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Limfoproliferacje — zachorowania

Rozpoznanie wg ICD-10

Przewlekta biataczka limfocytowa / chtoniak z matych

limfocytow B

Chtoniak rozlany z duzych komodrek B

Szpiczak plazmocytowy

Chtoniak Hodgkina

Chtoniak grudkowy

Chtoniak z obwodowych komérek T

Inne i nieokreslone

Krajowy Rejestr Nowotworow



Kto najczesciej stawia podejrzenie
szpiczaka plazmocytowego?

e Lekarze rodzinni
e Ortopedzi
 Nefrolodzy
 Neurolodzy

e Okulisci

- dermatolodzy, kardiolodzy, ginekolodzy



Najczestsze klinicze objawy szpiczaka
plazmocytowego:

* bole kostne, ztamania patologiczne, zmiany
osteolityczne lub osteoporoza (80%)

e zespot nadlepkosci (76%)

e niedokrwistosc (72%)

e ostabienie i zmeczenie (32%)
 niewydolnosc¢ nerek (19%)

e utrata ciezaru ciata (24%)

e |Infekcje (20-30%)




Najczestsze laboratoryjne objawy
szpiczaka plazmocytowego:

podwyzszone OB (>80%)

biatkomocz (80%)

niedokrwistos¢ normocytowa (72%)
podwyzszone stezenie kreatyniny (48%)
hiperkalcemia (13%)

kalciuria



Szpiczak plazmocytowy
- objawy choroby kostnej

e Zmiany osteolityczne 66%

e Ztamania patologiczne 26%
e Ztamania kompresyjne 22%

e (Osteoporoza 23%

e (Osteoskleroza 0,5 %

e (POEMS - Polineuropatia,
Organomegalia, Endokrynopatia,
gammapatia Monoklonalna oraz
zmiany Skdérne)

e brak 21%

Kyle et al. Mayo Clin Proc 2003



Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci w
nowotworach hematologicznych wg ECAS
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Birgegard i wsp. Eur J Hematol 2007
Kyle i wsp. Myao Clin Proc 2003



Przyczyny niedokrwistosci u chorych na
szpiczaka

nacieczenie szpiku przez
komorki szpiczakowe

niedokrwistos¢ chorob

mielosupresja wywotana przewlektych

chemio- i/lub radioterapia

hemoliza

zwiekszona apoptoza
erytroblastow

niedobory zywieniowe
(zelazo, wit. B12 i kw. foliowy)
zaburzenia metabolizmu zelaza

Beguin. Leuk Lymphoma 1995; 18: 413-21
Ludwig & Fritz. Semin Oncol 1998; 25 (Suppl 7): 2—6



Dyskrazje plazmocytowe - klasyfikacje

MGUS

Szpiczak bezobjawowy

Szpiczak objawowy

Szpiczak odosobriony

Bialko monoklonalne < 30 g/l

ORAZ

Odsetek klonalnych plazmocytow
w szpiku < 10% lub niewiellde
nacieczenie w trepancbiopsjif

Brak CRAB

Bialko monoklonalne =30 g/

LUB
Odsetek klonalnych plazmocytéw
w szpiku >10%

Brak CRAB

Obecne bialko monoklonalne
w surowicy i/lub moczu'

ORAZ
Obecne klonalne plazmocyty
w szpiku lub biopsji tankowe]

CRAB

Odosobniony naciek tkanek

miekkich lub kosci klonalnymi

plazmocytami

ORAZ

o Brak nacieku szpiku

e Prawidlowe badania obrazowe
(poza miejscem pierwotnego
nacieku)'’f

Brak CRAB

gammapatia szpiczak plazmatyczno- guz plazmatyczno- choroby z odkladania szpiczak
monoklonalna -komoarkowy -komarkowy immunoglobulin z osteosklerozg
0 nieustalonym (zespot POEMS)

znaczeniu (MGUS)

o szpiczak bezobjawowy (tlacy)
o szpiczak niewydzielajacy

« biataczka plazmatyczno-
-komérkowa

« izolowany szpiczak kosci
« pozakostny (pozaszpikowy)
puz plazmatyczno-komérkowy

« amyloidoza pierwotna

s choroby lancuchow lekkich

1 lanicuchdéw ciezkich
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Stezenie biatka M (g/dL)
ol

N

Model przebiegu szpiczaka
plazmocytowego

Choroba Choroba objawowa

bezobjawowa
Choroba
aktywna

Nawrot

WAL

Trwajgca remisja

: Nawrét oporny
: naleczenie

czas

Durie BGM. : http://myeloma.org/pdfs/cr08-eng_flweb.pdf



Podejrzenie szpiczaka jest stawiane
pozniej niz innych choréb
nowotworowych — liczba wizyt u
lekarza rodzinnego

- 27%

16 9%
One visit Two visits Three / four Five or more
Vvisits visits

—Myeloma —All cancer



Podejrzenie szpiczaka jest stawiane poOzniej
niz innych choréb nowotworowych
— wptyw na stan zdrowia

What was the impact on your health during this time?

Health
remained
about the
same
79%

Health
remained
about the

same
62%

All cancer

Health got
better
1%

Health got
better
1%

Health got
worse
20%

Health got
worse
37%




Baza szpitalna

ZAKRES DANYCH

odpowiedzi dotyczgce wywiadu, parametrow morfologicznych
oraz wynikéw dla immunofiksacji

WLACZONE OSRODKI

8 WYZNACZONYCH OSRODKOW

z Krakowa, Lublina, Poznania, Warszawy oraz Wroctawia

POPULACIA

aktualnie leczeni pacjenci z poszczegdlnych osrodkow
tgcznie 605 PACJENTOW




Analiza statystyczna badania retrospektywnego
ETAP | - WYWIAD + BADANIA DODATKOWE

*  Przeliczono liczbe pozytywnie udzielonych odpowiedzi wsrdd odpowiedzi uzupetnionych dla
poszczegdlnych parametrow. W oparciu o uzyskane wyniki wyznaczono pytania, dla ktdrych
pozytywne odpowiedzi wystapity u najwiekszej liczby pacjentow w bazie.

* Na podstawie wyznaczonego punktu odciecia — 20% pacjentow
(z pozytywng odpowiedzig na pytania) w bazie uzyskano 8 pytan.

” ” . . .
g % PACIENTOW 0 aktualng wiedze kliniczna.
KOLEJNOSC PYTANIE Z POZYTYWNA
ODPOWIEDZIA
1 Dolegliwosci bolowe koséca 70,6
2 Zmiany osteolityczne 61,7
3 Ostabienie 56,9
arametr ,ztamania” usunieto za powodu zbyt ogélnej definic;j;
4 Biatkomocz 45,4 ) p' .e s L y : ! . J .
odpowiedzi pozytywne pokrywaty sie z odpowiedziami dla parametréw ,ztamania
5 Ztamania 27,4 patologiczne” oraz ,ztamania kompresyjne”
6 Ztamania patologiczne 26,8 parametry ,zlamania patologiczne” oraz ,ztamania kompresyjne” zostaty potaczone
7 Ztamania kompresyjne 24,2 w jeden parametr; ze wzgledu na pokrywanie sie pozytywnych odpowiedzi
8 Choroba nowotworowa u krewnych 1. stopnia 20,8 parametr ,Choroba nowotworowa u krewnych 1. stopnia” usunieto w oparciu o wiedze
9 Utrata masy ciata (10%) 16,9 ekspertow klinicznych
10 Czeste infekcje (=2 w ciggu roku wymagajace antybiotykoterapii) 12,7
11 Transfuzje KKCz 12,6
12 Czeste infekcje (=5 w ciggu roku wymagajace antybiotykoterapii) 1,7
13 MGUS u krewnych 1. lub 2.stopnia 1,4

14 Transfuzje KKP 1,2



Analiza statystyczna badania retrospektywnego
ETAP Il - OB i CRP

 Badanie retrospektywne przeprowadzone wsréd chorych na SzP wykazato
silng korelacje pomiedzy wysokim wynikiem OB, a CRP w normie.

e W zwigzku z powyzszym wtasnie te parametry zostaty wziete pod uwage w kolejnym etapie
badania.

e Przedziaty wyznaczono na podstawie ,odlegtosci” od wartosci referencyjnych.

Etap Il: Diagnostyka OB i CRP

PARAMETR WARTOSC CRP [mg/l]
<3,1 3,1-10 10,1- 40 >40
<10

OB po 1h [mm]
OB po 1h 10-40

[mm] --
mm

>100

[ skierowanie pacjenta na badanie immunofiksacji
skierowanie pacjenta na badanie po przeanalizowaniu pozostatych parametrow diagnostycznych i potwierdzeniu podejrzenia
brak podstaw do skierowania pacjenta na badanie

= Pacjenci, ktérych wyniki znajdujg sie w najciemniejszej czesci wykresu otrzymujg skierowanie na badanie
immunofiksacji (Il Etap badania).

= Pacjenci, ktorych wyniki znajdujg sie w srodkowej czesci wykresu powinni zostac poddani ponownemu
przeanalizowaniu pozostatych parametrow diagnostycznych, a w razie potwierdzenia podejrzenia SzP
skierowani na badanie immunofiksacji.

= U pacjentow, ktérych wyniki znajdujg sie w na
pogtebione badanie diagnostyczne.



KALKULATOR DIAGNOSTYCZNY —
badanie pilotazowe w POZ

KALKULATOR DIAGNOSTYCZNY

Etap I: Wywiad + badania dodatkowe

jako ,X” oznaczone zostaty odpowiedzi wybrane przez badacza
TAK (1) NIE (0

1. Dolegliwosci bélowe koscca X x 2 = |2
2. Zmiany osteolityczne X x 4 = [bd . e ,
o wynikiem punktowym dla danego parametru jest iloczyn punktow
3. Ostabienie X x 2 = | 2 . . . . .
. . udzielonych za odpowiedz oraz przypisanej im wagi
4. Biatkomocz » % 3 = | bd
5. Ztamania patologiczne/kompresyjne X x 2 = 0

Suma punktow — Wywiad 4

PARAMETR WARTOSC  PRZEDZIAL [gidl] PUNKTY WAGA WYNIK
MCV [fl]
{ 80-100 ;<80 ub=100 wartoéci poszczegdlnych p tréw uzupetnione przez badacza
Hemeoglobina (Hgb) 89 p—. - Z
fdl ’ i 65-10 | 1
[/l Hoploran bt x 2 x 1 -2
MCV [ﬂ] = =12 (norma) 0
. ) =20 1 punkty odpowiadajgce przedziatowi wartosci w ktérym znajduje sie wpisana
Sle;z'eme.kreatynlny 1.2 1|3_'2,0 0,5 x 1 - [0 ] wartos¢
w surowicy [mg/dl] I ;-1"3;-(;13&;15} """ | 0
. Ll ey

Suma punktow — Badania dodatkowe 2
Suma punktéow — Wywiad + badania dodatkowe El suma punktéw uzyskana dla wywiadu i badan dodatkowych

wynik > 4 oznacza zakwalifikowanie pacjenta
do drugiego etapu badania

PARAMETR WARTOSC CRP [mg/]
=31

wartosci dla OB po 1h [mm] 84 =10

parametréw OB UE[!rrlljr'?l]mT&hlg:%%"
i CRP CRP [mg/l] 8,2 iR

B skizrowanie pacjenta na badaniz immunofiksacia
skierowanie pacjents na badanie po przeanalizowsniu pozostalych parametréw disgnostycznyeh | potwierdzeniu podejrzenia
brak podstaw do skierowania pacjenta na badanie

wynik dla odpowiednich przedziatow, w ktdrych znajdujg sie
wpisane wartosci

Jezeli w surowicy krwi obecno$¢ biatka monoklonalnego, wéwczas pacjent

zostaje skierowany do poradni hematoonkologiczne;j.

SKIEROWANIE DO PORADNI HEMATOONKOLOGICZNE]



Badanie pilotazowe POZ —
WtACZONE OSRODKI (BADACZE)

CZAS ROZPOCZECIA

MAJ 2017

woj. mazowieckie - 1

OSRODKI

woj. podkarpackie - 9

38 OSRODKOW woj. matopolskie - 11

woj. lubelskie - 17

BADACZE

OK. 140 LEKARZY POZ




Wyniki srodterminowe — POPULACIJA

ETAP |
Wywiad + badania dodatkowe
® © © o o o LICZBA PACJENTOW DOZYTYWNY WYNIK
Ve IMMUNOFIKSACJI - PODEJRZENIE
SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO
ETAP Il

Diagnostyka OB i CRP ..
cecee e ) eccee

. o®
ETAP Il

SKIEROWANIE DO PORADNI
- HEMATOONKOLOGICZNE)
Immunofiksacja
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Model przebiegu szpiczaka
plazmocytowego

Choroba Choroba objawowa

bezobjawowa
Choroba
aktywna

Nawrot

WAL

Trwajgca remisja

: Nawrét oporny
: naleczenie

czas

Durie BGM. : http://myeloma.org/pdfs/cr08-eng_flweb.pdf



Objawowy szpiczak plazmocytowy

-objawy narzadowe CRAB -> SLIM-CRAB

Hiperkalcemia (Calcium) Skorygowane stezenie wapnia w surowicy > 0,25 mmol/I
powyzej gérnej granicy wartosci referencyjnej lub > 2,75 mmol/I

Niewydolnos¢ nerek (Renal insuficiency) Stezenie kreatyniny w surowicy > 173
mmol/l (2 mg/dl)

Niedokrwistos¢ (Anemia) Stezenie hemoglobiny 2 g/d| ponizej dolnej wartosci
referencyjnej lub < 10 g/dI

Zmiany kostne (Bones) Ogniska osteolityczne, osteoporoza ze ztamaniami
kompresyjnymi

Inne Nawracajace infekcje bakteryjne (>2 w ciggu ostatnich 12 miesiecy), zespot
nadlepkosci, amyloidoza



Objawowy szpiczak plazmocytowy

Myeloma-Defining Events*

New Criteria

Creatinine clearance < 40 ml/min
Bone marrow plasma cells = 60%
Serum Freelite ratio > 100

Imaging evidence of active disease

K} >1 focal lesion on MRI
Positive PET and/or CT

Lesions >5mm on WBLD CT

} International Myeloma Foundation “Lancet Oncology Nov 2015

-



Poprawa przezycia chorych na

o
T

Proportion surviving
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o
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0.2

0.1

0.0

szpiczaka

Overall Survival
All Patients (By Time Period)

2006-2010

"—nh._“_‘_

2001-2005

Follow up from diagnosis (years)



Nowe leki i bardzo nowe leki w
leczeniu chorych na szpiczaka

Talidomid
Bortezomib

Lenalidomid

Pomalidomid —EMA 2013
Karfizomib — EMA 2015
lksazomib — FDA 2015
Panobinostat — EMA 2015
Daratumumab — FDA 2015
Elotuzumab — EMA 2016



Powyzej 30% chorych na szpiczaka nie
otrzyma leczenia 2. rzutu

A large nmnumber of elderly patients receive only one
lime of treatment

= treasbmeents

ibl= r=ngpe for
meore trestmeents™

=
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_—
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| -
=1
0

Fredict=d wale=

1 s =

FMuoumib-er of treatment lires received

= MManwv transplant non—-=hgibble patients do not reach second-line treatmeaent
= Upfront use of newv drugs is therefore better thaan waiting until later lines of treatment

Bl remiges SO BT TR e oyl el ety
3PS Errane Tesafren® o o ol resoees e Erecre
L el e T FrECreabEy rate [ syl ey ey Biree

e T = A o P [T R =

Liwing J, et al. Br J Haematol. 2014;164:684-93



Leczenie choroby kostnej

 Dwufosfoniany
(klodronian<pamidronian<zoledronian)

leczenie w czasie indukcji i nawrotu
 Radioterapia miejscowa

e Leczenie ortopedyczne



Zoledronian moze wydtuzac catkowite
przezycie u chorych na szpiczaka

A B
100 100
HR0-87 (95% Cl 0-77-0-99) HR 064 (95% Cl 0-47-0-88)
=004 98— 0-0044
80 P p=
o6
g% Z o
Z z
: R
2 40- i ¥
20+
20
Zoledronic acid 88
—— Clodronic acid
Q T T T T T T 1 D{ T T T T T T T 1
o 1 2 3 - 5 & 7 0 05 1.0 15 2.0 25 3-0 35 4-0
Nurmber 2t risk Time (years) Time (months)
Zoledronic acid 981 206 675 418 132 79 3 981 oFz 958 949 944 935 9F7 920 910
Clodronic acid 979 i G4z 399 208 Ga ] 979 965 952 937 924 913 898 BERZ BN
Hazard ratio (95% (1) Risk reduction (95% () pwalue
Owverall survival | 0-B4(074-0896) 16%(4-26) 00118
Progression-free survival 4| 0-88(0-80-0-98) 12% (2-20) 00175
T T T T T T T 1 T T T T T T 11
o1 1.0 10
Favours zoledronic acid Favours clodronic aod

Morgan G et al. Lancet 2010



Pamidronian i zoledronian sg rownie
skuteczne w leczeniu choroby kostnej
u chorych na szpiczaka

0 02 04 06 08 1 12 14 16 18 2

Hazard ratio (4 mg zoledronic acid vs. pamidronate)

.f"'ﬂ -
\I“ favor of zoledronic acid I I In favor of pamidronate %
] L

Rosen et al. Cancer 2003



Dawkowanie bisfosfonianow w
zaleznosci od czynnosci nerek

Klirens kreatyniny (ml/min)

Klodronian (1600 mg)

>60 100%

30-60 100%

10-30 50%

<10 przeciwskazany

Klirens kreatyniny (ml/min)

Zoledronian (mg)

>60 100%
30-60 100%
10-30 przeciwskazany
<10 przeciwskazany

Klirens kreatyniny (ml/min)

Pamidronian (90 mg w 2-4h wlewie)

>60 100%

30-60 100% (90 mg w 4h wlewie)
10-30 30mg w 2-4h wlewie

<10 30mg w 4h wlewie

*Morgan GJ et al. Lancet 2010, 376, 1989-1999.
**Henrv DH et al. J Clin Oncol. 2011: 29:1125-32.




=
(@)
|

Stezenie biatka M (g/dL)
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Model przebiegu szpiczaka
plazmocytowego

Choroba Choroba objawowa

bezobjawowa
Choroba
aktywna

Nawrot

WAL

Trwajgca remisja

: Nawrét oporny
: naleczenie

czas

Durie BGM. : http://myeloma.org/pdfs/cr08-eng_flweb.pdf



Liczba choréb towarzyszacych zwieksza sie wraz
z wiekiem

100
[ 0 disorders :
4 [ 1disorder
90 [ 2 disorders :
I
1

| 3 3 disorders

80 3 4 disorders

3 5 disorders

70_ B 6 disorders

60 B 7 disorders
| = >8disorders

50-
40+
30-
20+
107

Patients %

0-4
5-9
10-14 1

o~
7
Lo

™M

o~
b
LO
~

15-19 -
20-24
25-29 -
30-34
40-44
50-54
55-59
65-69
70-74
75-79
80-84
>85

Age years



Przyczyny wczesnych zgonéw chorych na
szpiczaka plazmocytowego

-

Proportion of causes of EM
coS5 8888388 8

Other*

17.6% 17.0% 24.0% Progression
= Comorbidity
m Infection

3 months 6 months " 12 months
{n=17) (n=4T) {n=T75)

*Other causes included cerebral hemorrhage, liver failure of unknown
cause, sudden cardiac death, and unknown.

Sung-Hoon Jung i wsp. BMC Cancer 2016



Czestsze infekcje poprzedzajg rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego

Table 2. Associations between community-acquired infections and subsequent risk of multiple myeloma

Infection Controls no. (%) MM cases No. (%) OR (95% CI)* p value
Respiratory tract infections
Bronchitis 45,215 (22.6) 3,878 (25.3) 1.14 (1.09-1.18)° <0.001
Influenza 14,726 (7.4) 1,335 (8.7) 1.18 {1.11—1.25]2 <0.001
Laryngitis 6,584 (3.3) 544 (3.6) 1.05 (0.96-1.15) 0.32
Phaﬂngitis 22,472 (11.2) 1,805 (11.8) 1.03 (0.98-1.09) 0.26
Pneumonia 30,201 (15.1) 2,859 (18.7) 1.27 (1.21-1.33)? <0.001
Sinusitis 36,249 (18.1) 3,160 (20.6) 1.15 {1.10—1.2[}]2 <0.001
Cold 7,322 (3.7) 578 (3.8) 1.01 (0.92-1.10) 0.87
Skin infections

I Herpes Zoster 8,557 (4.3) 921 (6) 1.39 (1.29-1.49)° <0.001
Cellulitis 34,426 (17.2) 2,807 (18.3) 1.05 (1.00-1.09) 0.04
Gastrointestinal infections
Gastroenteritis 5,312 (2.7) 432 (2.8) 1.02 (0.93-1.13) 0.64
Gingivitis 917 (0.5) 78 (0.5) 1.09 (0.86-1.38) 0.48
Urinary tract infections
Cystitis 56,813 (28.4) 4,786 (31.2) 1.09 (1.05-1.14)> <0.001 |
Prostatitis’ 16,203 (15.3) 1,257 (16.6) 1.07 (1.00-1.14) 0.05
Pyelonephritis 3,529 (1.8) 285 (1.9) 1.01 (0.89-1.14) 0.87

McShane i wsp. Int J Cancer 2014



Czestosc infekcji w czasie leczenia
indukujacego

e
50 4 47.6%
e
2 40 35.7%
@ 2 29.5%
- _ 28.0%
s 30 25.0%
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Li 1 wsp. Cell Biochem Biophys 2015



cell count(x 1079/L)

Zmiany w uktadzie odpornosci w
czasie leczenia bortezomibem

awd [h cell count

EE3 CTL cell count -e- bacterial infection rate (%)
BE3 Treg cell count 40- -8 viral infection rate (%)
=%~ fungal infection rate (%)

infection rate (%)
X
o
1

chemo-cycle

Li 1 wsp. Cell Biochem Biophys 2015



Odpowiedz na szczepienie przeciw
grypie

Pre-vaccination Post-vaccination

(n=49) (n=48)
Fully protected 0 9  19%
Protecied against 0 strains 41 84% 268 99%%
Protecied against 1 strains 4 8% 6 13%
Protected against 2 sirains 4 8% 2 10%
H1N1 HaN2 B
Pre-vaccination 2.6 [ [

Post-vaccination

16.1 203 206

Robertson i wsp. Brit. J Cancer 2000



Odpornosc przeciwbakteryjna u chorych
na szpiczaka plazmocytowego
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Skuteczna immunizacja przeciw
Streptococcus pneumoniae zalezy od
efektu przeciwszpiczakowego

0.8

0.6
0.4
ﬂlz I
(] - - I : 1
Complete Partial Minor Mo response
remission remission response

Hinge i wsp. APMIS 2012




Rekomendacje dot. profilaktyki
przeciwinfekcyjnej

Profilaktyka przeciwbakteryjna — przez pierwsze 4 miesigce leczenia indukujgcego
- IMWG — pierwsze 3 miesigce u 0sob obcigzonych
chorobami towarzyszgcymi (grade C/1V)

Profilaktyka przeciwwirusowa — VZV (acyklowir, walacyklowir)
W czasie terapii zawierajgcej inhibitory proteasomu | daratumumab
- IMWG — do 30-60 dni po zakonczeniu terapii
zawierajgcej bortezomib (grade C/1V)

Szczepienia* — zalecane przeciwko grypie, Streptococcus pneumoniae,
Haemaofilus influenzae bez gwarancji skutecznosci (grade C/IV)

Profilaktyka 1G* — rutynowo nie, tylko w wybranych przypadkach hipogammaglobulinemii
(grade C/IV)

Dmoszynska i wsp. Acta Haematol Pol. 2017
Palumbo i wsp. Jour Clin Oncol 2014
*Snowden | wsp. Brit J Haematol 2011



Podsumowanie

-> catkowite przezycie chorych wydtuza sie w ostatnich latach

-> szpiczak jest choroba nawrotowg i od dostepnosci roznych
lekow, majgcych rozne mechanizmy dziatania oraz

Iodpowiednlego leczenia wspomagajacego zalezy skutecznosc
eczenia

-> zwiekszenie skutecznosci leczenia mozna osiggnac przez.
dodanie 3-go leku do schematu Rd (elotuzumab, karfilzomib,
iksazomib, bortezomib, daratumumab), leku o innym
mechanizmie dziatania (panobinostat) lub zastgpienie
skutecznegb schematu nowym lekiem'z tej samej grupy
(karfilzomib, pomalidomid)

-> optymalijzacja leczenia, dostepnos¢ do nowych lekow
konieczna jest nha kazdym etapie leczenia
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