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Sarah Newbury
destrukcja kosci udowych
w wyniku patologicznych

naciekow przez proces
nowotworowy
Solly (1844).

Sarah Newbury

Ztamania obu kosci udowych
oraz prawej kosci ramieniowej,
Solly (1844).

Sarah Newbury
mostek pokazujacy
destrukcje kosci
W przebiegu szpiczaka
mnogiego Solly (1844).



W 2008 roku w Polsce
nowotwory ziosliwe
rozpoznane zostang

u ponad 120.000 pacjentow.




Zarejestrowane zachorowania na szpiczaka mnogiego w Polsce w latach 1999-2005

Ple¢ 2001 2005
Liczba 373 408 409 431 466 2 601
Mgzczyzni
Wspétcz
ynnik na
100 tys. 2,0 2,2 2,2 2,3 2,5 2,8 2,8
Liczba 456 455 484 538 540 R 604
Kobiety Wspotcz
ynnik na
100tys. 2,3 2,3 2,4 2,7 2,7 2.9 2,9

Dane z rejestru nowotworéw — Centrum Onkologii



Liczba zgonow z powodu szpiczaka w Polsce w latach 1999 - 2005

Rok Ogolem Mezczyzni Kobiety
1999 762 356 406
2000 875 429 446
2001 899 430 469
2002 986 428 558
2003 975 425 520
2004 1090 516 574

2005 1084 520 S64



Klinika Hematologii

Klinika Nefrologii Klinika Ortopedii

\\\\

Klinika Onkologii Klinika Radioterapii



aktualnie wcigz choroba nowotworowa

atypowych plazmocytow
produkujacych monoklonalng immunoglobuline

diagnozowany jest najczesciej pomiedzy
rokiem zycia, lecz coraz czesciej dotyka osob < 50 lat

zapadalnosc roczna w Europie wynosi okoto
, Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn

- okoto 20-30% pacjentow



Nowotwory z kom. B (85-90%)

* Kom. prekursorowa:
= B-LBL/ALL
* Postacie obwodowe:
= B-CLL/PLL
= Chtoniak limfoplazmacytoidalny
= Chtoniak kom ptaszcza
= Chtoniak folikularny
= Chtoniak strefy brzeznej
= Biataczka wlochatokomorkowa

= Rozlany chtoniak
olbrzymiokomorkowy

= Chtoniak Burkitta

* Chtoniak Hodgkina:
= Klasyczny chtoniak Hodgkina
= Nodular paragranuloma

Nowotwory z kom. T (10-15%)

* Kom. prekursorowa:

T-LBL/ALL

* Postacie obwodowe:

T-PLL
Biataczka z duzych granulocytéw

Posta¢ skdérna chtoniak, Zes.
Sezaryego MF/Sezary

Nieokreslony chtoniak obwodowy typu
T

Chtoniak angioimmunoblastyczny
Chtoniak angiocentryczny

Postac jelitowa chtoniaka typu T
PostacC podskorna - panniculitis-like
Chtoniak typu T Gamma-delta

Biataczka/chtoniak typu T os6b
dorostych

Anaplastyczny chtoniak
olbrzymiokomorkowy



Szpiczak mnogi stanowi 1 - 2% wszystkich nowotworow zlosliwych
i okoto 12 - 15% nowotworow hematologicznych



Utrata beleczek
kostnych Uszkodzenie
krgzka

miedzykregowego

Nacieki komorek
plazmatycznych

Ucisk na rdzen kregowy

*dzieki uprzejmosci profesora B.G.D. Durie z Cedars-Sinai Medical Center
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Naturalne fazy choroby w szpiczaku mnogim
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NAZWA DEFINICJA

SZPICZAK MNOGI (Multiple Myeloma) * narastajgce stezenie biatka monoklonalnego (+)
* jedna lub wiecej dysfunkcji narzadowych* (+)
- petnoobjawowy kliniczne \
| \ /
,CRAB”

C

R

A

B

* British J. Haemat. 2003; 121: 749-757



* MRI — podejrzenie kompresiji rdzenia kregowego

* MRI kregostupa (ewentualnie innych kosci) —
podejrzenie szpiczaka pozakostnego

* Biopsja tkanek dla rozpoznania szpiczaka
odosobnionego 0 umiejscowieniu pozakostnym

* Badania cytogenetyczne lub FISH
* Badanie PET




* Najwieksza czutosc badania diagnostycznego

* Stosowanie i uzycie jest aktualnie rekomendowane
w wielu poradnikach oraz zaleceniach towarzystw
naukowych

* Wykrywa az okoto 82% szpiczakow
tzw. ,niewydzielajgcych”

* Uzycie pozwala wykryc pacjentow z MGUS
majgcych wieksze ryzyko progresji
W petno-objawowego szpiczaka mnogiego

* Dowody naukowe sugerujg, i1z badania moczu mogg
byc wcale nie wykonywane, jesli istnieje FREELITE



tanuchy lekkie w surowicy
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N/ 19506 rok
K A

Korngold* i Lipari* badali biatka Bence’a-Jonesa

I na ich czesc¢ fancuchy lekkie nazwano:
Kappa (k) i Lambda (A).

*Korngold L. Lipari R. Multiple-myeloma proteins. lll. The antigenic relationship of Bence Jones proteins
to normal gammaglobulin and multiple-myeloma serum proteins. Cancer. 1956, 9(2):262-72



Wolne lekkie tancuchy w surowicy —
prawidtowe zakresy (mg/L)

K srednia 8.36 (95% C.L. 3.3 -19.4)
A Srednia 13.43 (95% C.L. 5.71 - 26.3)
K/A sSrednia 0.63 (zakres 0.26 - 1.65)

C.L. = przedziat ufnosci
Katzmann et al. Clin Chem 2002; 48: 1437-1444



Wspotczynnik K/A
w surowicy u zdrowych ludzi
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Poliklonalne wolne lekkie tancuchy
(pFLC) w surowicy
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Wolne tancuchy Lambda (mg/L)

Choroba lekkich tancuchow -
- wspotczynnik K/A w surowicy
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Poliklonalny wzrost
komoérek plazmatycznych

Infekcje

Choroby autoimmunologiczne

Wzrost zaréowno K jaki A -FLC

Prawidiowy

wspoétczynnik K/A




Najwyzsza czutosc badania
tancuchow lekkich w surowicy

SPE !

CZE

-
o
Q
o

e SIFE

-
(==

Light chain concentration (mg/L)
m

sFLC




tanuchy lekkie w surowicy i moczu
u hipotetycznego pacjenta
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Monitorowanie odpowiedzi
po wysokodozowane] chemioterapii
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Pratt G. et al. Leuk & Lymph 2006; 47: 21-28



Monitorowanie odpowiedzi na leczenie
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Szpiczak mnogi
tzw. ,,niewydzielajacy”
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Monitorowanie odpowiedzi po terapii

“the assessment of the
FLC ratio after two cycles
may become an important
milestone In the decision
making for MM patients
undergoing initial therapy.”

Hassoun et al. Brit J Haematol 2006; 132: 155-161



Solitary Plasmacytoma

Figure 1. Kaplan-Meier plots for time to progression and overall survival
in our cohort of patients with solitary bone plasmacytoma

JCURNAL OF

THE SMERICAN

SOCIETY OF

HEMATOLGSY

Dingli, D. et al. Blood 2006;108:1979-1983



International uniform response
criteria for MM

Normal sFLC ratio




Czy badania moczu beda nadal wskazane
u chorych z gammapatia monoklonalna?

“As no significant pathology
would have been missed by
replacing urine Bence Jones

proteins with serum FLC we
no longer require a urine
sample as part of the initial
screen”

Hill et al. Clin Chem 2006; 52: 1743-1748




—  MWosmal FLC ratio (KL 0.26-1.65]
= Abnormal FLC ratin {#/L <0.26 or :» 1.65)

Abnormal FLC ratio (K/L <0.26 or >1.65)

Normal FLC ratio (K/L 0.26-1.65

.




Monoklonalna gammapatia
niewiadomego znaczenia (MGUS)
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Rajkumar SV. et al. Blood 2005;106: 812-817




MGUS - ryzyko progresiji

All 3 factors abnarmal
Any 2 factors abnormal

.......................... - Any | factor abnormal
Serum M-spike =<1 5pm/dL, |gG subtype and normal FLC ratio

Blood 2005;106: 812-817



MGUS - stratyfikacja ryzyka progresji

“Patients with low-risk MGUS can
be rechecked in 6 months, and
then once every two years or only
at the time of symptoms for

evidence of progression. All other
subsets of patients need to be
rechecked in 6 months, and then
early thereafter.”

Blood Reviews 2007




Whnioski

Zastosowanie pozwala
badac¢ chorych z najwiekszg czutoscia diagnostyczna

Ustalona rola w diagnozowaniu oraz monitorowaniu
szpiczaka mnogiego pethoobjawowego, postaci
tzw. niewydzielajagcej oraz AL amyloidozy

Badanie wymagane dla oceny
tzw. stringent complete response

Brak koniecznosci badania moczu

Pozwala ocenic grupy ryzyka progresji chorych z
MGUS w petnoobjawowego szpiczaka mnogiego



Wiek> 65 rz
* [II stadium kliniczne

* 71y stan ogolny przed leczeniem
* Niewydolnos$¢ nerek

* Klasa IgA lancucha ci¢zkiego

* Lancuch lekki lambda

* beta2 — mikroglobulina > 5,5 mg/dl

* zwigkszona aktywnos¢ LDH w surowicy
* podwyzszone st¢zenie I1L-6 w surowicy

* podwyzszone st¢zenie CRP w surowicy
* podwyzszone st¢zenie rozpuszczalnej
formy CD56 w surowicy (sCD56)

* podwyzszone st¢zenie rozpuszczalnej

formy syndecanu-1 w surowicy
* delecja 13q

* delecja 17p

* hipodiploidia DNA
* zwigkszona ekspresja onkogenu H-ras
* mutacja onkogenu N/K-ras

* mala ekspresja CD49¢(VLA-5),
CD11a(LFA-1)
na powierzchni plazmocytow
* duza ekspresja CD40 i CD28 na
powierzchni plazmocytow
* ekspresja CD20 na powierzchni
plazmocytow (?)

* Plazmoblastyczny i niedojrzaly typ rozrostu
e Zajecie szpiku kostnego w postaci litego nacieku




Gru pa Zmiany ON (catkowite

l’yZyka CYtOQenetyczne przezycie)
24,7

wysokie miesigcy
-13914 42,3

pOéred nie miesiaca
WEFATRI(S 50,5

dobre inne miesigca

*Fonseca R. Blood 2003; 101; 4569-4575




* Guz plazmocytowy odosobniony
(plasmocytoma solitare)

* Biataczka plazmocytowa

* Zespot POEMS
(polineuropatia, hepatosplenomegalia,
limfadenomegalia, endokrynopatia,
obecnosc biatka M | zmiany skorne)



& Kryteria duze Obecnosc plazmocytow w biopsji tkankowej
Plazmocyty w szpiku >20%

Biatko monoklonalne:

* 1gG w surowicy >3500 mg/dl

* |gA w surowicy >2000 mg/dl

* tancuchy lekkie w moczu >1000 mg/24h
Plazmocyty w szpiku 10-30%

Biatko w surowicy w mniejszym stezeniu
Ogniska osteolityczne w kosciach

IgG <600 mg/dl, IgA <100 mg/dlI,
IgM <50 mg/dI

& Kryteria mate

Rozpoznanie - 1 kryterium duze + 1 kryterium mate

- 3 kryteria mate, w tym 1+2



* Wcigz aktualna klasyfikacja kliniczna
opracowana przez Durie-Salmona

* International Staging System
oraz International Prognostic System (ISS i IPI)

klasyfikacja ogtoszona w 2003 roku w

Salamance podczas IX International Multiple Myeloma Workshop przez prof.
Philipa Greippa

* Badania molekularne — wcigz brak
szczegotowych czynnikow prognostycznych



Kryteria

Okres I (mala masa komorek)
* stezenie hemoglobiny > 10 g/dl
* stezenie wapnia w surowicy prawidtowa lub < 2,75 mmol/I
* wydalanie dobowe wapnia w moczu < 150 mg ( <4 mmol/l)
*w RTG prawidtowa budowa kosci lub tylko pojedyncze ogniska osteolityczne
* 1gG <50 g/l
IgA <30 g/l
* wydalnie dobowe monoklonalnych lekkich tahcuchow w moczu <4,0 g

Okres II (posrednia masa komorek)
Objawy nieodpowiadajace okresowi I ani III

Okres III (duza masa komorek)
* stezenie hemoglobiny < 8,5 g/dl
* stezenie wapnia w surowicy > 2,75 mmol/l
* wydalanie wapnia z moczem > 150 mg/24h (> 3,75 mmol/24h)
*rozlegte zmiany osteolityczne
*1gG>70 g/l
IgA > 50 g/l
*lancuchy lekkie - biatko M w moczu w elektroforezie >12 g/24 h

Podklasyfikacja (A lub B)
4 A: wzglednie prawidtowa czynno$¢ nerek (wartos¢ kreatyniny w surowicy) < 2,0 mg/dl
4 B: nieprawidlowa czynno$¢ nerek (wartos¢ kreatyniny w surowicy) > 2,0 mg/dl

Masa komoérek MM (liczba komorek
szpiczakowych )*

<0,6 x 10?2 komorek/
m?**

0,6 -1,2x10"
komoérek/m*

>1,26 x 102
komorek/m?*

*komorki szpiczaka w
catym organizmie



Mediana
Stopien _ llogé czasu
zaawansowania Wartosci pacjentéw | Przezycia
/miesigce/
Stadi | Beta-2-mikroglobulina
adiuim < 3,5 mg/d| 2401
Albumina 2 3,5 g/dl
Beta-2-mikroglobulina
< 3,5 mg/dl 3278
Stadium Il Albumina < 3,5 g/dI
Beta-2-mikroglobulina
3,5 —-5,5 mg/dl
Beta-2-mikroglobuli 2776
: eta-2-mikroglobulina
Stadium Il > 5.5 mg/dI

*Greipp i wsp. Hematology J. 2003; 4, S42.
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International uniform response criteria for multiple myeloma
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MNew unilorm responge critaria are reguirad 1o adequataly
asscss clinical outcomes in mycdloma. The European Group
for Blood and Bone Mamrow Transplent/internalionzl Bore
Marrow Transplant Reglstry criteda have heen expanded,
clarified and upcaled to provide a naw comprehensive avalua-
tion system. Calegories for stringent complete response anc
very good partial response are added. The serum free light-
chaln assay |s Ineluded to allow evaluation of patlents with
oligo-secretory diseass. Inconsistencies in prior criteria are
clarified making corfirmation of respense end disease progres-
sion 2asier to perform. Emphesis is placed upon tims 1o event
and duralion of response &8 crilical end points. Tha require-
mants necassary to use overall survival duration as the ultimate
end poind are diseussed. It is anticipaled that the International
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The reed for new uniform response criteria bas been trizgerad
ay sevaral factors (Table 1), The most pressing need is for criteria
that facilitat= precise comparisons befweer new treatment
strategies. Better criteria are also recuirad for use in tne dinic
at the individual patient level. In this setting, clarification of
complete resoonse (CR) is particularly important. As mors active
apents are available, there 15 a neec to ascess not just if response
nas occurred, but the exact magnituce of response. There s
increased awaren=ss of the cistinction betwesn surrogate end
acints such as reduction in M-compaonent level and more
Jdinicel end points such as recovery of Tunclional stelus or
arman function, leneth of response and  overall  survival




Calkowita odpowiedz
Complete response (CR)

Czesciowa odpowiedz
Partial response (PR)

Choroba stabilna
Stable disease

Progresja choroby (PD) ------
uzywamy przy obliczaniu czasu do
progresji (TTP) oraz czasu wolnego
od progresji schorzenia (PFS) u
chorych ktorzy osiagneli CR

Nawrot kliniczny
Clinical relapse

Nawrdt po osiagnigciu CR
Relapse from CR

Negatywna immunofiksacja (IF) — catkowity brak biatka M w surowicy oraz moczu i zniknigcie
wszystkich obecnych wezesniej guzéw szpiczakowych (plasmocytomas) w tkankach migkkich oraz
< 5% nacieku plazmocytow w szpiku kostnym

Catkowita odpowiedZ definiowana jw. oraz prawidlowy wspotczynnik zwiazany z iloScia tancuchow
lekkich w surowicy (free light chain ratio) 1 brak komorek klonalnych w szpiku kostnym badane metodami
immunofluorescencyjnymi i immunohistochemicznymi

Bialko monoklonalne (biatko M) wykrywane metoda immunofiksacji ale niewykrywane metoda
elektroforezy lub > 90 | stgzenia biatka M w surowicy oraz w moczu biatko M < 100 mg/24 h

> 50 | stezenia biatka M w surowicy 1

| biatka M w dobowej zbidrce moczu > 90% lub <200 mg/24 h 1

Jesli obecne przy rozpoznaniu > 50% | wymiaréw guzoéw obecnych w tkankach migkkich (plasmocytomas)
Jezeli w surowicy i moczu biatko M jest niewykrywalne (pacjent tzw. ,,niewydzielajacy”) > 50% |

Brak kryteriow- cech typowych dla CR, VGPR, PR or PD

T > 25% stezenia biatka M w surowicy w stosunku do stanu wyjsciowego (1> 0,5 g/dl)

1 > 25% wartos$ci biatka M w moczu w stosunku do stanu wyjsciowego (1 >200 mg/dobg)

Pacjent tzw. ,,niewydzielajacy” biatko M: 1 w FLC>10 mg/dl,

réznica we wspotczynniku FLC ratio > 20%

T > 10% nacieku plazmocytow w szpiku kostnym

Pojawienie si¢ nowych zmian kostnych lub guzoéw (plasmocytomas) w tkankach migkkich lub 1 obecnych
zmian kostnych

1 Hiperkalcemia > 11,5 mg/dl (2,65 mml/l) zwiazana z multiple myeloma

Pojawienie si¢ nowych zmian kostnych lub guzéw (plasmocytomas) w tkankach migkkich lub 1 obecnych
zmian kostnych

Hiperkalcemia > 11,5 mg/dl (2,65 mml/l) zwiazana z multiple myeloma

| wartosci hemoglobiny > 2 g/dl (1,25 mmol/l)

1 stezenia kreatyniny > 2 mg/dl (177 pmol/l)

Pojawienie si¢ na nowo w surowicy lub moczu biatka M
> 5% nacieku plazmocytow w szpiku kostnym
Pojawienie si¢ innych symptomow progresji (nowe zmiany kostne, nowe plasmocytomas, hiperkalcemia)



*> 70% pacjentow posiada zmiany kostne
w chwili rozpoznania choroby

*czute badania obrazowe sg niezbedne dla
postawienia prawidtowe| diagnozy oraz
oceny stopnia zaawansowania nowotworu

*badania obrazowe sg wskazane celem
oceny odpowiedzi po zastosowanej terapii



* Badania radiologiczne kosci ptaskich

*CT lub MRI

« PET

* Densytometria kosci — bardzo rzadko



MRI T1 MRl STIR FDG PET CT

*dzieki uprzejmosci profesora B.G.D. Durie z Cedars-Sinai Medical Center



*dzieki uprzejmosci profesora BGD Durie z Cedars-Sinai Medical Center



*dzieki uprzejmosci profesora B.G.D. Durie z Cedars-Sinai Medical Center



Guzy
szpiczakowe
plasmocytomas

Przed terapi Trzy miesigce pozniej

*dzieki uprzejmosci profesora B.G.D. Durie z Cedars-Sinai Medical Center



1-27-2003 FDG PET 4-03-2003 FDG PET 6-13-2003 FDG PET

Mild diffuse disease Normal PET scan

M -protein




Badanie calego ciala FDG PET

PET
F
L
F
F
F

"o B Ppet "

kFDG I;ET MRI — STIR
regosiupa kregostupa
piersiowego £80% UP Zmiany rozsiane (D) i ogniskowe (F)

piersiowego
*dzieki uprzejmosci profesora B.G.D. Durie z Cedars-Sinai Medical Center



Pojawiajg sie dosc czesto podczas
przebiegu choroby nowotworowej
W chwili diagnozy

Po procedurze autoPBSCT

(badanie immunofiksacji negatywne, szpik kostny bez

nacieku komorek szpiczakowych)

Przy nawrocie



PIasmocytomaJ

FDG PET

*dzieki uprzeimosci profesora B.G.D.



* Badania radiologiczne negatywne

~25% ogniskowych zmian wykrywanych w badaniach PET

* Badania radiologiczne pozytywne

~15% dodatkowych zmian

* Badania MRI/PET catego ciala pozwala
okresli¢ stopien zaawansowania choroby
oraz ewentualng obecnosc¢ poza kostnych
guzow szpiczakowych



The role of anatomic and functional staging in
myeloma: Description of Durie/Salmon plus staging system

Brian G.M. Durie*

Cadars-Siral Cutpatian: Cancer Center at the Zarmcl Uschin Comprehensive Cancer [nstitwte, Division of Hematelogy, Crcology,
Depurtmeni of Medicine, Ceclars-Sinal Medical Conter, Los Angeles, G2 20028, USA

A E STR A ST

Stagimp is the commerstone of baselime myelcma evalosGoo. Bew imuapiog echhigues such
as magnstic resonance imaging (BARLD, whols body FOS-PET scanning amd whole body ©T
|:.:.‘|!I'I'I]"|;r:-:'-ﬂ wrrthh PET d'._—-e-:t]'!r L El:r :-=_|='|-J'.l|'_l|]:l wnll=r [he LET i '_l_u.llL:'l [ TN ]_tl:-l;jss]:,' =luger palants
Ey anatormic and Functional tecTimiquies. Tl new DauorieSalroon PLIIIS sGamingg systernn irbe-
grat=s toese reew imaging teshnigies 5nin @ new generabion of acalcomic arcd onedonal
rryelonea staging. It is pesshles 1o dlimorinrins te betareen the irppact of tuwnoor bunden fmye-
lomna cell mass) and other prosancslie Gctors. This refined clessifcation by stags ancd. prog-
nostic category ia increasingly important in clinical trials. The value of clindral staging in
ratient manag=anent is esnplasized both in discriminadoen of easrly disesse status and
clearey ident Scaticn of poorsr sk of Scage [1 and O dsease. Wider use of newer imaging
wrill nndoubtsdly cobawe wnulvsis of new trials incorporatng novel apencs.

2 2005 Elsevier Led. all righte reserved,
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DURIE/SALMON *

Okres choroby llos¢ zmian kostnych
| 5- 20
Il >
20

B: kreatynina > 2 mg/dl
Pozakostne guzy szpiczakowe widoczne w PET lub MRI

*BGM Durie, European Journal of Cancer 42 (2006), 1539-1543.



Idealny sposob diagnozy, stopnia zaawansowania oraz prognozy

Badania Inne badania Klasyfikacja
radiologiczne obrazowe
wszystkich kosci
plaskich pacjenta Badanie PET

calego ciala lub MRI

kregostupa/miednicy
i/lub miejsc z

patologicznymi objawami

klinicznymi

Wynik negatywny . Okreslenie choroby:
Rekomendowane—> MGUS lub , tlacy” sie

szpiczak mnogi

Choroba

umiejscowiona —
solitary plasmocytoma

" Rekomendowane—» \ > DS Plus Staging

Opcja potwierdzenia l

stopnia zaawansowania Klasyfikacja D/S

prognoza na przyszlos¢




5+ FL/CA 33/77 36% (20,52) A 40/77  34% (2047)
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* Nalezy stosowac nowe kryteria diagnostyczne
W Szpiczaku mnogim

* Klasyfikacja zawsze z wykorzystaniem ISS (IPI)

* Badania MR i/lub PET nalezy wykonac kiedy
to tylko mozliwe



b

wXII Miedzynarodowe Warsztaty Szpiczakowe’
odbedq sie¢ w New Delhi w Indiach
w dniach od 26 lutego do 1 marca 2009



http://www.lonelyplanet.com/worldguide/india/delhi/images
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