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STRESZCZENIE

Gammapatia monoklonalna oznacza obecno$¢ w surowicy biatka
monoklonalnego (biatko M, paraproteina); moze by¢ procesem
tagodnym (MGUS, monoclonal gammapathy of undetermined sig-
nificance) lub ztosliwym (szpiczaki, ztosliwe procesy limfoproli-
feracyjne). tagodna gammopatia monoklonalna wystepuje cze-
$ciej u 0sob powyzej 70. roku zycia (3-5%). U 25% z nich, $red-
nio w ciggu 10 lat od wykrycia biatka M, rozwija sie proces ztosli-
wy, zwiaszcza jesli biatko M nalezy do klasy IgM lub IgA. Gam-
mapatie stanowig 10% przewlekiych neuropatii, a neuropatia wy-
stepuje u 58-85% 0s6b z obecnoscia biatka M w surowicy, co
nasuwa pytanie o zwigzek przyczynowy wystepowania biatka M
i polineuropatii. Najczesciej obserwuije sie polineuropatie MGUS
IgM z przeciwciatami anty-MAG, ktdra jest polineuropatig demie-
linizacyjna, ze znaczna przewaga objawow czuciowych (ataksja).
Polineuropatie MGUS IgA i MGUS IgM s3 podobne do przewlekiej
zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej; przewazajg objawy ru-
chowe. W$rod gammapatii monoklonalnych szczegdlne miejsce
zajmuje zespdt POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endo-
crinopathy, M protein, skin changes — polineuropatia, organo-
megalia, endokrynopatia, biatko M, zmiany skorne), ktory towa-
rzyszy roznym szpiczakom, zwtaszcza osteosklerotycznemu. Poza
polineuropatig obserwuje sie powiekszenie narzadow wewnetrz-
nych (watroby, Sledziony, weztow chtonnych), endokrynopatie (tar-
czyca, przytarczyce, gonady, nadnercza), zmiany skorne (zwiek-
szona pigmentacja, zaczerwienienie, naczyniakowatosc, biate pa-
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znokcie). Wystepuija takze rdznego rodzaju epizody niedokrwien-
ne. W patogenezie rozwaza sig udziaf cytokin i czynika wzrostu
Srodbtonka naczyniowego. Neuropatie towarzysza takze amylo-
idozie pierwotnej i wtdrnej oraz krioglobulinemii. Majg one cha-
rakter aksonalny. Chorzy z polineuropatia MGUS oraz chorzy
z zespotem POEMS wymagaja czestej kontroli w celu wykrycia
transformaciji procesu w ztosliwy. W leczeniu stosuje sig ostatnio
rituksymab i przeszczepy komorek szpiku.
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Stowa kluczowe: gammapatia monoklonalna, polineuropatia,
biatko M, MGUS, zespot POEMS, leczenie

Wprowadzenie

Gammapatia monoklonalna oznacza obecnos¢
w surowicy biatka monoklonalnego (biatko M, biat-
ko szpiczaka, paraproteina), ktére jest wytwarzane
przez klon komoérek plazmatycznych w szpiku. Kaz-
da z immunoglobulin IgA, IgG, IgM, IgD, IgE sklada
sie z fancuchéw ciezkich (odpowiednio: alfa, gamma,
mi, delta, epsilon) i lekkich: kappa («) i lambda (4).
Lancuchy ciezkie decyduja o przynaleznosci immu-
noglobuliny do odpowiedniej klasy. Elektroforeza
w zelu agarowym jest badaniem przesiewowym, sto-
sowanym do wykrywania biatka monoklonalnego,
a immunofiksacja potwierdza obecnos¢ biatka M
i okresla jego tancuchy ciezkie i lekkie. Znaczenie
wykrywania biatka M opiera sie na jego potencjal-
nym zwiazku z procesami nowotworowymi.

Stan, w ktérym obecno$¢ biatka monoklonalne-
go nie wigze sie z procesem zlo§liwym, nosi na-
zwe ,fagodnej gammapatii monoklonalnej” (MGUS,
monoclonal gammapathy of undetermined signifi-
cance) [1]. Czestos¢ wystepowania biatka M w su-
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rowicy zdrowych oséb wynosi 0,1-1% do 25. ro-

ku zycia, powyzej 1% po 50. roku zycia i 3-5% po

70. roku zycia [2, 3]. W MGUS wystepuje przede

wszystkim biatko M klasy IgA lub IgG (88%) oraz

biatko klasy IgM (12%). Ocenia sig, ze u okolo 25%

os6b z MGUS w ciagu 2-29 lat (§rednio 10 lat) od

wykrycia biatka M rozwija sie ztosliwy proces he-
matologiczny [4]. Zlo§liwe gammapatie to:

* szpiczak mnogi (jawny klinicznie, bezobjawo-
wy, niewydzielajacy, osteoklastyczny);

* szpiczak plazmocytowy (pojedynczy, pozaszpi-
kowy, wieloogniskowy);

* zlodliwe procesy limfoproliferacyjne (makroglo-
bulinemia Waldenstroma), chloniak, przewlekla
biataczka limfatyczna, choroba tancuchéw ciez-
kich, pierwotna amyloidoza bez lub z towarzy-
szacym szpiczakiem.

Kryteria rozpoznawania MGUS wedtug The Inter-
national Myeloma Working Group sg nastepujace:

* stezenie bialka M w surowicy ponizej 30 g/l;

* odsetek klon6w komarek plazmatycznych w szpi-
ku ponizej 10% (niski poziom naciekania przez
komérki plazmatyczne w trepanobiopsji);

* brak dowodéw na istnienie innej choroby z roz-
rostem komorek B;

* brak objaw6w narzadowych oraz tkankowych
(w tym w ko$ciach) powigzanych z gammapa-
tia [5].

Osoby z MGUS musza by¢ monitorowane co 6—
—12 miesiecy w celu wychwycenia zto§liwych tran-
formacji MGUS w chorobe wymagajaca leczenia.
Wyréznia sie dwie formy MGUS — IgM oraz IgA
iIgG [6].

Lagodna gammopatia monoklonalna IgM cechu-
je sie:

e brakiem naciekéw z komérek plazmatycznych
w biopsji szpiku;

* brakiem objawéw sugerujacych naciekanie guza
(zwiekszona lepkoéé surowicy, organomegalia);

* w ciggu 12 miesiecy od wykrycia biatka M nie
wystepuje transformacja w zlosliwy proces lim-
foproliferacyjny wymagajacy leczenia.
Lagodna gammopatia monoklonalna IgA oraz

IgG cechuje sie:

* stezeniem biatka M w surowicy mniejszym lub
réwnym 30 g/l;

* stezeniem biatka Bence-Jones’aw moczu mniej-
szym lub réwnym 1 g/d.;

e brakiem zmian litycznych w kosciach;

* brakiem niewydolnosci nerek;

* odsetkiem komérek plazmatycznych w szpiku
ponizej 10%;

* w ciggu 12 miesiecy od wykrycia biatka M nie
wystepuja szpiczak lub inny proces limfoproli-
feracyjny wymagajacy leczenia.

Ryzyko transformacji MGUS w proces zlosliwy
jest wieksze w przypadku wystepowania bialek M
klasy IgM i IgA niz biatka M klasy IgG. Najwazniej-
szym czynnikiem ryzyka zlosliwej transformacji
jest stezenie biatka w surowicy przekraczajace 5 g/l
(15 g/lryzyko 2 razy wieksze, 25 g/l —ryzyko 4-6 ra-
zy wieksze) [7].

Za korzystne prognostyczne (niskie ryzyko zlo-
§liwej transformacji w MGUS IgM) uwaza sie: pra-
widtowa morfologie, brak lub mate stezenie biatka
Bence’a-Jonesa w moczu, OB ponizej 40 mm/h, ste-
zenie biatka M w surowicy ponizej 30 g/l [8].
W przypadku MGUS IgA/IgG korzystnie rokuja:
brak lub niewielkie stezenie biatka Bence’a-Jone-
sa w moczu, brak spadku stezenia poliklonalnej
immunoglobuliny w surowicy, OB ponizej 40 mm/h,
odsetek plazmocytéw w szpiku ponizej 5%, steze-
nie biatka M w surowicy ponizej 20 g/l [9, 10].

Gammapatie monoklonalne moga sie taczy¢ z po-
lineuropatiami, réznorodnymi w obrazie klinicznym,
elektrofizjologicznym i morfologicznym. Gammapa-
tie stanowig 10% przewlektych neuropatii, z kolei neu-
ropatia wystepuje u 58-85% oséb z bialkiem M
w surowicy. Czeste wystepowanie paraproteinemii
i polineuropatii nasuwa pytanie o zwiazek przyczy-
nowy biatka M i uszkodzenia nerwéw obwodowych,
szczeg6lnie ze u wielu chorych imituje ona przewlekla
zapalng poliradikulopatie demielinizacyjna (CIDP,
chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy).
Dotyczy to zwlaszcza polineuropatii MGUS IgG lub
MGUS IgA, ktére r6znig sie klinicznie, elektrofizjolo-
gicznie i prognostycznie od polineuropatii MGUS
IgM i w wiekszosci (60%) maja charakter demielini-
zacyjny.

Neuropatie w przebiegu gammapatii monoklo-
nalnych moga przebiega¢ jako polineuropatie za-
lezne od grubosci wiékna, z objawami z widkien
cienkich (bdl, temperatura) lub grubych (czucie
utozenia, ruch), jako jedno- lub wieloogniskowa
neuropatia, czysto ruchowa neuropatia czy pora-
zenie nerwéw czaszkowych. Mechanizm uszko-
dzenia jest bardzo r6zny, zwlaszcza w przypadku
neuropatii aksonalnych.

Patogeneza

Wyniki badan biopsyjnych nerwu wskazuja,
ze w monoklonalnych gammapatiach uszkodzone
sg aksony, oslonka mielinowa, podscielisko ner-
wu, naczynia w peri- i endoneurium. W wiekszosci
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przypadkow nie wiadomo, ktére z tych zmian sg
pierwotne, a ktére wtérne. W patogenezie zmian
rozwaza sie: nadmierna lepkos¢ surowicy prowa-
dzaca przez zmniejszony przeptyw krwi do niedo-
krwienia nerwu, nacieki komérkowe (limfocyty,
plazmocyty) w epi-, peri- i endoneurium uszkadza-
jace nerw bezposrednio przez wydzielanie niepra-
widlowych immungolobulin, nacieki okolonaczy-
niowe naczyn odzywczych nerwu prowadzace do
niedokrwienia nerwu, zmiany naczyniowe, mie-
dzy innymi typu mikroangiopatii, proliferacje
sr6dblonka z nagromadzeniem filamentéw prowa-
dzaca do zwezenia $wiatta naczyn, zmiany prze-
puszczalnosSci naczyn umozliwiajgce przechodze-
nie duzych immunoglobulin IgM z surowicy do
podscieliska, mechanizmy immunologiczne
— wigzanie sie monoklonalnej proteiny IgM ze
sktadnikami mieliny (MAG [myelin associated gly-
coprotein]/gangliozdydy, siarczan chondroityny C)
i uszkodzenie ostonki mielinowej i/lub aksonu.

Przewlekie polineuropatie MGUS
Polineuropatie MGUS IgM

Najczesciej wystepujaca w tej grupie polineuro-
patig jest MGUS IgM. Biatko M zwykle zawiera tafi-
cuch lekki «, a swoiste przeciwciata wystepuja
u 70% chorych. Biatko M wiagze sie z mieling — jej
determinanta oligosacharydowa wspélng dla MAG,
biatkiem Po (bialko mieliny O [MPZ, myelin protein
zero)), biatkiem mieliny PMP 22 (peripheral myelin
protein), glikolipoproteina SGPG (sulfogluconylopa-
ragloboside) i SGPLG (sulfogluconyl lactosaminyl
paragloboside) [11]. Przeciwciala anty-MAG stwier-
dza sie u 50% chorych z gammapatiag MGUS IgM
[12]. Chorzy z przeciwcialami anty-MAG, zwlasz-
cza z wysokim mianem, tworzg do$¢ homogenna
grupe. Polineuropatia ma charakter demielinizacyj-
ny, wystepuje w $rednim i starszym wieku, czes-
ciej u mezczyzn niz u kobiet. Jest to gtéwnie czu-
ciowa, odsiebna polineuropatia z zajeciem konczyn
dolnych i gérnych; objawy ruchowe, jesli wystepuja,
sa zwykle fagodne. U chorych obserwuje sie: odsieb-
ny ubytek wszystkich rodzajéw czucia, przykurcze,
parestezje, dretwienie w koniczynach i wyrazna atak-
sje chodu, sila miesni jest zachowana lub wystepu-
je niewielkiego stopnia niedowtad, moze sie pojawic
dretwienie w koniczynach gérnych. Polineuropatia
rozwija sie powoli, postepuje przez wiele miesiecy/
/lat. Badanie elektrofizjologiczne wykazuje demie-
linizacje i r6znego stopnia ubytek aksonéw. Za su-
gestie diagnostyczng uwaza sie szczeg6lnie bardziej
znaczne zwolnienie szybkos$ci przewodzenia w od-
siebnych odcinkach nerwéw [13]. Stezenie bial-

ka w ptynie mézgowo-rdzeniowym czesto jest pod-
WyZszone.

Lagodna gammopatia monoklonalna IgM anty-
-MAG, ze wzgledu na bardzo powolny przebieg,
mimo braku korzystnego efektu terapeutycznego,
zwykle rokuje dos¢ dobrze. U czesci chorych jednak
dochodzi do inwalidztwa wynikajacego z zaburzen
chodu (ataksja) i niekiedy masywnego drzenia kon-
czyn gérnych.

Leczenie opiera sie na zalozeniu patogennosci
przeciwcial anty-MAG i zmierza do obniZenia za-
réwno stezenia biatka IgM, jak i miana przeciwcial
anty-MAG. Stosowano plazmaferezy, wlewy immu-
noglobulin, leki immunosupresyjne, cytotoksyczne,
interferon «. Wyniki leczenia, zwlaszcza dtugoter-
minowe, sg trudne do oceny [14] — jedynie 5 z préb
lekowych miato charakter kontrolowany. Wydaje
sie, ze najbezpieczniejszym i najlepszym lekiem sg
immunoglobuliny podawane w podobnych daw-
kach, jak w CIDP bez MGUS. W przypadku braku
skutecznosci mozna zastosowacé leki immunosupre-
syjne po uwaznym rozwazeniu przewagi korzysci
leczenia nad objawami niepozadanymi. Poprawe
stanu klinicznego, z obnizeniem stezenia biatka IgM
i miana przeciwcial anty-MAG o ponad 50% obser-
wowano po zastosowaniu rituksymabu (przeciwcia-
fo monoklonalne anty-CD 20) i fludarabiny [15].

Chorzy z MGUS IgM, u ktérych nie wystepuja
przeciwciala anty-MAG, tworza heterogenna gru-
pe. Wyrdznia sie: rzadka neuropatie demieliniza-
cyjno-aksonalna, zesp6t CANOMAD (chronic ataxic
neuropathy with ophtalmoplegia, IgM mono-clo-
nal gammopathy, cold aglutinins, disialogangloside
antibodies). U chorych wystepuja przeciwciata
anty-GD1b/GQ1b. Klinicznie polineuropatia cechu-
je sie ataksjg i oftalmoplegia (moga by¢ zajete ner-
wy opuszkowe, nerw tréjdzielny, nerw twarzowy).
Ubytek sily jest zwykle niewielki [16].

Polineuropatie MGUS IgG i MGUS IgA

Polineuropatie MGUS IgG i MGUS IgA wyste-
pPuja znacznie rzadziej niz MGUS IgM. CzeSciej
majg one charakter demielinizacyjny (60%) i sa
podobne do CIDP, ale wystepuja takze polineuro-
patie aksonalne [17-19].

Polineuropatie maja charakter symetryczny,
z przewaga objawdéw ruchowych, z fagodna ataksja,
ich przebieg jest postepujacy lub nawracajacy. Elek-
trofizjologicznie dominuja cechy demielinizacji
wystepujacej we wszystkich odcinkach wtékna
nerwowego. Stan chorych czesto poprawia sie po
leczeniu, takim jak zalecane w CIDP, czyli stoso-
waniu: steroidéw, plazmaferezy, immunoglobulin.
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Rola biatka M IgG i M IgA w patogenezie objawéw
jest dyskusyjna [20] — by¢ moze jest ono wtér-
nym znacznikiem uszkodzenia nerwu. Czeste
wystepowanie zaréwno w CIDP, jak i w MGUS IgG—
—IgA nieswoistych przeciwcial przeciwko sktad-
nikom wlékna moze bardziej przemawiaé¢ za
wtérng odpowiedzig immunologiczng na uszkodze-
nie nerwu niz za patogenng rola biatka w poli-
neuropatii [19]. Jeszcze wieksze watpliwosci co do
roli biatka M budzi aksonalna polineuropatia
MGUS IgG i MGUS IgA. Klinicznie jest ona bardzo
podobna do tak zwanej przewleklej kryptogennej
neuropatii czuciowej czy przewleklej idiopatycz-
nej, czuciowo-ruchowej polineuropatii aksonalne;j,
chociaz wedlug Notermans i wsp. [21] stopien nie-
sprawnosci w przypadku MGUS jest wiekszy, po-
dobnie jak zajecie koniczyn gérnych i odnerwienie
miesni.

Wskutek nie do konica jasnej roli biatka M za-
proponowano kryteria dla demielinizacyjnej poli-
neuropatii MGUS [22]. Zwigzek przyczynowy na-
lezy rozwazy¢ u chorego, jesli:

* polineuropatia demielinizacyjna spetnia kryte-
ria elektrofizjologiczne zaproponowane przez
American Academy of Neurology dla CIDP;

* stwierdza sig obecno$¢ biatka M (IgM, IgG lub IgA)
bez dowodéw na obecno$é¢ szpiczaka, chtoniaka,
makroglobulinemii Waldenstroma, amyloidozy;

* wywiad rodzinny odnosnie do neuropatii jest
negatywny;

* wiek ponad 30 lat.

Zwigzek miedzy polineuropatia a MGUS jest
pewny, jezeli wystepowanie biatka M klasy IgM
laczy sie z obecnoscia przeciwcial anty-MAG.

W przypadku braku przeciwcial anty-MAG
prawdopodobienstwo zwigzku obu proceséw na-
lezy rozwazy¢ w przypadku obecnosci co najmnie;j
trzech z nastepujacych kryteriow:

* czas od wystgpienia pierwszych objawéw do
najwiekszego nasilenia objaw6w polineuropatii
wynosi powyzej 2 lat;

* polineuropatia przebiega powoli postepujaco
bez remisji i nawrotéw;

* polineuropatia ma charakter odsiebny;

* objawy czuciowe przewazajg nad ruchowymi.
Zwiazek przyczynowy nie wystepuje, jezeli

u chorego z brakiem przeciwciat anty-MAG stwier-

dza sig trzy z ponizszych cech:

e Sredni okres narastania objawéw jest krétszy niz
rok;

* polineuropatia przebiega z nawrotami i remisjami;

* zajete sa nerwy czaszkowe;

* wystepuje asymetryczne zajecie nerwow;

e przewazaja objawy ruchowe;

* wystapienie polineuropatii poprzedzita infekcja;

* stwierdzono nieprawidlowe potencjaty czucio-
we w nerwie posrodkowym przy prawidlowych
potencjatach w nerwie tydkowym.

Ztosliwe gammapatie monoklonalne
Makroglobulinemia Waldenstroma

Makroglobulina Waldenstroma wystepuje u 0séb
starszych (ok. 60. rz.), gléwnie u mezczyzn. W szpiku
kostnym i wezlach chlionnych dochodzi do ztosli-
wego rozrostu komoérek limfoidalnych, ktére wy-
dzielaja biatko monoklonalne IgM w stezeniu po-
wyzej 3 g/l. Rozpoznanie potwierdza fenotypo-
wanie szpiku [6]. W obrazie chorych przewazaja
objawy ogdlne: zmeczenie, ubytek masy ciala,
krwawienia, nadmierna lepkos¢ krwi, niedokrwi-
sto$¢. U 30% chorych rozwija sig¢ neuropatia, kté-
ra moze by¢ symetryczna polineuropatia czucio-
wo-ruchowa, neuropatig wieloogniskowa lub
mononeuropatig (rzadko polineuropatia moze
wyprzedzi¢ objawy ogélne choroby). Przewazaja
objawy czuciowe (dretwienie, bolesne dysestezje)
oraz kurcze mie$ni w stopach i dloniach. Objawy
moga by¢ asymetryczne, nastepnie stopniowo roz-
wija sie odsiebna polineuropatia czuciowo-rucho-
wa; w czeSci przypadkéw zanik i niedowtad mie-
$ni odsiebnych moze by¢ znaczny [23]. U 50%
chorych polineuropatii moga towarzyszy¢ przeciw-
ciala anty-MAG, co upodabnia ja do MGUS IgM
anty-MAG [24]. W badaniu elektrofizjologicznym
przewazaja zmiany demielinizacyjne. W biopsji
nerwu w przypadkach z przeciwcialami anty-MAG
znajduje sie zlogi IgM w oslonie mielinowej, mogg
takze by¢ obecne atypowe limfocyty.

W leczeniu stosuje sie chemioterapie i plaz-
mafereze; byly préby stosowania rituksymabu.

Szpiczak mnogi

Podstawowe cechy szpiczaka mnogiego to: zmia-
ny osteolityczne w kosciach, niedokrwisto$¢, hiper-
kalcemia, niewydolnoé¢ nerek, nawracajace infekcje
bakteryjne. Zawarto$¢ nietypowych plazmocytéw
w szpiku wynosi powyzej 10%. W surowicy i w mo-
czu obecne jest biatko M. Jego stezenie w surowicy
jest zwykle wysokie — powyzej 3 g/l. Wiek pacjen-
téw na poczatku choroby srednio wynosi 68-70 lat.
Polineuropatia wystepuje u okoto 5% chorych
i przejawia sie objawami czuciowymi, ruchowymi
lub czuciowo-ruchowymi [25]. W patogenezie od-
grywaja role nacieki komoérek nowotworowych
i uszkodzenia kregéw powodujace zespoly korze-
niowe, mononeuropatie i wieloogniskowe neuropa-
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tie. Podobne zespoly moga by¢ wynikiem towarzy-
szacej szpiczakom amyloidozy. Polineuropatia
w szpiaczku bez towarzyszacej amyloidozy jest po-
dobna do czuciowo-ruchowej lub czuciowej czy ru-
chowej polineuropatii paranowotworowe;j (rak). Ba-
danie elektrofizjologiczne wykazuje polineuropatie
aksonalng [25]. Nalezy wspomnieé, ze polineuro-
patie toksycznag moga wywolaé leki stosowane
w terapii (talidomid!).

Szpiczak osteosklerotyczny i zespot POEMS

Osteosklerotyczna postaé szpiczaka wystepuje
rzadko i obejmuje 2% chorych ze szpiczakiem wie-
loogniskowym. Sredni wiek wystepowania obja-
wow wynosi 46-58 lat. W odréznieniu od typowe-
go szpiczaka chorzy nie zglaszajg b6l6w kostnych;
nie wystepuja hiperkalcemia, niedokrwisto$¢ i nie-
wydolno$¢ nerek. Wynik biopsji szpiku nie wyka-
zuje wzrostu odsetka plazmocytéw, a w surowicy
nie wystepuje bialko M lub jego stezenie jest ni-
skie — 1 g/l. Ogniska w kosciach maja charakter
osteosklerotyczny lub sklerotyczno-lityczny i cze-
sto rozpoznaje sie je jako tagodne zmiany w ko-
Sciach — zwlaszcza, Ze nie sg bolesne. Rozpozna-
nie potwierdza otwarta biopsja zmiany w kosciach.
U polowy chorych ze szpiczakiem osteosklerotycz-
nym wystepuje polineuropatia czuciowo-ruchowa.

U chorych z dyskrazja komérek plazmatycznych
oprocz szpiczaka wystepuje niekiedy polineuropa-
tia i r6Zne objawy ogdélne. Potaczenie to jest czest-
sze w przypadku szpiczaka osteosklerotycznego.
Akronim POEMS (polyneuropathy, organomegaly,
endocrinopathy, M protein, skin changes — polineu-
ropatia, organomegalia, endokrynopatia, biatko M,
zmiany skérne) wprowadzil Bardwick [26] dla wy-
odrebnionego w latach 50. XX wieku zespotu,
w ktérym objawom polineuropatii towarzysza zaje-
cie narzgdow wewnetrznych i zmiany osteosklero-
tyczne lub rzadziej lityczne w kosciach. W nas-
tepnych latach pojawity sie kolejne opisy zespotu
POEMS [27-29] i poszerzylo sig spektrum jego ob-
jawéw. Choroba, cho¢ zaliczana do rzadkich — jak
wskazuje do§wiadczenie — wystepuje czesciej niz
jest rozpoznawana.

Patogeneza zespolu uznanego za chorobe wie-
louktadowgq pozostaje niejasna. Przyczynowo taczo-
no proces z dziataniami cytokin: interleukin IL-
-18, IL-6, czynnika martwicy nowotworéw « [30].
Wystepowanie mikroangiopatii, nowotworzenia
naczyn i ich wzmozonej przepuszczalnosci zwré-
cilo uwage badaczy na role naczyniowego czynni-
ka wzrostu érédbtonka (VEGF, vascular endothe-
lial growth factor/vascular permeability factor).

U chorych stwierdzono zwigkszone stezenie VEGF
w surowicy i jego spadek po leczeniu [31, 32].
Wyniki badan wskazujg takze na zwiazek wyso-
kiego stezenia VEGF w surowicy ze zwiekszona
ekspresja VEGF w naczyniach odzywczych ner-
wow, uszkodzeniem nerwdéw i niskim stezeniem
erytropoetyny w surowicy; zajete sa naczynia en-
doneurium. Stanowi to przyczynek do lepszego po-
znania patogenezy polineuropatii w zespole POEMS
[32]. Obecnie kryteria rozpoznania zespotu POEMS
sa nastepujace [33]:
* kryteria duze:

— polineuropatia;

— wystepowanie biatka monoklonalnego;
¢ kryteria mniejsze:

— ogniska sklerotyczne w kosciach;

— choroba Castelmana (powiekszenie wezléw
chlonnych z obecnoscig komérek plazmatycz-
nych w przestrzeniach miedzygrudkowych);

— organomegalia (powiekszenie §ledziony, wa-
troby lub wezltéw chlonnych);

— obrzeki koniczyn, wysiek w jamie oplucne;j,
wodobrzusze;

— endokrynopatia (zajecie nadnerczy, tarczy-
cy, przysadki, gonad, przytarczyc, trzustki);

— zmiany skérne (zwiekszona pigmentacja, hi-
pertrichoza, zaczerwienienie, naczyniakowa-
tos¢, biate paznokcie);

— obrzek tarczy nerwu wzrokowego.

Wystepuja takze: paleczkowate palce, ubytek

masy ciata, trombocytoza, policytemia, wzmozona
potliwoé¢. Mozliwe objawy towarzyszace to: nadcis-
nienie plucne, przewlekla obturacyjna choroba ptuc,
skaza ptytkowa, artralgia, kardiomiopatia, goracz-
ka, obniZzone stezenie witaminy B ,, biegunka, in-
cydenty niedokrwienne. U chorych z POEMS opi-
sywano: zawal serca, udary niedokrwienne, ostre
epizody niedokrwienne w koniczynach dolnych. Nie
do konca jednak wiadomo, czy wystepowanie tych
choréb jest przypadkowa zbieznoscig, czy tez wyni-
kiem zaburzonej krzepliwosci [34]. Polineuropatia
w zespole POEMS rozpoczyna sie od odsiebnych za-
burzen czucia, czesto z towarzyszacymi bolesnymi pa-
rastezjami o charakterze wstepujacym, nastepnie
dolaczajg sie objawy ruchowe, ktére czasami mogg
przewazac¢ w obrazie klinicznym. Nerwy czaszkowe
nie sa zajete (poza obrzekiem nerwu wzrokowego)
i wedlug przewazajacej opinii nie wystepuja zaburze-
nia autonomiczne. Badanie elektrofizjologiczne wy-
kazuje zmiany demielinizacyjne z towarzyszacym
przewlektym odnerwieniem i reinerwacja [29, 35]. Ste-
zenie biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym jest pod-
wyzszone, a cytoza — prawidlowa.
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Do rozpoznania zespolu POEMS konieczne sa
dwa gtéwne kryteria i co najmniej jedno kryterium
mniejsze. W przypadku podejrzenia tego zespotu
nalezy wykonaé¢: oznaczenie hormonéw (hormo-
nu tyreotropowego [TSH, thyreotropin-secreting
hormone], wolnej trijodotyroniny [FT3, free triio-
dothyronine], wolnej tyroksyny [FT4, free thyroxi-
ne], hormonu luteinizujacego [LH, luteinizing hor-
mone], prolaktyny, kortyzolu), stezenia glukozy,
ultrasonografie lub tomografie komputerowa jamy
brzusznej i klatki piersiowej (organomegalia, lim-
fadenopatia), biopsje skory (ktebuszkowate naczy-
niaki), rzadziej biopsje nerwu. Rozpoznanie suge-
ruje takze wysokie stezenie VEGF (> 1000 pg/ml)
w surowicy. Rokowanie w zespole POEMS zwy-
kle ocenia sie jako niezbyt korzystne ze $§rednim
przezyciem 12-33 miesiecy, ale opisywano takze
srednie przezycie 165 miesiecy [33], a nawet o 5—
—22 lat [36]. Cechy kliniczne pogarszajgce rokowa-
nie to wystepowanie pateczkowatych palcéw, obrze-
kéw 1 wysieké6w w jamach ciata. Przyczyna zgonu
zwykle jest wyniszczenie, niewydolnoé¢ krazenio-
wo-oddechowa, udar mézgu lub zawal serca.
W biopsji nerwu chorych z POEMS znajdowano
zwyrodnienia aksonalne, demielinizacje, zlogi im-
munoglobulin i rozszczepienia blaszek mieliny, kt6-
ra w prawidtowych wiéknach jest zbita [37, 38]. Zna-
czenie rozpoznania zespolu POEMS polega na
mozliwosci jego leczenia, zwlaszcza ze w czesci
przypadkow polineuropatia moze szybko postepo-
wag i prowadzié do ciezkiego inwalidztwa w zwigz-
ku z nasilonymi objawami ruchowymi; srednie prze-
zycie po wlaéciwej terapii wynosi okoto 14 lat [33].

Leczenie zespotu POEMS powinno byé¢ prowa-
dzone z udzialem hematologa onkologa. W przy-
padku szpiczaka pojedynczego obserwuje sie po-
prawe po miejscowej radioterapii lub wycieciu
chirurgicznym ogniska. W szpiczaku mnogim lub
przy braku wykrywalnych ognisk w kosciach nale-
zy rozwazy¢ stosowanie melfalanu w potaczeniu ze
steroidami. Plazmafereza, immunoglobuliny, aza-
tiopryna i cyklosporyna maja watpliwe dzialanie te-
rapeutyczne. W leczeniu stosowano tamoksyfen, in-
terferon «, leki alkilujace, ale dowody na ich
skuteczno$¢ sa niedostateczne. Opisano korzystne
wyniki po zastosowaniu autologicznego prze-
szczepu komérek macierzystych krwi. Leczenie
to jednak bywa obciazone powaznym ryzykiem
(niewydolno$¢ oddechowa, zgon) [39]. Ostatnio
prébowano stosowaé przeciwciata monoklonalne
przeciwko VEGF, jednak z niklym skutkiem. Cho-
rzy wymagaja takze leczenia objawowego towarzy-
szacej endokrynopatii.

Amyloidoza

Istotag amyloidozy jest odkladanie sie w tkankach
widkien amyloidu. Rozréznia sie amyloidoze wtérna,
na przyklad towarzyszaca szpiczakowi lub makro-
globulinemii Waldenstroma, i amyloidoze pierwotna.
Wystapienie amyloidozy w niektérych gammapa-
tiach monoklonalnych pogarsza rokowanie u cho-
rych. W pierwotnej amyloidozie uktadowej biatko M
wystepuje w surowicy lub moczu u 90% chorych.
Biatko M nalezy zwykle do klasy IgG z tancuchem
lekkim 4 lub tez wystepuja jedynie lekkie tancuchy
immunoglobulin. Najbardziej czulg metodg wykry-
cia niskiego stezenia biatka monoklonalnego jest ilo-
Sciowe oznaczenie taficuchéw lekkich metoda im-
munofiksacji surowicy lub moczu.

Neuropatia moze by¢ pierwszym objawem u 15%
chorych; typowymi objawami sg piekace i rwace
przeszywajace bdle, dretwienia i ubytek czucia
bélu i temperatury w odsiebnych czesciach koniczyn
(zajecie matych wlékien). Towarzysza im objawy
autonomiczne, ortostatyczne spadki ci$nienia, bie-
gunka, zaburzenia pecherzowe, impotencja. Amy-
loid odklada sie w sercu i w nerkach, co prowadzi
do $mierci w ciggu kilku lat. Moga wystapi¢: zesp6t
cie$ni nadgarstka, powiekszenie jezyka, przerost
i sztywno$¢ miesni. Nacieczenie jelit prowadzi do
wyniszczenia chorych [40, 41]. Wynik badania elek-
trofizjologicznego wykazuje ciezkg aksonopatie czu-
ciowo-ruchowa. W biopsji nerwu (wskazaniem jest
szybko rozwijajaca sie, ciezka polineuropatia) wi-
doczny jest znacznego stopnia ubytek wiékien mie-
linowych oraz zlokalizowane w endoneurium, po-
tozone pozakomérkowo zlogi amyloidu, barwiace
sie metachromatycznie czerwienia Kongo. Amylo-
id mozna takze wykry¢ podczas wykonywania biop-
sji luzéwki jamy ustnej lub odbytu albo biopsji aspi-
racyjnej tkanki ttuszczowej brzucha. W leczeniu
stosuje sie melfalan i prednizon. W niektérych przy-
padkach korzystnie oddziatujg duze dawki melfa-
lanu podawanego dozylnie i autologiczne przesz-
czepy komorek macierzystych lub allogeniczne
przeszczepy szpiku [41, 42].

Krioglobulinemia

Krioglobuliny to biatka wytracajace sie po oziebie-
niu, klasyfikowane jako: typ I — monoklonalne IgG,
IgM, IgA (fanicuchy lekkie), typ II mieszany — dwie
lub wiecej immunoglobulin, z ktérych jedna jest mo-
noklonalna, typ IIl— poliklonalny, towarzyszacy cho-
robom autoimmunologicznym i infekcyjnym. Krio-
globulinemii czesto towarzysza polineuropatie.
Krioglobulinemie typu I w wiekszosci sa bezobjawo-
we. W pozostatych przypadkach wystepuja: bél, skaza

www.ppn.viamedica.pl



Polski Przeglad Neurologiczny, 2009, tom 5, nr 2

krwotoczna, objaw Raynauda, sinica, owrzodzenie ské-
ry. W krioglobulinemii typu II, oprécz powyzszych
objawéw, stwierdza sie polineuropatie symetryczne
lub asymetryczne (mononeuropatie wieloogniskowe),
z objawami bélowymi [43]. W biopsji nerwu widoczny
jest znaczny ubytek widkien mielinowych, okotonaczy-
niowe nacieki z komoérek jednojadrzastych i inne ce-
chy zapalenia naczyn. Krioglobuliny znajdowano
wewnatrznaczyniowo w §cianach naczyn kapilar
iw endoneurium w postaci tubularnych zlogéw.

Podsumowanie
Polineuropatie w gammapatiach monoklonal-

nych sa bardzo r6znorodne. Najczesciej wystepuja

slagodne” gammapatie monoklonalne MGUS, kt6-
re wymagaja jednak Scistego monitorowania z uwagi
na niebezpieczenstwo przeksztalcenia sie procesu
fagodnego w zlodliwy. U chorych nalezy wykonac
badania w kierunku szpiczaka, makroglobulinemii
Waldenstroma oraz amyloidozy. Badania te powin-
ny by¢ prowadzone co 6-12 miesiecy, co dotyczy
zwlaszcza zespolu POEMS. W procesach ze ztosliwa
dyskrazja komérek plazmatycznych wyniki badan
elektrofizjologicznych zwykle wykazujg aksonopa-
tie. Na podkreslenie zasluguje wprowadzanie no-
wych sposobdéw leczenia (rituksymab, przeszczepie-
nia komérek szpiku). Stwierdzenie paraproteinemii
wedlug wytycznych European Federation of Neuro-
logical Societies/Peripheral Nerve Society (EFNS/

/PNS) wymaga przeprowadzenia nastepujacych ba-

dan [44]:

* immunoelektroforezy (immunofiksacji) surowicy;

* badania przedmiotowego w celu wykrycia lim-
fadenopatii, hepatosplenomegalii, powiekszenia
jezyka, cech zespolu POEMS;

* oceny morfologii, pomiaru parametréw watro-
bowych i nerkowych, stezen wapnia, fosforu, war-
tosci OB, stezen biatka C-reaktywnego, kwasu
moczowego, 3,-mikroglobuliny, dehydrogenazy
mleczanowej, czynnika reumatoidalnego, krio-
globulin;

* pomiaru stezen immunoglobulin IgG, IgA, IgM;

* badania moczu na obecno$¢ biatka Bence’a-Jo-
nesa, wolnych tancuchéw lekkich i — w razie
wykrycia — dobowej zbiérki moczu w celu oce-
ny iloSciowej biatka;

* badania radiologicznego kosci (czaszka, mied-
nica, kregostup, zebra, kosci dtugie) w poszuki-
waniu zmian osteolitycznych lub osteosklero-
tycznych;

 ultrasonografii lub tomografii jamy brzusznej
i klatki piersiowej (w poszukiwaniu limfadeno-
patii i hepatosplenomegalii);

* konsultacji hematologicznej i badania szpiku
kostnego.
W zaleceniach EFNS/PNS znajduje sie takze kry-
tyczna ocena dotychczas stosowanych metod le-
czenia gammapatii monoklonalnych [44].
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