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Povzetek. Novotvorbe plazmatk so kliniéno raznolika skupina bolezni, za katere je znacilen
pojav monoklonskega imunoglobulina v krvi. Mednje uvr§€amo diseminirani plazmacitom,
solitarni plazmacitom, AL-amiloidozo, bolezni odlaganja lahkih in tezkih verig imunoglobulinov
ter sindrom POEMS. Monoklonski imunoglobulin neopredeljenega pomena (MINP) je eno
najpogostejSih premalignih stanj, ki ga ugotavljamo pri 3,5 % populacije, starejSe od 50 let.
Letno tveganje za napredovanje MINP v eno od limfoproliferativnih bolezni je 1 %. Pri vseh
novotvorbah plazmatk se posluzujemo podobnih diagnosti¢nih postopkov (elektroforeza prote-
inov seruma in/ali urina, imunoelektroforeza (imunofiksacija), punkcija in biopsija kostnega
mozga, slikovne preiskave), podobne so tudi sheme zdravljenja.
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Novotvorbe plazmatk so skupina bolezni, ki nastanejo zaradi nenadzoro-
vane razrasti klona plazmatk, ki proizvaja monoklonski imunoglobulin. Po
klasifikaciji SZO med novotvorbe plazmatk v ozjem smislu uvr§¢amo dise-
minirani plazmacitom, plazmaceliéno levkemijo, solitarni plazmacitom in
bolezni, ki nastanejo zaradi odlaganja imunoglobulinov (Tabela 1). Med
slednje spadajo AL-amiloidoza (amiloidoza lahkih verig imunoglobulinov)
ter bolezni odlaganja lahkih in tezkih verig. Med novotvorbe plazmatk sodi
Se osteoskleroti¢ni plazmacitom (sindrom POEMS, kratica za polinevropa-
tijo, organomegalijo, endokrinopatijo, monoklonski protein, koZzne spremembe).
Z boleznijo plazmatk povezujemo tudi monoklonski imunoglobulin v krvi
brez znakov bolezni (monoklonski imunoglobulin neopredeljenega pomena,
MINP), ki je premaligna sprememba. Prispevek ne obravhava ostalih novo-
tvorb, ki so posledica tako razrasti plazmatk kot limfocitov in tudi izlo¢ajo
imunoglobuline (limfoplazmocitni limfom, Waldenstrémova makroglobuline-
mija in bolezni tezkih verig).

DISEMINIRANI PLAZMACITOM

Diseminirani plazmacitom (DP) je neoplasti¢na proliferacija klona plazmatk,
ki proizvaja monoklonski imunoglobulin. Ugotovimo ga z elektroforezo pro-
teinov seruma in/ali urina. Razred imunoglobulina dolo¢imo z imunoelektro-
forezo (imunofiksacijo). Tako razlikujemo plazmacitom I1gG (52 %), IgA (21 %),
IgD (2 %) ali IgM (0,5 %). V¢&asih (v 16 %) pa klon plazmacitomskih celic
izlo¢a le lahke verige, ki se zaradi majhne molekulske mase izlo€ajo skozi
ledvice. V tem primeru govorimo o Bence-Jonesovem plazmacitomu.
Pogosteje pride do izlo¢anja kapa (k) kot lambda (A) verig, nikoli pa obeh
hkrati (zato je tudi poruSeno normalno razmerje kK : A v kostnem mozgu,
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2:1). Redko (v 2 %) plazmacitomske celice izloCajo 2 vrsti imunoglobu-
linov oz. lahko gre za dva klona plazmatk. Pri priblizno 3 % bolnikov z
imunofiksacijo seruma ali urina ne ugotovimo monoklonskega proteina niti
ne lahkih verig; v teh primerih govorimo o nesekrecijskem plazmacitomu.

Tabela 1. Klasifikacija plazmacitnih novotvorb.

MINP — monoklonski imunoglobulin neopredeljenega pomena

SOLITARNI PLAZMACITOM
Solitarni plazmacitom kosti
Solitarni plazmacitom mehkih tkiv

DISEMINIRANI PLAZMACITOM
Asimptomatski/tleci plazmacitom
Sekrecijski plazmacitom
Nesekrecijski plazmacitom

PLAZMACELICNA LEVKEMIJA

BOLEZNI Z ODLAGANJEM MONOKLONSKEGA IMUNOGLOBULINA
Primarna amiloidoza
Bolezen odlaganja lahkih in teZkih verig imunoglobulinov

OSTEOSKLEROTICNI PLAZMACITOM (POEMS)

Zbolevajo ljudje med 60. in 70. letom starosti, vzrok za nastanek bolezni ni
poznan. Vecina bolnikov z DP kaZe bodisi znake in simptome s strani orga-
nov, infiltriranih s plazmatkami, bodisi znake okvare ledvic zaradi presezka
lahkih verig. Ker plazmacitomske celice izlo€ajo citokin, ki spodbuja osteo-
klaste, prihaja do osteoporoze ali osteolize kosti z bolezenskimi prelomi.
Pogosto je prvi znak bolezni bole€ina v predelu ledvene hrbtenice. Kompre-
sijski zlomi so pogosti; zmanjSujejo pljuéno kapaciteto in zaradi motene
mehanike hrbtenice vodijo v nadaljnje zlome. V krvi lahko ugotovimo hiper-
kalcemijo. Hiperkalcemicni bolniki so lahko asimptomatski ali pa navajajo
slabost, bruhanje, nimajo apetita, kazejo poliurijo, polidipsijo, zaprtje, Sib-
kost, zmedenost ali komo. Pri napredovali bolezni plazmacitomske celice
izpodrivajo normalne krvotvorne celice v kostnem mozgu; razvijeta se ane-
mija in nevtropenija s posledi¢nimi okuzbami, redkejSe so krvavitve zaradi
trombocitopenije. Zaradi izlo€anja lahkih verig pride do okvare ledvic. Dodatno
ledvice poSkodujeta tudi hiperkalcemija in povisana koncentracija secne
kisline. Po drugi strani pa ledvicno odpovedovanje pomeni tudi slabSo
tvorbo eritropoetina in posledi¢no anemijo. Pri veliki koncentraciji mono-
klonskega imunoglobulina (posebej > 30 g/L) se zvela viskoznost krvi.
Zaradi motenega delovanja trombocitov, ki so obloZeni z imunoglobulini, in

106



vpliva monoklonskih imunoglobulinov na koagulacijske faktorje, ob mozni
soCasni trombocitopeniji, pride do motenj v hemostazi in krvnem obtoku.
Posledica so lahko krvavitve v koZo in sluznice, motnje vida, vrtoglavica,
Sumenje v usesih in motnje zavesti. Ob ¢ezmerni produkciji enega razreda
imunoglobulinov pride do zmanjSane produkcije ostalih imunoglobulinov
(npr. pri IgG DP je zmanjSana produkcija imunoglobulinov IgM in IgA),
zaradi ¢esar ob zmanj$ani limfocitni funkciji in zmanj$ani sintezi normalnih
plazmatk grozijo okuzbe. Ostali znaki in simptomi so Se: utrujenost, splosna
Sibkost, izguba teze, nevroloski izpadi (najpogosteje radikulopatija v torako-
lumbalnem predelu, lahko pa tudi kompresija hrbtenjace, periferna nevro-
patija, leptomeningealna mielomatoza pri prizadetosti osrednjega ZivCevija,
encefalopatija zaradi hiperviskoznosti krvi ali visokih ravni amoniaka, ki ga
tvorijo plazmacitomske celice).

Za diagnozo DP je treba dokazati, da je v serumu ali urinu monoklonski
imunoglobulin, v kostnem mozgu pa vec kot 10 % klonskih plazmatk ter
prizadetost organov (anemijo, hiperkalcemijo, ledviéno popus&anje, osteo-
liticne lezije). Spremembe skeleta ocenjujemo na rentgenogramih glave,
celotne hrbtenice, medenice, stegnenic in nadlaktnic (plazmacitomska
serija). Za natan¢nejSo oceno uporabljamo tudi sodobnejSe slikovne prei-
skave (MRI, CT, PET CT z F18 deoksiglukozo). Dolo¢imo lahko kromo-
somske nepravilnosti, kar nam napoveduje potek bolezni.

Posebna, asimptomatska, oblika DP je tle¢i plazmacitom. Bolniki imajo visjo
koncentracijo monoklonskega imunoglobulina in vedji delez plazmacitom-
skih celic v kosthem mozgu in tudi izpolnjujejo minimalna merila za diagnozo
plazmacitoma, vendar nimajo teZav, anemije, ledvicne odpovedi in hiper-
kalcemije. Nekateri razlikujejo tleCi plazmacitom, pri katerem ni sprememb
na skeletu, od indolentnega plazmacitoma, pri katerem pa lahko najdemo
najvec 3 osteoliticne spremembe.

Sheme zdravljenja DP so razli¢ne, odvisne od starosti bolnika in citogenet-
skih izsledkov. V zadnjem ¢&asu najpogosteje uporabljamo bortezomib,
lenalidomid, melfalan, ciklofosfamid, kortikosteroide, talidomid. Pri mlajSih
bolnikih (< 65-70 let) obstaja tudi moznost avtologne presaditve krvotvornih
maticnih celic. Vsa zdravila imajo nezelene ucinke: zavora kostnega mozga
(melfalan, bortezomib, ciklofosfamid, lenalidomid, talidomid), zve¢ana ne-
varnost okuzb (bortezomib, kortikosteroidi), nevropatije (bortezomib, talidomid),
cistitis (ciklofosfamid), miSiCna Sibkost, gastrointestinalne tezave, hipergli-
kemija in spremembe razpoloZenja pri kortikosteroidih, zve€ana groznja
tromboze (lenalidomid, talidomid), teratogenost (talidomid, lenalidomid),
hipersenzitivhostne reakcije (melfalan, bortezomib, lenalidomid) in izpuscaji
(talidomid), hipotenzija (bortezomib). Zdravljenje z obsevanjem uporabljamo
za lajSanje bolec€ine pri osteolitiCnih lezijah, ki se ne odzovejo na sistemsko
kemoterapijo, in za zdravljenje kompresij hrbtenjace zaradi DP. Pri grozecih
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ali ugotovljenih zlomih skeleta je v€asih potrebna kirurSka stabilizacija.
Kompresija hrbtenjaCe zaradi ekstramedularnega plazmacitoma ali zaradi
pomika kosti je urgentno stanje, ki zahteva takojSnje ukrepanje. Nanjo
pomislimo pri hudi bole€ini v hrbtu, zmanj8ani moci in mravljincih v nogah,
motnjah mokrenja in odvajanja blata oziroma inkontinenci. Potrebna je
takojSnja MRI- ali CT-mielografija. Navadno se odlo¢imo za obsevanje in
glukokortikoide (deksametazon), pri nekaterih bolnikih tudi za drugo sistem-
sko zdravljenje, v€asih je potrebna kirurSka dekompresija. Z bisfosfonati
zdravimo osteoliticne lezije, sekundarno osteopenijo in hiperkalcemijo.
Najpomembnejsi stranski ucinki tega zdravljenja na dalj$i rok so akutna
ledvi¢na odpoved (pogostejSa pri zoledronatu), albuminurija (pri pamidro-
natu) in osteonekroza Celjusti. Pri hiperkalcemiji ukrepamo 3e s hidracijo,
kortikosteroidi, kalcitoninom in po potrebi s hemodializo. Pri sindromu
zveCane viskoznosti, ki se kaze s krvavitvami iz ust in nosu, zamegljenim
vidom, nevroloSkimi simptomi, zmedenostjo in srénim popusanjem, se
odloamo za plazmaferezo; ker meritve serumske viskoznosti ne korelirajo
dobro s simptomi, je vodilo pri odlo¢anju klini¢na slika in ne meritev viskoznosti.

Vecina bolnikov z DP je slabokrvnih. Najprej je potrebno izkljuciti pogostejSe
vzroke za anemijo (pomanjkanje zeleza, folatov, vitamina B12). Za zdrav-
lienje se uporabljajo sinteti¢ni eritropoetini, pri hudi simptomatski anemiji pa
transfuzija eritrocitov. Pri bolnikih z ledviénim odpovedovanjem se izogibamo
nefrotoksic¢nim snovem (npr. aminoglikozidom, nesteroidnim antirevmatikom),
skrbimo za zadostno hidracijo in ustrezno prilagajamo odmerke zdravil. Ker
so bolniki z DP bolj dovzetni za okuzbe zaradi okvarjene funkcije limfocitov,
zavore normalnih plazmatk, hipogamaglobulinemije in kemoterapije, svetu-
jemo letna cepljenja proti gripi, pnevmoku in antibioti¢no zasc&ito v prvih
mesecih kemoterapije. Pri vseh bolnikih, ki se zdravijo z bortezomibom, se
svetuje tudi protivirusna profilaksa zaradi prepreCevanja reaktivacije virusa
varicelle/zoster. Intravenski imunoglobulini pridejo v postev pri bolnikih, ki
imajo ponavljajoCe se okuzbe kljub uporabi profilakti¢nih antibiotikov. V
primeru okuzbe ukrepamo hitro; opravimo preiskave za ugotovitev povzro-
¢itelja (kuznine, rtg p.c.) in empiricno uvedemo antibiotik, usmerjen proti
enkapsuliranim in gramnegativnim bakterijam. Bolniki z DP imajo vec
tromboz, posebej venskih, kar je posledica same bolezni, v€asih pa tudi
zdravljenja (sheme s talidomidom ali lenalidomidom).

PLAZMACELICNA LEVKEMIJA

Ce imajo bolniki zveéana jetra in vranico, v krvi pa je veé kot 20 % plazma-
citomskih celic (oz. ve€ od 2000/uL), gre za plazmaceli¢no levkemijo (PL).
To je zelo redka oblika bolezni (v Evropi 4 primeri na 10,000.000 oseb na
leto), ki lahko nastane kot napredovanje Ze prej odkritega DP (sekundarna
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PL) ali pa kot primarna manifestacija bolezni. Klini¢na slika je lahko
podobna kot pri DP (ledvicno popus$canje, hiperkalcemija, liti€cne kostne
lezije, kostne bolecine, anemija) ali kot pri drugih levkemijah (levkocitoza,
anemija, trombocitopenija, okuzbe, hepatomegalija, splenomegalija).
V¢&asih imajo bolniki limfadenopatijo, plevralni izliv ali nevroloSke znake
zaradi prizadetosti osrednjega ZivCevja. V laboratorijskih izvidih pogosto
ugotavljamo zve€ano LDH in beta-2-mikroglobulin.

Diagnosti¢ni postopek pri sumu na plazmaceli¢no levkemijo je podoben kot
pri DP: celotna krvna slika z diferencialno belo krvno sliko, punkcija in bio-
psija kostnega mozga z imunofenotipizacijo, citogenetiko in FISH, elektro-
foreza in imunofiksacija proteinov seruma in urina ter preto¢na citometrija iz
periferne krvi. Potrebna je tudi opredelitev kostnih sprememb. Prognoza PL
je slaba; povprecno prezivetje je 6—11 mesecev. Bolnike zdravimo z inten-
zivno kemoterapijo in presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic.

SOLITARNI PLAZMACITOM

Je redkejSa novotvorba plazmatk, ki lahko nastane bodisi v kosti bodisi v
mehkih tkivih in nima znacilnosti DP. Solitarni plazmacitom kosti najpo-
gosteje nastane v vretencih, posebej torakalnih, v medenici in rebrih. Kaze
se s skeletno bolecino ali patoloskim zlomom. Pri prizadetosti hrbtenice se
lahko pojavijo nevroloSki znaki. Ekstramedularni solitarni plazmacitomi
so najpogostejSi v podrocju vratu in glave, kjer se kazejo s simptomi epi-
stakse, rinoreje, zamaSenega nosu. Redkeje jih najdemo v prebavilih,
jetrih, bezgavkah, testisih, koZi in osrednjem Ziv€evju. Diagnosti¢na merila
obeh bolezni obsegajo dokaz solitarne neoplazme plazmatk v kosteh oz.
mehkih tkivih, po definiciji pa ti bolniki nimajo anemije, hiperkalcemije, led-
vicne odpovedi in multiplih kostnih lezij. Monoklonski imunoglobulin se
pojavi le pri delezu teh bolnikov in lahko izgine z zdravljenjem.

Bolnike zdravimo z obsevanjem. Prognoza solitarnega plazmacitoma je
ugodnejSa kot pri DP; povpre¢no prezivetje je 10 let. Po obsevanju 50-60 %
solitarnih kostnih plazmacitomov in le majhen delez ekstramedularnih soli-
tarnih plazmacitomov s€asoma preide v DP. Zato je pomembno, da ze ob
diagnozi opravimo MRI celotne hrbtenice ali PET/CT, s Cimer odkrijemo
veC lezij oz. zgodniji DP.
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BOLEZNI Z ODLAGANJEM MONOKLONSKEGA IMUNOGLOBULINA:
AMILOIDOZA LAHKIH VERIG IMUNOGLOBULINOV (AL-amiloidoza),
BOLEZEN LAHKIH VERIG in BOLEZEN TEZKIH VERIG

To so bolezni klonske razrasti plazmatk, ki so jim skupni depoziti iz lahkih
ali tezkih verig, ki povzrocijo disfunkcijo organov. Pri amiloidozi AL popu-
lacija plazmatk tvori monoklonske lahke verige (v 75 % A, v 25 % k), iz
katerih nastajajo fibrile, ki se oblikujejo v strukture beta-nagubanega lista in
se nato odlagajo v razli¢nih organih. Je redka bolezen starejsih ljudi. Poleg
sploSnih simptomov utrujenosti in hujSanja pri teh bolnikih ugotavljamo pri-
zadetost ledvic (nefrotska proteinurija), srca (restriktivna kardiomiopatija),
Ziv€evja (meSana senzori¢na in motori¢na periferna nevropatija in/ali avto-
nomna nevropatija), koZe (purpura, ‘rakunje’ oci, vos€ena zadebelitev koze,
ekhimoze, podkozni noduli in plaki), hepatomegalijo z vegjimi vrednostmi
jetrnih encimov, gastroparezo, zaprtje, makroglosijo in psevdohipertrofijo,
nagnjenost h krvavitvam. Do slednje pride zaradi pomanjkanja faktorja X, ki
se veze na amiloidne fibrile v vranici in jetrih, pri napredovali jetrni okvari pa
je zmanj$ana sinteza vseh koagulacijskih faktorjev, mozna je tudi pridobljena
von Willebrandova bolezen.

Diagnozo postavimo s prikazom amiloida v katerem koli tkivu (znacilen
videz amiloidnih fibril pod elektronskim mikroskopom in barvanje s kongo
rdeCim barvilom). Z biopsijo ledvice ali jeter lahko dokazemo amiloid v
90 %, vendar v praksi navadno delamo manj invazivne aspiracije masceyvija,
biopsije rektuma ali koze. Ob tem je za diagnozo AL-amiloidoze treba
dokazati, da je amiloid v zvezi z lahkimi verigami in da gre za klonsko proli-
feracijo plazmatk (dokaz monoklonskega imunoglobulina, nenormalno
razmerje lahkih verig, klonske plazmatke v kosthem mozgu), prizadetost
organov pa mora biti posledica kopi¢enja amiloida. Priblizno 10 % bolnikov
ima soCasen DP, ki se kaze z ve¢ kot 30-odstotno infiltracijo kostnega
mozga s plazmatkami in/ali kostnimi lezijami. AL amiloidoza je lahko redek
zaplet monoklonske gamopatije IgM, npr. WM, Se redkeje pa je v povezavi
z IgD. Obstaja tudi redka AH-amiloidoza, pri kateri amiloid sestavljajo tezke
verige imunoglobulinov; klini¢ni potek pa je podoben AL-amiloidozi.

Pri bolezni odlaganja lahkih verig populacija plazmatk proizvaja delce
monoklonskih lahkih verig, ki ne tvorijo amiloidnih fibril, ampak se odlagajo
v tkivih kot granule. VeCinoma depoziti nastanejo iz verig K in se ne barvajo
z barvilom kongo rdeCe. Bolezen lahko prizadene ledvice; pri prizadetosti
glomerulov pride do nefrotske proteinurije, pri previadujoi prizadetosti
tubulov pa je proteinurija blazja oz. pride do ledvi¢ne insuficience. Prizadeti
so lahko tudi drugi organi: najpogosteje srce, Crevo in jetra, lahko pa tudi
mozgani in plju¢a. Tako kot AL-amiloidoza je bolezen lahkih verig lahko v
povezavi z DP ali drugimi limfoproliferativnimi boleznimi, npr. limfomom ali
Waldenstrémovo makroglobulinemijo.

110




Pri bolezni tezkih verig, ki je Se redkej8a, nastajajo neamiloidni depoziti iz
tezkih in lahkih verig imunoglobulinov ali samo kratkih (razvejanih) tezkih
verig. Tudi ti so granularni in se ne barvajo z kongo rde¢im barvilom.

Bolnike, ki imajo bolezni odlaganja monoklonskih imunoglobulinov, zdravi-
mo po podobnih shemah kot pri DP; pri boleznih odlaganja lahkih in tezkih
verig je izkuSenj malo.

SINDROM POEMS

Med novotvorbe plazmatk uvrséamo Se sindrom POEMS (polinevropatija,
organomegalija, endokrinopatija, monoklonski protein, kozne /skin/ spre-
membe). Gre za osteosklerotiCne lezije, ki jih spremljajo simptomi in znaki
periferne nevropatije, Castelmanove bolezni, organomegalija, endokrine
motnje (vendar ne hipotiroidizem ali sladkorna bolezen), edemi, znacilne
kozne spremembe in/ali papiloedem. Bolniki imajo znacilno zvisano vred-
nost VEGF (Zilni endotelijski rastni faktor).

MINP

Z boleznijo plazmatk povezujemo tudi MINP, ki pomeni navzo¢nost mono-
klonskega imunoglobulina v krvi brez znakov bolezni. Je pogosta laborato-
rijska najdba. Nastane zaradi klonske razrasti plazmatk, ki izlo¢ajo mono-
klonsko beljakovino v krvi in se izrazijo z monoklonskim zobcem v proteino-
gramu. Pomeni premaligno stanje, saj so ugotovili, da DP prakti¢no vedno
nastane iz MINP. Bolniki nimajo nikakrdnih znakov ali simptomov, znadcilnih
za novotvorbo plazmatk. Prevalenca MINP s starostjo naras€a. Sam po
sebi MINP ne potrebuje zdravljenja, zahteva pa redno spremljanje. IgG- in
IgA-MINP sta premaligni stanji za DP, MINP lahkih verig za Bence Jonesov
plazmacitom, IgM-MINP za Waldenstrémovo makroglobulinemijo in druge
limfoproliferativne bolezni. Verjetnost prehoda v eno od navedenih bolezni
je priblizno 1 % letno. Poleg tega se je izkazalo, da spremembe v mikro-
okolju kostnega mozga bolnikov z MINP zvecajo groznjo venskih in arterij-
skih tromboz, okuzb, osteoporoze in zlomov kosti.
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