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Earliest Myeloma Cases

Sarah Newbury 1844 Egyptian Mummy 700 BC Bronze age China 1750-1400 BC

Ty ¢ Revista Argentina de Radiologia 2014;78:171-80
@rfonsi1, Tonseca.rafasl@mayo.edu Dittmar et al Int J of Paleopathology 31, Dec 2020, 64-70



The 5th edition of the World Health Organization Classification
of Haematolymphoid Tumours: Lymphoid Neoplasms

Plasma cell neoplasms and other diseases with paraproteins
Monoclonal gammopathies

IgM monoclonal gammopathy of undetermined significance
Non-lgM monoclonal gammopathy of undetermined significance
Monoclonal gammopathy of renal significance

Diseases with monoclonal immunoglobulin deposition
Immunoglobulin-related (AL) amyloidosis Primary amyloidosis
Monoclonal immunoglobulin deposition disease Light chain and heavy chain deposition disease
Heavy chain diseases

Gamma heavy chain disease (Same)

Alpha heavy chain disease (Same)

Plasma cell neoplasms

Plasmacytoma (Same)

Plasma cell myeloma (Same)

-POEMS syndrome
-TEMPI syndrome

“AESOP syndrome Leukemia (2022) 36:1720-1748
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Liczba nowych zachorowan: C90 szpiczak mnogi i nowotwory z komorek plazmatycznych®

Roceny werost: 3,6% {725 1,766
1,682 cesnts

IEﬁu | | : ““.I"""I I

IM“II I I

2017 2018 2020 2021

Populacja 2016 2017 2018 2019 2020

Liczba nowych zachorowan: C90 szpiczak mnogi i
nowotwory z komorek plazmatycznych®

1560 | 1602 | 1644 | 1682 1725 1766

% rozpoznan ze szpiczakiem mnogim sposrod 0%

wszystkich nowych rozpoznan o kodzie ICD-10 C90*

Liczba nowych zachorowan szpiczak mnogi 1435 | 1474 | 1512 | 1548 1 587 1625




Rozpoznanie szpiczaka
plazmocytowego

Mutacja pojedynczej komorki zréznicowanej
do wytwarzania okreslonego przeciwciata i
ewolucja klonalna powstatego z niej klonu
komorkowego w zwigzku z pojawianiem sie w
jego obrebie komorek z coraz wieksza liczba
mutacji, a wiec coraz bardziej ztosliwych.




« Szpiczak plazmocytowy (szpiczak
mnogi) to przebiegajqca
wieloetapowo, przewlekta choroba
nowotworowa charakteryzujgca sie
niekontrolowang, wieloogniskowq
proliferacjg i gromadzeniem
monoklonalnych plazmocytow

Szpiczak w szpiku, wytwarzajacych
l t iﬂgnoklonalnq irlplmurlwoglfb,ulin%
ub same monoklonalne tancuchy
P aszCy. O.VVY’ Il\%d_(ie imrrglunoglorl:])ulink(téw. biatko
| powodujgcych uszkodzenia
defmICJa narzgdowe. Etiologia choroby jest
nieznana. Mediana wieku
zachorowan wynosi 70 lat.
Zachorowalnosc wynosi ok. 5/100

000/rok.

« Szpiczak stanowi 1% wszystkich
nowotworow ztosliwych i 14%
nowotworow uktadu
krwiotworczego.




* Objawy kliniczne szpiczaka sg spowodowane przez
rozrost nowotworowy klonalnych plazmocytow oraz
wydzielane przez nie nieprawidtowe, klonalne
iImmunoglobuliny (lub ich fragmenty) | cytokiny.

* Najczestszym objawem jest bol kostny zlokalizowany w

- okolicy, ledzwiowej, miednicy, kosciach czaszki,
Obraz kll nICZI‘\y kosSciach dtugich spowodowany przez zmiany
" osteolityczne I/lub patologiczne ztamania kompresyjne
szpiczaka cz. 1 oo patolos Presy)

* Objawy neurologiczne spowodowane uciskiem
bezposrednio przez guz szpiczakowi, takze przez
ztamania patologiczne kregow lub tez wskutek
polineuropatii spowodowanej depozytami biatka
monoklonalnego w ostonkach nerwow obwodowych




 Objawy niedokrwistosci (u ok. 70% pacjentow):
ostabienie, spadek tolerancji wysitku z powodu
nacieczenia szpiku nowotworowymi plazmocytami |
wyparcia prawidtowej hematopoezy.

 Objawy niewydolnosci nerek (u ok. 30% pacjentow przy
rozpoznaniu) spowodowane uszkodzeniem nerek na tle
nefropatii zwigzanej z obecnoscig biatka

Obl’az kliniczny monoklonalnego.
Szplczaka CZ. 2 * Objawy hiperkalcemii (stan zagrozenia zycia !!), z

przetomem hiperkalcemicznym wtgcznie z zaburzeniami
sSwiadomosci, nudnosciami, wymiotami, poliurig,
odwodnieniem, zaburzeniami rytmu serca.
Hiperkalcemia jest spowodowana uwalnhianiem wapnia z
kosci niszczonych przez nacieki szpiczakowe
bezposrednio ale takze wskutek pobudzenia
osteoklastow przez cytokiny produkowane przez komorki
szpiczakowe.




Obraz
kliniczny
szpiczaka cz.

3

Czeste, nawracajgce zakazenia uktadu oddechowego i/lum
moczowego o roznej etiologii spowodowane m.in.

Uposledzonym wytwarzaniem prawidtowych immunoglobulin

U 10-15% pacjentow choroba moze przebiega¢ bezobjawowo !!!




Badanie
przedmiotowe

W Szpiczaku

W odroznieniu od bogatej gamy objawow podmiotowych,
przedmiotowo obraz jest bardzo skgpy !!!

/wraca czasami uwage odcinkowa uciskowa bolesnosc
czesci kostnych

Deformacje kregostupa i kl.p. spowodowane ztamaniami
kompresyjnymi

Obecnosc¢ guzow, zwykle w tgcznosci z koscig, czasami o
matej spoistosci

Bardzo charakterystyczne jest zmniejszenie wzrostu
spowodowane ztamaniami kompresyjnymi trzonow
kregow (1 ztamany kreg to ok. 2 cm ubytku wzrostu)



Obraz kliniczny szpiczaka plazmocytowego
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14%
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wszystkich
nowotworow
ztosliwych

nowotworow
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krwionosnego
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roczna

Obraz kliniczny szpiczaka

UKLAD KOSTNO-5TAWOWY

W 70% przypadkow bol
kostny (kregostup L-5,
miednica, zebra).

UKLAD NERWOWY

W 30 % ucisk lub uszkodzenie
rdzenia kregowego, korzeni
nerwow rdzeniowych

lub nerwow czaszkowych

oraz polineuropatia obwodowa
czuciowa i czuciowo —ruchowa
symetryczna, dystalna.

Bol i zawroty glowy.

MNERKI

Objawy hiperurykemii, niewydolnosc
nerek (w okofo 30% przypadkow

w chwili rozpoznania),
Hiperkaliemia: wielomocz, wapnica

i kamica nerek.

MIESMNIE

Ostabienie

UKLAD SERCOWO-NACEYNIOWY

Nadcisnienie tetnicze,
tachykardia, niemiarowosc

UKLAD POKARMOWY

Nudnosci, wymioty, zaparcia,
choroba wrzodowa.

INMNE

* Utrata masy ciala (24%)

* Nawracajace zakazenia
(10-20%)

* Zespol nadmiernej lepkosci,

* Kompresja guza
plazmocytowego
pozaszpikowego,

* Hepatomegalia,

» 7espoly paranowotworowe.



IMPROVE

DIAGNOSIS
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The median time
to diagnosis is

108.6 days

with 25% of patients

waiting longer than

8 months

Delaved diagnosis can
J (]

negatively
impact

the quality of life and the
disease-free survival of
myeloma patients
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Symptoms of
myeloma are

non-specific

‘*‘j/\m

(\—/ confusing

THE MYELOMA

DIAGNOSIS CHALLENGE

DID YOU KNOW?...

: (e.g. back pain and fatigue),
ol making it difficult to
recognise In primary care

e —
On average, patients experience 1
symptoms for about N
before seeking help and 25% '\:J
of patients wait more than — s

(=] }

3 months

Patients
experience
lengthy and

pathways
to diagnosis

MPG

W Ry o3 B =B
IVIVCION g '

.3*,” e ES
Europe . ®

Myeloma patients
are likely to present

or more
times

In primary care
before being referred
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A UK study found that

34%

of patients were
diagnosed via
emergency
settings

]
YEAR OF ACTION ON

IMPROVE
LIVES




Bada

nia obrazowe:

klasyczne rtg koscl

Rtg kosci

ptaskich — obraz licznych,

niewielkich ubytkow kostnych o

nieostryc
przez mo

Rtg kosci

n brzegach (kos¢ wygryziona

e)

Rtg kregostupa ze ztamaniami
compresyjnymi trzconow

dtugich z naciekami

szpiczakowymi
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Monoclonal pattern serum protein electrophoresis (SPEP).
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Last two decades

Intact Immunoglobulin

Exposed surface
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Badania
specjalistyczne w
szpiczaku cz. 1

Badania biatkowe- poziom IgA, IgG, IgM, stezenie
tancuchow lekkich kappa i lambda, wolnych
tancuchow lekkich kappa i lambda (FLCs),
immunofiksacja.

Ocena mielogramu z obecnoscig nieprawidtowych
plazmocytow i rulonizacji erytrocytéw

Cytometria przeptywowa z obecnoscig klonalnych
plazmocytow o fenotypie CD38, CD138, CD19 i
immuglobulin powierzchniowych (slg) i utrata
typowego dla komorek B antygenu CD20

>

CD38

CD138

Side Scatter

CD38

CD138

Side Scatter

LTS
e YA

Side Scatter



Aspirat szpiku kostnego, PAPP x 1000, komorki plazmatyczne ze zbiorow prof. Barbary Zdziarskiej



Badania cytogenetyczne
W szpiczaku

Badanie cytogenetyczne stuzy do
okreslenia czynnikow ryzyka

niepomyslnego przebiegu choroby.
Grupy ryzyka: standard risk, high

risk, ultra high risk. R6znig sie t
rokowaniem, a co za tym idzie »
podejsciem do leczenia w kazdej z -
tych grup

Anomalie wysokiego ryzyka w
szpiczaku metodg FISH:

IgH TRANSLOCATION
1(11;14)

t(4;14)

t(14;16)

1(6;14)

t(14;20)

del13q

25

35

10

65

Clinical features

and risk stratification

* Good prognosis
« Standard-risk
40
17 CCND1 * Good prognosis
» Standard-risk
15 FGFR3MMMSET * Unfavorable prognosis with conventional therapy
* Intermediate-risk if bortezomib-treatment
5 MAF Poor prognosis
High-risk
2 CCND3 Good prognosis
Standard-risk
1 MAFB Poor prognosis
High-risk
45 RB1, DIS3 * Associated with the transition of Monocional

CKS1B, ANP32E

CDKN2C, FAF1, FAM46C
Receassive tumor suppressor gene
Putative tumor suppressor gene
BIRC3

TRAF3

WWOX, CYLD

TP53

MYC, IGH, IGL, IGK, FAM46C, FOX03,

BMP6

Gammopathy of Undetermined Significance to
Muttiple Myeloma

es and risk stratification

* Poor prognosis
« High-risk

* Poor prognosis
» High-risk

* Highly variable prognosis

* More frequent in the second hypodiploid group

* NA

Cytogenetics
FISH

High-risk Standard-risk
|
13 deletion Hyperdiploidy
Hypodiploidy
17p deletion t(11;14)
1(4:14) 1(6;14)
1(14;16)
1q amplification
1p deletion
High-risk signatures NA

NORMAL PLASMA CELL

"~ SMOULDERING
MYELOMA

* Poor prognosis due to increased phosporylation of decreased

« Constitutive NF-kB activation, tumor progression
» Defective apoplosis

* Frequent dysregulation of the MAF proto-oncogene: tumor

* Poor prognosis
* High-risk

* Poor prognosis
* High-risk

amounts of Rb protein, conferring loss of growth control

progression
HR MYELOMA



SZPICZAK DOTYKA GLOWNIE STARSZYCH CHORYCH

Zmiany demograficzne:
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—Wydtuza sie oczekiwana dtugosc zycia
—Populacja sie starzeje
—Wzrasta liczba osob w wieku starszym

Swiatowa populacja ludzi w wieku =65 lat’

27,9 2010 wm2030 =2050

229 21,1

20,1 19,5

18,8 18,8

16,2

12,1 12,0

Afryka Azja Europa Ameryka Oceania

tacinska

Ameryka
Potnocna

Szpiczak plazmocytowy jest najczescie]

rozpoznawany u osob w wieku 65-74 |lat
—Mediana wieku w chwili diagnozy to 69 lat

Nowe przypadki [%]
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Liczba nowych przypadkow szpiczaka
w grupach wiekowych?
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1. 65+ in the United States: 2010 - Census.gov; U.S (June 2014). Census Bureau, 2012b; International Data Base.

2. Available from http://seer.cancer.gov/statfacts/html/mulmy.html. Accessed on 06/2014.
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Epidemiologia i etiopatogeneza szpiczaka
plazmocytowego i gammapatii monoklonalnej
0 hiezdefiniowanym znaczeniu

Epidemiology and etiopathogenesis of multiple myeloma
and monoclonal gammapathy of undetermined
significance

Anna Suska'?, Artur Jurczyszyn'?

'Katedra Hematologii Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum, Krakow
?Oddziat Obserwacyjno-Internistyczny, Szpital Uniwersytecki w Krakowie
30ddziat Kliniczny Hematologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie
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/ —M zachorowania
—K zachorowania
—M zgony
—K zgony

0-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85+

Wspotczynniki standaryzowane zachorowan i zgondéw z powodu szpiczaka plazmocytowego w grupach

wiekowych wg ptci w 2014 r. w Polsce

Zrodto: Krajowy Rejestr Nowotwordw http://onkologia.org.pl/raporty/



EKSPOZYCJA ZAWODOWA
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promieniowanie

Baris et al. 2004, Perrotta et al. 2008, LeMasters et al. 2006, Takkochue et al. 2009, Ghafari et al.
2017, Figgs et al. 2000, Seidler et al. 2010, Lee et al. 2003, Sigurdson et al. 2003,

Linet et al. 2005, Hakannson et al. 2002, Boffetta et al. 2008, Norval et al. 2008, Kelly et al. 2013



Zmodyfikowane kryteria
narzagdowego uszkodzenia
Zwigzanego ze
szpiczakiem
plazmocytowym

SLIM — CRAB

Szpiczaka plazmocytowego rozpoznaje sie w przypadku

stwierdzenia obecnosci, co najmniej jednego z wymienionych
objawow, ktory jest skutkiem klonalnego rozrostu
plazmocytow i tym samym nie moze byc¢ ttumaczony innym
zaburzeniem lub chorobg towarzyszacs.

Skorygowane stezenie
wapnia w surowicy

Odsetek klonalnych

I té ik
C  >0.25mmoll (>1mg/dI) S Prazmocyrow W szpiu
o lub biopsji tkankowej
' powyzej GGN lub ' co najmniej 60%
(Caleium) 2 75mmolll (>11mgdi) Sixty, €0) Skt
Stosunek stezenia
Stezenie kreatyniny klonalnych do
W surowicy nieklonalnych FLC
R >177umol/] Li w surowicy 2100, przy
(>2mg/dl) lub czym stezenie tancucha
(Renal (Light Chains) klonalnego w surowicy

Insuficiency)

Cl,<40ml/min

wynosi 2100mg/I

Stezenie hemoglobiny

Obecnos¢ co najmniej
dwoch ogniskowych

A 2g/d p’)o.nlzej doIneIJ _ M naciekow w badaniu

wartosci referencyjnej iy
. ub <10a/dl (Magnetic rezonansu koscca
(Anemia) . 9 J 0 wymiarze =25mm kazdy
Resonance)

Jedno lub wiecej
ognisko osteolityczne

B w klasycznym badaniu

(Bones)

RTG, CT lub PET-CT




Szpiczak plazmocytowy to koncowy
etap procesu chorobowego

Rozwoj choroby

N\ 9
\\ N Postac \ N\

> MGUS > tlaca ; y
/ szpiczaka / : "4

Biatko M <3 g/l = 3 g/dl
KLONALNE komorki
plazmatyczne <10% 10—60% > 60%

w szpiku kostnym

Uszkodzenie

narzadow koncowych 4
(CRAB)

Biomarkery choroby = 5

(SLiM) o

*  Ocena klonalnosci poprzez wykazanie restrykcji @l mozliwa metodg cytometrii przeptywowej,
immunohistochemii lub immunofluorescencii.

* Preferowana ocena odsetka plazmocytow w trepanobiopsii.
W przypadku dysproporcji w biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji
nalezy brac pod uwage wyzszg wartosc.




Waldenstrom
Macroglobulinemia

Incidence:
MGUS: 120 / 100 000 (above 50 years)

MM: 4-7 /100 000

AL Amyloidosis: 1-1.4 / 100 000

Waldenstrém Macroglobulinemia: 3-4 / 1 000 000

SMM : 0.9/ 100000



Badanie FISH

minimalny | rozszerzony zestaw sond DNA ‘

PODSTAWOWE ROZSZERZONE

Rownolegte oznaczenia: Etap 1.
«  Status genu TP583 (17p13)
«  Status genu IGH (14932) 100% chorych
Delecja TP53 Dowolny status TP53 Brak delecji TP53
Brak rearanzacji IGH Rearanzacja IGH Brak rearanzacji IGH

|

Dalsza analiza

Etap 2.
- Oznaczenie statusu genu FGFR3, t(4;14) ~50% chorych

Fuzja z FGFR3 Brak fuzji z FGFR3

Etap 3.
~20% chorych

Etap 1.

Etap 2. (opacjonalnie)
(petna analiza kariotypu)

Delecja TP53 = del(17)(p13)
rearanzacja IGH

fuzja IGH-FGFR3 =1(4;14)
fuzja IGH-MAF = t(14;16)

fuzja IGH-MAFB = 1(14;20)
status 1p/1q (powielenie 1921)

fuzja IGH-CCND1 = t(11;14)
rearanzacja MYC (8qg24)
delecja DLEU1 = del(13)(q14)

liczba kopii chromosomow
nieparzystych (5, 9, 15)

Del(17)(p13)

aberracje 14932 (rozne
translokacje)

aberracje chromosomu
1(1p/1q)
delecja/monosomia
chromosomu 13

kariotyp prawidtowy

trisomie
chromosomow nieparzystych

kariotyp hypodiploidalny




Znaczenie technik obrazowych w szpiczaku plazmocytowym

CT/WBLDCT

Obrazowanie kosc¢ca u pacjentow z bolem kostnym i ujemnym wynikiem

konwencjonalnej radiografii

 Ocena ryzyka wystapienia ztaman patologicznych

Obrazowanie trojwymiarowe na potrzeby planowania biopsji pod kontrolg TK
| radioterapii

Obrazowanie kosc¢ca u pacjentow zle tolerujagcych dtugo trwajgce badania obrazowe

PET/CT

MRI

Ocena aktywnosci choroby na podstawie zmian wewnatrz- i pozaszpikowych

Ocena stopnia zaawansowania szpiczaka niewydzielajgcego

Obrazowanie u pacjentow z pojedynczg zmiana typu plazmacytoma celem wykluczenia
zmian w innych lokalizacjach.

Monitorowanie odpowiedzi metabolicznej na leczenie

Prognozowanie czasu przezucia wolnego od progresji i przezycia catkowitego

Ocena zajecia szpiku kostnego
Ocena stopnia zaawansowania szpiczaka niewydzielajgcego
Obrazowanie u pacjentow z objawami neurologicznymi wskazujgcymi na ucisk rdzenia

kregowego lub korzeni nerwow rdzeniowych




Indeks prognostyczny

Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego

1  pB2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dl

ISS 2 B2-M < 3,5 mg/l albumina < 3,5 g/dlI
lub 2-M 3,5-5,5 mg/I

3 B2-M > 5,5 mg/i

Mediana czasu przezycia [mies.]

/modyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego

B2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dlI

1 brak aberracji wysokiego ryzyka (patrz R-ISS 3) 5y _
stezenie LDH w normie
R- I SS 2 niespetniajacy kryteriow R-ISS 1 lub R-ISS 3 62 —
3 B2-M > 5,5 mgl/l i del(17p) i/lub t(4;14) i/lub t(14;16)] 20 _

lub/i LDH powyzej normy

Odsetek przezycia 5-letniego



Najczescie] wystepujgce postacie MGCS

e 8 Monoklonalna gammapatia o nerkowym znaczeniu (Monoclonal
R gammopathy of renal significance, MGRS)

Monoklonalna gammapatia ze zmianami skornymi (Cutaneous
monoclonal gammopathy of clinical significance. Cutaneous MGCS)

Monoklonalna gammapatia ze zmianami ocznymi (MGQOS)

Monoklonalna gammapatia ze zmianami neurologicznymi (Neurologic
MGCS)




Monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS):
Real-world data on outcomes and prognostic factors

U pacjentow z MGRS wskazane jest rozpoczecie leczenia po rozpoznaniu.

U chorych na MGRS-NA stezenie biatka M jest zazwyczaj wieksze w porownaniu z
MGRS-A

MGRS-A byt zwigzany z krotszym catkowitym czasem przezycia w porownaniu z
MGRS- NA

Wieksza smiertelnos¢ w MGRS-A moze by¢ spowodowana zajeciem serca przez
amyloid, ale wymaga to dalszych badan Istotnie wieksza liczba chorych w grupie
MGRS-A zmarto z powodu chordb sercowo-naczyniowych

Leczenie i wyniki byty podobne w réznych typach MGRS.

Gozzetti A et al., Am J Hematol. 2022:1-8.



Algarytm postepowania leczniczego u chorych
Z NOWO rozpoznanym szpiczakiem pl‘nocytowym

Czy pacjent kwalifikuje sie do ASCT?

Tak

Nie

Pierwszy wybor:
VMP, VRd, Rd, DaraVMP, DaraRd

Inne opcje:
MPT, MPR-R, VCd, CTd, Vd, BP

VTd — bortezomib, talidomid, deksametazon;

VCd — bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon;

VRd — bortezomib, lenalidomid, deksametazon;
PAD — bortezomib, antracyklina, deksametazon;
VMP — bortezomib, melfalan, prednizon;

Rd — lenalidomid, deksametazon; Vd - bortezomib, deksametazon;
D — daratumumab. BP — bendamustyna, prednizon;
DRd — daratumumab, lenalidomid, deksametazon CTd — cyklofosfamid, talidomid, deksametazon

MPT — melfalan, prednizon, talidomid;
MPR-R — melfalan, prednizon, lenalidomid;

Pogrubione — dostepne w Polsce



Gru?)y lekow przeciwszpiczakowych

W leczeniu opornego i nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
stosuje sie schematy lekowe opisane w programie lekowym ‘

Cyklofosamid, Bendamustyna, Melfalan Bortezomib, Karfilzomib, Iksazomib Talidomid, Lenalidomid, Pomalidomid

Daratumumab, Elotuzumab, Izatuksymab, Deksametazon, Prednizon Panobinostat, Slineksor

belantamab

Celem leczenia nawrotu szpiczaka: uzyskanie kontroli nad aktywnoscig choroby, regresja objawow i poprawa jakosci zycia
oraz wydtuzenie zycia.



Inhibitory proteasomu, mechanizm dziatania

Odkrywca mechanizmu degradacji biatek z
Rola bortezomibu w indukcji apoptozy udziatem ubichityny Aron Ciechanower,
komorek szpiczakowych laureat nagrody Nobla w 2004 roku

Proteasome Inhibitors Induce
Apoptosis in Malignant B Cells

Step 1 Step 2 Step 3

target o target

AMP
X X X 265 _'_/ }—Bo tezomib
. proteasome 3

target




Szpiczak oporny i nawrotowy jest definiowany
jako brak odpowiedzi lub progresja w trakcie terapii

lub w czasie 60 dni od jej zakonczenia, u chorych u ktorych

w trakcie poprzedniej terapii rozpoznano co najmniej minimalnej odpowiedzi na leczenie.

Szpiczak pierwotnie oporny definiowany jest jako brak przynajmniej minimalnej odpowiedzi na
stosowang terapie.

Progresja szpiczaka definiowana jest jako wzrost stezenia biatka M o co najmniej 25% od
najnizszej uzyskanej wartosci, badz co najmniej 25% wzrost roznicy miedzy stezeniem wolnych
tancuchow lekkich w surowicy zwigzanych ze szpiczakiem a stezeniem tancuchow niezwigzanych.




Autologiczna
transplantacja szpiku

Survival after Autologous Transplant for MM and other PCDs, in the
US, 2008-2018, by Disease Type
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Procedura przeszczepowa

Zrodto komorek krwiotwoérczych i mobilizacja

* Krew obwodowa jest mniej zanieczyszczona komoérkami szpiczaka
niz szpik.

* Materiat pobiera sie za pomocg leukaferezy, po uprzedniej
mobilizacji G-CSF samodzielnie bagdz w skojarzeniu z
chemioterapig.

Czas mobilizaciji

* Mobilizacja powinna nastgpic¢ po 3-4 cyklach leczenia indukujgcego.

 Jedli nie udato sie uzyskac co najmniej odpowiedzi czesciowej (PR) nalezy
rozwazyC przedtozenie terapii indukujgcej.

e Jednak uzyskanie PR nie jest warunkiem bezwzglednym do wykonania
ASCT.

Terapia wysokodawkowa

e Standardowym leczeniem mieloablacyjnym jest stosowanie monoterapii
melfalanem w dawce 200 mg/m?i.v. w dobie -2 (lub w dawkach
podzielonych w dniach -3, -2).

W przypadku chorych z duzym ryzykiem powiktann dawka melfalanu moze
by¢ zmniejszona do 140 mg/m?.




CAR T-Cell Treatment Schema
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CAR-T therapy: a brief history
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Ide-cel Cilta-cel Anito-cel

Abbreviations: Cilta-cel, ciltacabtagene autoleucel; ide-cel, idecabtagene vicleucel; IMiDs, immunomodulatory drugs; mAbs, monoclonal antibodies; Pls, proteasome inhibitors. Photo: Frigault MJ et al, Blood Adv 2023.



Odpowiedzi na
leczenie w szpiczaku

7

Standard IMWG Response Criteria

-

-

Update on

Response

Criteria

CR as defined here —

+ Normal FLC ratio

+ No clonal cells in BM

biospy by IHC

(k/A ratio: < 4:1 for k
patients or > 1:2 for A

patients after counting

>100 plasma cells)

Negative M-protein IF in
serum and urine

+ Disappearance of any
soft tissue
plasmacytomas

+ < 5% PCs in BM
aspirate

If BM < 5% PCs but

positive serum or urine IF: :

repeat BM biopsy at time
of urine/serum IF
negativity

r N
No need for repeat BM | :

biospy as no difference
in BM PCs pre- and
post-ASCT

|

Detectable M-protein
IF in serum and urine
but not on
electrophoresis

or

> 90% reduction in
serum M-protein plus
urine M-protein level

<100 mg per 24 h

> 50% v of serum M-protein

+ >90% ¥ in 24 h urinary
M-protein or to < 200 mg/24 h

+ > 50% size ¥ of soft tissue
plasmacytomas (if present at
baseline)

If serum/urine M-protein
unmeasurable: = 50% v in
involved and uninvolved FLC
levels difference

If serum/urine M-protein and FLC
unmeasurable: = 50% v in PCs
(provided baseline BM PC was =
30%)
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Radioterapia ‘

Leczenie paliatywne Leczenie paliatywne
Leczenie bdlu (np. kostnego), ktory odbarczajgco w ucisku
nie moze byc¢ kontrolowany rdzenia kregowego lub
leczeniem systemowym korzeni nerwowych

Leczenie radykalne Leczenie paliatywne
Terapia izolowanych zagrazajace lub dokonane

postaci szpiczaka (inwazji ztamania patologiczne kosci

: : d h;
pozaszpikowej) POEPOTrowye

Za skuteczne dawki catkowite radioterapii radykalnej dla komadrek szpiczaka przyjmuje sie podanie 40-45 Gy/T, z zastrzezeniem,
ze w przypadku stwierdzenia duzej masy pierwotnej nowotworu o Srednicy powyzej 5 cm nalezy poda¢ dawke wiekszg niz 50-55 Gy/T stosownie

do sytuacji klinicznej.



Leczenie
wspomagajace

| stosowanie profilaktyk
U chorych na szpiczaka
plazmocytowego




4

Niewydolnosc¢ nerek

Uszkodzenie nerek wywotywane przez
monoklonalne Ig w mechanizmie bezposrednim

chorych na

szpiczaka cierpi

Uszkodzenie kiebuszkow,

Z pOWOdu cewek i naczyn:
* Amyloidoza

500 niewydOInOS,Ci * choroba depozytowa
0 monoklonalnych Ig
nerek, ktora
determinuje

krotszy czas
przezycia
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Czynniki ryzyka zakrzepicy zylnej

Czynniki zalezne od szpiczaka Czynniki zalezne od pacjenta

* nadlepkosc * przebyte zakrzepowe zapalenie zyt

e Swiezo rozpoznana choroba * unieruchomienie, paraplegia

* niewydolnos¢ nerek e starszy wiek

* zwiekszona aktywnosc¢ biatka C-reaktywnego e otytosc

* obecne nieprawidtowosci w zakresie e genetyczne predyspozycje do zakrzepicy

e chromosomu 11 e choroby wspodtistniejgce, zabiegi operacyjne

e choroba tancuchow lekkich

Czynniki zalezne od leczenia Zmiany prozakrzepowe

« polichemioterapia duza aktywnosc¢ czynnika VIII i czynnika vW

* leczenie talidomidem, lenalidomidem, wysokie stezenie P-selektyny

zwiekszone stezenie fibrynogenu

pomalidomidem

* stosowanie duzych dawek deksametazonu * hipofibrynoliza

. stosowane rekombinowanej erytropoetyny * nabyta opornosc na biatko C, obnizenie stezenia biatka S

e zwiekszenie ekspresji TF i VEGF
* zwiekszenie formowania trombiny i aktywnosci TAFI



Profilaktyka i leczenie zakrzepicy

Profilaktyka

* Gdy £2 czynniki zakrzepicy:
Aspiryna 100 mg/ dobe,

* Gdy >2 czynniki zakrzepicy:
niskoczgsteczkowa heparyna

lub warfaryna w petnej dawce.

Leczenie

* Lekiem z wyboru w terapii powiktan zakrzepowych w
przebiegu szpiczaka jest heparyna
drobnoczasteczkowa.

* NOACs nie uzyskaty nadal petnych rekomendacji
w leczeniu zakrzepicy u chorych

na szpiczaka.
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Profilaktyka choroby kostnej

Bisfosfoniany

 Nawodnienie pacjenta

 Wyrownanie zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowe;
| kwasowo-zasadowej

* Ostrozne stosowanie furosemidu

* Glikokortykosteroidy/ kalcytonina/ hemodializa w przypadku
ciezkiej i opornej hiperkalcemii

| wybor: kwas zoledronowy

4 mgi.v. co 3-4 tygodnie.

Il wybor: kwas pamidronowy
30-90 mg i.v. co 3-4 tygodnie.
Alternatywa: kwas klodronowy
1600 mg/dz (2 x 800 mg) p.o.

Uwagi:

Redukcja dawek bisfosfonianow

u pacjentow z chorobg nerek

Kontrola stomatologiczna ze wzgledu na
ryzyko martwicy zuchwy

Profilaktyczna antybiotykoterapia przy
zabiegach stomatologicznych



. N

Przyczyny powiktan infekcyjnych u chorych na szpiczaka
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Profilaktyka infekcii

Immunoglobuliny

Zalecane, cho¢ nie gwarantujg Mogg by¢ stosowane u czesci U chorych:

dostatecznej skutecznosci u chorych z ciezkimi, * leczonych inhibitorami
wiekszosci chorych: nawracajgcymi zakazeniami proteasomow (bortezomib,
* przeciw grypie, bakteryjnymi karfilzomib, iksazomib),

e Streptococcus pneumoniae, I hypogammaglobulinemisa. e daratumumabem,
 Haemophilus influenzae, * po AHSCT,

* SARS-CoV-2. * z hawracajacymi infekcjami,

* wirusem opryszczki.



Czy szpiczaka mozna
wyleczyC ?

Doniesienia z konferencji w 02.2026 w Miami:
,Myeloma Cure Summit: Definitions, Metrics, and
Milestones”

Duze nadzieje wigze sie z przeciwciatami
bispecyficznymi, szczegolnie skoniugowanymi z
chemloterapeutykaml

1.

Przetomowa rowniez wydaje sie terapia CAR-T
skierowana przeciwko roznym antygenom na
Eomerzchnl komorek szplczakowc%ch W pierwszej

olejnosci BCMA, nastepnie GPRC5D, nastepne w
fazie zaawansowanych badan).

Wstepne wyniki badan klinicznych z uzyciem
CAR-T anty-BCMA (Carvykti) wskazujg na
mozliwosc uzyskania u 30% pacjentow
trwajacej ponad 5 lat SCR !!!

Sformutowano warunkl uznania remisji jako
ysfunctional cure” co jest rownoznaczne z
wyleczeniem.

Obecnie ocenia sig, ze functional cure moze
dotyczyc¢ 10-30% wszystkich pacjentow ze
szpiczakiem.

 Patient could be newly-diagnosed or with relapsed myeloma
 Patient in sustained Complete Remission (CR) by standard criteria
« MRD negative at 107® sensitivity by either NGS or NGF

« MRD negativity Sustained for 5 years WITHOUT any therapy.
(Irrespective of length of previous sustained MRD negativity on
therapy)

* There should be at least 4 MRD assessments in 5 years, last one being at 5
years; all negative and no positive test in between, if performed.

. Negative by functional imaging (PET/CT or DWI WB MRI)
« At least at the beginning of 5 vears period and at the end of 5 years period




Dziekuje za uwage

* Obraz z mojej kolekcji
namalowany przez chorego na
szpiczaka...
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