
    

Nowe metody Nowe metody 
diagnostyczne             diagnostyczne             
w szpiczaku mnogimw szpiczaku mnogim

dr med. Artur Jurczyszyn - Katedra i Klinika Hematologii CM UJ w Krakowie



    Henry Bence Jones



    

Sarah Newbury
Złamania obu kości udowych 

oraz prawej kości ramieniowej, 
Solly (1844).

 Sarah Newbury 
mostek pokazujący 

destrukcję kości         
w przebiegu szpiczaka 
mnogiego Solly (1844).

Sarah Newbury 
destrukcja kości udowych 
w wyniku patologicznych 
nacieków przez proces 
nowotworowy                

Solly (1844).



    

W 2008 roku w Polsce  W 2008 roku w Polsce  
nowotwory złośliwe nowotwory złośliwe 
rozpoznane zostanąrozpoznane zostaną  

u ponad 120.000u ponad 120.000** pacjentów pacjentów    

**około około 15001500 osób będą to chorzy na osób będą to chorzy na  szpiczaka mnogiegoszpiczaka mnogiego



    

 Zarejestrowane zachorowania na szpiczaka mnogiego w Polsce w latach 1999-2005
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Liczba zgonów z powodu szpiczaka w Polsce w latach 1999 - 2005
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Szpiczak mnogiSzpiczak mnogi
Klinika Hematologii

Klinika Ortopedii

Klinika RadioterapiiKlinika Onkologii

Klinika Nefrologii

MM



    

Szpiczak mnogi – multiple myeloma (myeloma multiplex - MM)

aktualnie wciąż nieuleczalna choroba nowotworowa

proliferacja klonalna atypowych plazmocytów 
produkujacych monoklonalną immunoglobulinę

diagnozowany jest najczęściej pomiędzy 60 a 70 
rokiem życia, lecz coraz częściej dotyka osób < 50 lat

zapadalność roczna w Europie wynosi około              
4-5/100 000, występuje nieco częściej u mężczyzn

anomalie chromosomowe - około 20-30% pacjentów



    

Klasyfikacja WHO chłoniaków złośliwych
Nowotwory z kom. B (85–90%)

Kom. prekursorowa:
 B-LBL/ALL

Postacie obwodowe:
 B-CLL/PLL
 Chłoniak limfoplazmacytoidalny
 Chłoniak kom płaszcza
 Chłoniak folikularny
 Chłoniak strefy brzeżnej
 Białaczka włochatokomórkowa

 Szpiczak mnogi
 Rozlany chłoniak 

olbrzymiokomórkowy
 Chłoniak Burkitta

Chłoniak Hodgkina:
 Klasyczny chłoniak Hodgkina
 Nodular paragranuloma

Nowotwory z kom. T (10–15%)

Kom. prekursorowa:
 T-LBL/ALL

Postacie obwodowe:
 T-PLL
 Białaczka z duzych granulocytów
 Postać skórna chłoniak, Zes. 

Sezaryego MF/Sezary
 Nieokreślony chłoniak obwodowy typu 

T
 Chłoniak angioimmunoblastyczny
 Chłoniak angiocentryczny
 Postać jelitowa chłoniaka typu T 
 Postać podskórna -  panniculitis-like
 Chłoniak typu T Gamma-delta
 Białaczka/chłoniak typu T osób 

dorosłych
 Anaplastyczny chłoniak 

olbrzymiokomórkowy



    

        Typowe objawy szpiczakaTypowe objawy szpiczaka

Szpiczak mnogi stanowi 1 - 2% wszystkich nowotworów złośliwych Szpiczak mnogi stanowi 1 - 2% wszystkich nowotworów złośliwych 
i około 12 - 15% nowotworów hematologicznychi około 12 - 15% nowotworów hematologicznych



    

Patologiczne zmiany kostne                       Patologiczne zmiany kostne                       
                        w kręgosłupie w                         w kręgosłupie w 

szpiczaku*szpiczaku* Uszkodzenie 
krążka 

międzykręgowego

Ucisk na rdzeń kręgowy

Utrata beleczek 
kostnych

Nacieki komórek 
plazmatycznych

*dzięki uprzejmości profesora B.G.D. Durie z Cedars-Sinai Medical Center



    

Fazy chorobyFazy choroby

NATURALNE FAZY CHOROBY

Naturalne fazy choroby w szpiczaku mnogim



    

(X) Dysfunkcja narządowa klasyfikowana jako „CRAB”
                                                        C – podniesione stężenia wapnia w surowicy > 10 mg/dl
                                                        R – dysfunkcja nerek – kreatynina > 2 mg/dl
                                                        A – niedokrwistość – Hb < 10 g/dl
                                                        B – choroba kości – osteoliza lub osteoporoza

 narastające stężenie białka monoklonalnego (+)
 jedna lub więcej dysfunkcji narządowychx (+)

SZPICZAK MNOGI (Multiple Myeloma)

- pełnoobjawowy kliniczne

 białko monoklonalne (+)
 wzrost stężenia białka monoklonalnego i/lub
 wczesna bezobjawowa choroba kości (+)

SZPICZAK BEZOBJAWOWY 
(Smoldering Myeloma – tlący się)

- łagodne objawy kliniczne, 

 białko monoklonalne (+) 
 stabilne stężenie białka monoklonalnego (+)
 brak objawów klinicznych (-)

MGUS 
(Monoclonal Gammapathy of Unknown 
Significance - Gammapatia monoklonalna         
o nieznanym znaczeniu)

– bez zmian klinicznych 

DEFINICJANAZWA

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



    

Badania nowoczesne Badania nowoczesne 

MRI – podejrzenie kompresji rdzenia kręgowegoMRI – podejrzenie kompresji rdzenia kręgowego
MRI kręgosłupa (ewentualnie innych kości) – MRI kręgosłupa (ewentualnie innych kości) – 
podejrzenie szpiczaka pozakostnegopodejrzenie szpiczaka pozakostnego
Biopsja tkanek dla rozpoznania szpiczaka Biopsja tkanek dla rozpoznania szpiczaka 
odosobnionego o umiejscowieniu pozakostnymodosobnionego o umiejscowieniu pozakostnym
Badania cytogenetyczne lub FISHBadania cytogenetyczne lub FISH
Badanie PETBadanie PET
„„Serum free light chains analysis” – Serum free light chains analysis” – 
badanie wolnych łańcuchów lekkich w badanie wolnych łańcuchów lekkich w 
surowicy krwi pacjentasurowicy krwi pacjenta



    

Wolne łańcuchy lekkie w surowicy Wolne łańcuchy lekkie w surowicy 
FREELITE – korzyści:FREELITE – korzyści:

Największa czułość badania diagnostycznegoNajwiększa czułość badania diagnostycznego
Stosowanie i użycie jest aktualnie rekomendowane      Stosowanie i użycie jest aktualnie rekomendowane      
   w wielu poradnikach oraz zaleceniach towarzystw    w wielu poradnikach oraz zaleceniach towarzystw 
naukowychnaukowych
Wykrywa aż około 82% szpiczaków                               Wykrywa aż około 82% szpiczaków                               
tzw. „niewydzielających”tzw. „niewydzielających”
Użycie pozwala wykryć pacjentów z MGUS         Użycie pozwala wykryć pacjentów z MGUS         
mających większe ryzyko progresji                                mających większe ryzyko progresji                                
w pełno-objawowego szpiczaka mnogiegow pełno-objawowego szpiczaka mnogiego
Dowody naukowe sugerują, iż badania moczu mogą Dowody naukowe sugerują, iż badania moczu mogą 
być wcale nie wykonywane, jeśli istnieje FREELITEbyć wcale nie wykonywane, jeśli istnieje FREELITE



    

exposed surface

hidden surface

light chain

heavy 
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Previously
hidden surface
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Lambda

Kappa

Łańuchy lekkie w surowicyŁańuchy lekkie w surowicy

κFLC - 25 kDa 
λFLC - 50 kDa



    

Korngold* i Lipari* badali białka Bence’a-Jonesa    
  i na ich cześć łańcuchy lekkie nazwano:              

Kappa (κ) i Lambda (λ).

1956 rok

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

κ λ 



    

Wolne lekkie łańcuchy w surowicy – 
prawidłowe  zakresy (mg/L)

κ średnia 8.36 (95% C.L.  3.3 - 19.4)

λ średnia 13.43 (95% C.L.  5.71 - 26.3)

κ/λ średnia 0.63 (zakres  0.26 - 1.65)

C.L. = przedział ufności
Katzmann et al. Clin Chem 2002; 48: 1437-1444
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Lancet 2003; 361: 489-491

0.1

1

10

100

1000

10000

100000

0.1 1 10 100 1000 10000 100000

Prawidłowa surowica

Choroba lekkich 
łańcuchów κ (LCMM)

Choroba lekkich
 łańcuchów λ (LCMM)

Choroba lekkich łańcuchów -
- współczynnik κ/λ w surowicy

W
ol

ne
 ła

ńc
uc

hy
 L

am
bd

a 
(m

g/
L)

Wolne łańcuchy Kappa (mg/L)



    

Poliklonalny wzrost  
komórek plazmatycznych

Monoklonalny wzrost  
komórek plazmatycznych

Infekcje 

Choroby autoimmunologiczne

Wzrost zarówno κ  jak i  λ   - FLC

Prawidłowy 

współczynnik κ/λ

Nowotwory komórek 
plazmatycznych

Wzrost albo κ albo λ -  FLC 

Nieprawidłowy 

współczynnik κ/λ



    

Najwyższa czułość badania             Najwyższa czułość badania             
łańcuchów lekkich w surowicy łańcuchów lekkich w surowicy 
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Łańuchy lekkie w surowicy i moczu 
u hipotetycznego pacjenta
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Monitorowanie odpowiedzi 
po wysokodozowanej chemioterapii

Pratt G. et al. Leuk & Lymph 2006; 47: 21-28
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Szpiczak mnogi                                     
tzw. „niewydzielający”



    

“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

Monitorowanie odpowiedzi po terapii



    

Solitary Plasmacytoma
An abnormal serum immunoglobulin free light 

chain (FLC) ratio at diagnosis may identify risk    
of progression to myeloma in patients with solitary 

bone plasmacytoma (SBP)

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

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



    

STRINGENT COMPLETE RESPONSE

Complete Response
PLUS

Normal sFLC ratio

Aims to increase the accuracy                       
of assessing new treatments

       Durie et al. Leukemia 2006; 20: 1467-1473

International uniform response 
criteria for MM



    

“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

Czy badania moczu będą nadal wskazane       
u chorych z gammapatia monoklonalną?
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Blood 2005; 106: 812-817

Normal FLC ratio (K/L 0.26-1.65) 

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

Ryzyko progresji MGUS do szpiczaka mnogiego



    

MonoMonoklonalna gammapatia klonalna gammapatia 
niewiadomego znaczenianiewiadomego znaczenia (MGUS) (MGUS)

Rajkumar SV. et al. Blood  2005;106: 812-817



    

MGUS – ryzyko progresji

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 
yearly thereafter.”

Blood Reviews 2007



    

Zastosowanie FREE LIGHT CHAINS ASSAY pozwala 
badać chorych z największą czułością diagnostyczną

Ustalona rola w diagnozowaniu oraz monitorowaniu 
szpiczaka mnogiego pełnoobjawowego, postaci  
tzw. niewydzielającej oraz AL amyloidozy

Badanie wymagane dla oceny                                        
tzw. stringent complete response

Brak konieczności badania moczu

Pozwala ocenić grupy ryzyka progresji chorych z 
MGUS w pełnoobjawowego szpiczaka mnogiego

WnioskiWnioski



    

Niekorzystne czynniki rokownicze 
w szpiczaku mnogim

Ogólne:
 Wiek> 65 rż
● III stadium kliniczne
● Zły stan ogólny przed leczeniem
● Niewydolność nerek
● Klasa IgA łańcucha ciężkiego
● Łańcuch lekki lambda

Genetyczne:
● delecja 13q
● delecja 17p
● hipodiploidia DNA
● zwiększona ekspresja onkogenu H-ras
● mutacja onkogenu N/K-ras

Histologiczne:
● Plazmoblastyczny i niedojrzały typ rozrostu
● Zajęcie szpiku kostnego w postaci litego nacieku

Biochemiczne:
● beta2 – mikroglobulina > 5,5 mg/dl 
● zwiększona aktywność LDH w surowicy
● podwyższone stężenie IL-6 w surowicy
● podwyższone stężenie CRP w surowicy
● podwyższone stężenie rozpuszczalnej     
formy CD56 w surowicy (sCD56)
● podwyższone stężenie rozpuszczalnej 
formy syndecanu-1 w surowicy

Immunologiczne:
● mała ekspresja CD49e(VLA-5), 

CD11a(LFA-1)    
na powierzchni plazmocytów

● duża ekspresja CD40 i CD28 na 
    powierzchni plazmocytów
● ekspresja CD20 na powierzchni 

plazmocytów (?)



    

Całkowite przeżycie i zmiany cytogenetyczneCałkowite przeżycie i zmiany cytogenetyczne**

50,5 
miesiąca

wszystkie 
innedobre

42,3 
miesiąca

-13q14
pośrednie

24,7 
miesięcy

t(4;14)
t(14;16)
-17p13

wysokie

OS (całkowite 
przeżycie)

Zmiany
cytogenetyczne

Grupa 
ryzyka

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



    

Rzadkie odmiany szpiczaka mnogiegoRzadkie odmiany szpiczaka mnogiego

Guz plazmocytowy odosobniony Guz plazmocytowy odosobniony 
((plasmocytoma solitareplasmocytoma solitare))

Białaczka plazmocytowaBiałaczka plazmocytowa

Zespół POEMS                                          Zespół POEMS                                          
(polineuropatia, hepatosplenomegalia, (polineuropatia, hepatosplenomegalia, 
limfadenomegalia, endokrynopatia, limfadenomegalia, endokrynopatia, 
obecność białka M i zmiany skórne)obecność białka M i zmiany skórne)



    

Kryteria diagnostyczneKryteria diagnostyczne
Kryteria dużeKryteria duże

Kryteria małeKryteria małe

 Obecność plazmocytów w biopsji tkankowejObecność plazmocytów w biopsji tkankowej
 Plazmocyty w szpiku >20%Plazmocyty w szpiku >20%
 Białko monoklonalne:Białko monoklonalne:

IgG w surowicy >3500 mg/dlIgG w surowicy >3500 mg/dl
IgA w surowicy >2000 mg/dlIgA w surowicy >2000 mg/dl
Łańcuchy lekkie w moczu >1000 mg/24hŁańcuchy lekkie w moczu >1000 mg/24h

 Plazmocyty w szpiku 10-30%Plazmocyty w szpiku 10-30%
 Białko w surowicy w mniejszym stężeniuBiałko w surowicy w mniejszym stężeniu
 Ogniska osteolityczne w kościachOgniska osteolityczne w kościach
 IgG <600 mg/dl, IgA <100 mg/dl,                      IgG <600 mg/dl, IgA <100 mg/dl,                      

  IgM <50 mg/dl  IgM <50 mg/dl

Rozpoznanie   - 1 kryterium duże + 1 kryterium małe

                        - 3 kryteria małe, w tym 1+2



    

Wciąż aktualna klasyfikacja kliniczna      Wciąż aktualna klasyfikacja kliniczna      
opracowana przez Durie-Salmona opracowana przez Durie-Salmona z 1975 rokuz 1975 roku

International Staging System                                  International Staging System                                  
oraz International Prognostic System (ISS i IPI)     oraz International Prognostic System (ISS i IPI)     
                                                            klasyfikacja klasyfikacja ogłoszona w 2003 roku w ogłoszona w 2003 roku w 
Salamance podczas IX International Multiple Myeloma Workshop przez prof. Salamance podczas IX International Multiple Myeloma Workshop przez prof. 
Philipa GreippaPhilipa Greippa

Badania molekularne – wciąż brak Badania molekularne – wciąż brak 
szczegółowych czynników prognostycznychszczegółowych czynników prognostycznych



    

Klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego wg Duriego i Salmona opracowana w 1975 roku

Podklasyfikacja (A lub B)
A: względnie prawidłowa czynność nerek (wartość kreatyniny w surowicy) < 2,0 mg/dl
B: nieprawidłowa czynność nerek (wartość kreatyniny w surowicy) > 2,0 mg/dl

>1,26 x 1012 
komórek/m2*

*komórki szpiczaka w 
całym organiżmie

Okres III (duża masa komórek)
stężenie hemoglobiny < 8,5 g/dl
stężenie wapnia w surowicy > 2,75 mmol/l
wydalanie wapnia z moczem > 150 mg/24h (> 3,75 mmol/24h)
rozległe zmiany osteolityczne 
IgG > 70 g/l

  IgA > 50 g/l
łańcuchy lekkie - białko M w moczu w elektroforezie >12 g/24 h

0,6 – 1,2 x 1012 
komórek/m2*

Okres II (pośrednia masa komórek)
Objawy nieodpowiadające okresowi I ani III

<0,6 x 1012 komórek/
m2*

Okres I (mała masa komórek) 
stężenie hemoglobiny > 10 g/dl
stężenie wapnia w surowicy prawidłowa lub ≤ 2,75 mmol/l
wydalanie dobowe wapnia w moczu < 150 mg ( < 4 mmol/l)
w RTG prawidłowa budowa kości lub tylko pojedyncze ogniska osteolityczne
 IgG < 50 g/l

   IgA < 30 g/l
wydalnie dobowe monoklonalnych lekkich łańcuchów w moczu    < 4,0 g            

Masa komórek MM (liczba komórek 
szpiczakowych )*Kryteria



    

International Staging System (ISS)*

292778
Beta-2-mikroglobulina              

> 5,5 mg/dlStadium III

443278
Beta-2-mikroglobulina              

< 3,5 mg/dl
Albumina < 3,5 g/dl    lub

Beta-2-mikroglobulina              
3,5 – 5,5 mg/dl

Stadium II

622401
Beta-2-mikroglobulina 

    < 3,5 mg/dl
Albumina ≥ 3,5 g/dl

Stadium I

 Mediana 
czasu  

przeżycia   
 /miesiące/

Ilość 
pacjentówWartości

Stopień 
zaawansowania

*Greipp i wsp. Hematology J. 2003; 4, S42.



    

INTERNATIONAL UNIFORM RESPONSE CRITERIA*
*BGM Durie i wsp. Leukemia, 2006, 20, 1467-1473



    

INTERNATIONAL UNIFORM RESPONSE CRITERIA*
*BGM Durie i wsp. Leukemia, 2006, 20, 1467-1473

Pojawienie się na nowo w surowicy lub moczu białka M
≥ 5% nacieku plazmocytów w szpiku kostnym
Pojawienie się innych symptomów progresji (nowe zmiany kostne, nowe plasmocytomas, hiperkalcemia)

Nawrót po osiągnięciu CR
Relapse from CR

Pojawienie się nowych zmian kostnych lub guzów (plasmocytomas) w tkankach miękkich lub ↑ obecnych 
zmian kostnych
Hiperkalcemia > 11,5 mg/dl (2,65 mml/l) związana z multiple myeloma
↓ wartości hemoglobiny ≥ 2 g/dl (1,25 mmol/l)
↑ stężenia kreatyniny ≥ 2 mg/dl (177 µmol/l)

Nawrót kliniczny
Clinical relapse

↑ ≥ 25% stężenia białka M w surowicy w stosunku do stanu wyjściowego     (↑ ≥ 0,5 g/dl)
↑ ≥ 25% wartości białka M w moczu w stosunku do stanu wyjściowego        (↑ ≥ 200 mg/dobę)
Pacjent tzw. „niewydzielający” białko M: ↑ w FLC≥10 mg/dl, 
różnica we współczynniku FLC ratio > 20%
↑ ≥ 10% nacieku plazmocytów w szpiku kostnym
Pojawienie się nowych zmian kostnych lub guzów (plasmocytomas) w tkankach miękkich lub ↑ obecnych 
zmian kostnych
↑  Hiperkalcemia > 11,5 mg/dl (2,65 mml/l) związana z multiple myeloma

Progresja choroby (PD) ------
używamy przy obliczaniu czasu do 
progresji (TTP) oraz czasu wolnego 
od progresji schorzenia (PFS) u 
chorych którzy osiągnęli CR 

Brak kryteriów- cech typowych dla CR, VGPR, PR or PDChoroba stabilna 
Stable disease

≥ 50 ↓ stężenia białka M w surowicy i 
↓ białka M w dobowej zbiórce moczu ≥ 90% lub <200 mg/24 h i
Jeśli obecne przy rozpoznaniu ≥ 50% ↓ wymiarów guzów obecnych w tkankach miękkich (plasmocytomas)
Jeżeli w surowicy i moczu białko M jest niewykrywalne (pacjent tzw. „niewydzielający”) ≥ 50% ↓

Częściowa odpowiedź 
Partial response (PR)

Białko monoklonalne (białko M) wykrywane metodą immunofiksacji ale niewykrywane metodą 
elektroforezy lub ≥ 90 ↓ stężenia białka M w surowicy oraz w moczu białko M < 100 mg/24 h

Bardzo dobra częściowa odpowiedź 
Very good partial response (VGPR)

Całkowita odpowiedź definiowana jw. oraz prawidłowy współczynnik związany z ilością łańcuchów 
lekkich w surowicy (free light chain ratio) i brak komórek klonalnych w szpiku kostnym badane metodami 
immunofluorescencyjnymi i immunohistochemicznymi

Stringent Complete response (sCR)

Negatywna immunofiksacja (IF)  – całkowity brak białka M w surowicy oraz moczu i zniknięcie 
wszystkich obecnych wcześniej guzów szpiczakowych (plasmocytomas) w tkankach miękkich oraz
≤ 5% nacieku plazmocytów w szpiku kostnym

Całkowita odpowiedź  
Complete response (CR)



    

•> 70% pacjentów posiada zmiany kostne  
w chwili rozpoznania choroby

•czułe badania obrazowe są niezbędne dla 
postawienia prawidłowej diagnozy oraz 
oceny stopnia zaawansowania nowotworu

•badania obrazowe są wskazane celem 
oceny odpowiedzi po zastosowanej terapii

Dlaczego badania obrazowe są tak istotne?



    

Diagnostyka zmian kostnychDiagnostyka zmian kostnych

Badania radiologiczne kości płaskichBadania radiologiczne kości płaskich

CT lub MRICT lub MRI

PETPET

Densytometria kości – Densytometria kości – bardzo rzadkobardzo rzadko



    

Guzy szpiczakowe – solitary plasmocytoma*

MRI  T1 MRI   STIR FDG  PET CT
*dzięki uprzejmości profesora B.G.D. Durie z Cedars-Sinai Medical Center



    

Badanie 3D PET*

*dzięki uprzejmości profesora BGD Durie z Cedars-Sinai Medical Center



    

PETPET: rozsiane ogniskowe zmiany w kończynach dolnych : rozsiane ogniskowe zmiany w kończynach dolnych 
oraz górnej części ciała*oraz górnej części ciała*

*dzięki uprzejmości profesora B.G.D. Durie z Cedars-Sinai Medical Center



    

Badania obrazowe potwierdzające Badania obrazowe potwierdzające 
osiągnięta remisję po leczeniu*osiągnięta remisję po leczeniu*

Guzy 
szpiczakowe 
plasmocytomas

    Przed terapią Trzy miesiące później

*dzięki uprzejmości profesora B.G.D. Durie z Cedars-Sinai Medical Center



    

Wczesna odpowiedź na leczenie – precyzyjne                
   obrazowanie dzięki zastosowaniu badania PET

      styczeń       kwiecień        czerwiec



    

Stopień zaawansowania choroby      
              z użyciem FDG-PET lub CT/

PET*
Badanie całego ciała FDG PET 

DD
DD

DD

DD

DD

FF

FF

FF

FF

DD

MRI – STIR 
kręgosłupa 
piersiowego

FDG PET 
kręgosłupa 
piersiowego

PET MRI

Zmiany rozsiane (D) i ogniskowe (F) 
*dzięki uprzejmości profesora B.G.D. Durie z Cedars-Sinai Medical Center



    

Pozakostne guzy szpiczakowePozakostne guzy szpiczakowe

Pojawiają się dość często podczas Pojawiają się dość często podczas 
przebiegu choroby nowotworowejprzebiegu choroby nowotworowej
W chwili diagnozy                            W chwili diagnozy                            20%20%
Po procedurze autoPBSCT              Po procedurze autoPBSCT              
(badanie immunofiksacji negatywne, szpik kostny bez (badanie immunofiksacji negatywne, szpik kostny bez 

nacieku komórek szpiczakowych)nacieku komórek szpiczakowych)                                  7%7%
Przy nawrocie                                  Przy nawrocie                                  26%26%



    

PlasmocytomaPlasmocytoma

FDG PET CT 

Przykład pozakostnego guza szpiczakowego 
w niedalekiej bliskości nerki*

*dzięki uprzejmości profesora B.G.D. Durie z Cedars-Sinai Medical Center



    

PET w szpiczaku
Badania radiologiczne negatywne

~25% ogniskowych zmian wykrywanych w badaniach PET

Badania radiologiczne pozytywne
~15% dodatkowych zmian

Badania MRI/PET całego ciała pozwala 
określić stopień zaawansowania choroby 
oraz ewentualną obecność poza kostnych 
guzów szpiczakowych



    

Durie/Salmon plus staging system



    

DURIE/SALMON                  PLUS                          MRI/PET*

I B               0 - 4
II A lub B                            5- 20
III A lub B                                        > 
20           

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

 Ilość zmian kostnych

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

Klasyfikacja Durie/Salmona uwzględniająca 
badania obrazowe PET lub MRI

Okres choroby



    

Idealny sposób diagnozy, stopnia zaawansowania oraz prognozy

Badania 
radiologiczne 

wszystkich kości 
płaskich pacjenta

Inne badania 
obrazowe

Klasyfikacja

Badanie PET
całego ciała lub MRI 
kręgosłupa/miednicy 

i/lub miejsc z 
patologicznymi objawami 

klinicznymi

Wynik negatywny

Zmiany rozsiane

Choroba 
umiejscowiona –
solitary plasmocytoma

Rekomendowane

Rekomendowane

Opcja potwierdzenia 
stopnia zaawansowania 
choroby D-Plus oraz 
prognoza na przyszłość

Określenie choroby:
MGUS lub „tlący” się 

szpiczak mnogi

Klasyfikacja D/S 
Plus I-III A/B

D/S Plus Staging

BGM Durie, European Journal of Cancer 42 (2006), 1539-1543.
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20%

40%

60%

80%

100%

0 1 2 3 4 5
Years After Enrollment

<5 FL/No CA
5+ FL/No CA
<5 FL/CA
5+ FL/CA

Deaths / N
13 / 174
22 / 135
20 / 73
33 / 77

4-Year
Estimate

87%  (78,96)
72%  (51,93)
60%  (44,75)
36%  (20,52)

Logrank P-value < .0001

0%

20%

40%

60%

80%

100%

0 1 2 3 4 5
Years After Enrollment

<5 FL/No CA
5+ FL/No CA
<5 FL/CA
5+ FL/CA

Events / N
19 / 174
28 / 135
25 / 73
40 / 77

4-Year
Estimate

79%  (67,91)
67%  (56,78)
57%  (44,70)
34%  (20,47)

Logrank P-value < .0001

*n=460 Total Therapy II Data (98-026)

Badania MRI oraz cytogenetyka przewidują okres 
przeżycia po ustaleniu rozpoznania*



    

MRI-Defined Focal Lesions Affect Outcome

Event-Free Survival

Lata po włączeniu do badania klinicznego

4-Year
Estimate
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0-4   Lesions
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21+  Lesions

Events / N
49 / 259
39 / 136
23 / 65

68%
54%
37%P = .0002
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Overall Survival

Badanie MRI i ogniskowe zmiany kostne

Przeżycie wolne od zdarzeń

4-Year
Estimate
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Events / N
32 / 259
25 / 136
21+ / 65

4-Year
Estimate

68%
54%
37%

Całkowite przeżycie



    

Wnioski
Należy stosować nowe kryteria diagnostyczne   
 w szpiczaku mnogim

Klasyfikacja zawsze z wykorzystaniem ISS (IPI)
 

Badania MRI i/lub PET należy wykonać kiedy  
to tylko możliwe



    

„XII Międzynarodowe Warsztaty Szpiczakowe” 
odbędą się 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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