Myelom och M-komponent
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Utveckling av antikroppar

Ak-stadium Frisk cell Sjukdom
Mutation IGHV- B-lymfocyt KLL (omuterad
gener eller muterad)
lgsM Plasmacytoid Mb WValdenstrom
lgG, IgA Plasmacell Myelom




Tunga kedjor

Latt kedja Latt kedja

Tunga kedjor Latta kedjor
IgA K (kappa)
IgD A (lambda)
IgE

lgG

IgM




Elfores (proteinfraktioner)
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MGUS, man 70 ar, kontroller for harcellsleukemi
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Kyle RA & al, N Engl J Med 2002;346:564-9




\f A (AN
3 Ko AR T T
érzﬁ' R ( SR F»wr"‘ﬁr'“ﬁr'

ARV
Carde




Wlogi Lokalalexterna analyser

Analys Enhet Ref. int.
Proteiner, elfores
S-lgA gL | 08845
S-1gG g/l 6,7-15
S-lgt glL 0,27-21
3-1gG M-Komponent o/l 0
S-M-Komponent - Ej pavisat

2024-01-29
09:59

=027 *
ey
=0,21*

30*
Pavisat

z0)

Enskild Analys

Remissidentitet

78350619

Analys

S-lgG M-Komponent

Resultat

30 *

Bes=tillare

Hanehdj Kjelsay Malin specialistldkare
Vidimerad av

Hanehdj Kjelsey Malin specialistiikare

Uttdrande enhet
Klinisk kemi och transfusionsmedicin

LID

78350619

Ref. intervall

0

Enhet

a/L

Provtagningstid
2024-01-29 09:59
Vidimerat vid
2024-02-01 10:54
Skapad
2024-01-30 13-46

o Enskild analyskommentar

(OBS! Koncentrationen av polyklonalt IgG ar sankt, farekomst av samtidig

Bence Jones protein i urin? Overvag bestallning av tU-Bence Jones

protein.




Bence Jones och bakgrundsgamma

i 2024-03-28 2024-03-05 2024-03-04

Analys Enhet Fef. int. 07-40 1291 1102
Proteiner, elfores
S-lgA glL 0,88-45 =027 * <0,27* 028*
S-1gG alL 6,7-15 51* 45* 49*
S-lg glL 0,27-21 =0,21* =0,21* =0,21*
tU-Kappakedjor mg/dyan =15 7000 *
tU-Lambdakedjor mafdygn =15 =15
S-M-Komponent - Ej pavisat| Se komment... —‘_@ Se kommentar —‘T@ Se kommentar —‘_@
tU-Kappa Monoklanalt mafdygn 0 G900 *
IU-Bence Jones protein = Ej pavisat Pavisat =)
S-Fria |atta kedjor, Kappa mglL  67-224 169 * 2750 * 3200 *
S-Fria 18tta kedjor, Lamda magiL a.3-27,0 111 T a8
S-Fria |1atta kedjor, KappalLamda - Kvot 0,31-1,56 152* 357 * 366




M-komponent eller bara Bence Jones

S-lgA a/lL 0,88-45 13 048 * + 052*
S-1gG g/l 67145 82 25* + 237
S-gh g/l 0,27-21 0,39 =0,21* %) + =0,21*
LL=ATDUTTHTE, TTET I'llg.ll_lﬂ_.jl'l %iv) 1oL -1 ﬂ
tU-1gG magidygn =10 23" =10 +
U-Profein HC Mo/l =20 240~ 524 |
tU-Kappakedjor mgidygn =10 11000 * =10 +
tU-Lambdakedjor mgidygn <10 Ay = =10 +
U=RIEdUrir:. TTITETENIL G R n Sl M) L ¥ H
U-Albumin/U-Kreatinin kvot gimol =3,0 13* =05 +
U-lgGiU-Kreatinin kvot mgimmol =0,8 18* Ej beraknad +

_Einiﬁn H“i _H Eﬁainn H“l’ﬂ‘ faliaatall 1B 42 40 * 73 ﬂ
U-Kappakedjor/U-Kreatinin kvot mgimmol =06 910 * Ej beraknad +
U-Lambdakedjor/lU-Kreatinin kvot mgimmol =06 467 Ej beraknad +|

mmunofixation Ig - aknas olyklona olyklona

S{mmunofixation lgG - Saknas Cligoklonalt Monaoklonalt
S{mmunofixation gh - Saknas Polyklonalt Polyklonalt
S-Immunofixation Kappa - Saknas Monoklonalt Monaoklonalt
S-Immunofixation Lambda - Saknas Polyklonalt Oligoklonalt
U-Immunofixation [gA - Saknas Polyklonalt ) Polyklonalt 4|
U-Immunofixation lgG - Saknas Paolyklonalt Se kommentar +
U-Immunofization g - Saknas Polyklonalt Polyklonalt 4|
U-Immunofixation Kappa - Saknas Monoklonalt Polyklonalt  +
U-Immunofixation Lambda = Saknas Folyklonalt Polyklonalt  +|
S-gG M-Komponent giL 0 24* 5&) + 22* f&)
S-M-Komponent - Ej pavisat Se kommentar 35 Pavisat +  Pavisat 3h+
tU-Kappa Monoklonalt maldygn 0 11000 *
U-Bence Jones protein = Ej Eévisat Pavisat h Se komm... 3+

= ajar, kappa mon D, /224 () g4 5l 20T
S-Fria latta kedjor, Lamda ma/lL 83270 32" 15,2 + 17 .6

0,311,586 346+ 1,13 + 1,14

S-Fria 1atta kedjor, KappalLamda - Kvot




Fria latta kedjor (FLC) i serum

« Alltid patologisk kvot (kappa/lambda) hos
patienter med Bence Jones proteinuri.

« Alternativ till urinelektrofores vid screening pa
misstanke om myelom.

» Storst varde vid icke sekretoriskt och
oligosekretoriskt myelom, kan anvandas for
utvardering av given behandling.

* Vid Bence Jones myelom ar urinanalys mer
specifik.




Diagnoskriterier

Symptomatiskt
myelom

Asymptomatiskt
myelom

MGUS

M-komponent

M-komp > 30 g/L

M-komp < 30 g/L

Klonala plasmaceller

eller > 10 % klonala
plasmaceller i BM

< 10 % klonala
plasmaceller i BM

ROTI

Ej ROTI

Ej ROTI

ROTI (Related Organ or Tissue Impairment)

* Hyperkalcemi

* Njurfunktionsnedsattning

* Anemi

* Skelettforandringar
» Ovrigt: Hyperviskositetssyndrom, amyloidos,
frekventa bakteriella infektioner (>2 per ar)




Bilddiagnostik

Lagdos CT

* Har ersatt konventionell rontgen.

Myelomskelett, konventionell rontgen

CT

* Hogre kanslighet for skelettdestruktioner
* Kan visa plasmocytom utanfor skelettet

MR

. Overkinslig
 Ryggmargsskada

Skelettscintigrafi

» Lag sensitivitet, ska ej anvdndas.

PET-CT?










S-B2-mikroglobulin

o “S-B2-mikroglobulin ar den starkaste
enskilda prognostiska markoren vid
nydiagnostiserat myelom och nodvandig
for stadieindelning enligt ISS.”

Stadium Kriterier
I S-B2-mikroglobulin <3,5 mg/l och S-albumin >35 g/l
Il Varken | eller Il

1l S-B2-mikroglobulin 25,5 mg/I




Talidomid
Lenalidomid

Pomalidomid

Kortison

Stralning
Melfalan
Cyklofosfamid

Bortezomib
Karfilzomib

Ixazomib

Daratumumab
Bispecifika Ak
CAR-T?




VMP vs MP, OS

B Overall Survival

lﬂﬂ T
aod A S
80—
70-
60— Control
50-
40+ P=0.003
30-
20+
10-

e —  Bortezomib

Surviving Patients (%)

0 T T | T 1 T I T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Months

Mo. at Risk

Bortezomib 344 315 300 250 235 168 115 72 36 4
Control 338 320 301 280 220 157 116 69 29 I




Overlevnadssannalikhet
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Figur 12: Owerlevnad per diagnusprriod, hos patienter anmilda till Svenska M}relmnregis tret, med diagnus 2008-2022
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Figur 13: Overlevnad per diagnosperiod (<=2015 eller >2015) i olika dldersgrupper (<=65,66-80,>80), hos patienter anmilda till Svenska
Myelomregistrer, med diagnos 2008-2022
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Lymfom och KLL




KLL och lymfom, SVF

Vilgrundad misstanke foreligger vid ett eller flera av foljande:

e en eller flera forstorade lymfkordar, minst 1,5 cm 1 storsta diameter vid klimsk
undersokmng, utan annan forklanng*

palpabel myilte, utan annan forklaring

lymfocytos 1 differennalrikmng (= 10 x 107/1)

M-komponent Ighl > lﬂg,-'rl

misstanke om lymfom vid bilddiagnosuk 1 samband med annan utredning

misstanke om lymfom vid biopsi 1 samband med annan utredming.
* Lymfkartelforstonng inom huvud-halsomridet ska handliggas inom standardiserat
virdfodopp for huvud-halscancer om inte patienten samtidigt har lymfoeytos > 10 x 107/L.

Om viillgrundad misstanke foreligger ska patenten omedelbart rermutteras ull utredning
enligt standardiserat viardforlopp. Vart remussen ska skickas beslutas lokalt.




Lag- eller hogmalign sjukdom

Lagmalign Hogmalign
Oftast aldre Alla aldrar
Vaxer langsamt Vaxer snabbt
Bromsa, inte bota Bota eller do
Overlever linge med Snabbt dodlig utan

sjukdom behandling

Klonal evolution




Lag- och hogmalignt

Stamcell

Myelopoes Lymfopoes

Akut myeloisk Akut lymfatisk
leukemi (AML) leukemi (ALL)

u Q \ Hogmaligna

lymfom

\

\

Myeloproliferativ ‘ :
\

\

neoplasm (MPN) \ Halvfirdig
Polycytemia vera :.
Essentiell trombocytemi \

Myelofibros . '.'- .

Kronisk myeloisk [ Lagmaligna
leukemi (KML) | lymfom,

| Kronisk lymfatisk

I

Myelodysplastiskt leukemi (KLL)

syndrom (MDS)




Lymfomtyper

« Hogmalignt « Lagmalignt
* Diffust storcelligt B- - KLL
cellslymfom (DLBCL) ¢ Follikulirt lymfom
« Hoggradigt B-cellslymfom .

Marginalzonslymfom

*  Primart mediastinalt . Splenlskt

INGEN-JAVLA FINXAL!!!

B-cellslymfom i C

I lymf
*  Burkittlymfom marginalzonslymfom

* Posttransplantations- (MALT)
relaterad lymfo- * Indolenta B-cellslymfom
proliferativ sjukdom UNS
(PTLD) » Harcellsleukemi

* Opvriga former av "

7 Mantelcellslymfom
aggressiva B-cellslymfom




KLL och lymfom, SVF

Man 55 ar
Sjukpension pga
trauma

Hjalper bonde
Behandling 2024

Analys Enhet Ref. int.
Hematologi, inflammation
B-Hemoglaobin gL 134-170
B-Leukocyter 10E9L | 3588
B-Trombocyter 10 ES/L  140-350
B-Entrocyter 10E12/L) 4257
B-EVF - 0,39-0,50
Ery-MCY L 82-98
Ery-MCH pg 27-33
B-Meutrofila granulocyter, diffm | 10ES/L | 1,6-5,9
B-Eosinofila granulocyter, diffim = 10 ESQ/L =05
B-Basofila granulocyter, diffm 10 ES/L =01
B-Lymfocyter, diffm 10E9L 1,1-35
B-Lymfocyter variantform, diffm | 10 EQ/L 0
B-Monocyter, diffm 10E9L 02-08
B-Blastceller, diffm 10 ESIL 0
B-Promyelocyter, diffim 10 ESIL ]
B-Myelocyter, diffm 10 ES/L 0
B-Metamyelocyter, diffim 10 ESIL ]
B-Plasmaceller, diffm 10 ESIL 0
P-LD ukat/L 1,8-34
Cwriga
B-Owriga celler, diffm 10 ESIL ]

2019-01-08
09:07

162
69,2 *
228
5,97
0,50
86




KLL och lymfom, SVF

Kvinna 38 ar 2024-04-30
Analys Enhet Ref. int. 14:48
Fibromyalgi, IBS, — _ :
p Hematologi, inflammation
utmattning B-Hemaglabin gl 117-153 133
* Intyg for B-Leukocyter 10E9L | 35838 5,3
B-E 10E12IL 3,9-52 46
240429 rtrocyter 4. -
B-EVF - 0,35-0,46 0,39
* Inkommer med Ery-MCV L 82-08 86
buksmarta, Er-MCH pg 27-33 29
misstankt B-Meutrofila granulocyter, diffic . 10ES/L | 1,6-58 28
f6rstoppning B-Eosinofila granulocyter, diffk. 10 ESIL =05 0,07
B-Basofila granulocyter, diffik | 10EQL | <0,1 0,03
B-Lymfocyter, diffk 10E9L  11-35 20
B-Monocyter, diffk 10E9IL | 0,2-0,8 0,4
P-LD ukatlL =~ 1,8-3.4 19*




Contrast: Omnipaque Lanssjukhuset Kalmar
Slice: 3 mm l,’ ' C: 50,0, W: 430,0

Pos: FFS : y - A .1"

5. Buk C Cor 3.0 MPR (7
FoV: 450 mm

Lanssjukhuset Kalmag
Image no: 79
Bild 78 av 141

» 2024-04-30400:3




MCL: Observerad och relativ overlevnad n=2393

100 - Observerad Relativ

a0 1 %

80 1
s 70 Diagnosar
S 80 - 2000-2002 ——
- 2003-2005 - - -
€ 50- 2006-2008 - -
@ 2009-2011 -—- -

il 2012-2014

g 40 2015.2017 -—-—
O 3p- 2018-2021

20 A

10 -

D | T T T T | | I

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Ar efter diagnos

Figur 4.46 Overlevnad efter diagnoséarsperiod for lymfomfall med MCL, observerad och relativ (2000-
2002:206, 2003-2005:235, 2006-2008:260, 2009-2011:346, 2012-2014:390, 2015-2017:405, 2018-
2021:551)

Cancercentrum, lymfomrapport 2000-2022




FL (alla): Observerad och relativ Gverlevnad n=5841

100 _ Relativ

90 - e i

80 - B
S Bl
© 601 20032005 - - -
S 50 2006-2008 ------
% 2009-2011

- 2012-2014

2 4 2015-2017 -—-—
‘0 3 A 2018-2021

20 A

10 -

U I I 1 1 1 I I I

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Ar efter diagnos

Figur 4.42 Overlevnad efter diagnosarsperiod foér lymfomfall med FL, observerad och relativ (2000-
2002:761, 2003-2005:738, 2006-2008:654, 2009-2011:776, 2012-2014:821, 2015-2017:894, 2018-

2021:1197)

Cancercentrum, lymfomrapport 2000-2022




HL, klassiskt: Observerad och relativ overlevnad n=3687

100 ‘ Observerad _ Relativ
90
80 -
= 707 Diagnosar
= _ 2000-2002 ——
T 60 20032005 - - -
S gg4 2006-2008 ------
: s
= ] -2014
g 40 20152017 -—-—
O ap 2018-2021
20
10
U | I L] | I T T T

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Ar efter diagnos

Figur 4.44 Overlevnad efter diagnosarsperiod for lymfomfall med HL klassiskt, observerad och relativ
(2000-2002:432, 2003-2005:438, 2006-2008:457, 2009-2011:474, 2012-2014:576, 2015-2017:552,
2018-2021:758)

Cancercentrum, lymfomrapport 2000-2022




DLBCL (alla): Observerad och relativ éverlevnad n=13683

1 DD Observerad Relativ

90 -\

80 -
< 707 Diagnosar
- i 2000-2002 ——
° 60 2003-2005 - - -
€ - 2006-2008 -+
: Momn

i 12-2014

g 40 20152017 ===
0 40 - 2018-2021

20

10

0 . .

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Ar efter diagnos

Figur 4.38 Overlevnad efter diagnosarsperiod fér lymfomfall med DLBCL uns och subtyper,
observerad och relativ (2000-2002:n=1338, 2003-2005:n=1543, 2006-2008:n=1782, 2009-
2011:n=1887, 2012-2014:n=2131, 2015-2017:m=2211, 2018-2021:n=2791)

Cancercentrum, lymfomrapport 2000-2022







Exempel nr |

Kvinna 71 ar Analys Enhet | Ref int 200245_6”55'24
Hematologi, inflammation

2 episoder B-Hemoglobin oL 117-163 8o+
B-Leukocyter 10E9/L | 3588 gog*®

brostcancer, B-Trombocyter 10E9L  160-390 71°
B-Entrocyter 10E12/L, 38-62 25*

senast 2023 B-EVF - 035046 0,26 *
Ery-MCV fL 82-98 104 *
B-Meutrofila granulocyter, diffm = 10ESL 1,659 02* A+
B-Eosinofila granulocyter, diffm | 10 E&IL =05 0z H -+
B-Basofila granulocyter, diffm 10 ES/L =01 =0,01 =+
B-Lymfocyter, diffm 10E9L | 1,1-35 38 H -+
B-Lymfocyter variantform, diffm = 10 E&IL 0 ]
B-Monocyter, diffm 10E9L | 02-08 17* H
B-Blastceller, diffm 10 EQIL ] 7T16*
B-Promyelocyter, diffm 10 E&IL 0 ]
B-Myelocyter, diffm 10 EQIL ] 0
B-Metamyelocyter, diffm 10 ES/L 0 0
B-Flazmaceller, diffm 10 ES/L 0 N2+
B-Leukocyter, ospecifik, diffm 10 ES/L | Saknas 221
B-Ervtracyter, morfologi - Saknas | Se komment... —:(b
B-Leukocyter, morfologi - Saknas | Se komment.. —‘_@
P-LD UkatiL 1,9-4 2 3r*




Exempel nr 2

e Kvinna 83 ar _ 2025-09-23
Analys Enhet Ref. int.
06:02
K, FarmakSﬂimmer Hematologi, il?ﬂammaticm

B-Hemuoglobin ail 117-153 g8
B-Leukocyter 10ESL | 3588 0a9*
B-Trombocyter 10 EQL | 160-390 12+
B-Enytrocyter 10E12IL) 3,8-52 209%
B-EVF - 0,35-0 46 025%
Ery-MCY fL g2-98 89
B-Meutrofila granulocyter, diffm = 10E%/L  1,6-59 po7s B+
B-Eosinofila granulocyter, diffm | 10 E&/L =05 0,01 B+
B-Basofila granulocyter, diffm 10 EQiL =0,1 =0,01 A+
B-Lymfocyter, diffm 10E9L | 1,1-3.5 07* H +
B-Lymfocyter variantform, diffm = 10 EQ/L 0 0
B-Monocyter, diffm 10ESL | 02-08 003+ M+
B-Blastceller, diffm 10 EQiL 0 0,03+
B-Fromyelocyter, diffm 10 EQiL 0 0
B-Myelocyter, diffim 10 EQIL 0 0
B-Metamyelocyter, diffm 10 ESIL 0 0
B-Flasmaceller, diffm 10 EQ/L 0 0
B-Leukocyter, ospecifik, diffm 10 EQL | Saknas 0
P-LD ukatiL 1,8-42 Hemaolys




Kronisk myelomonocytleukemi

Analys Enhet Ref int.
Hematologi
B-Hemuoglobin a/lL 134170
B-Erytrocyter 10E121L| 4,257
B-EVF - 0,39-0,50
Ery-MCV fL a2-98
Ery-MCH pg 27-33
B-Leukocyter 10E9L | 3,5-88
B-Trombocyter 10E9L | 140-350
Hematologqi, diff
B-Blastceller, diffm 10 ES/L 0
B-Promyelocyter, diffm 10 ES/L ]
B-Myelocyter, diffm 10 ES/L 0
B-Metamyelocyter, diffm 10 ES/L 0
B-Meutrofila granulocyter, difm  10E&L  1,6-59
B-Eosinofila granulocyter, diffm | 10 ES/L =05
B-Basofila granulocyter, diffim 10 EQ/L =01
B-Lymfocyter, diffm T0EQL | 1,1-3,5
B-Monocyter, diffim 10E9L | 0,2-08

2023-12-12
08:42
68 *
21°* =)
0,21*
100 *
32
138"
201
02*
02*
10+
04+
62* B+
11* HH
04* B+
24 A 4
20* HH




Gemensam stamcell
(Hemocytoblast)

Myeloid stamcell

o ¥ N\

Proerytroblast Megakaryoblast Monoblast Myeloblast

Basofil erytroblast l Promyelocyt

Lymfoid stamcell

¢’~

Pre B-cell Protymocyt

Polykromatisk Megakaryocyt
erytroblast Mye'lifyt B Lymfoblast T Lymfoblast
£ & ® S
Ortokromatisk -
erytroblast Metagiocyt Plasmacell
'~ "~ Stavkiarnig ! @
granulocyt S

_________ a
Retikulocyt | i : :
I |
Erytrocyt Trombocyter Monocyt Segmentkarniga granulocyter B-lymfocyt  T-lymfocyt

@ ° @ @Ne ¢

Neutrofil Eosinofil Basofil



Akut hematologi?

* Akuta hematologiska prover
- CRP
e Kreatinin

* Neutrofila granulocyter

e Hur mar du?
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