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1. WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

allo-SCT allogeneic stem cell transplantation (transplantacja allogenicznych

komorek macierzystych)

anty-CMV antibody to cytomegalovirus (przeciwciata przeciwko wirusowi
cytomegalii)

anty-HCV antibody to hepatitis C virus (przeciwciata przeciwko wirusowi zapalenia
watroby typu C

auto-SCT autologous stem cell transplantation (transplantacja autologicznych

komorek macierzystych)
chns choroba niedokrwienna serca
CAR-T cells chimeric antigen receptors T-cells (zmodyfikowane limfocyty T)
CR complete remission (remisja catkowita)
CRAB hypercalcaemia, renal failure, anaemia bone lesions (hiperkalcemia,

przewlekta choroba nerek , niedokrwistos¢, uszkodzenie kosci)

BCNU bis-chloroethylnitrosourea (karmustyna)

DOACs direct oral anticoagulants (bezposrednie doustne antykoagulanty)
EMA European Medicines Agency (Europejska Agencja Lekéw)

EMMOS Europe, Middle East and Africa Multiple Myeloma Observational Study

(Badanie Obserwacyjne Szpiczaka w Europie, na Srodkowym Wschodzie i

w Afryce)

ESMO European Society for Medical Oncology (Europejskie Towarzystwo
Onkologiczne)

GCSF granulocyte colony stimulating factor (czynnik wzrostu kolonii
granulocytow)

GEP gene expression profiling (profilowanie ekspresji genéw)

HBsAg hepatitis B antigen (antygen wirusa zapalenia watroby typu B)



HDT

HHV8

HIV

HR

IMWG

ISS

MGRS

MGUS

mSMART

NCCN

nt

NFZ

NRD

0s

PET

POChP

PD

PR

PFS

high-dose therapy (terapia wysokodawkowa)

human herpesvirus 8 (wirus miesaka Kaposiego)

human immunodeficiency virus (wirus zespotu nabytego niedoboru
odpornosci)

hazard ratio (ryzyko wzgledne)

International Myeloma Working Group (Miedzynarodowa Szpiczakowa
Grupa Robocza)

international staging system (miedzynarodowa klasyfikacja
prognostyczna)

monoclonal gammopathy renal significance (gammapatia monoklonalna
nerkowego znaczenia)

monoclonal gammopathy uncertain significance (gammapatia monoklonalna
nieokreslonego znaczenia)

Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy (Klasyfikacja Mayo
Szpiczaka i Terapii Dostosowanej do Ryzyka)

National Comprehensive Cancer Network (Narodowa Kompleksowa Sie¢
ds. Nowotworow)

nadci$nienie tetnicze

Narodowy Fundusz Zdrowia

Niemiecka Republika Demokratyczna

overall survival (catkowite przezycie)

positron emission tomography (pozytronowa tomografia emisyjna

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

progressive disease (postep choroby)

partial remission (remisja cze$ciowa)

progression free survival (czas wolny od progres;ji)



R-ISS

SWOG

SLiM CRAB

TTP/NT

UM

UMP

VBHC

VGPR

WHO

wzw C

revised international staging system (zmodyfikowana miedzynarodowa
klasyfikacja prognostyczna)

Southwest Oncology Group (Potudniowo-zachodnia Grupa Onkologiczna)
S==Sixty-percent (260%) clonal BM plasma cells; Li=serum free Light chain ratio
involved:uninvolved 2100; M=>1 focal lesion (25 mm each) detected by MRI
studies (odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku lub biopsji tkankowej co
najmniej 60%, stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych wolnych
tanicuchéw lekkich w surowicy ocenianego przy pomocy metody opartej o
przeciwciata poliklonalne co najmniej 100, przy czym stezenie tancucha
klonalnego w surowicy wynosi co najmniej 100 mg/l, obecno$¢ co najmniej
dwéch ogniskowych naciekéw w badaniu rezonansu ko$¢ca o wymiarze co
najmniej 5 mm kazdy

time to progression or next treatment (czas do progresji lub do

nastepnego leczenia)

Uniwersytet Medyczny

Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

value based healthcare (opieka medyczna oparta na wartosciach)

very good partial response (bardzo dobra remisja czesciowa)

World Health Organization (Swiatowa Organizacja Zdrowia

wirusowe zapalenie watroby typu C

Skréty odnoszace sie do schematéw lekowych umieszczono w rozdziale 4.3. Metody terapii.



2.  WSTEP

Bogaty obraz kliniczny i zindywidualizowany przebieg szpiczaka
plazmocytowego sg polem dziatania wielu specjalnosci medycznych. W ciggu minionych
dekad mozliwosci diagnostyki i terapii, a co za tym idzie filozofia leczenia szpiczaka i
jego skutecznos$¢ ulegly istotnym zmianom, czego dowodza opracowania wykazujace
wydtuzenie catkowitego przezycia chorych. Wprowadzenie nowych lekow i
biologicznych metod leczenia nie jest jedynym istotnym czynnikiem, ktéry pozwolit to
osiggna¢ - zmianie ulegly takze stratyfikacja chorych, oparta na nowych metodach

diagnostycznych, leczenie wspomagajace oraz stan zdrowia ogélnej populaciji.

Szpiczak sporadycznie wystepuje u zwierzat - opisywano pojedyncze przypadki
u koni, psow i kotéw (1). Cztowiekowi towarzyszy od zarania dziejow: kostne znamiona
szpiczaka nosza juz mumie egipskie. Pierwszy kliniczny opis schorzenia pochodzi z lat
50. dziewietnastego wieku (2).

Szpiczak jest obecnie trzecig pod wzgledem zachorowalnosci chorobg rozrostowa
uktadu krwiotworczego, po przewlekiej biataczce limfocytowej i chtoniaku rozlanym
z duzych limfocytow B. Obserwacje wieloletnie w polskiej populacji wykazuja powolny
wzrost zachorowan (3-5). W populacji europejskiej w 2012 zapadalno$¢ okreslono na
38,9 tysiecy, a umieralno$¢ z tego powodu na 24,3 tysigce; w populacji polskiej
zapadalnos$¢ u kobiet wynosita 8100, u mezczyzn 6100, Smiertelnos¢ u kobiet 7400, u
mezczyzn 8300 (6).

Szpiczak zostat sklasyfikowany jako jedna z dyskrazji plazmocytowych. Wspolna
cechg choréb z tej grupy jest wytwarzanie przez nowotworowy klon plazmocytow
homogennego biatka (7). Patologiczne immunoglobuliny odktadane sag w tkankach (8).

Etiologia schorzenia pozostaje nieznana. Czynnikami usposabiajagcymi s3
wspotistniejaca choroba uktadowa tkanki tacznej, otytos¢, dyslipidemia oraz ekspozycja
na Srodki ochrony ro$lin, dioksyny, farby do wtoséw i na promieniowanie jonizujace;
czeSciej niz ogodlna populacja na szpiczaka choruja osoby zakazone HIV oraz
prawdopodobnie HHV8. Opisywane jest takze jego rodzinne wystepowanie. Wptyw na
wyzsze ryzyko zachorowania majg niektére odmiany genetyczne czasteczek
regulujacych procesy zapalne, wptywajacych na stres oksydacyjny oraz na uktad renina-

angiotensyna podscieliska szpiku. (2, 9-13)



Podlozem nowotworzenia jest populacja patologicznych plazmocytow. Ich
pochodzenia nie ustalono jednoznacznie. Koncepcja szpiczakowej komorki pnia lub
komorki inicjujacej zaktada jej zdolno$¢ do samoodnawiania i opornos¢ na terapie (14).
Konsekwencja tych cech jest przebieg choroby, co prawda zmienny co do
indywidualnych klinicznych objawéw u poszczegdlnych chorych, jednak o
przewidywalnym profilu kolejno nastepujacych remisji i wznoéw, prowadzacy
ostatecznie do rozwiniecia sie klonu nowotworowego opornego na aktualnie dostepne
metody leczenia.

Pochodzenie zkomorek zréznicowanych determinuje zazwyczaj powolny
przebieg i stopniowe pojawianie sie kolejnych objawéw choroby. Odzwierciedla to
tradycyjna klasyfikacja, wyrézniajaca etapy gammapatii monoklonalnej nieokreslonego
znaczenia (MGUS), szpiczaka bezobjawowego z ptynnie przechodzacymi fazami
szpiczaka tlacego i indolentnego, a nastepnie objawowego (3, 15-21). Sposrod chorych z
gammapatia monoklonalng wyodrebniono grupe wysokiego ryzyka progresji, a zatem
wymagajacych wczesnego wdrozenia terapii. Uczynity to niezaleznie grupy badawcze: z
Kliniki Mayo, opierajac sie na odsetku klonalnych plazmocytéw w szpiku i stezenia
wolnych tancuchéw lekkich, oraz grupy hiszpanskiej PETHEMA, ktora wykazata wage
immunocytometrycznej oceny klonalnych plazmocytow szpiku (22, 23). Kryteria
graniczne miedzy szpiczakiem bezobjawowym, kwalifikowanym do czujnej obserwacji,
a szpiczakiem objawowym, wymagajacym leczenia, ujete zostaty jako CRAB, od 2014 r.
rozszerzone do SLiM CRAB (3). To przesuniecie skutkuje kwalifikacja do leczenia
chorych z mniej zaawansowanymi objawami klinicznymi. Jest to strategia podobna jak
w nowotworach litych - raku piersi, gruczotu krokowego, jelita grubego - wczesne
wdrozenie terapii ma by¢ droga do wyleczenia nowotworu badZ opdznienia progres;ji
(24). Pierwszym etapem choroby moze by¢ szpiczak odosobniony kosci lub szpiczak
pozakostny. Ta ostatnia posta¢ choroby wystepuje takze jako nawrotowa (7, 25). W
chorobie zaawansowanej i nawrotowej opisywane sa przypadki biataczki
plazmocytowej (26-28).

Objawy podmiotowe i przedmiotowe choroby, nasuwajace jej podejrzenie i
sktaniajagce do przeprowadzenia diagnostyki, do ustalenia rozpoznania i wdrozenia
odpowiedniego postepowania, zwykle pojawiajg sie dopiero w okresie szpiczaka
objawowego. Sporadycznie podopieczni lekarzy pierwszego kontaktu maja

przeprowadzane badania przesiewowe, w tym OB. Dwu-, trzycyfrowa warto$¢ tego



parametru zwykle uznawana jest za wskazanie do diagnostyki réznicujacej miedzy
procesem zapalnym a nowotworowym. Nierzadko jest tez podstawa do skierowania do
poradni hematologicznej. Znacznie czeSciej jednak chorzy demonstruja juz przed
podjeciem badan subiektywne objawy szpiczaka. W szczego6lnosci sa to dolegliwosci
bdlowe ze strony uktadu kostnego. Ich powszechno$¢ wsrod osob okoto 65 roku zycia,
czyli Sredniej wieku dla rozpoznania szpiczaka w europejskiej populacji i wielos¢
mozliwych przyczyn objawu, powoduja opoéZznienie rozpoznania. Oparte jest ono
niekiedy dopiero na wyniku badania histopatologicznego tkanki pobranej podczas
operacji zniszczonej kosci, zwykle trzonu kregu. Czesciej jednak chorzy kierowani sg na
badania obrazowe uktadu kostnego zanim dojdzie do jego ciezkiej destrukcji. Kolejna
grupa chorych trafia do hematologobw po szerokiej diagnostyce internistycznej
niedokrwistosci typu choréb przewleklych. Objawy mato specyficzne to zmeczenie,
spadek tolerancji wysitku, senno$¢ az do splatania wiacznie i objawy skazy krwotoczne;.
Jest to skutek zespotu nadlepkosci, spowodowanego obecnoscig biatka monoklonalnego,
zwykle o wysokim juz stezeniu. Powinien on skiania¢ do niezwtocznej diagnostyki i
wdrozenia leczenia, w tym plazmaferezy. Wspolnie z nefrologami hematolodzy
obserwuja chorych z gammapatia monoklonalng nerkowego znaczenia (MGRS), takze
mogaca stanowic¢ etap przejSciowy dyskrazji plazmocytowej, poprzedzajacy szpiczaka

(29).

Uchwycenie wlasciwego czasu na wdrozenie terapii szpiczaka i dobor najbardzie;j
odpowiednich i dostepnych lekdw i metod jest kluczem do catego dalszego przebiegu
schorzenia.

Nowa perspektywe otworzyta mozliwo$¢ wyodrebnienia wsrdd chorych ze
szpiczakiem grupy wysokiego ryzyka. Od 1975 r. opierano sie na Kklasyfikacji
sformutowanej przez Duriego i Salmona. Poziom biatka monoklonalnego, wapnia i
hemoglobiny oraz obecno$¢ lub nie zmian w radiogramach uktadu kostnego jako
wyktadniki catkowitej masy guza plazmocytowego, uznawanej za czynnik warunkujacy
czas przezycia. Rozwo6j i upowszechnienie nowych metod diagnostyki obrazowej,
rezonansu magnetycznego oraz pozytronowej tomografii emisyjnej, zaowocowat
wprowadzeniem przez IMWG w roku 2003 klasyfikacji wg Duriego i Salmona PLUS (30).
Kolejne zmiany w ogdlnie obowigzujacej klasyfikacji rokowniczej nastapity w roku 2005,

kiedy wprowadzono miedzynarodowgq klasyfikacje prognostyczng - ISS, uwzgledniajaca



poziom 2-mikroglobuliny i albumin. Aktualna jej modyfikacja z 2015 r. zawiera takze
cytogenetyczne znamiona ztego rokowania oraz aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowej. Na Zle rokujace anomalie cytogenetyczne ktadzie tez nacisk klasyfikacja
mSMART Kliniki Mayo. Tak wiec cze$¢ chorych mimo niskiego stopnia zaawansowania
wg klasyfikacji Duriego i Salmona juz przy rozpoznaniu wymaga szczegOlnego
postepowania ze wzgledu na nieujete w niej parametry biologiczne, immunologiczne
oraz cechy ryzyka cytogenetycznego. Istotne sg takze wspotistniejace schorzenia, obraz
histologiczny szpiku lub guza szpiczakowego, a na kolejnym etapie - ze wzgledu na
odpowiedz na leczenie indukujace (3, 20, 21, 31-34).

Ograniczeniu terapii empirycznej na rzecz celowanej, bardziej skutecznej i w
konsekwencji takze mniej kosztownej, stuzy mozliwos¢ predykcji odpowiedzi na
podstawie profilu genetycznego (GEP) klonalnych plazmocytow (35, 36). Wysoki koszt
metody jest przeszkoda na drodze do jej rutynowego zastosowania i do wprowadzenia
dzieki niej bardziej skutecznych, zatem takze o wyzszej efektywnosSci kosztow metod

terapii.

Stwierdziwszy pojawienie sie wskazan do podjecia terapii szpiczaku nalezy
zaplanowac strategie. Postepowanie warunkujg zaré6wno biologiczne cechy pacjenta, jak
i zalecenia grup ekspertow oraz decyzje osSrodkow finansujacych (3, 21, 24, 32, 37).
Konieczne jest uwzglednienie oczekiwan pacjenta, jak i jego biezacych planow i
uwarunkowan socjalnych, ktére mogg istotnie wptywac na mozliwosci terapii.

Pierwszy etap planowania terapii to okreSlenie, czy chory odniesie korzys¢ z
wysokodawkowej chemioterapii wspomaganej przeszczepieniem autologicznych
komorek krwiotworczych. Do takiej potencjalnie szczegoélnie toksycznej terapii
kwalifikowani sg chorzy w dobrym stanie og6lnym, zwykle ponizej 70. roku zycia, bez
wspotistniejacych schorzen. W najnowszych podsumowaniach badan przy wysokim
ryzyku cytogenetycznym rekomendowane jest przeprowadzenie HDT+autoSCT w
pierwszej remisji, przy standardowym ryzyku przy pierwszej wznowie, o ile chory
przebyt optymalng indukcje remisji (38). Po dokonaniu tego ustalenia i konfrontacji z
mozliwo$ciami refundacji terapii siegnag¢ mozna obecnie po leki o r6Zznym mechanizmie
dziatania i efektach ubocznych, w odpowiednich dla indywidualnego wskazania
kombinacjach. Najstarszy, zsyntetyzowany w latach 50. XX w. w Zwigzku Radzieckim

cytostatyk, do dzi$ stosowany w terapii szpiczaka, to melfalan (39, 40). Inne leki z grupy



alkilujacych to cyklofosfamid, cisplatyna oraz bendamustyna, zawierajaca pierscien
benzimidazolowy, co nadaje jej takze cechy analogu puryny - lek ten, odkryty przed 50
laty w NRD, od lat kilkunastu przezywa renesans w terapii chtoniakéw (41). W r6znych
zestawieniach wystepuja doksorubicyna z grupy antracyklin oraz jej pochodne
liposomalne i pegylowane o ograniczonym efekcie kardiotoksycznym, a takze
antymitotyczna winkrystyna oraz inhibitor topoizomerazy II - etopozyd. Podstawg, a
czesciej ttem wiekszoS$ci schematow sg steroidy. Klasyczne cytostatyki i steroidy okazaty
sie jednak, zarowno w badaniach klinicznych, jak i w codziennej praktyce, mniej
efektywne niz kolejno wprowadzane nowe grupy lekéw. Pierwszy, ktory spowodowat
przetom, talidomid (2, 42), utorowat droge kolejnym z grupy immunomodulujacych,
lenalidomidowi i pomalidomidowi (43, 44). Prawie jednoczasowo pojawity sie
inhibitory proteasomu, poczatkowo bortezomib (45), nastepnie karfilzomib i iksazomib
(46-50). Nowe zaaprobowane do zastosowania w Europie leki to przeciwciata
monoklonalne, a wéréd nich elotuzumab i daratumumab oraz inhibitor deacetylazy
histon6w, panobinostat (51-53).

Dobor lekéw indukujacych remisje powinien uwzglednia¢ ryzyko opornosci i
wznowy (38) oraz przeciwwskazania do zastosowania melfalanu u chorych
kwalifikowanych do HDT+auto-SCT ze wzgledu na mozliwg selekcje plazmocytow
patologicznych opornych na ten lek zastosowany w dawkach wysokich przed
przeszczepieniem, ale takze z powodu efektu mielotoksycznego. Obarczone s3g nim takze
analogi puryn i lenalidomid. TrudnosSci z mobilizacja mozna réwniez spodziewac sie po
poprzedzajacych jg wielu liniach indukcji oraz po radioterapii (3).

Nastepujace po sobie etapy terapii podtrzymujacej badZ indukujacej kolejna
remisje, oparte na wynikach badan wieloosrodkowych, publikuja i aktualizujg cyklicznie
gremia eksperckie (3, 24, 54). OkreSlenie wskazan do reindukcji oparte byto dotychczas
na stwierdzeniu wznowy klinicznej, czyli wystgpieniu objawéw CRAB. Przedmiotem
nowych badan jest terapia wyprzedzajaca objawy kliniczne, podejmowana w przypadku
dynamicznej progresji biochemicznej (55). Z kolei decyzje dotyczace leczenia
podtrzymujacego remisje uwzglednia¢ powinny zaréwno spodziewane wydtuzenie
przezycia chorego, jak i wplyw terapii na jako$¢ jego zycia. Obecnie zalecane jest
stosowanie lenalidomidu u chorych niskiego ryzyka, a bortezomibu w przypadkach

ryzyka wysokiego (32, 38).
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Prowadzone s3 badania skuteczno$ci najnowszych lekéw, w tym inhibitorow
proteasomu oraz immunomodulatoréw drugiej i trzeciej generacji, przeciwciat
monoklonalnych, inhibitoréw kinazy Brutona oraz inhibitoréw deacetylazy w
przelamywaniu opornoSci szpiczaka (56-58). Mozliwos¢ taka daje przeszczepienie
allogeniczne. Jest to jednak metoda obarczona wysokim ryzykiem niepowodzenia z
powodu powiktan. Z kolei kojarzenie metody przeszczepienia autologicznego z
allogenicznym, poprzedzonym kondycjonowaniem o zredukowanej intensywnosci, nie
przewyzsza skutecznoScia tandemowego przeszczepienia autologicznych komorek
krwiotwdrczych. Jest ono zalecane u chorych, ktérzy nie uzyskali co najmniej bardzo
dobrej czeSciowej remisji po leczeniu indukujacym (34, 59). Wskazaniem do
przeszczepienia allogenicznych komdrek krwiotworczych pozostaje brak odpowiedzi po
indukcji u mtodszych chorych wysokiego ryzyka cytogenetycznego. Rola tej metody
maleje wraz z pojawieniem sie lekow przetamujacych oporno$¢ zwigzang z aberracjami

cytogenetycznymi wysokiego ryzyka (3, 38, 60).

Nowa metoda celowanej, zindywidualizowanej immunoterapii, wywodzacej sie z
idei przeszczepienia komorek krwiotwdrczych, jest zastosowanie allo- lub
autologicznych limfocytow T ze zmodyfikowanym receptorem (CAR-T cells).
Doniesienia o potencjale tej metody w leczeniu opornych postaci szpiczaka datujg sie od

kilku lat (61-63).

Radioterapia jako radykalna metoda redukcji masy guza plazmocytowego w
przypadku szpiczaka odosobnionego, stosowana w skojarzeniu z leczeniem
chirurgicznym, wydtuza przezycie mtodszych chorych (64). Potaczenie w takim
przypadku radioterapii z leczeniem systemowym wydtuza czas do progresji choroby
(65). Radioterapia zastosowana paliatywnie u chorych z uogdélniong postacia schorzenia
poprawia jako$¢ uszkodzonej tkanki kostnej, zmniejszajac dolegliwosci bolowe i
umozliwiajac przywrdcenie chorym sprawnos$ci. W przypadku ztaman poprzedzona by¢
powinna zaopatrzeniem ortopedycznym lub neurochirurgicznym. Catkowita dawka, jej
frakcjonowanie i pole napromieniania uzaleznione sg od stanu chorego i od masy oraz
lokalizacji guza. W przypadku uszkodzen nerwéw obwodowych lub kompresji rdzenia
kregowego zalecane jest zastosowanie podczas radioterapii steroidu. Nie relacjonowano

nasilenia dziatan ubocznych w przypadku jednoczasowego prowadzenia terapii nowymi
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lekami. Po leczeniu skojarzonym wykazano natomiast lepsza odpowiedz biatkowa (21,

66, 67).

Na kazdym etapie leczenia uwzglednia¢ nalezy wspoétistnienie ré6znych objawow

choroby oraz objawéw ubocznych juz stosowanego leczenia.

Szpiczakowa choroba kosci, jako szczegolnie istotnie rzutujaca na stan
sprawnosci i jako$¢ zycia chorego, wymaga terapii i nadzoru praktycznie na kazdym
etapie choroby. Farmakoterapia z uzyciem bisfosfoniané6w dramatycznie poprawita stan
uktadu kostnego chorych ze szpiczakiem, tak w biezacej ocenie subiektywnej, jak i w
badaniach obrazowych oraz pod wzgledem dtugofalowego przebiegu. W obserwac;ji
chorych uwzgledni¢ nalezy potencjalne dziatanie niepozadane w postaci jatowej
martwicy zuchwy i leczenie prowadzi¢ w sposdb mozliwie bezpieczny. W toku sa
badania nad denosumabem oraz lekami pobudzajacymi osteoblastogeneze. Przysztos$¢
moze nalezec do terapii skojarzonych (68-70).

W przypadkach zlaman badZ nacieczenia szpiczakowego koSci, szczegdlnie
kregostupa, z towarzyszacymi objawami kompresji rdzenia kregowego z bolem i
deficytami neurologicznymi, wymagana jest niezwloczna interwencja: zastosowanie
radioterapii i steroidow w wysokich dawkach i rozwazenie pilnego odbarczenia
chirurgicznego (3). Inne, planowe zabiegi chirurgiczne, dotycza takze najczes$ciej
stabilizacji  kregostupa, zwykle malo inwazyjnymi metodami kyfoplastyki,
wertebroplastyki badZ otwartego zabiegu chirurgicznego z wszczepieniem protezy
trzonu kregu i stabilizacjg (71, 72).

Dolegliwosci bdélowe wskutek uszkodzenia kos$ci, oporne na radioterapie i
leczenie chirurgiczne, wymagaja adekwatnej, ostroznej farmakoterapii. Nie zawsze
wystarcza oparcie leczenia na drabinie analgetycznej. Rodzaj leku, droga i czestotliwos¢
podania powinny by¢ dostosowanie do faktycznych potrzeb chorego - by z jednej strony
uniknac¢ jego cierpienia, a z drugiej nie narazi¢ go na uzaleznienie od opiatéw i na

objawy uboczne ich stosowania (73).
Objawy polineuropatii wynika¢ moga zar6wno ze schorzenia podstawowego, jak

i ze stosowanej terapii. Wskazane jest dostosowanie dawkowania lekow potencjalnie ja

wywotujacych, a niekiedy ich eliminacje i zastosowanie innych, nieobarczonych tym

12



efektem. Witaczenie lekéw analgetycznych i skojarzenie ich z antydepresyjnymi i
przeciwdrgawkowymi oraz z inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny pomaga

zmniejszy¢ dolegliwosci i dysfunkcje ruchowg (3).

Objawem choroby, w tym jej nawrotu i opornosci, jest niewydolno$¢ nerek.
Wstepne okreSlenie jej podioza w nowo rozpoznanym szpiczaku plazmocytowym
pozwala na rozpoczecie terapii: w przypadku ostrej niewydolnosci nerek wskutek
hiperkalcemii chory wymaga nawodnienia i poprawy diurezy, podania steroidu i
bisfosfonianu w odpowiednio zredukowanej dawce oraz, w razie opornosci, hemodializy.
Deksametazon w wysokiej dawce zalecany jest takze w razie niewydolnosci nerek bez
hiperkalcemii, najlepiej jako sktadnik trojlekowego skojarzenia. W przypadku
przewlektej niewydolnos$ci nerek lekiem z wyboru przy indukcji i nawrotach choroby
jest w naszych warunkach bortezomib, o ile powodem nawrotu nie jest opornos¢ na ten
lek. W innych wypadkach zastosowa¢ nalezy leki immunomodulujgce w dawkach

dostosowanych do klirensu kreatyniny badZ bendamustyne (3, 74-76).

Niedokrwistos¢ bywa zaréwno skutkiem nowo rozpoznanej lub progresywnej
choroby, jak i powiklaniem leczenia w efekcie krwawienia lub cytotoksycznosci. Nie
nalezy zapomina¢ o mogacych ja takze wywotywac¢ wspotistniejacych ze szpiczakiem
schorzeniach. W sytuacjach nagtych, szczegdlnie towarzyszacych krwawieniu, konieczne
jest przetaczanie  koncentratu krwinek czerwonych. Niedokrwistos¢ w trakcie
chemioterapii wymaga kwalifikacji do leczenia czynnikami stymulujacy erytropoeze z
uwzglednieniem substytucji innych niedoborowych sktadnikéw hematopoetycznych

oraz spodziewanych powiktan, szczegolnie zakrzepowo-zatorowych (77).

Objawy zakrzepowo-zatorowe moga byC zar6wno objawem szpiczaka,
szczegblnie choroby tancuchow lekkich, jak i dziatania niepozadanego erytropoetyny i
innych lekow o efekcie prozakrzepowym. U starszych chorych moga one by¢ takze
konsekwencjg choroby uktadu krazenia. Niekiedy u chorego ze szpiczakiem
wspotistnieje trombofilia. Profilaktyka i leczenie choroby zakrzepowo-zatorowej to
zagadnienie poddane rozwazaniom przez wiele gremidéw i, w odniesieniu do nowych
lekéw przeciwzakrzepowych, nadal w trakcie badan. Szale na korzy$¢ DOAC przewaza

wygoda i bezpieczenstwo ich stosowania, pod warunkiem kontroli wydolnosci nerek i
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poziomu ptytek krwi. Najczesciej jednak przy niskim ryzyku zakrzepicy u chorych ze
szpiczakiem zalecane jest stosowanie kwasu acetylosalicylowego, przy wyzszym ryzyku

- heparyny drobnoczasteczkowej w dawce profilaktycznej lub warfaryny (78-81).

Zaburzenia odpornosSci w szpiczaku istotnie wptywaja na przebieg i wyniki
terapii. W duzym badaniu populacyjnym stwierdzono siedmiokrotnie wyzsza czesto$¢
wystepowania infekcji bakteryjnych i wirusowych u chorych na szpiczaka wobec grupy
kontrolnej (82). Konieczne jest zatem przestrzeganie rezimu sanitarnego stosownie do
biezagcych warunkéw epidemiologicznych, prowadzenie badan przesiewowych w
kierunku zakazen, szczepienia przeciwko dwoinkom zapalenia ptuc i pateczkom grypy
typu B, profilaktyka zakazen wirusowych z zastosowaniem acyklowiru u chorych
leczonych inhibitorami proteasomu oraz po HDT +aSCT. W razie potrzeby stosowane s3

czynniki wzrostu granulocytéw i substytucyjne leczenie ludzka immunoglobuling (3).

Fizykoterapia dostosowana do uszkodzenia i niestabilnosci uktadu kostnego oraz
do ograniczen wynikajacych ze wspotistniejacych schorzen stuzy istotnie poprawie
mobilnos$ci, niezaleznos$ci i samooceny chorego - dziata zatem antydepresyjnie. Pozwala
unikng¢ upadkow i unieruchomienia, sprzyjajacego z kolei zakazeniom. Szczeg6lnie
stuzg temu Cwiczenia aerobowe, a u predysponowanych pacjentéow - aktywnos¢

sportowa w mozliwym zakresie (83).

Ostatni etap zycia chorego przewlekle wymaga szczeg6lnego zaangazowania
pomocy otoczenia, a w szczegdlnosci rodziny. Konieczne jest wsparcie instytucji
nadzorowanych przez Ministra Zdrowia, a finansowanych przez Narodowy Fundusz

Zdrowia - hospicjow domowych i stacjonarnych (84).

Wyniki terapii szpiczaka, okresSlane przez odsetek catkowitych remisji i przezycie
catkowite, wykazuja poprawe, szczegdlnie w ciggu ostatnich kilkunastu lat. Wigze sie to
z wprowadzeniem trojlekowych schematéw z uzyciem nowych lekéw oraz HDT+allo-
SCT (wysokodawkowej chemioterapii wspomaganej przeszczepieniem autologicznych

komorek krwiotwoérczych) (8). Wyniki te osiggano w wielooSrodkowych badaniach
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klinicznych, a zatem w warunkach odmiennych niz codzienna praktyka w szpitalu
rejonowym w Europie Srodkowej (85).

Nawet przy zachowaniu najwyzszych standardow diagnostyki i terapii szpiczak
jest nadal okre$lany jako choroba nieuleczalna, wyjawszy pojedyncze przypadki.
Realnym celem jest zatem nie wyleczenie, ale utrzymanie kontroli nad choroba.

Pozostaje to nierzadko w sprzeczno$ci z zamiarem zapewnienia dobrej jakoSci Zycia

chorych (86, 87)
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3. CELE PRACY

Celem nadrzednym pracy byla ocena wynikow leczenia szpiczaka
plazmocytowego w Szpitalu Wojewodzkim w Zielonej Goérze w latach 2002-2012 i
poréwnanie efektow terapii z wynikami z literatury.

Cele szczegotowe stanowity:

* analiza czynnikow wplywajacych na efekty leczenia,
* porownanie uzyskanych wynikéw leczenia szpiczaka plazmocytowego z danymi

z piSmiennictwa w analogicznym okresie,

e proba okreslenia przyczyn zaobserwowanych roznic.
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4. PACJENCI I METODY

4.1. Pacjenci

Obserwacja objeto grupe 186 chorych, hospitalizowanych w Szpitalu
Wojewodzkim w Zielonej Gorze badz pozostajgcych pod opieka Poradni
Hematologicznej z powodu szpiczaka od 2002 do 2012 roku. W opracowaniu
uwzgledniono takze dane 18 chorych, u ktérych rozpoznanie ustalono przed 2002 r., ale
obserwowano ich takze w latach nastepnych, w relacjonowanym w pracy zakresie.
Rejestracje danych kontynuowano do konca roku 2015. Nie zastosowano kryteriow
wytaczajacych z obserwacji, uznajac to za okoliczno$¢ zwiekszajaca obiektywnos$¢ oceny.

Chorzy nalezeli w wiekszos$ci do $rednich i starszych grup wiekowych - wykres 1
obrazuje wiek przy rozpoznaniu. Uwzgledniajgc granice wieku kalendarzowego,
kwalifikujgcego do HDT+auto-SCT - 96 sposrdd nich (51,61%) miato do 65 lat, 90
chorych (48,38% ) byto powyzej 65.r. Z.

Kobiety stanowity 53% (n 98), mezczyzni 47% (n 88).
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Wykres 1. Wiek badanych
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Dane populacyjne dotyczace typu immunologicznego zebrano w tabeli 1.

Tabela 1.

Typ biatka M Liczba chorych
IgG kappa 65
IgG lambda 30
IgG bez oznaczenia typu tancucha lekkiego | 26
IgA kappa 22
IgA lambda 13
IgA bez oznaczenia typu fancucha lekkiego | 11
Kappa 8
Lambda 5
Niewydzielajacy 2
Brak danych 4

U wiekszosci chorych - 164 (88%) - juz przy rozpoznaniu stwierdzano wysoki
stopien zaawansowania klinicznego wg Duriego i Salmona we wszystkich grupach
wiekowych (wykres 2). Rozktad wg miedzynarodowej klasyfikacji rokowniczej (ISS) byt

nieco bardziej rownomierny (tabela 2).
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Wykres 2. Zaawansowanie kliniczne wg Duriego i Salmona w grupach wiekowych
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Tabela 2.

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny ISS | Liczba chorych
Stopien 1 18

Stopien 2 27

Stopien 3 27

Brak danych 114

Cecha badanych chorych byto tez wystepowanie badZ nie wspotistniejacych

schorzen (wykres 3).
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Wykres 3. Schorzenia wspdtistniejace w grupach lekowych
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4.2. Metody diagnostyczne

4.2.1. Oznaczanie frakcji immunoglobulin i stezenia 32-mikroglobuliny

Do sierpnia 2006 r. oznaczano jedynie stezenia tancuchow ciezkich. Badania
przeprowadzano w Zaktadzie Patomorfologii Szpitala Wojewddzkiego w Zielonej Gorze
metodg radialnej immunodyfuzji (88). W latach 2006-2013 kompletne badania stezen
tancuchéw ciezkich i lekkich wraz z oceng stezenia 32-mikroglobuliny wykonywano w
Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej i Mikrobiologicznej Szpitala Wojewoddzkiego w
Poznaniu. Stezenie biatka monoklonalnego oznaczano tamze od sierpnia 2010 r. Od roku
2013 wszystkie analizy, tacznie ze stezeniem wolnych tancuchow lekkich,
przeprowadzane byly juz w Laboratorium Centralnym Szpitala Wojewddzkiego w

Zielonej Gorze.

4.2.2. Badanie cytologiczne i histopatologiczne szpiku i innych tkanek

Badanie cytologiczne szpiku przeprowadzano w Pracowni Hematologicznej
Oddziatu Hematologii, badanie histopatologiczne szpiku w Pracowni Histopatologii i
Pracowni Immunohistochemii Zaktadu Patologii Nowotworéw Wielkopolskiego
Centrum Nowotworéw w Poznaniu. Poza klasycznym wynikiem badania
histopatologicznego uzyskiwano oznaczenia markeréw CD138 i fanicuchéw lekkich ki A
dla wykazania klonalnos$ci plazmocytéw.

Badania histopatologiczne pozostatych tkanek wykonywano w Zakladzie
Patomorfologii Szpitala Wojewddzkiego w Zielonej Gdrze. Konsultacje udzielane byty

przez Zaktad Patologii Nowotworéw Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu.

4.2.3. Badania obrazowe

Badania obrazowe, w tym radiogramy, badania metoda tomografii komputerowe;j
oraz rezonansu magnetycznego, przeprowadzano w Zakladzie Radiologii Szpitala
Wojewddzkiego w Zielonej Gorze. Badanie rezonansu magnetycznego catego ciata
wykonywano w Pracowni Rezonansu Magnetycznego EuroMedic (od grudnia 2014 r.
Affidea) w Poznaniu. W jednym przypadku szpiczaka pozakostnego wskazane byto
badanie metoda pozytonowej tomografii emisyjnej w Dolnoslaskim Centrum Onkologii

we Wroctawiu.
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4.2.4. Badanie cytogenetyczne

Sporadycznie wykonywane od 2009 r., rutynowo od 2012 r., tacznie u 11 chorych.
Korzystano z pomocy Zaktadu Diagnostyki Medycznej w Poznaniu. Tylko w jednym
wypadku wykazano obecno$¢ delecji 17p - chora leczona od 2009 r. przebyta w 2015 r.
konsolidacje HDT+auto-SCT, pozostaje w remisji choroby i nie byla dotychczas

zakwalifikowana do przeszczepienia allogenicznych komoérek krwiotworczych.
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4.3.

Metody terapii

4.3.1. Chemioterapia

4.3.1.1. Schematy lekowe

Stosowane w czasie obserwacji schematy lekowe ujeto w trzy grupy. Podziat ten

ma znaczenie historyczne, poniewaz odwotuje sie do okreslen uzywanych w literaturze

w przedzialach czasowych odpowiadajacych relacjonowanym w badaniu okresom.

Okreslenia ,stare” badz ,nowe” obecnie przeniosto sie na inne grupy lekéw i nalezy mie¢

nadzieje, Ze bedzie to takze w przyszioSci proces ciggly, uwarunkowany dalszym

postepem wiedzy i dostepnoscig nowych lekow.

1 - oparte na tzw. ,starych” lekach, tj. na alkilujacych, alkaloidach Vinca i antracyklinach

w skojarzeniu ze steroidem oraz cytostatyku alkilujagcego w nowym zastosowaniu -

bendamustyny:

MP (melfalan 0,25 mg/kg p.o. w dniach 1.-4., prednizon 1 mg/kg p.o. w dniach 1.-
7., co 28 dni),

VMBCP (winkrystyna 0,03 mg/kg i.v. 1. dnia, BCNU 0,5 mg/kg iv. 1. dnia,
cyklofosfamid 10 mg/kg p.o. 1. dnia, melfalan 0,1 mg/kg p.o. w dniach 1.-5,,
prednizon 1 mg/kg p.o. w dniach 1.-7., co 28 dni),

VAD (winkrystyna 0,4 mg i.v. w dniach 1.-4., doksorubicyna 9 mg/m? iv. w
dniach 1.-4., deksametazon 40 mg/d. p.o. lub i.v. w w dniach 1.-4., 9.-12., 17.-20.
co 21-28 dni),

CP (cyklofosfamid 500 mg p.o. lub i.v. raz w tygodniu, prednizon 100 mg p.o. w
tych samych dniach),

EDAP (etopozyd 100mg/m? i.v. w dniach 1.-4., deksametazon 40 mg p.o. lub i.v. w
dniach 1.-5,, cisplatyna 25mg/m? w dniach 1.-4. i.v., arabinozyd cytozyny 1g/m?
w dniu 5.) - schemat zastosowany w trzech przypadkach, w 2., 3. i 5. linii

leczenia w roku 2004 i 2006 ;

2 - z uzyciem talidomidu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami:

Tal (talidomid 100-300 mg/d. p.o. a la longue),
TalDex (talidomid 100 mg/d. p.o. a la longue, deksametazon 20-40 mg/d p.o. w
dniach 1.-4.,9.-12., 17.-20., powtarzane co 28 dni),
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CTD (cyklofosfamid 500 mg/m? w dniu 1., talidomid 100mg/d. p.o. a la longue,
deksametazon 20-40 mg/d. p.o. w w dniach 1.-4.,9.-12,, co 21 dni),

MPT (melfalan 4 mg/m? p.o. w dniach 1.-4., prednizon 40 mg/m? p.o. w dniach
1.-7., talidomid 100mg/d. p.o. a 1a longue, w cyklach trwajacych 28 dni),

DTPACE (deksametazon 40 mg p.o. w dniach 1.-4., talidomid 100-200 mg/d. p.o. a
la longue, doksorubicyna 10 mg/m? i.v. w dniach 1.-4., cyklofosfamid 400 mg/m?
i.v. w dniach 1.-4,, etopozyd 40 mg/m? w dniach 1.-4., co 28 dni) - schemat

zastosowany w jednym przypadku opornos$ci w 5. linii leczenia w roku 2015;

3 - z uzyciem nowych lekéw, dopuszczonych do uzycia w leczeniu szpiczaka

plazmocytowego po 2006 roku, - bortezomibu, lenalidomidu, pomalidomidu:

VelDex (bortezomib 1,3 mg/m? i.v. w dniach 1., 4., 8, 11., deksametazon 20-40
mg/d. p.o. wdniach 1., 2, 4., 5., 8,9.,11,,12,, co 3 tygodnie),

PAD (bortezomib 1,3 mg/m? i.v. w dniach 1., 4., 8., 11,, doksorubicyna 9 mg/m?
i.v. w dniach 1.-4., deksametazon 20 mg/d. p.o. w dniach 1,, 2., 4., 5., 8.,,9,, 11, 12,,
co 4 tygodnie),

VTD (bortezomib 1,3 mg/m?i.v. w dniach 1., 4., 8., 11., talidomid 100 mg/d. p.o. a
la longue, deksametazon 20 mg/d. p.o. w dniach 1., 2,, 4., 5, 8., 9., 11, 12,, co 21
dni),

LenDex (lenalidomid 25 mg/d. p.o. w dniach 1.-21., deksametazon 40 mg/d. p.o.
w w dniach 1.-4.,9.-12,, 17.-20. w 4 cyklach, nastepnie 40 mg p.o. w dniach 1., 8.,
15.,22., co 28 dni),

PomDex (pomalidomid 4 mg/d. p.o. w dniach 1.-21., deksametazon 20-40 mg p.o.

raz w tygodniu, co 28 dni);

zaliczono do tej grupy takze pojedyncze przypadki leczenia w ramach programoéow

badawczych:

jeden chory leczony z uzyciem bortezomibu przed otwarciem programu
lekowego,

jedna chora leczona interferonem.

W kolejnych latach rost udziat tréjlekowych schematow, takze z zastosowaniem

talidomidu w leczeniu pierwszej linii (tabele 3 i 3a).
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Tabela 3.
Zastosowanie schematdw troéjlekowych z talidomidem w 1. linii leczenia z rozpoznaniem

ustalonym w poszczegdlnych okresach obserwacji

Okres N Liczba leczonych (%)
2002-2015 186 66(35,48)

Przed 2002 18 0(0)

2002-2005 47 1(2,13)

2006-2009 60 18(30)

2010-2012 61 46(75,41)

Tabela 3a. Liczba pacjentéw leczonych wg schematow tréjlekowych z talidomidem w 1.

linii leczenia z rozpoznaniem ustalonym w poszczegdlnych okresach obserwacji

MPT CTD VTD
2002-2005 1 - -
2006-2009 14 3 1
2010-2012 18 28 -

4.3.1.2. Chronologia wprowadzania nowych lekéw

Na obszarze Unii Europejskiej decyzja EMA w 1999 r. uznano terapie
talidomidem. Nieco po6Zniej, w 2004 r., do zastosowania w opornos$ci i nawrocie
zaakceptowano bortezomib.,, a w 2007 r. lenalidomid; oba te leki od 2008 r.
zatwierdzono do leczenia w pierwszej linii chorych na szpiczaka. Bendamustyna
dopuszczona zostata do zastosowania w przypadkach szpiczaka opornego i
nawrotowego w roku 2010.

W Polsce do 2005 r. w pierwszej linii finansowane byty leki i schematy z grupy
pierwszej, tj. alkilujace, alkaloidy Vinca i antracykliny w skojarzeniu ze steroidem.
Talidomid, stosowany poczatkowo incydentalnie, pozycje leku z wyboru zaczat
zajmowac dopiero w kolejnych latach. Ani bortezomib, ani lenalidomid nie byty
dostepne w pierwszej linii leczenia w okresie objetym obserwacja. W latach 2006-2009
chorzy ze szpiczakiem nawrotowym otrzymywali je w kolejnych liniach leczenia dzieki
refundacji przez NFZ w ramach chemioterapii niestandardowej, w latach pézniejszych -

programéw lekowych (tabela 4).
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Tabela 4.

Zastosowanie starych lekow, talidomidu i nowych lekéw w grupach chorych z

rozpoznaniem ustalonym w poszczegdlnych okresach obserwacji w kolejnych liniach

leczenia

Liczba chorych leczonych (%)

1. linia

Stare leki Talidomid Nowe leki
Przed 2002 15 (100) 0 (0) 0 (0)
2002-2005 46 (97,87) 1(2,13) 0(0)
2006-2009 20 (34,48) 37 (63,79) 1(1,72)
2010-2012 14 (21,87) 50 (78,13) 0 (0)
2013-2015 0 (0) 1(100) 0 (0)
2. linia

Stare leki Talidomid Nowe leki
Przed 2002 3(100) 0 (0) 0 (0)
2002-2005 28 (93,33) 1(3,33) 1(3,33)
2006-2009 16 (38,09) 23 (54,76) 3(7,14)
2010-2012 16 (43,24) 12 (32,43) 9 (24,32)
2013-2015 1 (5,88) 10 (62,5) 5 (31,25)
3. linia

Stare leki Talidomid Nowe leki
Przed 2002 1(100) - -
2002-2005 13(81,25) 2(12,50) 1(6,25)
2006-2009 7(25) 13(52,) 4(16)
2010-2012 9(37,50) 5(20,83) 10(41,67)
2013-2015 5(26,32) 4(22,22) 9(50)
4. linia

Stare leki Talidomid Nowe leki
Przed 2002 - - -
2002-2005 7(87,5) 1(12,5) 0(0)
2006-2009 7(35) 11(55) 2(10)
2010-2012 5(35,71) 5(35,71) 4(28,57)
2013-2015 7(35) 3(15) 10(50)
5.linia

Stare leki Talidomid Nowe leki
Przed 2002 - - -
2002-2005 3(75) 1(25) 0(0)
2006-2009 1(9,09) 9(81,82) 1(9,09)
2010-2012 4(57,14) 0(0) 3(42,86)
2013-2015 6(37,5) 3(18,75) 7(43,75)
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4.3.2. Terapia wysokodawkowa wspomagana transplantacja autologicznych
komorek macierzystych (HDT+auto-SCT)

Po uzyskaniu pierwszej remisji catkowitej chorzy ponizej 65 roku zycia
kwalifikowani byli do HDT+auto-SCT. Pierwszy etap kwalifikacji odbywat sie na
poziomie lokalnym. Oceniano przede wszystkim, czy chory uzyskat co najmniej VGPR.
Przeprowadzano takze ocene stanu ogdélnego w skali WHO oraz wydolno$¢ serca
(echokardiogram), nerek i watroby (badania biochemiczne), wykluczano wspoétistnienie
zakazen, a w razie potrzeby je leczono (ocena stomatologa, ginekologa, kontrolne
badania wirusologiczne - HBsAg, anty-HCV, anty-CMV, anty-HIV). Kolejna, decydujaca
ocena odbywata sie w o$rodkach przeszczepowych.

Do 2010 r. wiodagcym o$rodkiem przeszczepowym dla pacjentdw z naszego
Szpitala byta Klinika Hematologii UMP, a od 2011 r. takze Klinika Hematologii
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu; jedna chora przebyta transplantacje w
Klinice Hematologii UM w Lublinie.

45 chorych przebyto jedno autologiczne przeszczepienie, 6 takze drugie.
Pierwsze przeszczepienie miato miejsce $rednio po 1,82 (od 1 do 5) liniach leczenia,
drugie po 3,83 (od 2 do 6) liniach leczenia od rozpoznania. W kolejnych latach roést
odsetek chorych kwalifikowanych do przeszczepienia. Czas od rozpoznania do
przeszczepienia poczatkowo wydtuzat sie, aby ulec znaczacemu skréceniu w ostatnim

okresie obserwacji, tj. w latach 2010-2012 (tabela 5).

Tabela 5.
Liczba chorych z rozpoznaniem ustalonym w poszczegélnych okresach obserwacji

poddanych HDT+auto-SCT

N Liczba chorych | Czas od | Liczba chorych
poddanych 1 | rozpoznania w | poddanych 2
przeszczepieniu (%) | miesigcach przeszczepieniom
wg daty rozpoznania Srednio(zakres) wg daty
rozpoznania (%)
Razem 186 | 45(24,19) 18,44 (5,1-85,2) 6(3,23)
Przed 2002 | 18 | 2(13,33) 11,67 0
2002-2005 |47 |9(19,15) 20,86(6,067-79,77) | 0
2006-2009 | 60 |15(2542) 25,04(9,1-85,2) 2(3,39)
2010-2012 | 61 |19(29,69) 12,31(5,1-25,4) 4(6,25)
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4.3.3. Radioterapia
Metoda radioterapii paliatywnej, w celu analgezji badZ ograniczenia nacieku
plazmocytowego, leczonych byto 60 chorych tj. 32,26% wszystkich leczonych.
Napromieniano ograniczony obszar jednorazowo dawka 8-12 Gy badz tez
catkowitg dawke 20, 24 lub 30 Gy podawano w dawkach frakcyjnych po 3-4 Gy.
15 o0s6b (8%) wymagato radioterapii w dwukrotnie, a 6 (3,23%) trzy razy.
Wszyscy chorzy przebyli napromienianie w Zakladzie Radioterapii w Zielonej

Gorze.

4.3.4. Leczenie neurochirurgiczne

Na Oddziale Neurochirurgii Szpitala Wojewddzkiego przeprowadzano operacyjne
zespolenia kregow oraz zabiegi wertebroplastyki. W czesci przypadkéow byta to
pierwsza, cho¢ juz zaawansowana pomoc chorym, udzielona jeszcze przed ustaleniem

rozpoznania i wdroZeniem leczenia przyczynowego (tabela 6).

Tabela 6.
Liczba chorych z rozpoznaniem ustalonym w poszczegélnych okresach obserwacji

leczonych chirurgiczne

N 1. zabieg - liczba | 2. zabieg - liczba | 3. zabieg - liczba
chorych(%) chorych(%) chorych(%)
Razem 186 | 45(24,19) 6(3,23) 2(1,08)
Przed 2002 | 18 4(22,22) 1(5,56) 1(5,56)
2002-2005 |47 6(12,77) 1(2,13) 0
2006-2009 |60 16(25) 2(3,33) 0
2010-2012 |61 19(31,15) 4(6,56) 1(1,64)

4.3.5. Dializoterapia

Chorzy kwalifikowani byli do hemodializ wedtug ogélnych zasad, obowigzujacych
w danym okresie. Podstawg do przystapienia do hemodializ byty nie tylko wartosci
filtracji ktebuszkowej, ale takze ocena kliniczna, dokonywana wspdlnie przez nefrologa i

hematologa. Zabiegi prowadzono na Oddziale Nefrologii Szpitala (tabela 7).
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Tabela 7.
Chorzy z rozpoznaniem ustalonym w poszczegdlnych okresach obserwacji wymagajacy

leczenia nerkozastepczego

N 1. cyKl - liczba chorych(%) 2. cykl - liczba chorych(%)
Razem 186 | 29(15,59) 2(1,08)
Przed 2002 | 18 | 3(16,67) 0
2002-2005 | 47 7(14,89) 0
2006-2009 | 60 | 11(18,33) 2(3,33)
2010-2012 |61 8(13,11) 0

4.3.6. Leczenie osteoprotekcyjne
W relacjonowanym okresie stosowane byty poczatkowo klodronian disodowy,
dostepny w postaci doustnej, a nastepnie pamidronian disodowy. Przed rokiem 2012

nie byt dostepny kwas zoledronowy. Podawano takze doustne preparaty witaminy D3, a

chorym tego wymagajacym réwniez preparaty wapnia.

Prezentowane dane s3 niepeine - na podstawie dokumentacji udato sie ustali¢

rodzaj stosowanego bisfosfonianu jedynie u 123 chorych (tabela 8).

Tabela 8.

Liczba chorych rozpoznaniem ustalonym w poszczegdlnych okresach obserwacji

poddanych osteoprotekcji z zastosowaniem bisfosfonianéw

N 1. rzut leczenia - liczba | 2. rzut leczenia, zmiana preparatu -
chorych(%) liczba chorych(%)
Razem 186 | 123(66,13) 3(1,61)
Przed 2002 | 18 11(61,11) 0
2002-2005 |47 29(61,70) 3(6,38)
2006-2009 |60 43(71,67) 0
2010-2012 |61 40(65,57) 0
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4.3.7. Erytropoetyna

Erytropoetyne stosowano rutynowo we wspomaganiu leczenia chorych z
niedokrwisto$cia wymagajaca przetoczen z prawidtowym lub obniZzonym stezeniem
natywnej erytropoetyny, szczegolnie u pacjentéw dializowanych. Podawano podskdérnie
preparaty krétko dziatajace, we wstepnej dawce 10.000 j. w poniedziatki, Srody i piatki,
a u chorych z niewydolnoscig nerek 5.000 j. w tych samych dniach. Dawki redukowano
w miare wzrostu hemoglobiny i hematokrytu. W razie potrzeby uzupeiniano niedobory
zelaza i kwasu foliowego. We wszystkich wypadkach postepowanie to kontynuowano do
czasu ustgpienia niedokrwistosci, tj. do uzyskania stabilnego stezenia hemoglobiny

okoto 10-12 g%.

Tabela 9.
Zastosowanie erytropoetyny u chorych z rozpoznaniem ustalonym w poszczeg6lnych

okresach obserwacji

N Liczba chorych leczonych erytropoetyng (%)

Razem 186 | 43(23,12)

Przed 2002 |18 |2(11,11)

2002-2005 |47 | 6(12,77)

2006-2009 |60 | 9(15)

2010-2012 |61 26(42,62)
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4.4. Analiza statystyczna

Czas przezycia catkowitego liczono od daty rozpoznania. Krzywe przezycia
sporzadzano metoda Kaplana i Meiera, porownujac je z uzyciem testu log-rank
(p<0,05). Podobnie traktowano czas do progresji lub nastepnej linii leczenia.
Stosowano takze analize wielowariantowg w celu poréwnania wzglednego
ryzyka zjawisk w grupach chorych. Korzystano z systemu Statistica oraz z

programu R.
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5. WYNIKI

5.1. Wprowadzanie nowych lekow i schematow tréjlekowych do terapii
pierwszej i drugiej linii a odsetek remisji, czas do progresji lub nastepnego
zdarzenia oraz calkowite przezycie

Odsetek co najmniej bardzo dobrych czeSciowych remisji, a tym bardziej co
najmniej czeSciowych odpowiedzi u chorych leczonych talidomidem oraz nowszymi
lekami byt znaczaco wyzszy niz u chorych leczonych starymi lekami. Dotyczy to terapii

pierwszo- i drugoliniowe;j. (tabele 101 11).

Tabelal0.
Terapia 1. linii - liczba chorych leczonych (liczba chorych uzyskujacych remisje)%

Stare leki Talidomid Nowe leki
CR+VGPR 95(6)6,32 89(18)20,22 1(1)100
CR+VGPR+PR 95(40)42,10 89(62)69,66 1(1)100
Tabela 11.
Terapia 2. linii - liczba chorych uzyskujacych remisje (liczba chorych leczonych)%

Stare leki Talidomid Nowe leki
CR+VGPR 64(8)12,5 48(7)14,58 16(7)43,75
CR+VGPR+PR 64(16)25 48(19)39,58 16(14)87,5

Stwierdzono istotnie statystycznie dtuzsze catkowite przezycie w grupie chorych
leczonych w pierwszej linii talidomidem wobec pozostatych (wykres 4). Dotyczy to
takze przezycia chorych leczonych w pierwszej linii schematami tréjlekowymi z uzyciem
talidomidu i nowych lekéw (dostepne od 2002 do 2012 r. MPT, CTD, w jednym wypadku
VTD) (wykres 5).
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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Wykres 4. Catkowite przezycie chorych leczonych w pierwszej linii talidomidem i

pozostatych chorych
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Wykres 5. Catkowite przezycie chorych leczonych w pierwszej linii talidomidem w

schematach trojlekowych i pozostatych chorych

U chorych leczonych w pierwszej linii talidlomidem badZ bortezomibem (co
dotyczyto tylko jednej chorej) oraz wedtug schematow tréjlekowych z uzyciem
talidomidu i bortezomibu, zaobserwowano takze dtuzszy czas do progresji i do
nastepnego leczenia niz po starych lekach. Nie wykazano jednak znamiennoS$ci

statystycznej tej analizy (wykresy 6 7).
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Wykres 6. Czas do progresji lub kolejnej terapii chorych leczonych w pierwszej linii

talidomidem i bortezomibem i pozostatych chorych
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Wykres 7. Czas do progresji lub kolejnej terapii chorych leczonych w pierwszej linii wg

schematéw trojlekowych i pozostatych chorych

Analiza catkowitego przezycia chorych leczonych w drugiej linii wskazuje na
znamienne statystycznie jego wydluzenie po leczeniu talidomidem (wykres 8);
znamiennoSci takiej nie wykazano w grupie chorych leczonych nowymi lekami (wykres

9) oraz wg schematéw trojlekowych z zastosowaniem talidomidu i nowych lekow.
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5.2. Ocena

skutecznosci wysokodawkowej

przeszczepieniem autologicznych komodrek krwiotwoérczych

chemioterapii

wspomaganej

Mtodsi chorzy w dobrym stanie ogélnym, kwalifikujacy sie do intensywnego

leczenia wedlug aktualnych kryteriow, osiggajacy catkowita remisje po leczeniu

indukujacym wedtug dostepnych w danym okresie schematéw, uzyskiwali znamiennie

dtuzsze catkowite przezycie niz nie poddawani HDT+auto-SCT (wykresy 101 11).
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Wykres 11. Catkowite przezycie chorych poddanych dwém SCT i nieleczonych SCT
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Stosujac analize wielowariantowag wykazano, ze wyniki leczenia, okreslane jako
OS, uzaleznione byty od czasu uptywajacego od rozpoznania do przeprowadzenia
HDT+auto-SCT. O ile dla wszystkich chorych po przeprowadzeniu konsolidacji ryzyko
wzgledne wynosito 0,254, to po uwzglednieniu kryterium uptywu czasu juz 0,419.

Kolejny parametr istotny dla wynikéw intensywnego leczenia to wiek chorego w
czasie przeprowadzania HDT+auto-SCT. Chorzy starsi wykazali sie wyzszym ryzykiem

wzglednym - 0,532 vs 0,419.

36



5.3.

Analiza innych czynnikéw wptywajacych na przezycie

Wyrazny korzystny wptyw na catkowite przezycie miat mtodszy wiek chorych

przy rozpoznaniu (wykresy 12 i 13).
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Wiek okazal sie by¢ czynnikiem z ryzykiem wzglednym 1,02 (p 0,005783),
wystepowanie niewydolnosSci nerek - 2,86 (p 0,000033). Kwalifikacja do 3. stopnia
zaawansowania szpiczaka wg ISS wigzata sie z ryzykiem wzglednym 5,26 (p 0,028498).
Nie wykazano znamiennos$ci w modelu wielowymiarowym wszystkich tych czynnikow,

prawdopodobnie wskutek ich wysokiego skorelowania.

Nie wykazano wptywu na catkowite przezycie cech takich jak
wspotwystepowanie innych schorzen (wykr. 14), powiktania zakrzepowo-zatorowe

(wykres 15) i przebycie zabiegu chirurgicznego z powodu szpiczaka (wykres 16).
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Wykres 15. Catkowite przezycie chorych z przebytym epizodem zakrzepowo-

zatorowym i bez choroby zakrzepowo-zatorowej
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Wykres 16. Catkowite przezycie chorych leczonych chirurgicznie i nieleczonych
chirurgicznie
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5.4. Pordownanie przezycia chorych w okresach historycznych

Nie wykazano znamiennych statystycznie roznic catkowitego przezycia chorych z

rozpoznaniem ustalonym w poszczeg6lnych okresach obserwacji (wykres 17).

Chi2 =1,10049 df=3p=0,77696
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Wykres 17. Catkowite przezycie w okresach: przed 2002, w latach 2002-2005, 2006-

200912010-2012

Catkowite przezycie badanej grupy chorych nie osiggato wartosci przezycia dla
catej populacji wg danych Human Mortality Database. Nie wykazano istotnych zmian tej
relacji w okresach obserwacyjnych. Analiza nie ma znamiennoSci statystycznej (wykres

18) (89).
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6. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Przedmiotem badania byta niejednorodna grupa chorych, obserwowana w
zmieniajacych sie warunkach. W latach 2002-2012 ewoluowaty zaréwno Kkryteria
rokownicze, jak metody diagnostyki oraz, przede wszystkim, terapii. Odbiegaty one od
opisywanych w badaniach klinicznych, jak réwniez od codziennej praktyki w innych
krajach europejskich i w Stanach Zjednoczonych. Rozwazanie poswiecono zatem tylez
podobienstwom, co réznicom wynikéw tych obserwaciji.

Analizie poddatam w szczegdlnosci wptyw metod leczenia na skuteczno$¢ terapii,
okreslong przez przezycie catkowite oraz czas do progresji i nastepnego leczenia. Nie
dysponowatam kompletnymi danymi dotyczacymi stopnia sprawnosci chorych i
wptywéw Srodowiskowych, nie mogtam wiec skonfrontowa¢ ich z opracowaniami
poswieconymi czynnikom prognostycznym i charakterystyce klinicznej (90, 91).

W ostatnich latach wiele Swiatowych doniesien poswieconych jest grupom
chorych spoza badan klinicznych. OkreSlane sg one jako real life (real world) data.
Warunki takich obserwacji, przynajmniej w zalozeniu, odpowiadaja warunkom
prezentowanego badania. Odrebno$c¢ takich opracowan wynika z uwzglednienia w nich
chorych nie spetniajgcych kryteriow wtaczenia do badan klinicznych, co wptywa na
obserwowany krotszy catkowity czas przezycia. Dalej idgca konkluzja, to koniecznos¢
zblizenia grup chorych z badan klinicznych do leczonych rutynowo, aby badania w
istocie wspomagaty decyzje podejmowane w szerokiej praktyce klinicznej (85).

Podazajac za tokiem tego rozumowania, obserwacje grupy heterogennej, cho¢
ztozonej z chorych z tym samym rozpoznaniem, nalezy w dalszej analizie konfrontowa¢ z
badaniami obserwacyjnymi podobnie niewyselekcjonowanych chorych. Wybrano zatem do

poréwnania:

- badanie obserwacyjne 1037 chorych powyzej 65. roku zycia, leczonych w Klinice Mayo

w latach 2001-2010 (92),

- badanie obserwacyjne 14.381 chorych z rozpoznaniem ustalonym w Szwecji w latach

1973-2003 (93),
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- badanie obserwacyjne 793 leczonych bortezomibem we Francji w latach 2004-2006

(94),

- badanie 111 chorych leczonych bortezomibem w Australii i Nowej Zelandii,

opublikowane w 2009 r. (95),

- nieinterwencyjne badanie EMMOS 2.358 pacjentéw leczonych w Europie Srodkowej,

Wschodniej i Zachodniej w latach 2010-2012 (96).

Przy rozpoznaniu objawowej, uogdlnionej postaci z zajeciem narzadéw i tkanek
(16), chorzy kwalifikowani byli do chemioterapii indukujgcej remisje. Juz na tym etapie
konieczne byto uwzglednienie dalszego przebiegu terapii, w tym zastosowania
konsolidacji metodg HDT+auto-SCT u chorych ponizej 65. roku zycia w dobrym stanie
ogolnym. Nie brano pod uwage niekorzystnych czynnikéw rokowniczych, ujetych
dopiero w zmodyfikowanej miedzynarodowej klasyfikacji szpiczaka plazmocytowego

(R-ISS) (33).

Na lata obserwacji przypada upowszechnienie talidomidu oraz HDT+auto-SCT.
Wedtug Swiatowych rejestréw rewolucja ta nastgpita o dekade wczesSniej (97, 98).

Badania nad talidomidem przeprowadzano w péznych latach 90. u chorych
uprzednio leczonych wg VAD i HDT+auto-SCT. W tych przypadkach indukowat on
dobra czeSciowa remisje (42, 99). Co istotne, stosowany u chorych dotychczas
nieleczonych, przygotowywanych do HDT+auto-SCT, w dawce 200mg na dobe z
deksametazonem, nie powodowat uszkodzenia funkcji szpiku (100).

Kolejny nowy lek, bortezomib, stat sie dostepny od 2006 r. dla naszych chorych w
razie opornosci na leczenie pierwszej linii lub w okresie nawrotu choroby. Juz w tym
czasie trwaty badania nad zastosowaniem bortezomibu w pierwszej linii terapii, a takze
nad ustaleniem najmniejszej skutecznej jego dawki i skojarzeniami (101), zaréwno u
chorych kwalifikujacych sie do transplantacji, jak i nie (IFM 2005-01, VISTA) (102, 103).
Udowodniono, Ze bortezomib zastosowany juz w pierwszej linii leczenia skuteczniej niz
talidomid redukuje czesto$¢ wczesnych wznow po HDT+auto-SCT, poprawiajac

catkowite przezycie takze chorym o wysokim ryzyku cytogenetycznym (104). W
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naszych warunkach rutynowa terapia bortezomibem w pierwszej linii stata sie mozliwa
dopiero w 2015 r., zatem poza okresem obserwacji.

Z lat 90. i poZniejszych pochodza doniesienia o zaleznoSci przezycia chorych od
gtebokosci remisji po leczeniu pierwszej linii (105-108). W kolejnych latach
udowodniono wyzsza pod tym wzgledem skuteczno$¢ terapii trojlekowych z
zastosowaniem nowych lekdw (109-111). Jak juz wspomniano, w Polsce w latach 2002-
2012 bortezomib nie byt dostepny w 1. linii leczenia, lenalidomid nie jest takze obecnie

(2020).

Pionierskie badania nad intensywnym leczeniem wysokimi dawkami melfalanu
przeprowadzano juz w latach 80. XX wieku (112, 113). Traktowano je poczatkowo jako
postepowanie ratunkowe (114). W kolejnych latach wykazano korzysci z wprowadzenia
wspomagania wysoko dawkowanej chemioterapii przeszczepieniem autologicznych
komorek krwiotworczych - mniej byto ciezkich objawéw ubocznych, spadta
$Smiertelno$¢ po HDT (40, 115, 116). W latach 2002-2012 HDT+auto-SCT byty juz
postepowaniem standardowym (117-119). W latach kolejnych zaczeto wigza¢ duze
nadzieje z wprowadzeniem nowych, efektywnych metod farmako- i immunoterapii
(120). Ostatnio publikowane analizy wykazuja rosnaca skuteczno$¢ nowych terapii w
wydtuzaniu przezycia u chorych standardowego ryzyka cytogenetycznego z wcze$nie
(w pierwszej remisji) przeprowadzonymi HDT+auto-SCT (38, 121). Obserwowano
poréwnywalne przezycie po zastosowaniu nowych lekéw niezaleznie od czasu
przeprowadzenia HDT+auto-SCT - wczesnego czy opodznionego. Kolejne badania
prezentuja bardziej sceptyczne podejscie do pewnika, Ze ,jeden rozmiar pasuje na
kazdego”, tj. ze kazdy chory w dobrym stanie powinien otrzymac¢ wczesng konsolidacje
w pierwszej remisji (122-124). U chorych leczonych nowymi lekami z konsolidacja
op6zniong do wystgpienia wznowy wykazywane jest wydtuzenie przezycia wolnego od
postepu choroby, ale nie uzyskano w tej grupie wydtuzenia przezycia catkowitego (125).
Wedtug ostatnich doniesien w niektérych osrodkach wczesne przeprowadzenie
HDT+auto-SCT dotyczy jedynie chorych wysokiego ryzyka, przy zatozeniu, ze indukcja
remisji zawiera standardowo bortezomib, lenalidomid i deksametazon, a przy ryzyku
wysokim takze daratumumab (38). Powszechnie uznana jest konieczno$¢ wczesnego
dokonania kolekcji komorek krwiotwdrczych, szczegélnie u chorych leczonych

lenalidomidem (122).
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Sposrdéd naszych pacjentow do HDT+auto-SCT zakwalifikowano 13% chorych
przed 2002 r., 19% w latach 2002-2005. Odsetek ten wzrést do prawie 30% w latach
2009-2012. Przetom w analogicznej populacji szwedzkiej dokonat sie w p6znych latach
90. XX wieku (93).

Jednym z czynnikéw wptywajacych na skuteczno$¢ HDT+auto-SCT jest czas od
rozpoznania schorzenia do przeprowadzenia terapii. Dla okre$lenia zabiegu jako
wczesny zaktada sie cezure 12 miesiecy (123). Nasi chorzy w trybie planowym
oczekiwali na auto-SCT znacznie dtuzej - Srednio w catym okresie obserwacji okoto 18
miesiecy z wahaniami: 20, 25 i 12 miesiecy. Jak wskazuja wyniki analizy
wielowariantowej u naszych chorych, wiekszy dystans czasowy od rozpoznania do
przeprowadzenia HDT+auto-SCT wigzat sie z wyzszym ryzykiem niepowodzenia.

Chorzy przed HDT+auto-SCT nie otrzymywali melfalanu w indukcji remisji z
powodu spodziewanych trudnos$ci z nastepowa mobilizacja komérek prekursorowych
(126). Nie otrzymywali takze lenalidomidu, jednak nie z powodu ryzyka niepowodzenia
mobilizacji (119), a wskutek braku dostepu do leku w pierwszej linii terapii. Z wyboru
stosowano poczatkowo schemat VAD oraz, w stopniowo poszerzanym zakresie, TalDex.
Do przeszczepienia kwalifikowano wytacznie chorych pozostajacych co najmniej w
stanie VGPR. Opierano sie na dostepnych, niezbyt w Swietle obecnej wiedzy czutych
kryteriach odpowiedzi - nie bylo ws$rdd nich ani badania wolnych tancuchéw lekkich
ani innych zalecanych obecnie badan minimalnej choroby resztkowej, takich jak
wieloparametrowa cytometria przeptywowa, allelospecyficzna reakcja tancuchowa
polimerazy oligonukleotydu i sekwencjonowanie nastepnej generacji (127-130).
Dostepnos$¢ wiekszosci wymienionych metod jest takze obecnie niewielka.

Nasi chorzy leczeni HDT+auto-SCT uzyskali znamiennie dtuzsze catkowite
przezycie niz pozostali. Byto ono jednak wypadkowa takze innych poza zastosowaniem
intensywnego leczenia cech tej grupy, a w szczeg6lnosci mtodszego wieku.
Potwierdzeniem tej obserwacji jest takze wyzsze wzgledne ryzyko zgonu po HDT+auto-

SCT, charakteryzujace starszych chorych poddanych tej metodzie terapii.

Chorzy niekwalifikujacy sie do HDT+auto-SCT ze wzgledu na wiek powyzej 65 r.z
i/lub wspotistniejace schorzenia najczesciej leczeni byli wg schematu MP (37 chorych)
lub bardziej skutecznego (131) MPT (32 chorych). Rzadziej stosowano schemat VMBCP
- u 17 chorych, D i TalDex - kazdy u 6 chorych. W pojedynczych przypadkach
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prowadzono inne postepowanie: CTD (u chorej lat 68 o nizszym wieku biologicznym),
cyklofosfamid z prednizonem (u chorej lat 86 z niewydolnoscia nerek w 2004 r.),
talidomid w monoterapii (u chorego z wzglednymi przeciwwskazaniami do
zastosowania steroidu w 2006 r.) i bortezomib w monoterapii (u chorego z
niewydolnos$cig nerek w ramach chemioterapii niestandardowej w 2009 r.). Nie byto
natomiast przypadku stosowania ztozonej terapii nieintensywnej wg schematu VMP,
mimo bardzo zachecajacych wynikow badania VISTA III fazy, opublikowanych
ostatecznie w 2010 r. (110). Dopiero w roku 2012 wszedt w Zycie program lekowy
umozliwiajacy zastosowanie tego skojarzenia lekdw u chorych z niewielkiej grupy: z
niewydolnos$cig nerek i klirensem kreatyniny ponizej 60 ml/’ badZz z niekorzystnym

profilem cytogenetycznym lub w co najmniej 75. roku zycia (132).

Chorzy ze wznowg, czy to po HDT+auto-SCT, czy po dalszych liniach
chemioterapii, zawierajacej kolejno talidomid i bortezomib, kwalifikowani do leczenia
lenalidomidem, byli w naszej obserwacji nieliczni - jeden chory w drugiej linii, dwéch
chorych w trzeciej linii i pieciu chorych w czwartym i kolejnych rzutach leczenia.
Wszyscy oni otrzymywali lenalidomid w latach 2010-2012. Skuteczno$¢ tego leku

potwierdzito opublikowane w 2015 r. badanie Polskiej Grupy Szpiczakowej (133).

Mimo wymienionych odrebnosci postepowania, obserwowaliSmy w naszym
osrodku wyzszy odsetek odpowiedzi u chorych leczonych w pierwszej linii talidomidem
oraz wedlug schematéw trojlekowych zawierajgcych talidomid we wszystkich grupach
wiekowych. Dtuzszy byt czas do progresji i do nastepnego leczenia, cho¢ nie wykazano
statystycznej znamienno$ci wyniku tej analizy. Znamiennie diuzsze bylo catkowite
przezycie u tych chorych.

Podobne skutki zréznicowania terapii wykazato duze badanie obserwacyjne
1037 chorych powyzej 65. roku zycia, leczonych w Klinice Mayo w latach 2001-2010.
Opierato sie ono na analizie przezycia w dwoch przedziatach czasowych: 2001-2005 i
2006-2010. 68% chorych w latach 2001-2005 w leczeniu indukujacym otrzymato stare
leki, w tym wg schematéw M1, D, VAD; mediana przezycia wyniosta w tym czasie 4,1
roku, przezycie 6-letnie 40%. W latach nastepnych chorzy leczeni starymi lekami
stanowili juz jedynie 9%; mediana przezycia wynosita wéwczas 6,1 roku, przezycie 6-

letnie 51% (92). U naszych chorych udziat starych lekéw w leczeniu pierwszej linii
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spadal znacznie mniej dynamicznie - z prawie 98% w latach 2002-2005 przez blisko
35% w latach 2006-2009 do niespeina 22% w latach 2010-2012. Z tego miedzy innymi
wynika brak znamiennej statystycznie poprawy przezycia w wymienionych okresach u
chorych z badanej grupy: 6-letnie przezycie osiggato okoto 40% chorych we wszystkich
okresach obserwacji.

Z kolei wedtug duzego populacyjnego badania szwedzkiego w latach 1998-2003
25% chorych byto leczonych talidomidem, podczas gdy w naszej grupie do roku 2002
leku tego w pierwszej linii terapii nie otrzymat nikt, w latach 2002-2005 2% chorych, w
kolejnym przedziale czasowym, w latach 2006-2009 - ponad 63% chorych, a w latach
2010-2012 - ponad 78% chorych. Zatem leczenie talidomidem w populacji szwedzkiej
wdrozono wczes$niej niz w naszej (93).

OpdzZnienie wiaczania nowszych lekow, w tym bortezomibu w trzeciej i dalszych
liniach wykazuje takze porownanie z badaniem kohortowym VESUVE,
przeprowadzonym w latach 2004-2006 u 793 chorych francuskich, sposréd ktérych
bortezomib otrzymato 82% (94). Odsetka takiego nie osiggnieto u naszych chorych do
konca okresu obserwaciji.

Obserwacje grupy 111 chorych leczonych bortezomibem powyzej drugiego ujecia
w Australii i Nowej Zelandii, opublikowane w 2009 r., wykazaty odpowiedZz u 42%
leczonych, co stanowi nizszy odsetek niz wuzyskany w innych badaniach,
prawdopodobnie z powodu dtuzszej historii uprzedniego leczenia w tej grupie (95).
Sposrod naszych chorych z rozpoznaniem ustalonym w latach 2002-2005 i 2006-2009
do terapii bortezomibem w trzeciej linii kwalifikowanych byto odpowiednio 6% i 16%
chorych, a w kolejnych ujeciach odsetek ten malatl. Nie dziwi zatem brak réznicy OS w
kolejnych okresach obserwacji. W badaniu Polskiej Grupy Szpiczakowej na leczenie
bortezomibem odpowiedziato 67,9% chorych; wsrdd nich byto 9 naszych pacjentow
(134).

Od roku 2006 nie zmieniato sie w Polsce postepowanie w chorobie opornej na
bortezomib i lenalidomid. Dopiero od grudnia 2018 r. refundowany jest pierwszy lek
najnowszej generacji - pomalidomid. Bendamustyna nie wydaje sie spetniac
poktadanych w niej nadziei (135, 136). Dla ztagodzenia objawéw schytkowej choroby i

spowolnienia jej przebiegu do dyspozycji pozostaje terapia metronomiczna (137).
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Przetom, jakim jest wprowadzone w lipcu 2019 r. finansowanie terapii opornego
i nawrotowego szpiczaka daratumumabem i karfilzomibem, moze zmieni¢ czas
przezycia chorych. Daje tez nadzieje na wdrazanie w przysztosci kolejnych
innowacyjnych metod diagnostyki i terapii. Zasada indywidualnej kwalifikacji do
dalszego leczenia, opartej na ocenie stanu chorego, przebiegu choroby i dotychczasowej

terapii, zaczeta by¢ realizowana takze poza probami klinicznymi.

Wedtug badania obserwacyjnego EMMOS, przeprowadzonego w latach 2010-
2012 u 2.358 chorych z Europy, Srodkowego Wschodu i Afryki polskie, a w tym
zielonogorskie metody diagnostyki i leczenia szpiczaka, plasuja nas w grupie krajéow o
niskim spodziewanym przezyciu powyzej 60. roku zycia (96). Wynik ten poprawi¢ moze
oparcie opieki zdrowotnej nie na efektywnos$ci kosztéw, a na wartosciach (VBHC).
Wartosci te to alokacja kosztow zapewniajacych ochrone zdrowia catemu
spoteczenstwu, wdrazanie metod leczenia o wysokiej jakosci i bezpieczenstwie oraz
indywidualne traktowanie potrzeb kazdego pacjenta (138).

Podczas zgromadzenia Swiatowej Organizacji Zdrowia w 2015 roku w Genewie
sformutowane zostato pilne zalecenie wobec rzadéw panstw w sprawie podjecia dziatan
majacych na celu redukcje przedwczesnych zgonéw (ponizej 70. roku zycia) wskutek
schorzen przewlektych. Jak gtosi przedstawiony wowczas raport, sposréd 38 milionow
zgonow w 2012 roku az 16 miliondw czyli 46% byto przedwczesnych i mozna ich byto
unikna¢, zaréwno przez prewencje (zdrowy styl zycia, unikanie uzywek), jak i przez

powszechng dostepnos$¢ technologii medycznych i lekow (139).

Stosowanie zasad medycyny opartej na faktach w odniesieniu do szpiczaka nadal
natrafia na pewnik o nieuleczalnosci schorzenia. Pytanie, czy uzna¢ go nalezy za realne
ograniczenie dziatan na polach badawczych, finansowych i organizacyjnych, czy tez
stanowi on jedynie bariere psychologiczng, ktéra nalezy czym predzej przetamac,

pozostaje otwarte.
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7. WNIOSKI

7.1. Wybrane grupy chorych osiggnety znaczaco lepsze wyniki terapii, ale nie

nastgpito wydtuzenie przezycia w kolejnych okresach obserwaciji.

7.2.  Nawydtuzenie przezycia wptynety:

. terapia w 1.1 2. linii lekiem immunomodulujagcym - talidomidem,

. wprowadzenie leku immunomodulujacego do terapii trojlekowych,

. terapia nowymi lekami,

. przeprowadzenie wysokodawkowej chemioterapii wspomaganej

przeszczepieniem autologicznych komdrek krwiotworczych,

. mtlodszy wiek chorych.

7.3.  Opodzniony dostep do nowych terapii w poréwnaniu do analiz przeprowadzonych
w Europie, Stanach Zjednoczonych oraz Australii i Nowej Zelandii zadecydowat o braku
poprawy wynikow leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego w Szpitalu

Wojewddzkim w Zielonej Gorze w latach 2002-2012.
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8. STRESZCZENIE

Przedstawiono wyniki obserwacji przebiegu szpiczaka plazmocytowego u 186
chorych w latach 2002-2012 w Szpitalu Wojewddzkim w Zielonej Gorze. Stwierdzono
znamienny statystycznie korzystny wplyw zastosowania talidomidu, bortezomibu,
terapii trojlekowych oraz wysokodawkowej chemioterapii wspomaganej autologicznym
przeszczepieniem komorek krwiotwoérczych na czas do progresji choroby i na catkowite
przezycie. Nie udowodniono natomiast w catej badanej grupie wydtuzenia catkowitego
czasu przezycia chorych w okresie obserwacji. O ile talidomid, pierwszy z wymienionych
,nowych” lekéow, byt stopniowo upowszechniany w relacjonowanym okresie w
pierwszej linii leczenia, o tyle bortezomib i lenalidomid nie byly w tym zastosowaniu
dostepne. Stanowi to dowdd nie wprost na decydujace znaczenie mozliwie gtebokiej
remisji w pierwszej linii leczenia dla czasu przezycia chorych w dobrym stanie ogélnym.
Z kolei czas od rozpoznania do przeprowadzenia wysokodawkowej chemioterapii
wspomaganej przeszczepieniem autologicznych komérek krwiotwoérczych byt dtuzszy
niz zaktadano, poniewaz dostepnos$¢ tej metody poprawiata sie w okresie obserwacji w
stopniu niewystarczajgcym.

Poréwnywanie wynikow leczenia schorzenia o zlozonym obrazie klinicznym i
réznej manifestacji u poszczegdlnych chorych w badaniach prowadzonych w réznych
warunkach ekonomicznych i organizacyjnych napotyka duza trudnos¢. Nasuwa wniosek
z jednej strony o koniecznos$ci upowszechnienia nowych metod diagnostyki i terapii, a z
drugiej o potrzebie zblizeniu standardéw badan klinicznych do tych, ktore ostatecznie

zweryfikujg ich wartos¢, tj. do warunkdw codziennej praktyki.
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ABSTRACT

The results of observation of multiple myeloma in 186 patients in the years 2002-
2012 at the Provincial Hospital in Zielona Gora were presented. A statistically significant
beneficial effect of thalidomide, bortezomib, triple therapy and high-dose chemotherapy
supported by autologous hematopoietic cell transplantation was found on time to
disease progression and overall survival. However, the study did not show prolongation
of patients' overall survival during follow-up. While thalidomide, the first of "new"
drugs, was gradually introduced in the reported period in the first line of treatment,
bortezomib and lenalidomide were not available in this indication. This is a proof by
contradiction of the importance of possibly deep remission in the first line of treatment
for the survival of patients in good general condition. In turn, the time from diagnosis to
high-dose chemotherapy supported by transplantation of autologous hematopoietic
cells was longer than expected because the availability of this method improved
insufficiently during the observation period.

Comparing the results of treating a disease with a complex clinical picture and
different manifestations in individual patients in studies conducted in various economic
and organizational conditions is very difficult. On the one hand, the introducing new
methods of diagnostics and therapy is needed, and on the other, to bring clinical trial
standards closer to conditions that will ultimately verify their value, i.e. to the conditions

of daily practice.
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