 70 mm/h nakazywatyby jednak przede wszystkim wy-
konanie proteinogramu (elektroforezy biatek) w celu wykazania
lub wykluczenia gammapatii monoklonalnej typowej dla szpi-
czaka mnogiego. Nalezafoby w tym miejscu podkresli¢ stano-
wisko hematologdw, ze takie postepowanie jest konieczne za-
wsze, kiedy OB wynosi >40 mm/h i nie ma cech zakazenia.
W mojej opinii elektroforeza biatek jako badanie powszechnie
dostepne powinna zosta¢ wykonana przed oznaczeniem steze-
nia parathormonu (PTH). Dzieki niej mozemy pozna¢ dodatko-
wo stezenie albumin, co jest niezbedne do ustalenia wtasciwe-
go postepowania u pacjentéw z hiperkalcemia. Trzeba
pamietaé, ze okoto 40% wapnia jest zwigzane z albuming,

a tylko wapn niezwigzany odpowiedzialny jest za zmiany kli-
niczne. Dlatego nalezy obliczy¢ skorygowane stezenie wapnia,
znajac stezenie albuminy, wg wzoru:

Skorygowane stezenie Ca = (Ca?* (mmol/l) + 0,02
(40 - stezenie albumin(g/l)

Jak wynika z dalszego opisu, elektroforeza biatek pozwoli-
fa na rozpoznanie gammapatii monoklonalnej IgGk. Biopsja
szpiku wykazata 60% naciek komérkami plazmatycznymi, co
stanowi kryterium duze do rozpoznania szpiczaka mnogiego.
tacznie ze zmianami kostnymi i gammapatig monoklonalng wy-
starcza to do rozpoznania szpiczaka. Nastepne pytania dotyczg
rokowania. Niestety, w opisie nie podano stezenia biatka mo-
noklonalnego ani stezenia albumin. W$r6d wymienionych pa-
rametrow bardzo waznym rokowniczo i ogdlnie dostepnym
badaniem jest oznaczenie stgzenia mikroglobuliny B,.

Pytanie o najlepsza terapie budzi watpliwo$é, gdyz podane
metody nie sg metodami alternatywnymi. Ze wzgledu na wiek
pacjentki na pewno powinnismy uwzgledni¢ autologiczne prze-
szczepienie komdrek hematopoetycznych. Zasadniczo kwalifiku-
jemy do tej procedury chorych <65. r.z. Takie postgpowanie re-
alizujemy jednak po okofo 6-miesiecznej chemioterapii i po
osiagnieciu remisji jako konsolidacje leczenia. Radioterapia mo-
ze by¢ uzupetnieniem leczenia przy zmianach osteolitycznych.
Plazmafereze stosujemy obecnie bardzo rzadko. Mozna jg roz-
wazac przy hiperproteinemii znacznego stopnia (biatko ogélne
>160 g/l). Chemioterapia wg schematu VAD (winkrystyna,
doksorubicyna [adriamycyna] i deksametazon) nie jest stosowa-
na. Zgadzam sie, ze standardem leczenia pacjentéw, ktorzy nie
sg kandydatami do autotransplantacji, jest schemat melfalan,
prednizon i talidomid. U kandydatéw do autoprzeszczepienia nie
stosujemy melfalanu, gdyz podawany jest w mieloablacji,
czyli postepowaniu przedprzeszczepowym. Z tego wzgledu
u chorych, u ktérych rozwazamy przeszczepienie komodrek
krwiotwérczych, melfalan zastepujemy cyklofosfamidem.

Autorzy podaja, ze pacjentka byta leczona lenalidomidem
i deksametazonem. W naszym kraju takie leczenie nie bytoby moz-
liwe. Lenalidomid prébujemy stosowac, podobnie jak bortezomib,
w leczeniu drugiego i trzeciego rzutu, chociaz trzeba powiedzie¢,
ze inhibitor proteazomu — bortezomib — jest stosowany duzo cze-
Sciej, gdyz jest dostepny w osrodkach hematologicznych w ramach
programu terapeutycznego. NFZ obiecat, ze lenalidomid bedzie do-
stepny w ramach programu terapeutycznego szpiczaka mnogie-
20 (jako leczenie drugiego i trzeciego rzutu, zwtaszcza dla chorych
z polineuropatig) od 2011 roku.
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