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Problemy kostne u chorych ze
szpiczakiem mnogim - doswiadczenia wtasne
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Focused Review

Bone Complications in Multiple Myeloma

Jumes R. Berenson' ABSTRACT

10% of the bone marrow. The bone complications associoted with mul
include bone pain; patholagic fractures, hypercalcemia of malignaney and

Michoel Broder

Szpiczak Mnogi

Lakshmi Rﬂiﬂs\!z Multiple myeloma is the malignant praliferation of plasma cells invalyi

ing maore than
fiple myslema
cord compras

Szpiczak Mnogi (MM) jest najczestsza przyczyna
pierwotnych nowotworow kosci u dorostych.

Rocznie wystepuja w USA 3-4 przypadki na
100 000 osob.

Stanowi to 1% wszystkich nowotworow
zdiagnozowanych w USA.

Rzadko wystepuje u pacjentow mtodszych niz 40
lat, a czestoSC wystepowania wzrasta szybko wraz
z wiekiem ($rednia wieku 62 lata).
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* Tradycyjnym RTG brakuje czulosci 1 swoistosci
do wczesnego rozpoznania AVN.,

* Prawdopodobienstwo rozpoznania zwigksza
wykonanie cyfrowego RTG.

* CT zwigksza czgstotliwos¢ wykrycia zmian
ogniskowych 1 ztaman. Pozwala prognozowac
ryzyko ztamania patologicznego 1 zaplanowac
profilaktyczng stabilizacje.



Diagnostyka Szpiczaka Mnogiego

* Rozpoznanie stawiane w oparciu o MRI, pozwala
wykry¢ nieme kliniczne zmiany.

* Rozpoznanie AVN badaniem MRI poprzedza
wystapienie objawow bolowych srednio o 10
miesiecy (zakres 1-19 miesiecy).

* PET jest czulym badaniem, wczesnie wykrywa
powiktania kostne 1 Sledzi ich ewolucj¢ w czasie
leczenia. Jest to jednak stosunkowo kosztowne
1 trudne w dostegpie badanie.
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Diagnostyka Szpiczaka Mnogiego

Table 4 Scoring system for diagnosing impending
pathological fractures

Table 2  Durie/Salmon Plus staging system Variable Score

Classification Mew imaging MRl and/or PET 1 3 3
MGL;rSn::nn;nnﬁlnr;L ALDCERNS Site Upper limb Lower limb Peritrochanteric
g [aF_H B fica Fain Mild Moderate Functional
UGREIEAR SEncacce) Lesion Blastic Mixed Lytic
Stage 1 A Can have single Size <1/3 diameter 1/3—1/2 diameter >2/3 diameter
{smouldering or indolent) plasmacytoma and/or Ascore of 7or less (5% probability of fracture) suggests a low
limited disease on imaging probability of fracture, such that conservative management

{chemo/radiotherapy) is appropriate.

Multiple myeloma = o )
A score of 8 (15% probability of fracture) is highly suggestive

Stage 1 B =5 focal lesions; mild i X e . i .
e of impending fracture. In this situation, the relative benefits

Stage 7 A/B 590 focal lesions: of surgery need to be weighed against the risk of fracture in
T diffur.:e s the individual patient.

Stage 3 A/B <20 focal lesions: A score of 9 or more (33% probability of fracture) is diagnos-

tic of impending fracture, and indicative of prophylactic

severe diffuse disease fixation of the bone.

A serum creatinine <2 mg/dl, no extramadulian: disaaca
B serum creatinine > 2 mg/d|, extrame! Taple 5 MRI criteria for the differential diagnosis of benign vs malignant vertebral fractures
Osteoporotic fracture Malignant fracture
Marrow signal Mormal on all sequences (old fracture) Diffusely low on T1-weighted images
Band-like low signal intensity adjacent to High or heterogeneous on T2-weighted images
fracture (acute)
Mormal signal intensity preserved opposite Round or irregular foci or marrow replacement
the fractured
End-plate Posterior elements involved
Soft tissues/epidural involvement
Contrast enhancement Homogeneous "'return to nomnal’’ signal High or heterogeneous signal
intensity after injection
Vertebral contours Retropulsion of a posterior bone fragment Convex posterior cortex
(often postero-superior)
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Avascular Necrosis of Femoral and/or Humeral Heads in

J anOW a M a rtwi ca Glfowy Koéci U d Owej NS e BT e Drapectiie Stadpat

Patients Treated With Dexamethasone-Based Regimens

and High-Dose Chemotherapy
Giampaolo Talame, Edgarde Angtu ald C. Walker, Li Dong, Marisa H. Miceli

* Jatowa martwica kosci (AVN) wywotlana jest
zaburzeniami ukrwienia nasad kosci diugich.

* Wigkszos¢ przypadkow spowodowana jest
urazami (gtéwnie ztamania z przemieszczeniem)
ale moze by¢ wywotlana terapig
glikokortykosterydami, radioterapia,
alkoholizmem, chorobami tkanki tacznej,
niedokrwistoscig sierpowataq.



AVN glowy kosci udowej spotykamy u 9% chorych z MM.

Srednio od poczatku leczenia MM do wystapienia AVN
uptywa 12 miesi¢cy (zakres 2-41 miesiecy).

AVN moze wystgpowac wielomiejscowo, najczescie] w obu
stawach biodrowych ($rednio w 82%) 1 pozostaje bezobjawowa
u wigkszosci pacjentow.

AVN obu gtow kosci udowej jednoczesnie wystepuje w 79%,
w pozostatych pojawia si¢ srednio 8 miesigcy pozniej (zakres
3-19 miesiecy).



Bol zwigzany z AVN w trakcie MM obserwujemy u 18%
pacjentow.

Przebieg AVN pozostaje stabilny u 77% chorych, poprawit si¢
w 3% 1 pogorszyt u 20%.

Leczenia endoprotezg stawu biodrowego (THR) wymaga 3%
wszystkich chorych z MM.

THR wymaga 31% chorych z AVN w przebiegu MM.

AVN czescie] wystepuje wsrod mezczyzn, ale o nizszym
stosunku mezczyzn do kobiet (2.7:1) niz w populacji ogdlnej

(8:1).



Jatowa Martwica Gtowy Kosci Udov

* Zaleznosci pomigdzy
rzeczywista dawka
Deksametazonu
a prawdopodobienstwem
wystapienia AVN.

O

Probabilty of AN
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Fig 1. Predicted probability of avascular necrosia (AVN) of bone lunivariate
logistic regression anahesis) among 653 patisnts with multiple ryveloma
recaiving dexamethasons-containing antinsoplastic therapy.




Pacjent z 1aczng dawka Deksametazonu 2 880 mg
miat 20% prawdopodobienstwo rozwoju AVN.

Chory 25 letn1 w czasie leczenia MM miat 24%
prawdopodobienstwo pojawienia si¢ AVN.

Jest ono 6x wyzsze niz w przypadku 77 letniego
pacjenta.

Zwiazek ten moze wynikac ze spadku liczby
receptorOw glucocorticoidowych wraz z starzeniem
si¢ chorych.



Jatowa Martwica Gtowy Kosci Udowej

* Trzy podstawowe czynniki ryzyka rozwoju AVN:
skumulowana dawka Deksametazonu
pte¢ meska
mtody wiek

Table 2. Risk Factors for AVM of Bone (multivariate logistic regrezsion analysis) in 553 Patients With Multiple Myeloma, Receiving
Dexameathazona-Containing Antineoplazstic Tharapy

Maxirrum Likalihood Estimates

Farameter arf Estimate Standard Errar Wald 2 P
Intercept 1 —1.2642 0.9122 1.8920 Q690
Age, years 1 — 0,002 0.07160 62870 a2z
Dexamethasone, 40 mg 1 0.0273 0.00755 11.8233 000G
Sex, F 1 —0.4714 0.1804 68265 0090

Cdds Ratio Estimatasz
Effect Point Estimate 25% Cl
Age, years 0.961 0.9:37 to 0,991
Dexamethasone, 40 mg 1.022 1012 12 1.044
Sex, FwM 0.290 0.192 to 0.790

MOTE. Dexameathasone dose per kilogram of bady weight was not tested in the final multivarate legistic regrassion modal bacause of its strong colinearity

with dexamethasone dosa in milligrams.
Abbreviations: AWM, avascular necrosis; df, degress of freadom.




Jatowa Martwica Gtowy Kosci Udowej

* GVHD mozna uwazac za istotny czynnik ryzyka
AVN ze wzgledu na koniecznos¢ stosowania
wysokich dawek kortykosterydow.

* Osteopenia, BMD, cytogenetyki 1 Talidomid nie
zwigkszaja ryzyka AVN.

* Waznym stwierdzeniem jest ze Talidomid nie
zwigksza 1stotnie ryzyka AVN.



Jatowa Martwica Gtowy Kosci Udowej

* Leczac MM nalezy rozwazy¢ obnizenie
skumulowanej dawki z kortykosteroidow u mtodych
mezcezyzn (grupa wysokiego ryzyka wystgpienia AVN).

* Objawy bolowe stawu biodrowego powinny byc¢
poddane ocenie MRI w celu wykluczenia AVN.

* Talidomid moze by¢ faczony z Deksametazonem
bez obawy o zwigkszenie ryzyka AVN.



Jatowa Martwica Gtowy Kosci Udowej

* Typowy pacjent z AVN w trakcie leczenie MM:

diagnoza srednio po 12 miesiacach od poczatku
leczenia

najczescie] dotyczy obu stawow biodrowych

pozostaje bezobjawowy u wigkszosci chorych
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Focused Review

Bone Complications in Multiple Myeloma

James R. Berenson' ABSTRACT
Lakshmi Rﬂiﬂs\!z Multiple myeloma is the malignant praliferation of plasma cells invalving mare than

include bone pain; patholagic froctures, hypercalcemia of malignaney and cord compras-
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B Ifo Sfo n I a n y Michael Broder 10% of the bone marrow. The bone complications associoted with multiple myslema

* Bisfosfoniany jako silne inhibitory osteoblastow
moga by¢ pomocne w zapobieganiu powiktaniom
kostnym w przebiegu MM.

* Nie ma roznic w przezywalnosci pomiedzy
chorymi leczonymi bifosfoniananmi 1 bez nich.

* Podawanie bifosfoniano6w zmniejszato czestos¢
wystepowania hiperkalcemii, boli kostnych oraz
ztaman kregow w MM poprawiajagc w ten sposob
jakos¢ zycia chorych.



Bifosfoniany

Toble 1 Major double-blind, placebo-contrelled trials of bisphesphonates in multiple myelema.

Author(s) Type of Dosage No. of MM Reduction Reduction Survival
bisphosphonate patients of pain of SREs Benefit
Belch et al., 1991 Etidronate 5 mg/kg/d; PO 173 Mo Mo Mo
FO
Daragon et al., 1993 Etidronate 10 mg/ka/d; PO @4 Yes Mo o
for four menths
Lahtinen et al., 1994 Clodronate 2.4 g/d; PO, 350 Yes Yes ME
far two vears
MeClaskey et al, Clodronate 1600 mg/d; PO 534 Yes Yes +/-b
Brincker et al., 1998 Pamidronate 300 mg/d; PO 300 Yes Ma Mo
Berenson ot al., Pamidrenate 20 mg; IV, 392 Yes Yes +/-©
1994, 1990 every four wesks
for nine cycles
Menssen et a., 2002 lbandronate 2 mag; IV, monthly 198 Mo Me o
Berensan et al., 20012 Zoledronic acid 2 or 4 mg; IV, monthly 108 Yes Yes ME
Rosen et al., Zoledranic acid 4 or 8 mg; IV, manthly 513 Yes Yes Yes

2001, 20039

SPamidrongte-gontrotled frial; *In o post hoc onalysis, potients without vertebral frodure ot entry survived significontly fonger on clodrongte (medion survival was 23 months langer thon in similor potients receiving
plogsba); “Survival in the patisnts with more advanced disaase was signiticontly incregsed in the pomidronate group [medion survival 21 versus 14 months; P= 041 odjusted for basaling serum b2 microglobulin and
Eastern Cooperative Oneology Group parformonce status). SRE indicotes skeletal-raloted evant [2g, new tic kesion, verdabral and nonvartebrol frodurs, nead for rodiotion or surgary %o the bonaj: NE, not avaluoted.
Adoptad from Terpos E, Dimopoulos MA. Ann Oneol 2005; 16:1223-31.




Bifosfoniany

* Etidronate jest nieskuteczny w zapobieganiu
bolom kosci, ztamaniom patologicznym, HCM
1 zmianom osteolytycznym w przebiegu MM.

* Ibandronate. (Bondronat®) skutecznie leczy
hiperkalcemi¢ ztosliwg (HCM).

* Clodronate (Bonefos®) zmniejsza o S0% liczbe
nowopowstajacych zmian osteolitycznych u
chorych z MM.



Bifosfoniany

* Pamidronate (Aredia®) zmniejsza liczb¢ ztaman
oraz towarzyszacy im bol poprawiajac jakosc¢
zycia. Brak dzialania przy podawaniu doustnym.

* Kwas zoledronowy (Zometa®) 4 mg byt tak samo
skuteczny 1 dobrze tolerowany, jak 90 mg Aredia.

* Po 25 miesiacach Zometa byta bardziej skuteczna
niz Aredia w zmniejszaniu ryzyka powiktan
kostnych u chorych z MM.



* Nadmierna 1 nicodpowiedzialna
reklama firm w internecie.

* Problem uprawiania sportu.
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Jalowe obluzowanie.

Septyczne obluzowanie.
Ztamania okotoprotezowe.
Migracja panewki.
Zuzycie powierzchni tocznych.

Choroba matych czasteczek.
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® Chory J. M. lat 37 . Obustronna AVN.




® Chory J. M. lat 37. Obustronna AVN.
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® Chora K. J. lat 32. Lewostronna AVN.




® Chora K. J. lat 32. Lewostronna AVN.




® Chory K.-Sz. B. lat 71. Ztamanie patologiczne (spontaniczne, bez urazu) lewej kosci
ramienne;..
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