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PRZEDMOWA

Niniejsza pierwsza wersja dokumentu Podstawowy przewodnik, zapewniajgcy wiedze o szpiku
kostnym i makroglobulinemii Waldenstroma z 2022 roku zostata opublikowana przez
International Waldenstrom’s Macroglobulinemia Foundation (IWMF), organizacje non-profit
zatozong w 1994 roku przez Arnolda Smoklera. Fundacja IWMF zostata zatozona, aby oferowaé
wzajemne wsparcie spotecznosci skupionej wokét makroglobulinemii Waldenstroma i innym
zainteresowanym tg chorobg; przekazywac informacje i programy edukacyjne, ktére dotyczg
probleméw pacjentéw oraz promowac i wspiera¢ badania prowadzgce do lepszego leczenia i
ostatecznie do wyleczenia.

IWMF dziekuje Debrze Entin, Glennowi Cantorowi, Tomowi Hoffmannowi, Sue Herms i Lindzie
Nelson za napisanie i/lub zredagowanie Podstawowego przewodnika, zapewniajgcego wiedze
0 szpiku kostnym i makroglobulinemii Waldenstroma. Ponadto IWMF dzigkuje dr Shaynie
Sarosiek z Dana- Farber Cancer Institute w Bostonie za recenzje medyczng tej publikacji z roku
2022.
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Podstawowy przewodnik, zapewniajacy wiedze
0 szpiku kostnym i makroglobulinemii
Waldenstroma

Wstep

Makroglobulinemia Waldenstroma

Makroglobulinemia Waldenstroma (WM) jest rzadkim, wolno rozwijajgcym sie
nowotworem, zwykle zajmujgcym wezly chtonne, szpik kostny i sledzione.
Nowotwory tego typu zwane sg chtoniakami. WM zaliczany jest do typu
chtoniakéw zwanych chtoniakami nieziarniczymi. Chtoniak nieziarniczy nie jest
jedng chorobag; okreslenie to odnosi sie do grupy réznych chtoniakow, ktére
zaczynajg sie w typie biatych krwinek zwanych limfocytami.

Tkanki limfoidalne

Tkanki limfoidalne biorg udziat w zwalczaniu chorob i infekcji przez organizm.
Tkanke limfoidalng mozna znalez¢ w wielu miejscach w organizmie, takich jak:

m  Wezly chfonne — mate gruczoty w ksztatcie fasoli; niektére wystepujg w
skupiskach w miejscach takich jak pacha, boki szyi, pachwiny, brzuch i
klatka piersiowa.

Niektore narzgdy — takie jak Sledziona, migdatki, adenoidy i grasica.
Szpik kostny — miekka, gagbczasta tkanka w sSrodku wiekszosci
kosci. To wtasnie tam powstaja nowe komérki krwi. Sg trzy
gtébwne typy komorek krwi:
o Krwinki czerwone (erytrocyty) przenosza tlen w catym organizmie.
o Plytki krwi (trombocyty) inicjujg tworzenie skrzepdw krwi, aby
zatrzymac krwawienie i umozliwi¢ gojenie ran.
o Krwinki biate (leukocyty) pomagajg organizmowi zwalczac
infekcje i niektére choroby.

WM jest chioniakiem, ktory dotyka szczegdlnego rodzaju krwinek biatych,
zwanych limfocytami szpikozaleznymi” lub w skrécie ,limfocytami B”. Szpik
kostny wytwarza wiekszos¢ krwinek biatych, dlatego warto wiedziec, jak dziata,
aby moéc zrozumie¢ WM.



Co to jest szpik kostny?

Podstawowa budowa i czynnosé

Szpik kostny to ggbczasty, galaretowaty materiat, wypetniajgcy srodek kosci,
zwany jamg szpikowa. Jest chroniony twardg, zewnetrzng warstwg zwang
,KOScig zbitg” lub ,warstwg korowg”, ktéra jest owinieta gestg btong widknista,
zwang ,okostng”.

W szpiku kostnym znajdujg sie komaorki macierzyste. Sg to niedojrzate komorki,
ktére majg zdolnos¢ przeksztatcania sie w rézne typy komérek. Szpik kostny
zawiera dwa rodzaje komorek macierzystych:

m Mezodermalne komoérki macierzyste: wytwarzajg tkanke fgczng
organizmu, takg jak chrzgstki, kosci i thuszcz.

m Hematopoetyczne komaorki macierzyste: sg odpowiedzialne za
tworzenie i rozw0j wszystkich komérek krwi w procesie znanym jako
hematopoeza.

Kazdy typ krwinek, ktére wytwarza szpik kostny ma okreslong dtugosc zycia.
Krwinki biate trwajg zyjg przez czas liczony w godzinach lub dniach, ptytki
krwi okoto dziesieciu dni, a krwinki czerwone okoto 120 dni. Szpik kostny
musi nieustannie wymieniac te komorki przez cate zycie. Ponadto szpik
kostny odpowiada na zmieniajgce sie potrzeby organizmu. Na przykfad
wytwarzanie krwinek biatych zwieksza sie w odpowiedzi na infekcje,
wytwarzanie krwinek czerwonych zwieksza sie, gdy organizm potrzebuje
wiecej tlenu, a wytwarzanie ptytek krwi zwieksza sie, gdy dochodzi do
krwawienia.

Typy szpiku kostnego

W organizmie sg dwa typy szpiku kostnego: szpik czerwony i szpik zotty. Po
urodzeniu caty szpik kostny jest czerwony i pozostaje taki do okoto siédmego
roku zycia, odkad stopniowo przeksztatca sie w ttustszy szpik zétty. U osoby
dorostej w srednim wieku okoto potowa szpiku kostnego jest czerwona, a
potowa zota.



Kazdy typ szpiku kostnego petni okreslone funkcje.

m Czerwony szpik kostny, zwany tkankg mieloidalng, zbudowany jest z
silnie unaczynionej tkanki widknistej, ktéra zawiera hematopoetyczne,
czyli krwiotworcze komorki macierzyste. Krwinki czerwone, ptytki krwi i
wiekszosc¢ krwinek biatych powstajg w czerwonym szpiku kostnym. U
0s6b dorostych najwieksze skupienie szpiku czerwonego znajduje sie w
obrebie kosci plecow (kregi), mostka, miednicy (kosci biodrowej, gdzie
wykonuje sie najwiecej biopsji szpiku), zeber, czaszki oraz na koncach
kosci ramiennej, kosci udowe;j i kosci podudzia (piszczeli).

» Z06Hty szpik kostny jest tlustszy i zawiera mezodermalne komarki
macierzyste, ktore wytwarzajg tkanke tgczng organizmu. Szpik zotty
przechowuje rowniez ttuszcze i sktadniki odzywcze, ktérych uzywa szpik
czerwony, a takze pomaga utrzymac wtasciwe srodowisko dla czynnosci
szpiku kostnego. Zétty szpik kostny mozna znalez¢ w pustej jamie kosci
dtugich, takich jak kosci ragk i nog, i jest zwykle otoczony warstwg
czerwonego szpiku kostnego.

Mikrosrodowisko szpiku kostnego

Gdyby naukowiec przyjrzat sie doktadnie czerwonemu szpikowi kostnemu pod
mikroskopem, zobaczytby cos, co nazywa sie ,mikrosrodowiskiem”.
Mikrosrodowisko to uktad komorek i struktur, ktére umozliwiajg sygnalizacje
(komunikacje) miedzy komorkami szpiku kostnego. Mikrosrodowisko odgrywa
wazng role we wzroscie zarbwno komorek nowotworowych (ztosliwych), jak i
zdrowych. Obecnie prowadzi sie wiele badan majgcych na celu lepsze
zrozumienie wptywu mikrosrodowiska na rozw¢j i wzrost komoérek
nowotworowych, a takze wptywu mikrosrodowiska na odpowiedz organizmu na
leczenie.

Rozwd6j komérek krwi

Nabycie podstawowej wiedzy o prawidtowym procesie rozwoju komérek krwi,
zilustrowanym ponizej, pozwala pojgc, co idzie nieprawidtowo u osoéb z WM.
Hematopoetyczne (krwiotwdércze) komorki macierzyste mozna podzieli¢ na
dwa gtéwne typy: komoérki mieloidalne i limfoidalne.

s Mieloidalne komodrki macierzyste rozwijajg sie w wiele réznych krwinek,
w tym:

o Krwinki czerwone (erytrocyty), zawierajgce biatko zwane
hemoglobing, ktére odbiera tlen w ptucach i transportuje go w
czerwonych krwinkach do tkanek, ktore potrzebujg tlenu, takich jak
mozg, serce i miesnie. Wartos¢ laboratoryjna hemoglobiny jest
czesto stosowana jako wskaznik ilosci sprawnych krwinek
czerwonych krgzgcych w organizmie.



o Plytki krwi (trombocyty), ktére majg kluczowe znaczenie dla
tworzenia skrzepdw w celu zatrzymania krwawienia. Uraz tkanki
(np. skaleczenie) wyzwala aktywno$¢ ptytek krwi w miejscu
zranienia.

o Granulocyty odgrywajg wazng role w ochronie organizmu przed
zakazeniami, zwlaszcza bakteryjnymi. - Granulocyty to trzy typy
krwinek biatych: bazofile, eozynofile i neutrofile.

o Monocyty, typ komorek wazny w obronie przed réznymi infekcjami.

m Limfoidalne komorki macierzyste rozwijajg sie w szereg roznych
krwinek biatych, stanowigcych centralng czes¢ uktadu
odpornosciowego, takich jak:

o Naturalni niszczyciele
o Limfocyty T (komorki T)
o Limfocyty B (komorki B)
o Komorki plazmatyczne

m  Normalnie komorki B pozwalajg organizmowi zwalczac¢ infekcje,
dojrzewajgc jako komorki plazmatyczne. Zadaniem komorek
plazmatycznych jest wytwarzanie biatka zwanego przeciwciatami —
znanego réwniez jako immunoglobuliny lub w skrocie Ig. Przeciwciata
pozwalajg organizmowi chronic sie przed chorobami i infekcjami. Jest
pie¢ gtdbwnych typdw przeciwciat, okreslanych skrotami IgA, 1gD, IgE,
IgG i IgM. Chociaz immunoglobulina M (IgM) nie jest najobficiej
wystepujgcym przeciwciatem, jest jednak najwiekszym ze wszystkich
przeciwciat, zwanym makroglobuling.

Jak WM wplywa na szpik kostny?

Rozwdj limfocytow B w komorki plazmatyczne w szpiku kostnym jest prawidtowym
procesem, zwanym szlakiem. W przypadku WM mutacja zazwyczaj wystepuje
gdzies w tej Sciezce rozwoju komorek plazmatycznych i powoduje rozwoj
nieprawidtowych komoérek WM.

Powstata komodrka WM powiela sie, tworzgc wiele kopii samej siebie, zwanych
klonami. Nieprawidtowe klony w WM mogg by¢ dowolnymi komérkami tego
szlaku — limfocytami B, komdrkami limfoplazmatycznymi (majgcymi cechy
limfocytow B i komorek plazmatycznych) oraz komérkami plazmatycznymi.
Ponadto, te klonalne komorki WM wytwarzajg nieprawidtowo duze ilosci
przeciwciata IgM, co skutkuje wyzszym poziomem IgM we krwi.

Zwykle jest wiele roznych rodzajow przeciwciat IgM, z ktérych kazde jest
wytwarzane przez niewielkg liczbe komorek plazmatycznych i kazde wystepuje w
bardzo matych ilosciach. Jako ze komorki WM powstajg z jednego klonu,
wszystkie wytwarzane przez nie IgM sg takie same. Duze ilosci pojedynczego,
identycznego przeciwciata okresla sie mianem ,,immunoglobulinowej gammapatii
monoklonalnej” lub w skrocie ,gammpatii monoklonalnej” lub ,gammapatii M”.



Ze wzgledu na duzy rozmiar i nieporeczng strukture IgM krew moze stac sie
gesta przy bardzo wysokim poziomie IgM, co jest stanem zwanym ,nadmierng
lepkoscig”. Gruba, czyli lepka krew nie moze z tatwoscig przeptywacé przez
organizm. Moze to prowadzi¢ do wielu objawéw zwigzanych z WM, w tym do
nadmiernego krwawienia, probleméw ze wzrokiem, powiktan sercowo-
naczyniowych i probleméw z uktadem nerwowym.

Ponadto nieprawidtowe komorki nowotworowe wcigz sie mnozg i nie ulegajg
normalnej planowej smierci komérkowej, mogg wiec przejgc szpik kostny i
zaktéci¢ prawidtowg produkcje krwinek (hematopoeze). Moze to prowadzi¢ do
niedoboru zdrowych komorek krwi w organizmie. W rezultacie organizm mozesz
nie wytwarzac ilosci krwinek czerwonych wystarczajgcej do przenoszenia
odpowiednig ilosci tlenu do narzgddw ciata, co prowadzi do najczestszych
wczesnych objawow WM — ostabienia i zmeczenia. Chora osoba moze mie¢
rowniez niskg liczbe innych komoérek krwi, takich jak ptytki krwi — co prowadzi do
problemdéw z krwawieniem lub neutrofili— co prowadzi do zmniejszonej
zdolnosci zwalczania infekciji.

Zabieg biopsji szpiku kostnego

Zrodtem zdrowych komarek krwi, w tym komoérek odpornosciowych
wytwarzajgcych IgM, jest szpik kostny, wiec to wtasnie tam zazwyczaj zaczyna
sie badanie probleméw hematologicznych (zwigzanych z krwig). Jesli badania
krwi wskazujg niskg liczbe krwinek (cytopenie) lub wysoki poziom
monoklonalnego IgM, lekarz moze zaleci¢ badanie szpiku kostnego.
Diagnoze WM mozna potwierdzi¢ jedynie poprzez badanie szpiku
kostnego, poniewaz objawy WM mogg by¢ podobne do objawow
powodowanych przez inne choroby lub infekcje.

Gdy wymagane jest doktadne zbadanie szpiku kostnego, zwykle pobierane sg
dwie probki: aspirat szpiku kostnego i biopsje szpiku kostnego. Aspirat szpiku
kostnego jest ptynng probka szpiku kostnego, a biopsja szpiku kostnego to lita
prébka ggbczastego $rodka szpiku kostnego.

Aspiracje i biopsje szpiku kostnego mozna wykona¢ w gabinecie lekarskim lub w
szpitalu. Zabiegi te sg wykonywane w tym samym czasie, zwykle na tylnej
czesci kosci biodrowej. Obszar ten jest pozbawiany czucia za pomocg srodka
znieczulajgcego miejscowo. W niektorych przypadkach moze zostac
zastosowane tagodne uspokojenie lekowe. Po znieczuleniu (pozbawieniu
czucia) skory i kosci, wprowadzana jest igta w celu pobrania (aspiracji)
strzykawka ptynnego szpiku kostnego. Nastepnie w tym samym znieczulonym
miejscu wprowadzana jest kolejna igta w celu pobrania (biopsji) matego
fragmentu szpiku kostnego.



Po zabiegu na miejsce zabiegu nakfada sie zwykle opatrunek uciskowy, aby
zapobiec ewentualnemu krwawieniu. W miejscu biopsji moze wystgpi¢
zasinienie, tkliwosc lub lekki bél. Zazwyczaj mozna powrdci¢ do zwyktych zajec
tego samego dnia, w ktérym wykonano biopsje.

Ocena lekarska i badania laboratoryjne szpiku kostnego

Biopsja szpiku kostnego i probki aspiratu sg wysytane do laboratorium w celu
zbadania przez patologa, ktéry bedzie szukat nieprawidtowosci.

m Biopsja szpiku kostnego: probka z biopsji szpiku kostnego stuzy do
oceny struktury szpiku kostnego, liczby komoérek obecnych w szpiku
kostnym (zageszczenia komorek), proporcji réznych typéw komaérek oraz

sposobu dojrzewania komoérek
(ré6znicowania). Prébka jest badana pod mikroskopem.

W WM w szpiku kostnym czesto obecny jest nadmiar limfocytéw B,
komdérek limfoplazmatycznych lub komorek plazmatycznych. Czesto
zdarza sie, ze pacjent ma hiperkomérkowy szpik kostny (szpik kostny z
wiekszg iloscig komorek niz mozna by sie spodziewa¢ w wieku pacjenta) z
powodu nowotworowych komérek WM wypetniajgcych szpik kostny. llos¢
tych komorek jest zazwyczaj podawana jako procent nacieku szpiku
kostnego; to wtasnie o tej ilosci komorek nowotworowych mowi lekarz,
omawiajgc wyniki z pacjentem.

Naciek szpiku kostnego komorkami ztosliwymi jest jednak zmienny,
poniewaz nieprawidtowe komorki nie sg rownomiernie rozmieszczone w
catym szpiku. Majg one tendencje do zbijania sie w szpiku kostnym i w
danej probce z biopsji moze ich brakowac. W zwigzku z tym, jesli
zostanie wykonana wiecej niz jedna biopsja szpiku kostnego, mozliwe
jest uzyskanie réznych wynikow, poniewaz probki z biopsiji
prawdopodobnie nie zostang pobrane z tego samego miejsca.

m Aspirat szpiku kostnego: probka aspiratu szpiku kostnego stuzy do
oceny ilosci poszczegdlnych typow komorek i ich ksztattu (morfologii).
Jest tez uzywana do szczegdtowych badan genetycznych. Wykonanych
moze zostac wiele badan laboratoryjnych:

o Cytologia: probka aspiratu jest rozmazywana na cienkg warstwe
komorek na szkietku mikroskopowym i badana w celu uzyskania
szczegotowej oceny komorek szpiku kostnego. Pozwala to rowniez
patologowi okresli¢, czy obecne sg rowniez inne choroby szpiku
kostnego.



o Cytometria przeptywowa: badanie to stuzy do identyfikac;ji
specyficznych typow komorek — takich jak komorki plazmatyczne,
limfoplazmatyczne markery znajdujgce sie na zewngtrz komoérek.
Dzieki temu badaniu patolog moze okresli¢, czy obecne sg klony
nieprawidtowych komorek.

o Kariotypowanie: jest to proces wykonywany w celu oceny
wielkoéci, ksztattu i liczby chromosomdéw. Chromosomy sg to
struktury znajdujgce sie w komorkach szpiku kostnego, ktore
zawierajg DNA (materiat genetyczny ludzkiego organizmu).
Kariotyp moze dac¢ ogolne pojecie o wszelkich addycjach lub
delecjach chromosomow, jak rowniez o wszelkich translokacjach
(zamianie materiatu miejscami miedzy réznymi chromosomami).

o Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH): pogtebione
badanie chromosomdéw moze réwniez obejmowac badanie FISH,
poszukujgce specyficznych zmian chromosomalnych, ktére moga
by¢ zwigzane z innymi zaburzeniami szpiku kostnego, takimi jak
szpiczak mnogi lub chtoniak grudkowy. Chociaz te informacje nie sg
rutynowo uzywane do okreslenia leczenia ani potwierdzenia
rozpoznania WM, pewne mutacje wykrywane w tych badaniach
laboratoryjnych, takie jak mutacja TP53 i delecja 6q, sg czesto
obserwowane w WM.

o Badanie mutacji genetycznych: zwykle wykonywane sg
dodatkowe badania w celu oceny konkretnych mutacji
genetycznych, ktére czesto wystepujg u oséb z WM. Wiekszos¢
0sob z WM ma nieprawidtowg (zmutowang) wersje genu MYD88;
okoto 40 procent oséb z WM ma réwniez mutacje genu CXCR4; 5
procent nie ma mutacji zadnego z tych genow. Doktadne badania w
kierunku mutacji MYD88 i mutacji CXCR4 nalezy wykona¢ w
ramach wstepnych kompleksowych badan w kierunku WM. Wiedza
o tym, czy wystepuje mutacja MYD88 czy mutacja CXCR4 jest
wazna przy podejmowaniu decyzji o opcjach leczenia.

Bardziej szczegdtowe informacje na temat tych i innych badan
laboratoryjnych mozna znalez¢ w broszurze IWMF, Badania medyczne,
na naszej stronie internetowej pod adresem https://iwmf.com/publications/.

W zaleznosci od wynikow biopsiji i aspiracji szpiku kostnego, badan krwi, badan
obrazowych, badania fizykalnego oraz tego, czy wystepujg objawy, diagnoza
WM jest dalej doprecyzowywana do jednego z dwoéch podtypéw: objawowego,
zwanego rowniez czynnym WM albo bezobjawowego, czyli bez objawodw.

Nie wszystkie osoby z nowo rozpoznang WM wymagajg natychmiastowego
leczenia. Jesli kto$ nie ma objawdw, zwykle nie wymaga leczenia. Jedna na
cztery osoby (25 procent) jest bezobjawowa w momencie postawienia diagnozy.



WM jest wolno rozwijajgcym sie chtoniakiem, mozna wiec przez wiele lat nie
mie¢ objawow i nie potrzebowac leczenia. Wyniki badan i ich wykorzystanie w
celu opracowania spersonalizowanego planu postepowania najlepiej jest
omowi¢ ze swoim hematologiem/onkologiem.

Aby uzyskac¢ bardziej dogtebng wiedze o szpiku kostnym i makroglobulinemii
Waldenstroma, nalezy przejs¢ do strony https://iwmf.com/publications/ i przewingc
w dot do sekcji The Bone Marrow and Waldenstrom’s Macroglobulinemia
(Beyond Basics) Fact Sheet (Szpik kostny i makroglobulinemia Waldenstroma,
arkusz informacyjny [pozapodstawowy]).

Przedstawione tu informacje sg przeznaczone wytgcznie do zastosowan edukacyjnych. Nie powinny by¢
traktowane jako zamiennik specjalistycznej porady medycznej. Chorzy powinni korzystac z udzielonych
informacji w petnej konsultacji i pod opiekg profesjonalnego lekarza specjalisty z doswiadczeniem w leczeniu
WM. Odradzamy chorym korzystania z jakichkolwiek informacji zawartych w niniejszym dokumencie bez
ujawniania ich lekarzowi.

Copyright© The International Waldenstrom’s Macroglobulinemia Foundation, czerwiec 2022 r.
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Misja IWMF
Wspieranie i edukowanie wszystkich, ktérych dotkneta

makroglobulinemia Waldenstroma (WM) z jednoczesnym
rozwijaniem poszukiwania leku.

Wizja IWMF

Swiat bez WM (makroglobulinemii Waldenstroma)

Opublikowane przez International Waldenstrom's
Macroglobulinemia Foundation (IWMF)

Niniejsze informacje sa przekazane przez IWMF bez dodatkowych
kosztow. Prosimy o rozwazenie dotaczenia i/lub wsparcia IWMF,

aby umozliwi¢ nam dalsze udostepnianie podobnych materiatow i
wspieranie badan nad lepszymi terapiami i lekarstwem na
makroglobulinemie Waldenstroma. Mozna do nas dofaczy¢ i/lub
wesprzec nas na naszej stronie www.iwmf.com lub wysta¢ swoj wkiad
poczta na adres: 6144 Clark Center Avenue, Sarasota, FL 34238.

6144 Clark Center Avenue

Sarasota, FL 34238

Tel.: 941-927-4963 Faks: 941-927-4467
Internatlonal Waldenstroms WWW.inf.COm

E-mail: info@iwmf.com

IWMF jest organizacja non-profit zwolniona z podatku zgodnie
z art. 501(c)(3), NIP 54-1784426.



