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Streszczenie. 52-letni mezczyzna, bez wywiadu choréb przewlektych, zostat przyjety na Oddziat Gastrologii z powodu
nawracajgcych boléw brzucha, dyspepsji, zmniejszenia masy ciata oraz obrzekéw konczyn dolnych wokét kostek.

W badaniach laboratoryjnych krwi stwierdzono wyktadniki choroby nerek, a w badaniu endoskopowym przewodu
pokarmowego zapalenie btony $luzowej zotadka oraz zmiany nasuwajace podejrzenie choroby Le$niowskiego i Crohna.
Ze wzgledu na nieprawidtowosci w zapisie EKG oraz zwiekszone stezenie troponiny sercowej chorego skierowano

na konsultacje kardiologiczng. Na podstawie wyniku badania echokardiograficznego, uwzgledniajac catoksztatt obrazu
klinicznego, wysunieto podejrzenie amyloidozy serca. W toku dalszej diagnostyki nie zidentyfikowano ztogéw amyloidu
w bioptatach bfony $luzowej przewodu pokarmowego, natomiast metodg immunofiksacji biatek surowicy stwierdzono
obecnos$¢ tancuchéw lekkich kappa. Pacjenta przekazano na Oddziat Hematoonkologii, gdzie na podstawie biopsji szpiku
ustalono rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego (IgG kappa). Szpiczak plazmocytowy i amyloidoza to choroby nalezace
do dyskrazji plazmocytowych, mogace wspétwystepowac, dlatego nalezy je uwzglednia¢ w diagnostyce réznicowe;j.
Stowa kluczowe: amyloidaza, szpiczak mnogi, globalne odksztatcenie podtuzne, biopsja szpiku kostnego

Abstract. 52-year-old man, without any history of chronic diseases, admitted to the Gastroenterology Department

due to recurrent abdominal pain, numerous dyspeptic symptoms, weight loss and edema around the ankles. Laboratory
blood tests showed exponents of chronic kidney disease and gastrointestinal inflammation (suggesting Crohn disease)
was found in the endoscopic examination of the gastrointestinal tract. Due to ECG abnormalities and increased cardiac
troponin concentration, the patient was referred for cardiology consultation. Based on the echo result, considering

the overall clinical presentation, heart amyloidosis was suspected. No amyloid deposits have been identified in

further diagnostic tests but the kappa light chains have been identified by immunofixation of serum proteins. Patient
was transferred to the Hematooncology Department where the diagnosis of myeloma (IgG kappa) was made based on
the bone marrow biopsy. Multiple myeloma and amyloidosis are diseases belonging to the group of plasma cell dyscrasias,
which may coexist, and therefore should be taken into account during the differential diagnosis.
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Wstep

Szpiczak plazmocytowy (mnogi [multiple myeloma -
MM]) i amyloidoza tancuchoéw lekkich (amyloidosis light-
-chain — AL) to choroby nalezace do dyskrazji plazmo-
cytowych. Ich istotg jest wytwarzanie przez klon komérek
plazmatycznych tzw. biatka M, czyli homogennego biat-
ka monoklonalnego. Rozpoznanie tych choréb niejed-
nokrotnie nastrecza trudnosci, a ustalenie trafnego roz-
poznania wymaga interdyscyplinarnego zaangazowania
zespotu diagnostycznego [1]. Poniewaz szpiczak plazmo-
cytowy oraz amyloidoza wykazujg pewne podobienstwa,
takie jak obecnos$¢ klonalnych komérek plazmocyto-
wych oraz produkcja immunoglobulin monoklonalnych,
nalezy zawsze uwzglednia¢ je w rozpoznaniu réznico-
wym. Spektrum objawdw klinicznych tych choréb moze
czesciowo sie naktadaé, mozliwe jest takze ich wspot-
wystepowanie. Pierwotna amyloidoza moze wspot-
istnie¢ ze szpiczakiem plazmocytowym az w 10-15%
przypadkdéw, moze takze pojawi¢ sig juz po rozpoznaniu
szpiczaka mnogiego (6%) lub rozwing¢ sie przed MM
(0,4%) [2]. Nawet u 30% pacjentdw z rozpoznanym szpi-
czakiem mnogim w bioptatach tkankowych pobranych
z narzadow, takich jak serce, nerki, watroba czy tkanka
tfuszczowa, mozna stwierdzi¢ ztogi amyloidu. Przebie-
gajgca w fazie subklinicznej amyloidoza czesto pozosta-
je w tej grupie pacjentow nierozpoznana. Baczna obser-
wacja pod katem jej obecnosci jest bardzo wazna, po-
niewaz moze mie¢ wptyw na wybor leczenia oraz usta-
lenie odpowiedniego dawkowania lekéw. U pacjentéw
ze szpiczakiem i towarzyszacg amyloidozg serca koniecz-
na moze by¢ redukcja dawki melfalanu w celu unikniecia
groznych dla zycia powikfah po przeszczepieniu komo-
rek macierzystych. Z kolei w grupie pacjentéow leczonych
talidomidem obowigzuje baczna obserwacja pod katem
bradykardii. Warto wspomnieé réwniez, ze wspotwyste-
powanie amyloidozy ze szpiczakiem mnogim znacznie

pogarsza rokowanie [3].

Szpiczak mnogi jest zto$liwg gammapatia monoklo-
nalng przebiegajgca wieloetapowo, ktéorej punktem wyj-
$cia jest niekontrolowana proliferacja i gromadzenie mo-
noklonalnych plazmocytéw, wytwarzajgcych monoklo-
nalng immunoglobuling lub same monoklonalne tan-
cuchy lekkie immunoglobulin (tzw. biatko M). Szpiczak
plazmocytowy stanowi okoto 1% nowotworéw ztosli-
wych i 13% wszystkich nowotworéw uktadu krwiotwor-
czego. W krajach zachodnich roczna skorygowana staty-
stycznie wzgledem wieku czesto$¢ zachorowan wynosi
5,6/100 000 oséb. Mediana wieku w chwili ustalenia roz-
poznania wynosi okoto 70 lat, przy czym 37% chorych
ma mniej niz 65 lat, 26% jest w wieku 65-74 lat, a 37% ma
co najmniej 75 lat [2,4,5]. Objawy towarzyszgce pacjen-
tom z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego wynika-
ja najczesciej ze zwiekszonej lepkosci krwi oraz wypie-
rania prawidtowych komorek linii hematopoetycznych
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przez nowotworowo zmienione plazmocyty. Naciekanie
struktur kostnych przez ogniska nowotworzenia oraz sty-
mulacja osteoklastéw przez wydzielane cytokiny powo-
dujg przewlekte bdle kostne, wczesng osteoporoze oraz
charakterystyczng dla tej choroby hiperkalcemig, jedno-
czesnie zwiegkszajgc ryzyko patologicznych ztaman. Za-
burzenie efektywnej erytropoezy powoduje wystgpie-
nie niedokrwistosci, natomiast nieprawidtowa hemato-
poeza linii biatokrwinkowej skutkuje obnizeniem odpor-
nosci [5,6]. Ze wzgledu na brak specyficznych objawéw
choroba wykrywana jest czesto w zaawansowanym
stadium. Z danych European Network Myeloma Patient
(ENMP) wynika, ze co czwarty chory na szpiczaka trafia
do co najmniej czterech lekarzy, zanim zostanie ustalo-
ne ostateczne rozpoznanie.

Istotg amyloidozy pierwotnej (AL) jest gromadzenie
w przestrzeni pozakomérkowej tkanek i narzgdéw biat-
ka w postaci wtékienek amyloidowych. Biatko to, zwa-
ne amyloidem, powstaje w wyniku odktadania tancu-
chéw lekkich immunoglobulin. W diagnostyce chorych
na AL kluczowa jest ocena zajecia narzgdéw wewnetrz-
nych w momencie rozpoznania. Za najwazniejszy obec-
nie czynnik rokowniczy uznaje sie stwierdzenie obec-
nos$ci amyloidu w mig$niu sercowym, gdyz zaostrzenie
niewydolnosci serca oraz grozne dla zycia zaburzenia
rytmu serca sg najczesciej spotykanymi przyczynami
zgonow chorych na AL. W badaniu echokardiograficz-
nym stwierdza sie koncentryczny przerost lewej komo-
ry serca, ktéry nie jest nastepstwem zwigkszonego ob-
cigzenia nastgpczego. U 20% chorych obserwuje sig za-
jecie miesnia serca w momencie ustalenia rozpoznania,
natomiast u 90% pojawia sie ono w przebiegu choro-
by. Jednym z typoéw amyloidozy jest amyloidoza zlokali-
zowana (AZ), w ktorej nie stwierdza sie obecnosci biat-
ka monoklonalnego w surowicy i moczu, a amyloid gro-
madzony jest w jednym uktadzie lub organie (np. w ser-
cu) [2,7,8]

Opis przypadku

52-letni mezczyzna zgtosit sie do lekarza rodzinnego
z powodu nawracajacych rozlanych béléw brzucha, ob-
jawow dyspeptycznych, zmiany rytmu wyproéznien, nie-
zamierzonej istotnej utraty masy ciata (15% w ciggu
4 miesiecy) oraz obrzekéw wokoét kostek. Pacjent dotych-
czas nieleczony z powodu choréb przewlektych, bez ro-
dzinnego wywiadu w kierunku choréb przewodu pokar-
mowego. Lekarz na podstawie wywiadu i badania przed-
miotowego zakwalifikowat przypadek jako alert onkolo-
giczny i zdecydowat o skierowaniu chorego do szpitala
w trybie pilnym.
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Diagnostyka gastroenterologiczna

Po przyjeciu na Oddziat Gastrologiczny 1. Wojskowe-
go Szpitala Klinicznego w Lublinie wykonano szereg
badan podstawowych, w ktérych stwierdzono tagod-
ng niedokrwistos¢ ze stezeniem Hb 12,2 g/dl, hipopro-
teinemie — 4,6 g/dl, hipoalbuminemie - 3,0 g/dl, biatko-
mocz na poziomie 0,67 g/24 h oraz biochemiczne ce-
chy niewydolnosci nerek z kreatyning 2,52 mg/dl i eGFR
27 ml/min/1,73m2. W badaniu endoskopowym przewodu
pokarmowego stwierdzono usztywnienie i uposledze-
nie perystaltyki zotgdka w trzonie, obrzek btony $luzo-
wej zotgdka ze wzmozonym poletkowaniem w dnie i trzo-
nie oraz krucho$¢ btony $luzowej przy pobieraniu wycin-
kow. Okolica antrum byta przekrwiona z niszg wrzodowa
przy odzwierniku o $rednicy 5 mm pokrytg widknikiem
(ryc. 1.). Poza tym stwierdzono obrzek odzwiernika.
Opuszka dwunastnicy byfa prawidtowa, w okolicy ko-
lanka gornego z aftami i brukowaniem. W cze$ci zstepu-
jacej dwunastnicy obserwowano aftowate owrzodzenia
oraz wyrazne brukowanie $luzowki (ryc. 2.). Nie stwier-
dzono istotnej patologii w zakresie jelita grubego. Ob-
raz endoskopowy nie byt charakterystyczny dla konkret-
nej jednostki chorobowej, a w badaniu histopatologicz-
nym wycinkéw stwierdzono przewlekie zmiany zapalne.

W wykonanym przy przyjeciu zapisie EKG uwidocz-
niono rytm zatokowy, posrednig o$ serca, niski wol-
taz zespotéw QRS i niespecyficzne zmiany odcinka ST
(ryc. 3.).

Uwzgledniajac obraz EKG i zwiekszone stezenie ozna-
czonej dwukrotnie wysoko czutej tropniny T (98 ng/I
i 88 ng/l przy normie do 14 ng/l) pacjenta skierowano
na pilng konsultacje kardiologiczna.

Diagnostyka kardiologiczna

W badaniu fizykalnym stwierdzono miarowa akcje ser-
ca okofo 95/min, ciénienie tetnicze 90/60 mm Hg, obrze-
ki konczyn dolnych do wysokosci kostek, bez szmeru
nad sercem. Chory zgtaszat objawy niewydolnosci ser-
ca w |l klasie czynnosciowej NYHA. W echokardiogra-
fii przezklatkowej uwidoczniono koncentryczny prze-
rost migsnia lewej komory do 19 mm, pogrubienie mig-
$nia prawej komory do 8 mm, prawidtowg frakcje wy-
rzutowa lewej komory (LVEF = 60%) oraz niewielka ilo$¢
ptynu w worku osierdziowym. Zarejestrowano pogru-
bienie przegrody miedzyprzedsionkowej, powiegksze-
nie przedsionkow i zmniejszenie predkosci miokardial-
nych. Ze wzgledu na charakterystyczny profil globalne-
go odksztatcenia podtuznego lewej komory (strain 2D),
uwzgledniajgc obraz kliniczny i endoskopowy, wysunig-
to podejrzenie amyloidozy serca (ryc. 4.-7.).

Konkluzja z konsultacji kardiologicznej wyznaczy-
ta nowy kierunek diagnostyki. Poniewaz w barwieniu
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Rycina 1. Okolica antrum z nisza wrzodowg przy odZwierniku
Figure 1. Antrum area with ulcer niche at pylorus

Rycina 2. Aftowe owrzodzenia cze$ci zstepujacej dwunastnicy
Figure 2. Aphthous ulcers in descending part of duodenum
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czerwienig Kongo wycinkéw z btony $luzowej odbytnicy,
zotadka i dwunastnicy nie stwierdzono ztogéw amyloidu,
diagnostyke uzupetniono o proteinogram surowicy krwi
i immunofiksacje biatek, w ktérych wykazano obecnos$é
tancuchoéw lekkich kappa.

Diagnostyka hematoonkologiczna

Po dwdéch miesigcach od wysunigcia podejrzenia AL
z zajeciem serca pacjenta przyjeto do Kliniki Hemato-
onkologii UM w Lublinie w celu dalszej diagnostyki i le-
czenia. Na podstawie trepanobiopsji szpiku rozpoznano
szpiczaka plazmocytowego. Plazmocyty stanowity 30%
utkania histologicznego. W badanym preparacie nie zi-
dentyfikowano ztogéw amyloidu w barwieniu czerwienig
Kongo. Chorego zakwalifikowano do terapii ratunkowej
VD - bortezomib + deksametazon (dwa razy w tygodniu
w dniach 1.-4.-8.-11). Od momentu przyjecia do Kliniki
Hematoonkologii stan pacjenta ulegat stopniowemu po-
gorszeniu, zcechami dekompensacji niewydolnosci ser-
ca. Obserwowano znaczne zmniejszenie frakcji wyrzuto-
wej lewej komory do 30%. W trzecim tygodniu hospita-
lizacji wystapit wstrzgs kardiogenny, a nastepnie nagte
zatrzymanie krgzenia. Po skutecznej reanimacji i przej-
$ciowym leczeniu w warunkach intensywnego nadzo-
ru kardiologicznego z zastosowaniem amin presyjnych
uzyskano wstepng stabilizacje kliniczng, co umozliwito
podanie drugiego cyklu VD. W trakcie dwumiesiecznej
hospitalizacji, ze wzgledu na cechy ostrej niewydolno-
$ci nerek, chory wymagat kilku hemodializ. Ostatecznie

i

Rycina 3. Zapis EKG pacjenta przy przyjeciu
Figure 3. Patient’s ECG at admission
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Rycina 4. Standardowe projekcje echokardiograficzne — przerost migénia sercowego, ptyn w osierdziu

Figure 4. Standard echocardiographic projections — cardiac hypertrophy, pericardial fluid
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Rycina 5. ECHO — ocena frakcji wyrzutowej lewej komory
Figure 5. ECHO — assessment of left ventricular ejection fraction

Rycina 6. ECHO — koncentryczny przerost migénia lewej komory
Figure 6. ECHO — concentric hypertrophy of left ventricle

Peak Systolic Strain

Rycina 7. Rozktad globalnego odksztaicenia podiuznego w formie wy-
kresu ,byczego oka”

Figure 7. Bullseye representation of GLS

w badaniach kontrolnych FLC kappa wyniosto 81,19 mg/I,
stosunek kappa/lambda 3,58 (z wyjsciowych FLC kappa
>600 ng/ml, kappa/lambda >53), obserwowano powrét
prawidtowej funkcji nerek. Pacjenta przeniesiono na Od-
dziat Choréb Wewnetrznych w celu kontynuacji wdrozo-
nej rehabilitacji, z intencjg przygotowania do kolejnego
cyklu chemioterapii za 2 tygodnie. Po powrocie na Od-
dziat Hematologii doszto do nasilenia objawéw niewy-
dolnosci wielonarzadowej. Pacjent zmart po 4 miesig-
cach od ustalenia rozpoznania.

Omowienie

Opisujgc powyzszy przypadek kliniczny, chcieli§my
zwrdci¢ uwage na trudnosci diagnostyczne w rozpozna-
waniu szpiczaka plazmocytowego w konteksécie mozli-
wego wspotwystgpowania amyloidozy ograniczonej
do serca i wskaza¢ role nowych badan obrazowych jako
skutecznych narzedzi w rozwigzywaniu tych problemoéw.

Brak specyficznych objawéw klinicznych szpicza-
ka sprawia, ze ustalenie ostatecznego rozpoznania wy-
maga multidyscyplinarnego i holistycznego podejscia
do pacjenta. Omawiany chory przebyt do$¢ dtugg droge
od lekarza pierwszego kontaktu, przez diagnostyke ga-
strologiczng i kardiologiczng, zanim ustalono ostatecz-
ne, wtasciwe rozpoznanie i rozpoczeto celowane lecze-
nie. Punktem zwrotnym okazata sie ocena kardiologicz-
na, po ktérej ponownej analizie poddano obrazy z endo-
skopii przewodu pokarmowego.

Wobec czegstego wspotwystepowania szpiczaka pla-
zmocytowego z amyloidozg oraz czesciowo pokrywajg-
cym sie spektrum objawoéw klinicznych nalezy zawsze
bra¢ pod uwage te choroby w rozpoznaniu réznicowym.
Amyloidoza uktadu pokarmowego jest przyczyng licz-
nych objawéw powodujgcych znaczne pogorszenie ja-
kosci zycia chorego, takich jak zmniejszenie masy cia-
fa, krwawienie, refluks zotgdkowo-przetykowy, zaparcia
lub biegunki oraz nawracajgce boéle brzucha. W biopta-
tach pobieranych podczas badah endoskopowych zto-
gi amyloidu najczesciej uwidaczniane sg kolejno w jeli-
cie cienkim, zotadku, jelicie grubym i przetyku [9]. Typo-
we zmiany w badaniach endoskopowych obejmujg po-
grubienie fatdow i krucho$¢ btony $luzowej oraz liczne
biatawo-zétte polipowate uwypuklenia btony $luzowej
w dwunastnicy, a takze owrzodzenia i linijnie uktadaja-
ce sie zmiany rumieniowe btony $luzowej w antrum zo-
tgdka. W jelicie grubym obserwuje sie krwiaki podslu-
zoéwkowe, owrzodzenia i krwotoczne pecherze w obre-
bie bfony $luzowej oraz zmiany o charakterze ptaskich,
z6ttawych lub jasnorézowych plam bedacych odzwier-
ciedleniem nagromadzenia ztogéw amyloidu w obrebie
btony $luzowej [10]. W prezentowanym przypadku ob-
razy z wideogastroskopii mogty odpowiada¢ makrosko-
powo amyloidozie przewodu pokarmowego, nie znalazto
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to jednak potwierdzenia w badaniu histopatologicznym.
W pobranych wycinkach nie stwierdzono ztogéw amy-
loidu, zarejestrowano jedynie niespecyficzne $wiecenie
tkanki tacznej w barwieniu czerwienig Kongo.

Decydujagce dla rozpoznania okazato sie badanie
echokardiograficzne, ktére w powigzaniu z zapisem EKG
nasuneto podejrzenie amyloidozy serca. Ze wzgledéw
klinicznych (potrzeba szybkiej chemioterapii) i z powo-
du probleméw technicznych z wykonaniem biopsji en-
domiokardialnej nie udato sie potwierdzié¢ wstepnej dia-
gnozy amyloidozy serca.

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledni¢ kardio-

miopatie przerostowy, jednak wiekszo$é objawodw kar-
diologicznych przemawia za amyloidozg serca u tego pa-
cjenta [11]. W zapisie EKG stwierdzono niski woltaz ze-
spofow QRS, niewystepujacy typowo w przeroscie mig-
Snia sercowego. Amyloid gromadzi sie w przestrzeni
migdzykomodrkowej i mimo znacznego przerostu mig-
$nia sercowego masa elektrycznie aktywnych komaorek
pozostaje niezmieniona, a w zaawansowanej chorobie
moze sie nawet zmniejszaé. W echokardiografii uwidocz-
niono koncentryczny przerost migénia lewej komory oraz
przerost migénia prawej komory. Obserwowano réwniez
charakterystyczng dla amyloidozy ziarnistg, btyszczacag
strukture (tzw. cetkowanie) znacznie pogrubiatych $cian
serca przy prawidtowych wymiarach komoér. Metodga $le-
dzenia markeréw akustycznych z zastosowaniem strain
2D zarejestrowano typowy dla amyloidozy (wrecz pato-
gnomoniczny) profil odksztatcenia podfuznego widkiem
migs$nia sercowego (GLS) - globalnie obnizony, z rela-
tywnie prawidtowymi warto$ciami (bliskimi normy, czyli
—20%) w koniuszku lewej komory, co w literaturze okre-
$lane jest jako objaw ,wisienki na torcie” [12]. Charak-
terystyczng cechg echokardiograficzng amyloidozy ser-
ca jest stosunek LVEF:GLS >4, ktéry u naszego pacjen-
ta wyniést 5,2.

Brak histopatologicznego badania bioptatu miesnia
sercowego nie daje podstaw do ostatecznego rozpozna-
nia amyloidozy serca, zwtaszcza w kontekscie braku zto-
goéw amyloidu w ocenie histologicznej btony $luzowej
przewodu pokarmowego i biopsji szpiku kostnego. Praw-
dopodobienstwo skrobiawicy w tym konkretnym przy-
padku opieramy na danych z pi$miennictwa: u 10-15%
pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym wspotwyste-
puje amyloidoza taricuchow lekkich (AL), w przypadku AL
zajecie serca wystepuje najczesciej (u 75% chorych) [13].

Podsumowanie

Reasumujgc, nalezy podkresli¢, ze ocena kardiologicz-
na stata sie kluczowym etapem w diagnostyce. Nowo-
czesne metody obrazowe, takie jak ultrasonograficzna
ocena odksztatcenia miokardium, jeszcze do niedawna
dostepne tylko dla badan naukowych, stajg sie szeroko
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stosowanym narzedziem w codziennej praktyce lekar-
skiej, istotnie zwigkszajgcym skutecznos$¢ diagnostycz-
na. Pragniemy réwniez zaznaczyé, ze identyfikacja cho-
rych z rozpoznanym szpiczakiem mnogim, u ktérych
wspotistnieje amyloidoza, jest bardzo istotna, poniewaz
ma to wptyw na wybér terapii indukujgcej oraz inten-
sywnos$¢ leczenia konsolidujagcego. Tym samym umoz-
liwia wtasciwe leczenie tej grupy pacjentéw oraz zapew-
nia wigksze szanse na powodzenie terapii.
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