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Leczenia Szpiczaka Plazmocytowego

ISS — (ang. International Staging System) Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna
MM - multiple myeloma (szpiczak plazmocytowy)

MPT - schemat leczenia w oparciu o leki: melfalan, prednizon, talidomid

MSMART — (ang. Mayo Stratification for Myeloma And Risk-adapted Therapy) klasyfikacja
chorych z rozpoznaniem objawowego szpiczaka plazmocytowego na grupy ryzyka
zaproponowany przez badaczy z Mayo Clinic

MVP - schemat leczenia w oparciu o leki: melfalan, prednizon, bortezomib

MPR - schemat leczenia w oparciu o leki: melfalan, prednizon, lenalidomid

MGUS — (ang. monoclonal gammopathy of undetermined significance) gammapatia
monoklonalna nieokreslonego znaczenia

OPG - osteoprotegeryna

OS - (ang. overall survival) catkowite przezycie

PAD - schemat leczenia w oparciu o leki: bortezomib, doksorubicyna, deksametazon
PCLI — (ang. plasma cell labeling index) indeks znakowania plazmocytow

PD — (ang. progressive disease) progresja choroby

PFS — (ang. progression free survive) czas wolny od progresji choroby

PR — (ang. partial remission) remisja cze¢Sciowa



RANKL — (ang. Receptor activator of nuclear factor « B LIGAND) receptor aktywujacy

czynnik jadrowy k B — LIGAND CZYNNIKA

Rd - schemat leczenia w oparciu o leki: lenalidomid, deksametazon

R-ISS — (ang. Revised International Staging System) Zmodyfikowana Mi¢dzynarodowa
Klasyfikacja Prognostyczna

SCR — (ang. strict complete remission) rygorystyczna remisja catkowita

SD — (ang. stable disease) stablizacja choroby

VCD - schemat leczenia w oparciu o leki: bortezomib, cyklfosfamid, deksametazon

VGPR — (ang. very good partial response) bardzo dobra remisja czeSciowa

VTD - schemat leczenia w oparciu o leki: bortezomib, talidomid, deksametazon



1. Wstep

1.1.  Szpiczak plazmocytowy

1.1.1. Podstawowe informacje

Szpiczak plazmocytowy (fac. myeloma multiplex, ang. multiple myeloma, MM) to
choroba nowotworowa polegajaca na proliferacji komorek plazmatycznych produkujacych
monoklonalne immunoglobuliny (1). Do nowotworéw tej grupy, oprocz szpiczaka
plazmocytowego nalezg izolowany guz plazmatyczno-komorkowy oraz zespoly zwigzane z
odktadaniem si¢ immunoglobulin w tkankach (2).

Szpiczak plazmocytowy po raz pierwszy zostat opisany w 1844 roku przez angielskiego
lekarza Samuela Solly. Na pierwszg potowe dziewigtnastego wieku datowane sg takze opisy
tego schorzenia autorstwa Johna Dalrymple, Williama Maclntyre i Henry’ego Bence-Jones,
dotyczace przebiegu choroby u pacjenta: Thomasa Alexandra McBeana. Za osoby, ktore
scharakteryzowaty chorobg uwaza si¢ Otto Kahlera (przez wiele lat funkcjonowalo zamienne
dla szpiczaka plazmocytowego pojecie choroby Kahlera) oraz Osipa Rustickiego (wprowadzit
termin myeloma multiplex). Najbardziej dynamiczny rozwoj diagnostyki i terapii MM
przypada na druga potowg XX wieku. Kamieniami milowymi w leczeniu byto zastosowanie
melfalanu (1958), sterydoterapii (1962) i talidomidu (1999), a w diagnostyce zidentyfikowanie
podtypoéw tancuchow lekkich immunoglobulin (1956) oraz opracowanie skali rokowniczej
Durie-Salmon (1975). W 1983 po raz pierwszy wykonano procedur¢ auto-przeszczepienia
szpiku kostnego, poprzedzonego wysokodawkowa chemioterapig u pacjenta ze szpiczakiem
plazmocytowym. Wiek XXI przyniost nie tylko rewolucje terapeutyczng szpiczaka, gdyz w
2002 rozpoczeto stosowanie inhibitora proteasomu bortezomibu oraz nowego leku
immunomodulujgcego lenalidomidu, ale takze coraz wickszg wiedzg na temat czynnikow
rokowniczych w tej grupie pacjentdw - opracowano m.in. skale ryzyka opierajgca si¢ o badania
cytogenetyczne. W chwili obecnej jesteSmy $wiadkami dalszego postepu rozwoju
immunoterapii szpiczaka plazmocytowego przy uzyciu przeciwciala anty-CD38 -
daratumumabu oraz opracowywania wielu nowych kombinacji wielolekowych, ktdrych
zastosowanie wydtuza czas wolny od progresji choroby oraz znaczgco zwicksza przezycie

pacjentow (3).



1.1.2. Patofizjologia

Szpiczak plazmocytowy to choroba o wieloetapowym rozwoju. Pierwsze stadium
stanowi monoklonalna gammapatia o niezdefiniowanym znaczeniu klinicznym (MGUS) (4).
Do jej powstania dochodzi wskutek translokacji chromosomowych w obrebie genéw tancucha
ciezkiego immunoglobulin, ktérych pojawienie si¢ doprowadza do uniesmiertelnienia
komorki B i nastepnie jej klonalnego rozrostu (5). U blisko 50 % pacjentow z MGUS
rozpoznaje si¢ translokacje pomiedzy genem tancucha cigzkiego zlokalizowanego na
chromosomie 14q32, a jednym z pi¢ciu ,,chromosoméw partnerskich”:

e 11913 (CCND1, najczgstsza translokacja)
e 4p16.3 (FGFR-4i MMSET)

e 6p21 (CCND3)

e 16023 (c-maf)

e 20qg1l1 (mafB) (4, 6)

Kolejny etap rozwoju choroby to przejscie MGUS w szpiczaka plazmocytowego. Do
czynnikow predysponujacych ku temu naleza niestabilno$¢ kariotypu oraz wystgpowanie
dodatkowych aberracji chromosomowych, skutkujacych mutacjami w obrebie genow MYC,
NRAS, KRAS, FGFR3, TP53, a takze inaktywacja cyklino-zaleznego inhibitora kinaz
CDKNZ2A i CDKN2C (4, 7). Procesowi transformacji towarzysza zmiany nie tylko w
nowotworowych komoérkach plazmatycznych, ale takze w mikrosrodowisku szpiku kostnego,
obejmujace indukcje angiogenezy, oslabienie odporno$ci komorkowej oraz rozwoj
parakrynnych petli sygnalowych z udziatem cytokin (interleukina-6, endotelialny czynnik
wzrostu) (8, 9).

Zmiany kostne, ktéore pojawiajg si¢ w przebiegu szpiczaka plazmocytowego
spowodowane sg zaburzeniem rownowagi pomiedzy aktywnoS$cig osteoblastow i osteoklastow.
Odpowiada za to szereg zmian zachodzgcych w mikrosrodowisku szpiku, m.in. zahamowanie
$ciezki sygnatowej Wnt (powod zmniejszenia aktywnosci osteoblastow) oraz zwigkszenie
ekspres;ji ligandu receptora aktywujacego czynnik jadrowy k B (RANKL) i obnizenie ekspresji
osteoprotegeryny (OPG ; przyczyna zwigkszenia aktywnos$ci osteoklastow). WYysoki stosunek
stezenia RANKL/OPG stanowi negatywny czynnik rokowniczy, zwigzany z ciezszym

przebiegiem choroby i krotszym przezyciem catkowitym pacjentéw (10).



1.1.3. Etiologia

Nie ustalono czynnikow sprawczych, odpowiedzialnych za zachorowanie na szpiczaka
plazmocytowego. Do poznanych czynnikow ryzyka zachorowania naleza: rasa czarna, wysoki
indeks masy ciata (BMI) oraz pte¢ meska (11). Liczne analizy wykazaly takze wystepowanie
rodzinne szpiczaka plazmocytowego wsrdd krewnych pierwszego stopnia, u ktorych ryzyko
zachorowania wzrasta blisko czterokrotnie wzgledem populacji pacjentow bez obcigzonego

wywiadu rodzinnego (12).

1.1.4. Epidemiologia

Analiza pacjentdéw chorych onkologicznie w Stanach Zjednoczonych wykazata, Ze
szpiczak plazmocytowy stanowi 1-2 % wszystkich rozpoznawanych choréb nowotworowych
oraz 17 % nowotworéw hematologicznych (13). Czgsto$¢ zachorowan na szpiczaka
plazmocytowego w Europie wynosi 4-5 na 100 000 mieszkancow (14). Co roku na $wiecie
rejestrowanych jest okoto 160 000 nowych zachorowan na szpiczaka plazmocytowego oraz
stwierdzanych jest okoto 106 000 zgondéw w przebiegu tej choroby (15). Powolny wzrost
zachorowan jest takze obserwowany w polskiej populacji pacjentow (16-18). Analiza
zachorowan w naszym w kraju w roku 2012 wskazuje na zapadalno$¢ u kobiet wynoszaca

8100, u mezczyzn 6100, natomiast $§miertelnosc to u kobiet 7400, a u mezczyzn 8300 (19).

Szpiczak plazmocytowy wystepuje u pacjentéw mieszkajacych na wszystkich
szerokos$ciach geograficznych, udowodniono jednak dwu do trzykrotnie czgstsze wystgpowanie
choroby w populacji Afroamerykandéw oraz mieszkancow Afryki rasy czarnej w stosunku do

rasy biatej (20, 21).

Zapadalno$¢ na szpiczaka plazmocytowego wzrasta w sposob znaczacy z wiekiem
pacjentow (Rycina 1), mediana wieku w momencie rozpoznania choroby wynosi 66 lat. Chorzy
ponizej 50 i 40 roku zycia stanowig jedynie odpowiednio 10 % i 2 % populacji pacjentéw z
MM (11, 22).
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Ryc. 1. Zapadalno$¢ na szpiczaka plazmocytowego w zaleznos$ci od wieku, w Polsce w latach

2008-2010. Grafika: Krajowy Rejestr Nowotwordw, http://onkologia.org.pl

Zaobserwowano wiekszg zapadalno$¢ na MM u mezczyzn (1,4 : 1 w odniesieniu do plci
zenskiej), wykazano takze istotnie zwigkszajace si¢ ryzyko zachorowania na szpiczaka wraz ze

wzrostem indeksu masy ciata (23).

Caly czas obszarem badan pozostaje rodzinne wystepowanie Szpiczaka
plazmocytowego. Na podstawie aktualnych danych ocenia sig¢, ze ryzyko wystgpienia jest
3,7-krotnie wyzsze u 0s0b spokrewnionych w pierwszej linii z pacjentami chorujgcymi na MM
w poroéwnaniu do nieobcigzonych wywiadem rodzinnym w kierunku tego nowotworu (12).
Analiza pigtnastu rodzin, wsrdod ktorych znajdowaly si¢ osoby chore na szpiczaka
plazmocytowego wskazuje na najwigksze prawdopodobienistwo wystapienia nowotworu u
rodzenstwa (10 z 15 analizowanych przypadkow). W siedmiu przypadkach, u chorego

rodzenstwa wystgpowato to samo biatko monoklonalne — IgG kappa (24).
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1.1.5. Obraz kliniczny i przebieg choroby

U wigkszo$ci pacjentdow chorujacych na szpiczaka plazmocytowego obserwuje si¢
objawy kliniczne, a takze odchylenia w badaniach laboratoryjnych, ktore poprzedzaja
rozpoznanie nowotworu, bedac najczgsciej bezposrednia przyczyna prowadzonej diagnostyki.
Do najczestszych symptomow towarzyszacych MM naleza: niedokrwisto$¢ (73 %), bél kostny
(58 %), podwyzszone stezenie kreatyniny (48 %), zmeczenie (32 %), hiperkalcemia (28 %)
oraz utrata masy ciata bez diety (24 %) (11). Do rzadszych schorzen towarzyszacych MM
nalezg: parestezje (5 %), powigkszenie watroby (4 %), splenomegalia (1 %), limfadenopatia
(1%) 1 goraczka bez przyczyny infekcyjnej (0,7 %). Warto odnotowac takze, ze 7 % pacjentéw
w momencie rozpoznania MM manifestuje jedynie chorobe pozaszpikowg — diagnostyka

obrazowa wykazuje u nich obecno$¢ plasmocytoma — guzow o utkaniu plazmocytowym (11).

utrata masy ciata

hiperkalcemia

zmeczenie

podwyzszone stezenie kreatyniny

bol kostny

anemia

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Ryc. 2. Czgstos¢ wystgpowania objawow kliniczno — laboratoryjnych stwierdzanych u chorych
na nNOWo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Najczestszy z wymienionych syndroméw — niedokrwisto$¢ jest zazwyczaj
normocytarna i normobarwliwa. Jej przyczyna moze by¢ zarowno nacieczenie szpiku kostnego

przez plazmocyty, jak i uszkodzenie nerek, co prowadzi do zaburzen produkcji erytropoetyny.



To wiasnie zbyt niskie stezenie hemoglobiny jest zazwyczaj odpowiedzialne za jeden z

pozostalych najczgséciej wystepujacych objawow — zmeczenie (25).

Pomimo tego, ze bdl kostny w wywiadzie podmiotowym pojawia si¢ tylko u niewielu
ponad potowy chorych, to badania obrazowe wykonywane w trakcie rozpoznania nowotworu
wykazuja, ze zmiany kostne (zazwyczaj o charakterze osteolitycznym), dotycza okoto 80 %

pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (11).

Podwyzszone st¢zenie kreatyniny w przebiegu MM to wyktadnik niewydolnos$ci nerek,
ktéra moze mie¢ w tym przypadku r6zng etiologie. Za postepujace pogorszenie funkcji nerek
odpowiada¢ moze: zniszczenie kanalikow nerkowych poprzez przecigzenie ich ilo$cig
filtrowanego biatka, odwodnienie, hiperkalcemia lub stosowanie lekow nefrotoksycznych w

zZwigzku z rozpoczety terapia (26).

Hiperkalcemia wynikajagca z nadmiernie uwalnianego wapnia ze zmienionych
chorobowo kosci to odchylenie laboratoryjne, ktére badamy przy pomocy oznaczenia wapnia
catkowitego w surowicy oraz wapnia zjonizowanego. Wapn zjonizowany jako wskaznik
laboratoryjny uzywany jest do weryfikacji podwyzszonego stezenia wapnia catkowitego przy

braku klinicznej manifestacji hiperkalcemii.

Jedng z gléwnych przyczyn $miertelnosci chorych na szpiczaka plazmocytowego
stanowig infekcje, odpowiadajace za blisko 50% wczesnych zgonow u pacjentdw z nowo
rozpoznang chorobg. Pacjenci z MM znajduja si¢ grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia
zarowno infekcji bakteryjnych, jak i wirusowych, rzadziej grzybiczych, co potwierdzono w
wielu analizach retrospektywnych. Zwigkszona podatno$¢ na zakazenia spowodowana jest
przez dwa gtowne czynniki: zaburzenia uktadu odpornosciowego w przebiegu choroby
podstawowej oraz dziatania niepozadane stosowanego leczenia przeciwnowotworowego (27,
28).

1.1.6 Klasyfikacja i kryteria rozpoznania

Aby rozpozna¢ szpiczaka plazmocytowego nalezy wykaza¢ obecno$¢ klonalnych
plazmocytow przy pomocy badania immunofenotypowego szpiku lub badania
immunohistochemicznego trepanobioptatu szpiku badz materiatu z biopsji tkankowej

pozaszpikowego guza plazmocytowego. Wedtug zmodyfikowanych w 2014 roku kryteriow, do
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rozpoznania objawowego szpiczaka plazmocytowego uprawnia stwierdzenie dodatkowo
przynajmniej jednego z kryteriow: hiperkalcemia, uszkodzenie nerek, niedokrwistos¢, zmiany
osteolityczne w kosciach, nacieczenie szpiku kostnego przez klonalne plazmocyty wynoszace
>60% komorek jadrzastych, stosunek klonalnych do nieklonalnych wolnych lekkich tancuchow
>100 lub obecno$¢ zmian ogniskowych stwierdzona w rezonansie magnetycznym (Tabela 1)

(29).
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Tabela 1. Zmodyfikowane kryteria narzgdowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem

plazmocytowym (SLiM CRAB) (29)

Objaw

Definicja

C (Calcium) - wapn

Skorygowane stezenie wapnia w surowicy >0,25 mmol/l

(>1 mg/dl) powyzej gornej granicy wartosci referencyjnej lub

>2,75 mmol/l (>11mg/dl)

- niewydolno$¢ n

R (Renal Insufficiency)

erek

Stezenie kreatyniny w surowicy >177 umol/l (>2 mg/dl) lub

klirens kreatyniny <40 ml/min (mierzony lub wyliczony)

A (Anemia)

- niedokrwistos¢é

Stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej dolnej wartosci

referencyjnej lub <10 g/dI

B (Bones) - kosci

>1 ognisko osteolityczne w RTG, CT lub PET-CT

S (Sixty) - 60 Odsetek klonalnych plazmocytow w szpiku lub biopsji
tkankowej > 60%.

Li (Light Chains) | Stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych (involved/

- lancuchy lekkie uninvolved) wolnych tancuchow lekkich w surowicy

ocenianego za pomocg metody opartej o przeciwciala
poliklonalne (Binding Site, UK), co najmniej 100, przy czym
stezenie tancucha klonalnego w surowicy (involved) wynosi

co najmniej 100 mg/I

tomografia

magnetycznego

M (Magnetic Resonanse) -

rezonansu

Obecnos¢ co najmniej dwoch ogniskowych naciekow
W badaniu rezonansu kos¢ca (Whole Body STIR) o wymiarze

co najmniej 5 mm kazdy

W  klasyfikacji chorobowej wsrod stanéw poprzedzajacych rozwdj szpiczaka

plazmocytowego wyroznia si¢ gammapati¢ monoklonalng o nieustalonym znaczeniu (MGUS),

ktorej rozpoznanie wigze si¢ z ryzykiem progresji do choroby objawowej. Wyr6zniono rowniez

postac szpiczaka bezobjawowego (tlacego si¢ - SMM) z obecnoscig biatka monoklonalnego w

surowicy >30g/l lub biatka monoklonalnego w dobowej zbiérce moczu >500mg/24h lub
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obecnoscia klonalnego nacieku w szpiku 10-60%, bez wykazania objawow $wiadczacych
0 zaj¢ciu narzadowym. Wyrdznienie szpiczaka plazmocytowego tlacego jest istotne, poniewaz
czegsto wyprzedza ono rozpoznanie objawowego szpiczaka plazmocytowego (ryzyko progres;ji
w ciggu pierwszych pigciu lat wynosi ok. 10% rocznie). Obecnos¢ biatka monoklonalnego
(biatko M) nie warunkuje rozpoznania szpiczaka objawowego. Nawet u okoto 3% chorych nie
stwierdza si¢ obecnosci biatka M przy zwigkszonym odsetku klonalnych tancuchow lekkich
lub nieprawidlowym stosunku tancuchéw kappa/lambda. Te¢ grupe w piSmiennictwie okresla
si¢ jako chorych na szpiczaka niewydzielajacego. Wyr6znia si¢ rowniez grono okoto 3-5%
pacjentow z izolowanym szpiczakiem koS$ci lub naciekiem pozaszpikowym. Obecnos¢ >20%
klonalnych plazmocytow w rozmazie krwi obwodowej lub 2 x 1079/l plazmocytéw we Krwi
stanowi  kryteritum rozpoznania pierwotnej biataczki  plazmatycznokomorkowej,
charakteryzujacej si¢ zdecydowanie gorszym rokowaniem oraz niekorzystnym przebiegiem

(dotyczy okoto 2-5% chorych z MM).
1.1.7 Kryteria prognostyczne

Kluczowym zagadnieniem w prowadzeniu pacjentow z rozpoznanym szpiczakiem
plazmocytowym jest zakwalifikowanie ich do wlasciwej grupy prognostycznej warunkujacej
przebieg choroby i przezycie catkowite. Szczeg6lne znaczenie ma wczesne skategoryzowanie
chorego do grupy rokujacej niekorzystnie. Pozwala to na modyfikacje terapii, a w efekcie

osiggniecie lepszych wynikow leczenia, a co za tym idzie wydtuzenie czasu przezycia.

Aktualnie za najwazniejsze rokowniczo uwaza si¢ okreslenie ryzyka cytogenetycznego,
ktore oparte jest o identyfikacje konkretnych aberracji w plazmocytach szpiku kostnego.
Analizujac duze grupy chorych Intergroupe Francophone du Myeloma (IFM) oraz Mayo Clinic
(odpowiedzialne za stratyfikacje mSMART - Mayo Stratification for Myeloma And Risk-
adapted Therapy) wyszczeg6lnily trzy grupy ryzyka cytogenetycznego u pacjentow z
rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym. Do grupy duzego ryzyka wiaczani sg chorzy z
niekorzystng sygnaturag GEP (profil ekspresji gendw), delecja 17p, translokacja (14;16) oraz
translokacja (14;20). Chory z obecnoscig delecji 13 oznaczanej metoda cytogenetyczna,
hipoploidia, translokacja (4;14) lub indeksem znakowania plazmocytéw PCLI > 3 % nalezg do
grupy posredniego ryzyka. Matym ryzykiem cytogenetycznym odznaczaja si¢ pacjenci, u
ktorych stwierdzono obecno$¢ translokacji (11;14), translokacji (6;14) oraz hiperploidii (29).
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Przy ocenie rokowania przebiegu choroby pomocne sa takze inne czynniki, ktérych
obecno$¢ wplywa niekorzystnie na prognoze i ktore podzielono na cztery gtowne kategorie:
og6lne (wiek > 65 lat, zty stan ogolny, niewydolnos$¢ nerek, klasa IgA tancucha cigzkiego,
tancuch lekki lambda), histologiczne (plazmoblastyczny i niedojrzaty typ rozrostu, zajecie
szpiku kostnego w postaci litego nacieku), biochemiczne (duze stgzenie B-2 mikroglobuliny,
duze stezenie wolnych lekkich tancuchoéw, podwyzszone stezenia LDH, IL6 oraz CRP w
surowicy, duze stezenie rozpuszczalnej postaci CD56 NCAM w surowicy) oraz
immunologiczne (mata ekspresja receptorow CD49e i CDlla na powierzchni komorek
szpiczakowych, duza ekspresja antygenow CD40 i CD28 na powierzchni komorek
szpiczakowych, obnizenie liczny limfocytow CD4, zwigkszenie liczby subpopulacji CD8,

krazace palzmocyty we krwi).

Od prawie piecdziesieciu lat stosuje si¢ w szpiczaku plazmocytowym skale
prognostyczne. W 1975 roku opracowano klasyfikacje wg Durie i Salmona (DS), a w 2005
roku klasyfikacje Greippa i wsp. nazwang Miedzynarodowg Klasyfikacja Prognostyczng (ISS).
Aktualnie najczgéciej uzywana i zarazem najnowsza (z 2015 roku) jest Zmodyfikowana
Mig¢dzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (R-ISS). Szczegdtowe parametry klasyfikacji
DS, ISS oraz R-ISS przedstawiono w tabelach 2, 3 i 4.
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Tabela 2.

Klasyfikacja

Salmona (30, 31)

Zaawansowania

szpiczaka plazmocytowego wg Durie i

Stadium | Stadium 11 Stadium 111
Hemoglobina >10 g/dl Parametry nieodpowiadajace stadium 1 i 11l <8,5 g/dl
Stezenie IgG w <5 g/dI Parametry nieodpowiadajace stadium 1 i I > 7 g/dl
surowicy
Stezenie [gA w <3 g/dl Parametry nieodpowiadajace stadium 1 i I > 5 g/dl
surowicy
Stezenie wapnia w <11 mg/dl Parametry nieodpowiadajace stadium I i I11 > 11 mg/dl
surowicy
Dobowe wydalanie <4g Parametry nieodpowiadajace stadium | i 111 >12¢g

monoklonalnych
tancuchow lekkich

Z moczem

Obecnos¢ zmian
osteolitycznych w

kosciach

Brak zmian lub
pojedyncze zmiany

osteolityczne

Parametry nieodpowiadajace stadium | i 11l

Liczne zmiany

osteolityczne

Wydolnos¢ nerek

A: stezenie kreatyniny (surowica) < 2 mg/dl (< 1,73 mmol/l)

B: stezenie kreatyniny (surowica) > 2 mg/dl (> 1,73 mmol/l)

17—




Tabela 3. Mi¢dzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (I1SS) (31)

Stadium Parametr

Mediana czasu przezycia

ISS 1 R2-M <3,5 mg/I
albumina > 3,5 g/dI

62 miesigce

ISS 2 R2-M <3,5 mg/I 44 miesigce
albumina < 3,5 g/dl lub R2-M
3,5-5,5 mg/l
ISS 3 R2-M >5,5 mg/I 29 miesigcy

Tabela 4. Zmodyfikowana Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna szpiczaka

plazmocytowego (R-ISS) (32)

Stadium Parametr

Odsetek 5-letniego przezycia

R-1SS 1 R2-M <3,5 mg/I
albumina > 3,5 g/dl
brak aberacji wysokiego
ryzyka (jak w R-ISS 3)

stezenie LDH w normie

82 %

R-1SS 2 Niespehiajacy kryteriow R-
ISS1lub R-1SS 3

62 %

R-1SS 3 R2-M >5,5 mg/l i
del 17p i/lub t (4;14) i/lub t
(14;16) i/lub

stezenie LDH powyzej normy

40 %
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1.1.8 Leczenie

Wszyscy pacjenci z objawowym szpiczakiem plazmocytowym powinni by¢ leczeni.
Dobor wilasciwej strategii terapeutycznej rozpoczyna si¢ od przyporzadkowania chorego do
jednej z dwoch grup w zalezno$ci od wieku i stanu ogdlnego: pacjentow kwalifikujacych sie i
niekwalifikujacych si¢ do leczenia konsolidujacego remisje¢ za pomocg transplantacji
autologicznych komorek hematopoetycznych (auto-HSCT) poprzedzonego

megachemioterapig z uzyciem duzych dawek melfalanu (33).

Pacjenci niekwalifikujacy si¢ do procedury auto-HSCT leczeni sg melfalanem w matych
dawkach w skojarzeniu z nowszymi lekami: inhibitorem proteasomu bortezomibem oraz
lekami immunomodulujacymi: talidomidem i lenalidomidem. Uzywane sa takze protokoly
leczenia z uzyciem cyklofosfamidu w zredukowanych dawkach. Najczes$ciej uzywane
schematy terapii to: MVP (melfalan, prednizon, bortezomib), MPT (melfalan, prednizon,

talidomid), Rd (lenalidomid, deksametazon), MPR (melfalan, prednizon, lenalidomid).

Chorzy, u ktérych rozwazana jest konsolidacja remisji w oparciu o wysokie dawki
melfalanu z nastepczym auto-HSCT powinni by¢ leczeni w pierwszej linii jednym z czterech
schematow leczenia indukujacego remisje: VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon), VCD
(bortezomib, cyklfosfamid, deksametazon), PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon)
lub CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon). Pomimo nizszej rekomendacji schematu
CTD w poréwnaniu do schematdéw opierajacych sie na bortezomibie (34), kuracja ta jest caty
czas stosowana w pierwszej linii leczenia MM w Polsce, gtoéwnie z uwagi na mozliwosé
prowadzenia pacjentow w warunkach ambulatoryjnych. Przektada si¢ to na nizsze koszty
leczenia oraz wigksza dostepnos¢ pacjentow do terapii, ktéra ograniczona jest przez limitowana
mozliwos$¢ hospitalizacji na oddziatach hematologicznych. W tabeli 5 zestawiono ze sobg dwa
najpopularniejsze w Polsce schematy leczenia pierwszoliniowego pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym, kwalifikujacych si¢ do auto-HSCT. Bardzo istotnym aspektem prowadzenia
pacjentow z rozpoznanym MM jest toksyczno$¢ zastosowanego leczenia, najczgstszym
powiktaniem powtarzajacym si¢ u pacjentdéw przyjmujacych bortezomib jest obwodowa
polineuropatia. Ograniczenie wystgpowania tego dzialania niepozadanego uzyskano dzieki

formie podskadrnej leku, ktora jest obecnie preferowana.
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Tabela 5. Dwa najpopularniejsze w Polsce schematy trojlekowe stosowane w leczeniu

indukujacym chorych kwalifikujacych si¢ do transplantacji

Schemat Leki i dawkowanie Droga | Dzien podania Uwagi
podania
VTD bortezomib: 1.3 mg/m2 s.C. 1,4,8,11 cykle
talidomid: 100-200 mg p.o. 1-21 powtarzane co
deksametazon: 20-40 mg p.o. 1,2,45,8,9,11,12 3 tygodnie
CTD cyklofosfamid: 625 mg/m2 p.o. 1-4 cykle
talidomid: 100 mg p.o. W sposob ciggly | powtarzane co
deksametazon: 20 mg/d p.o. 1-4,9-12 3 tygodnie

Prowadzone sa aktualnie wieloosrodkowe badania kliniczne, badajace skuteczno$¢
nowych lekéw: inhibitorow proteasomu, immunomodulatoréw drugiej i trzeciej generaciji,
przeciwcial monoklonalnych, inhibitoréw kinazy Brutona oraz inhibitorow deacetylazy (35-
37). Coraz cz¢sciej w leczeniu szpiczaka plazmocytowego stosowana jest metoda CAR-T, ktora
wykorzystuje zmodyfikowane limfocyty T pobrane od pacjenta. O jej wysokiej skuteczno$ci

informuja liczne doniesienia literaturowe (38-40).

Jedng z opcji terapeutycznych opornego szpiczaka plazmocytowego pozostaje takze
transplantacja allogenicznych komdrek hematopoetycznych (allo-HSCT). Jest to jednak
metoda obarczona wysokim ryzykiem zaré6wno okoloprzeszczepowym jak 1 okresu
potransplatnacyjnego, podczas ktdrego pacjenci narazeni sg na skutki choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi. Dlatego kwalifikuje si¢ do nich obecnie jedynie mtodszych chorych
z wysokim ryzykiem cytogenetycznym, ktoérzy nie odpowiadajg na inne metody terapii. Rola
allo-HSCT caly czas maleje wraz z opracowywaniem kolejnych lekdw, ktdrych stosowanie

znosi niekorzystne rokowanie przebiegu choroby (16, 41, 42).

Stosowanie radioterapii wydluza przezycie mlodszych chorych, u ktérych
naswietleniami leczy si¢ szpiczaka odosobnionego (43). Potaczenie radioterapii z leczeniem
systemowym wydtuza natomiast czas wolny od progresji choroby (44). Swoje zastosowanie

radioterapia znalazta takze w paliatywnym leczeniu szpiczaka plazmocytowego. Jej uzycie
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pozytywnie wplywa na zmiany kostne, zmniejsza dolegliwo$ci bolowe, a tym samym poprawia
sprawnos¢ 1 jako$¢ zycia pacjentow. Dawkowanie i frakcjonowanie radioterapii sg uzaleznione
od zaawansowania choroby 1 stanu klinicznego pacjenta. W przypadku powiktan
neurologicznych wynikajacych z uszkodzenia nerwow w przebiegu szpiczaka plazmocytowego

leczenie radioterapig kojarzy si¢ z glikokortykosteroidami podawanymi systemowo (45-47).

Przedmiotem cigglych badan jest takze zastosowanie terapii celowanej szpiczaka
plazmocytowego w oparciu o profil genetyczny klonalnych plazmocytow (GEP) (48, 49).
Obecnie barierg jednak do upowszechnienia tej strategii terapeutycznej sg wysokie koszty,

ktdére nie pozwalaja na jej wprowadzenie do codziennej praktyki kliniczne;.

Bardzo istotne z punktu widzenia klinicznego jest leczenie towarzyszacy, takie jak
stosowanie bisfosfoniandw, ktére pozytywnie wptywaja na stan tkanki kostnej nie tylko w
ocenie biezacej, ale takze w prowadzonych analizach dtugofalowych. Terapia bisfosfonianami
obarczona jest mozliwo$cig wystgpienia istotnego dziatania niepozadanego w postaci jalowe;j
martwicy zuchwy. W trakcie jego stosowania nalezy zatem pamigta¢ o zachowaniu wszelkich
srodkéw ostroznosci w przypadku koniecznosci interwencji stomatologicznej (50-52). Zmiany
kostne niejednokrotnie doprowadzajg do ztaman. Szczegoélnie narazone sg ha hie kregi.
Ztamania kregostupa w przebiegu szpiczaka plazmocytowego moga przebiegaé z
towarzyszacymi objawami kompresji rdzenia krggowego, co objawia si¢ bolem i deficytami
neurologicznymi. W tym przypadku kluczowe jest szybkie rozwazenie interwencji
chirurgicznej lub radioterapii oraz zastosowanie glikokortykosteroidow (16). Leczenie
ortopedyczne szpiczaka plazmocytowego polega réwniez na wykorzystaniu metod mato

inwazyjnych takich jak kyfoplastyka i wertebroplastyka.
1.1.8 Ocena odpowiedzi na zastosowane leczenie

Ocena odpowiedzi na zastosowane leczenie szpiczaka plazmocytowego opiera si¢ O
scisle opisane kryteria, ktére w 2006 roku zaproponowata International Myeloma Working
Group (IMWG) i ktére zaktualizowano w latach 2014 i 2016 r. Uwzgle¢dniajac te ujednolicone
kryteria mozemy wyr6zni¢ nastepujace kryteria odpowiedzi: remisja catkowita (CR),
rygorystyczna remisja catkowita (sCR), immunofenotypowa remisja catkowita, molekularna
remisja catkowita, bardzo dobra remisja czesciowa (VGPR), remisja czg¢sciowa (PR),
stabilizacja choroby (SD), progresja choroby (PD), nawrét z CR. Szczegélowe kryteria

odpowiedzi na leczenie indukujgce szpiczaka plazmocytowego w postaci wydzielajacej opisuje
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Tabela 6. W roku 2016 wprowadzono takze kryteria odpowiedzi w oparciu o obecno$¢
minimalnej choroby resztkowej, ktéra pozwala na monitorowanie glgbokiej odpowiedzi po
zastosowaniu skutecznego leczenia. W Polsce metoda ta jest uzywana jedynie w badaniach

klinicznych, jej stosowanie wymaga na obecnym etapie standaryzacji (53).
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Tabela 6. Definicje odpowiedzi na leczenie postaci wydzielajacych szpiczaka plazmocytowego

wg International Myeloma Working Group (IMWG)

Remisja catkowita

- ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu (2x)
- <5 % plazmocytoéw w szpiku

- catkowite zniknigcie guzow plazmocytoma w tkankach migkkich

Rygorystyczna remisja

catkowita

- prawidtowy wspotczynnik wolnych tancuchéw lekkich (FLC)
- nieobecnos¢ klonalnych komoérek w szpiku badana immunofluorescencja lub

immunohistochemicznie

Immunofenotypowa remisja

- nieobecnos¢ klonalnych komorek w szpiku badana metoda cytometyczng

Molekularna remisja catkowita

- nieobecnos¢ klonalnych komorek w szpiku badana przy uzyciu allelo-swoistej

polimerazowej reakcji tancuchowej

Bardzo dobra remisja

czgsciowa

- biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacja, ale niewidoczne w
elektroforezie lub >90 % redukcji biatka M w surowicy

- biatko M w moczu < 100 mg/24 h

Remisja czg$ciowa

- > 50 % redukcji biatka M w surowicy
- > 90 % redukcji biatka M w moczu/ 24h lub biatko M w moczu <200 mg/24h
- w przypadku obecnos¢ plazmocytoma przy rozpoznaniu, redukcja >50 % ich

rozmiaru

Stabilizacja choroby

nie spelnione kryteria remisji lub progres;ji

Progresja choroby

- >25 % wzrost bialka M w surowicy, minimum wzrost o 0,5 g/dl
- jezeli biatko M nie spadto ponizej 5 g/dl, progresje definiuje wzrost o >1 g/dl
- >25 % wzrostu biatka M w moczu / 24 h
- >25 % wzrostu réznicy stezen pomig¢dzy klonalnym tancuchem w FLC a
tancuchem nieklonalnym
- >25 9% wzrostu odsetka plazmocytow w szpiku kostnym
- nowe zmiany kostne lub plazmocytoma lub powigkszenie zmian wystepujacych
wyj$ciowo

- hiperkalcemia jednoznacznie zwigzana z proliferacja
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2. Cele pracy
Cel gtowny:

Porownanie odpowiedzi na zastosowana terapie 1 linii w grupie chorych z nowo rozpoznanym
szpiczakiem plazmocytowym leczonych chemioterapia wedlug schematu CTD lub VTD z

intencja wykonania transplantacji autologicznych komorek hematopoetycznych.
Cele pomocnicze:

1. Ocena wplywu odpowiedzi na leczenie pierwszoliniowe oraz leczenie konsolidujace za
pomoca megachemioterapii i transplantacji autologicznych komorek hematopoetycznych na

przezycie calkowite i na czas wolny od progresji choroby.

2. Ocena zwigzku pomiedzy ryzykiem cytogenetycznym (wg IFM i Mayo Clinic) a
odpowiedzig na terapi¢ VTD.

3. Ocena zaleznos$ci pomiedzy wyjsciowym ryzykiem przebiegu choroby okreslonym przy
pomocy skali prognostycznej wedtug Durie-Salmon i ISS, a odpowiedzig na chemioterapi¢
wedtug schematéw CTD lub VTD.

4. Ocena toksycznos$ci kuracji VID i CTD na podstawie danych klinicznych zebranych w

trakcie prowadzonej analizy.
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3. Materiat i metody

3.1. Charakterystyka grupy badanej.

Analizie poddano grupe 150 chorych z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego,
ktorzy leczeni byli w Oddziale Hematologii i Transplantacji Szpiku oraz w Poradni
Hematologicznej Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, u ktorych chorobe zdiagnozowano w latach 2009 —
2017. Wszyscy pacjenci leczeni byli z intencja wykonania transplantacji autologicznych
komorek hematopoetycznych jako konsolidacji uzyskanej odpowiedzi na leczenie. Auto-
HSCT udato si¢ przeprowadzi¢ u 114 chorych. Wydzielono dwie grupy badawcze ze wzgledu
na wybrang kuracj¢ pierwszoliniowg MM: u 100 pacjentow zastosowano kuracje wedlug
schematu VTD a 50 chorych leczono wedtug schematu CTD. Rozktad pacjentow z uwagi na
pte¢, wiek oraz zaawansowanie choroby w momencie jej rozpoznania zaprezentowano w Tabeli

7 oraz na Rycinach 3-6.

Tabela 7. Rozklad obydwu grup badanych ze wzgledu na pte¢, wiek w momencie rozpoznania

oraz zaawansowanie choroby podstawowej

CTD VTD Lacznie
Cecha p*
(N=50) (N=100) (N=150)
Ple¢ Kobiety 26 (52%) | 41(41%) | 67 (45%) 027
Mezczyzni 24 (48%) | 59 (59%) | 83 (55%) chi2
Do 49 lat 10 (20%) | 16 (16%) | 26 (17%)
Wiek w momencie rozpoznania 0,686
50-59 lat 20 (40%) 37 (37%) 57 (38%) hio
chi
60 lat i wigcej 20 (40%) | 47 (47%) | 67 (45%)
Stopief 1 2 (4%) 13 (13%) | 15 (10%)
Zaawansowanie wg skali Salmon-Durie Stopiefi 2 3 (6%) 13(13%) | 16(11%) | 0,017
Stopien 3 29 (58%) 34 (34%) 63 (42%) chi2

Brak danych 16 (32%) 40 (40%) 56 (37%)

Stopien 1 8(16%) | 21(21%) | 29 (19%)
Zaawansowanie wg skali 1SS Stopien 2 6 (12%) 42 (42%) 48 (32%) | 0,186
Stopieh 3 6(12%) | 18(18%) | 24 (16%) F

Brak danych 30 (60%) | 19 (19%) | 49 (33%)

* chi2 =test chi-kwadrat, F = doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli)
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Ryciny 3-6. Rozktad populacji grup badanych ze wzglgdu na pte¢, wiek oraz zaawansowanie

choroby podstawowe;j.
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Tabela 8. Rozktad obydwu grup badanych ze wzgledu na wykonanie transplantacji

autologicznych krwiotwdérczych komorek macierzystych (auto-HSCT)

Grupa
auto-HSCT pP*
CTD (N=50) VTD (N=100) Lacznie (N=150)
Tak 36 (72%) 78 (78%) 114 (76%)
p=0,543
Nie 14 (28%) 22 (22%) 36 (24%)

* test chi-kwadrat

CTD | | | p = 0,543
VD | | |

I [ [ [ [ I
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Autoprzeszczep
O Tak 0O Nie

Rycina 7. Rozklad obydwu grup badanych ze wzgledu na wykonanie transplantacji

autologicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych (auto-HSCT)

3.2 Dane kliniczne

Na potrzeby pracy retrospektywnie przeanalizowano dokumentacje medyczng
pacjentow wiaczonych do obydwu grup badawczych pod wzgledem: danych demograficznych,
daty rozpoznania MM, rodzaju biatka monoklonalnego wydzielanego przez patologiczne
plazmocyty, zaawansowania choroby w momencie rozpoznania (przy uzyciu skali
prognostycznych DS, ISS), obecnosci jednego z czterech objawdw choroby nalezacych do
grupy CRAB (hiperkalcemia, niewydolno$¢ nerek, anemia, zmiany Kkostne), ryzyka
cytogenetycznego w momencie rozpoznania, obecnosci chorob wspotistniejacych, rodzaju
zastosowanego leczenia pierwszoliniowego wraz z ilo$cig kuracji oraz uzyskang odpowiedzia

na leczenie (za pomoca kryteriow odpowiedzi zgodnie z zaleceniami IMWG z 2014r.) i
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powiktaniami w trakcie terapii. Okres obserwacji pacjentow obejmowat czas od daty wlaczenia

leczenia pierwszoliniowego do 31.07.2020 roku.

Wyniki badan cytogenetycznych, ktore pozwolity na okreslenie ryzyka
cytogenetycznego wykonano w Pracowni Cytogenetycznej Laboratorium Diagnostyki
Hematologicznej Kliniki Hematologii i Transplantacji Szpiku w Poznaniu. W ocenie
uwzgledniono badania wykonane metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH)
wykrywajace niekorzystnie rokujace aberracje takie jak: t(4;14), t(14;16), del(17p). Na
podstawie analizy cytogenetycznej zakwalifikowano pacjentow do grup ryzyka
cytogenetycznego wg klasyfikacji IFM i mSMART. Niestety badania cytogenetyczne
wykonane byly jedynie u 42 pacjentow leczonych terapig wedtug schematu VTD. Wsrod
chorych, u ktorych zastosowano CTD nie przeprowadzano badan cytogenetycznych, co
uniemozliwito pelng analiz¢ obydwu grup pod katem zwigzku ryzyka cytogenetycznego a

odpowiedzig na zastosowane leczenie pierwszoliniowe.
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3.3 Analiza statystyczna

Poréwnanie warto$ci zmiennych jako$ciowych w grupach wykonano za pomoca testu
chi-kwadrat (z korektg Yatesa dla tabel 2x2) lub doktadnego testu Fishera tam, gdzie w

tabelach pojawialy si¢ niskie liczebno$ci oczekiwane.
Poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera wykonano za pomocg testu log-rank (LR).

Wspotczynniki HR (hazard ratio) wyznaczono za pomocg modelu proporcjalnego hazardu

Coxa i przedstawiono wraz z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

W analizie przyjeto poziom istotnosci 0,05. Wszystkie wartosci p < 0,05 interpretowano jako

swiadczace o istotnych zalezno$ciach.

Analize wykonano w programie R, wersja 3.5.3, ktorego tworca jest The R Foundation for
Statistical Computing (USA).
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4. Wyniki

4.1 Poréwnanie odsetka pacjentow u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie w zaleznosci od

zastosowania kuracji VTD lub CTD

W analizowanych grupach pacjentéw, znamiennie statystycznie (p<0,001) wyzsza
skuteczno$¢ leczenia mierzong odsetkiem uzyskanej odpowiedzi na leczenie (jako odpowiedz
uznano w tym wypadku remisj¢ catkowitg /RC/, bardzo dobra remisj¢ cze¢sciowag /VGPR/ i
remisje czg¢$ciowa /PR/) stwierdzono po zastosowaniu chemioterapii wedtug schematu VTD
niz CTD. Tak wyrazona odpowiedz na leczenie w obydwu grupach zaobserwowano
odpowiednio u 91 % i 62 % pacjentow poddanych leczeniu. Wyniki analizy zaprezentowano w
Tabeli 9 oraz na Rycinie 8. Analizujac skutecznos¢ kazdej z kuracji wzigto pod uwage takze
bardziej rygorystyczne kryteria odpowiedzi na leczenie: bardzo dobrg remisji czg¢$ciows
IVGPR/ lub remisje catkowita /RC/ (Tabela 10 i Rycina 9) oraz wytacznie remisje catkowita
po pierwszoliniowym leczeniu szpiczaka plazmocytowego (Tabela 11 i Rycina 10). W obydwu

przypadkach nie stwierdzono znamiennosci statystycznej.

Tabela 9. Porownanie skutecznosci kuracji VID i CTD (remisja catkowita /RC/, bardzo
dobra odpowiedz czesciowa /VGPR/, remisja cz¢sciowa /PR/ vs stabilizacja choroby /SD/ vs

progresja choroby /PD/).

Odpowiedz na leczenie | CTD (N=50) | VTD (N=100) Lacznie (N=150) p*
RC, VGPR, PR 31 (62%) 91 (91%) 122 (81%)
<0,001
SD 11 (22%) 3 (3%) 14 (9%)
PD 8 (16%) 6 (6%) 14 (9%)

* doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli)
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CTD | L L || g

VID | ]
[ I I I I I
0% 20% 40% 60% 80% 100%
O RC.VGPR. PR O SD @ PD

Rycina 8. Porownanie skutecznosci kuracji VID i CTD (remisja catkowita /RC/, bardzo
dobra odpowiedz czesciowa /VGPR/, remisja czgsciowa /PR/ vs stabilizacja choroby /SD/ vs

progresja choroby /PD/).

Tabela 10. Porownanie skutecznosci kuracji VID i CTD w odniesieniu do uzyskania remisji

calkowitej /RC/ i bardzo dobrej odpowiedzi czeSciowej /VGPRY/.

Grupa
Odpowiedz na leczenie p*
CTD (N=50) | VTD (N=100) | Lacznie (N=150)
RC, VGPR 19 (38%) 64 (64%) 83 (55%)
p=0,004
Pozostate 31 (62%) 36 (36%) 67 (45%)
* test chi-kwadrat
CTD | | | p = 0,004

VID | | |
I [ [ [ [ I
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Odpowiedz na leczenie
OO0 BC.VGPR 0O Pozostale

Rycina 9. Poréwnanie skuteczno$ci kuracji VID i CTD w odniesieniu do uzyskania remisji

calkowitej /RC/ i bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej /VGPRY/.
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Tabela 11. Poréwnanie skutecznosci kuracji VTD i CTD w odniesieniu do uzyskania remisji
catkowitej (RC).

Grupa
Odpowiedz na leczenie pP*
CTD (N=50) | VTD (N=100) | Lacznie (N=150)

RC 6 (12%) 11 (11%) 17 (11%)
p=1

Brak RC 44, (88%) 89 (89%) 133 (89%)

* test chi-kwadrat

e [ | [os
vID [] |
I I I I I I

0%  20% 40% 60% B0% 100%

Odpowiedz na leczenie

O RC 00 BrakRC

Rycina 10. Porownanie skutecznosci kuracji VTD i CTD w odniesieniu do uzyskania remisji
catkowitej (RC).

4.2 Porownanie catkowitego przezycia pacjentow w zaleznoSci od zastosowanej terapii

pierwszoliniowej szpiczaka plazmocytowego i uzyskanej odpowiedzi na leczenie

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy calkowitym przezyciem
pacjentow, u ktorych zastosowano kuracje VTD lub CTD w pierwszej linii leczenia szpiczaka
plazmocytowego. Mediana przezycia to odpowiednio 84 i 72 miesigce w poszczegolnych

grupach pacjentow (Tabela 12 i Rycina 11).
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Tabela 12. Catkowite przezycie pacjentow w zaleznosci od zastosowanego schematu leczenia

pierwszoliniowego szpiczaka plazmocytowego (CTD, VTD)

Przezycie calkowite
Liczba Liczba

Grupa o ] Mediana p*

pacjentow | zdarzen | 12 mjes. | 36 mies. |60 mies. _

[mies.]

CTD 50 50 98,00% 84,00% |60,00% 72
p=0,848

VTD 100 20 93,00% | 84,34% [60,10% 84

* test LR (log-rank)

HR z modelu hazardéw proporcjonalnych Coxa (dla grupy VTD w poréwnaniu z CTD)
wynosi 1,07 (95%Cl: 0,56-2,03, p=0,842)

100%
90%
g80%
T0%
60%
50%
40%
30%

Przesycie catkowite (OF)

20%
10%

0%

B

p=0,848

0 12 24 36 48 60 72 B4 96

Czas [mies.]

Grupa
CTD

VID

120

144

Rycina 11. Catkowite przezycie pacjentow w zaleznosci od zastosowanego schematu leczenia

pierwszoliniowego szpiczaka plazmocytowego (CTD,VTD)
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W Tabeli 13 i na Rycinie 12 przedstawiono wyniki poréwnania przezycia catkowitego

pacjentow, ktorzy po leczeniu pierwszoliniowym MM uzyskali remisj¢ catkowita lub bardzo

dobra odpowiedz czeSciowa oraz pacjentdw z gorszg odpowiedzig na zastosowang terapig.

W Tabeli 14 i na Rycinie 13 zestawiono porownanie catkowitego przezycia pacjentow,

ktorzy uzyskali remisj¢ catkowitg choroby po zastosowanej terapii VTD lub CTD oraz

wszystkich pozostatych chorych, z gorsza oceng odpowiedzi na leczenie. W obydwu analizach

porownawczych nie wykazano statystycznie istotnych rézni¢ pomiedzy poréwnywanymi

grupami pacjentow.

Tabela 13. Pordéwnanie catkowitego przezycia pacjentdow w zaleznosci od uzyskanej

odpowiedzi na leczenie pierwszoliniowe (remisja catkowita /RC/ lub bardzo dobra odpowiedz

czesciowa /VGPRY/).
Przezycie calkowite
Odpowiedz na Liczba Liczba
. o . 36 | 60 | Mediana | P*
leczenie pacjentow | zdarzen 12 mies.
mies. | mies. | [mies.]
86,66 | 67,05
RC, VGPR 83 31 96,39% 84
% %
p=0,482
80,3153,10
Pozostale 67 39 92,54% 72
% %

* test LR (log-rank)

HR z modelu hazardéw proporcjonalnych Coxa (dla grupy z RC lub VGPR w poréwnaniu z
pozostaltymi odpowiedziami) wynosi 0,89 (95%CI: 0,55-1,44, p=0,626)
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50% —
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20%

10% — |
0% — I
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Odpowiedz na leczenie
—— Pozostale —— RC.VGPR

Rycina 12. Poréwnanie catkowitego przezycia pacjentbw w zaleznosci od uzyskanej

odpowiedzi na leczenie pierwszoliniowe (remisja catkowita /RC/ Iub bardzo dobra odpowiedz

czesciowa /VGPRY/).

Tabela 14. Porownanie catkowitego przezycia pacjentow w zalezno$ci od uzyskanej remisji

catkowitej (RC) po leczeniu pierwszoliniowym.

Przezycie calkowite
Odpowiedz na Liczba Liczba
| . o , _ 3 | 60 | Mediana | P*
eczenie pacjentow | zdarzen |12 mies.
mies. | mies. [mies.]
RC 17 8 100,00%86,67%86,67% 108
p=0,228
Brak RC 133 62 93,98% 83,36%056,82% 72

*test LR (log-rank)

HR z modelu hazardow proporcjonalnych Coxa (dla grupy z RC w poréwnaniu z grupg bez

RC) wynosi 0,704 (95%Cl: 0,33-1,49, p=0,358)
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~1
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Przesycie catkowite (OF)

20%

10% - _I—|
0% —
I I I I I I I I I I I I I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 120 144

Czas [mies_]
Odpowiedz na leczenie
— BrakRC — RC

Rycina 13. Poréwnanie catkowitego przezycia pacjentow w zalezno$ci od uzyskanej remisji

catkowitej (RC) po leczeniu pierwszoliniowym.

4.3 Poréwnanie czasu wolnego do progresji choroby (PFS) u pacjentdw ze szpiczakiem
plazmocytowym po zastosowanej kuracji pierwszoliniowej szpiczaka plazmocytowego w
zaleznosci od chemioterapii wedlug schematu VTD lub CTD oraz od uzyskanej odpowiedzi na

leczenie.

W Tabeli 15 i na Rycinie 14 przedstawiono wyniki analizy zwigzku pomigdzy
zastosowang kuracjg pierwszoliniowg a PFS. Stwierdzono znamiennie (p=0,001) dtuzsze

przezycie wolne od progresji po leczeniu kuracja VTD.
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Tabela 15. Poréwnanie czasu wolnego do progresji choroby (PFS) w zalezno$ci od

zastosowania kuracji VTD i CTD w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego

Przezycie wolne od progresji
Liczba Liczba

Grupal . ) _ 36 | 60 | Mediana | P*
pacjentow | zdarzen 12 mies.
mies. | mies. [mies.]
27,08 (12,50
CTD 48 48 47,92% 12
% %
p=0,001
55,59 | 44,24
VID| 100 39 79,00% 60
% %

*test LR (log-rank)

HR z modelu hazardow proporcjonalnych Coxa (dla grupy VTD w poréwnaniu z CTD)

wynosi 0,4 (95%Cl: 0,25-0,62, p=0,001).

90% —

80% p = 0,001

T0% —

60% —

30% — fk_+

40% -

30% —

20% _l_

10% —
0% — '

Przesycie wolne od progresji (FFS)

0 12 24 36 48 60 72 84 95 108
Czas [mies.]

Grupa
— CTD

VID

Rycina 14. Poréwnanie czasu wolnego do progresji choroby (PFS) w zaleznos$ci od

zastosowania kuracji VTD i CTD w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego
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W Tabeli 16 i na Rycinie 15 przedstawiono wyniki analizy poréwnawczej PFS w grupie
pacjentow, ktora uzyskata RC lub VGPR po pierwszej linii leczenia oraz w grupie chorych z
gorszg odpowiedzig na leczenie. Chorzy, ktorzy uzyskali bardzo dobrg odpowiedZ na leczenie

prezentowali istotnie statystycznie (p=0,001) dtuzsze przezycie wolne od progresji.

Tabela 16. Porownanie czasu wolnego do progresji choroby (PFS) w zaleznos$ci od uzyskanej
remisji catkowitej /RC/ lub bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej /VGPR/ po leczeniu

pierwszoliniowym.

Przezycie wolne od progresji
Odpowiedz na| Liczba Liczba .
. " . 36 | 60 | Mediana | P
leczenie pacjentow | zdarzen 12 mies.
mies. | mies.| [mies.]
33,44129,72
Pozostate 66 49 45,45% 12
% %
p=0,001
55,52|23,99
RC, VGPR 82 38 87,80% 48
% %

*test LR (log-rank)

HR z modelu hazardéw proporcjonalnych Coxa (dla grupy z RC lub VGPR w poréwnaniu z
pozostalymi odpowiedziami) wynosi 0,48 (95%CI: 0,31-0,75, p=0,001)
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Rycina 15. Poréwnanie czasu wolnego do progresji choroby (PFS) w zaleznos$ci od uzyskanej
remisji catkowitej /RC/ lub bardzo dobrej odpowiedzi cze$ciowej /VGPR/ po leczeniu

pierwszoliniowym.

W Tabeli 17 i na Rycinie 16 przedstawiono wyniki analizy poréwnawczej PFS w grupie
pacjentow, ktora uzyskata RC po pierwszej linii leczenia oraz w grupie chorych z gorsza

odpowiedzig na leczenie. Nie odnotowano roznicy istotnej statystycznie.
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Tabela 17. Poréwnanie czasu wolnego do progresji choroby (PFS) w zaleznos$ci od uzyskanej

remisji catkowitej /RC/.

Przezycie wolne od progresji

Odpowiedz na| Liczba Liczba
. o . 36 | 60 | Mediana | P~
leczenie pacjentow | zdarzen 12 mies.
mies. | mies.| [mies.]
60,50
RC 17 10 100,00% o 0,00% 48
0
p=0,404
44,33|33,04
Brak RC 131 77 64,89% 36
% | %

*test LR (log-rank)

HR z modelu hazardéw proporcjonalnych Coxa (dla grupy z RC w poréwnaniu z grupa bez

RC) wynosi 0,757 (95%Cl: 0,39-1,47, p=0,413)

100% —
0% —

Przesycie wolne od progresji (FFS)

80% -
70% -
60% —
50%
40%
30%

et ]
S S
& e

0% —

p = 0,404

12 24

[ [ [ [ [ [ I
36 48 60 72 84 96 108

Czas [mies.]

Odpowiedz na leczenie

—— BrakRC —— RC

Rycina 16. Poréwnanie czasu wolnego do progresji choroby (PFS) w zaleznosci od

uzyskanej remisji catkowitej /RC/.
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4.4 Poréwnanie przezycia catkowitego (OS) oraz czasu wolnego do progresji choroby (PFS) po

zastosowaniu kuracji pierwszoliniowej szpiczaka plazmocytowego w zaleznosci od wykonania

transplantacji autologicznych komorek hematopoetycznych (auto-HSCT) jako leczenia

konsolidujacego.

W Tabeli 18 i na Rycinie 17 zestawiono porOwnanie przezycia catkowitego w

zalezno$ci od wykonania auto-HSCT jako terapii konsolidujacej. Nie wykazano istotnych

roéznic w analizie statystycznej.

Tabela 18. Poréwnanie przezycia catkowitego (OS) w zaleznosci od wykonania transplantacji

autologicznych komoérek hematopoetycznych (auto-HSCT)

Przezycie calkowite

Liczba Liczba
auto-HSCT y , _ 36 | 60 | Mediana | P*
pacjentow | zdarzen 12 mies.
mies. | mies. [mies.]
86,13 | 63,38
Tak 114 49 97,37% 84
% %
p=0,136
_ 75,91 | 50,61
Nie 36 21 86,11% 72
% %

*test LR (log-rank)
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Rycina 17. Porébwnanie przezycia calkowitego (OS) w zaleznosci od wykonania transplantacji

autologicznych komdrek hematopoetycznych (auto-HSCT)

W Tabeli 19 i na Rycinie 18 zestawiono poréwnanie czasu wolnego do progresji
choroby w zaleznosci od wykonania auto-HSCT jako terapii konsolidujacej, wykazano
roznice istotne statystycznie (p=0,001) wskazujace na dtuzsze przezycie wolne od progres;ji

po wykonaniu przeszczepienia autologicznych komérek hematopoetycznych.
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Tabela 19. Poréwnanie czasu wolnego do progresji choroby (PFS) w zalezno$ci od

wykonania transplantacji autologicznych komorek hematopoetycznych (auto-HSCT)

o o Przezycie wolne od progresji
Liczba Liczba - -
auto-HSCT pacjentéw | zdarzen 12 mies. 36 | 60 | Mediana | P
mies. | mies.| [mies.]
52,52|37,51
0 H )
Tak 113 59 77,88% % % 48
p=0,001
. 23,81
Nie 35 28 40,00% % 0,00% 12

*test LR (log-rank)
HR z modelu hazardéw proporcjonalnych Coxa (dla grupy z autoprzeszczepem w poréwnaniu

z grupg bez autoprzeszczepu) wynosi 0,362 (95%Cl: 0,23-0,58, p=0,001)

Przesycie wolne od progresji (PFS)

90%
g80%
T0% —

60% —

-

p = 0,001

36 48 60
Czas [mies.]

Autoprzeszczep

— Nie

72 84 96

Tak

108

Rycina 18. Poréwnanie czasu wolnego do progresji choroby (PFS) w zaleznosci od

wykonania transplantacji autologicznych komérek hematopoetycznych (auto-HSCT)
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4.5 Ocena zwigzku pomigedzy typem biatka monoklonalnego a odpowiedzia na zastosowane
leczenie CTD i VTD

W analizowanej populacji pacjentow wiekszo$¢ stanowili chorzy z postacig wydzielajaca
szpiczaka plazmocytowego. Biatko M w surowicy w klasie 1gG stwierdzono u 84 a IgA u 30
pacjentow. Chorobe lekkiego tancucha rozpoznawano u 26 chorych. U dziesigciu pacjentow
zdiagnozowano postac niewydzielajacg szpiczaka plazmocytowego - nie zostali oni
uwzglednieni w tej analizie porownawczej. Oceniono wptyw typu biatka monoklonalnego na
efektywnos¢ leczenia w grupie leczonej kuracja CTD lub VTD, jak i niezaleznie od typu

chemioterapii.

Sposrod pacjentow leczonych CTD u 29 chorych wykryto obecno$¢ biatka
monoklonalnego w klasie IgG a u 9 chorych w klasie IgA, u 8 chorych zdiagnozowano chorobe
tancucha lekkiego. Nie wykazano znamiennego statystycznie zwigzku pomiedzy rodzajem

biatka monoklonalnego a skutecznoscia prowadzonej kuracji (Tabela 20, Rycina 19).

Tabela 20. Zwigzek pomiedzy typem biatka monoklonalnego a odpowiedzig na zastosowane

leczenie CTD.
Odpowiedz na leczenie | IgA (N=9) | 1gG (N=29) FLC (N=8) p*
RC, VGPR, PR 6 (66,67%) | 17 (58,62%) 5 (62,50%)
SD 1(11,11%) | 7 (24,14%) 2 (25,00%) 0,967
PD 2 (22,22%) | 5 (17,24%) 1 (12,50%)

* doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli)
RC - remisja catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz cz¢sciowa, PR - remisja czgsciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby
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RC - remisja catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz cz¢sciowa, PR - remisja czgsciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby

Rycina 19. Zwiazek pomigdzy typem biatka monoklonalnego a odpowiedzig na zastosowane

leczenie CTD.

Sposrod pacjentéw leczonych VID u 55 chorych wykryto obecno$¢ biatka
monoklonalnego w Kklasie 1gG, u 21 chorych w Klasie IgA, 18 chorych zostato
zdiagnozowanych jako choroba tancucha lekkiego. Nie wykazano znamiennego statystycznie
zwigzku pomiedzy rodzajem biatka monoklonalnego a skuteczno$cig prowadzonej kuracji

(Tabela 21, Rycina 20).

Tabela 21. Zwigzek pomiedzy typem biatka monoklonalnego a odpowiedzig na zastosowane

leczenie VTD

Odpowiedz na leczenie IgA (N=21) 1gG (N=55) FLC (N=18) p*
RC, VGPR, PR 19 (90,48%) 50 (90,91%) 17 (94,44%)
SD 0 (0,00%) 2 (3,64%) 0 (0,00%) 0,947
PD 2 (9,52%) 3 (5,45%) 1 (5,56%)

* doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli)

RC - remisja catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz cz¢sciowa, PR - remisja czgsciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby
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RC - remisja catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz cz¢sciowa, PR - remisja czgsciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby

Rycina 20. Zwigzek pomigdzy typem biatka monoklonalnego a odpowiedzig na zastosowane

leczenie VTD

W analizie tacznej pacjentéow leczonych kuracjg CTD lub VTD u 84 chorych wykryto

obecno$¢ biatka monoklonalnego w klasie IgG, u 30 chorych w klasie IgA, 26 chorych zostato

zdiagnozowanych jako choroba tancucha lekkiego. Nie wykazano znamiennego statystycznie

zwigzku pomiegdzy rodzajem biatka monoklonalnego a skuteczno$cig prowadzonej kuracji

(Tabela 22, Rycina 21).

Tabela 22. Zwigzek pomig¢dzy typem biatka monoklonalnego a odpowiedzig na zastosowane

leczenie VTD lub CTD.

Odpowiedz na leczenie IgA (N=30) 19G (N=84) FLC (N=26) p*
RC, VGPR, PR 25 (83,33%) 67 (79,76%) 22 (84,62%)
SD 1 (3,33%) 9 (10,71%) 2 (7,69%) 0,785
PD 4 (13,33%) 8 (9,52%) 2 (7,69%)

* doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli)

RC - remisja catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa, PR - remisja cze¢$ciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby
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RC - remisja catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz cz¢sciowa, PR - remisja czgsciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby

Rycina 21. Zwiazek pomigdzy typem biatka monoklonalnego a odpowiedzig na zastosowane
leczenie VTD lub CTD.

4.6 Ocena zwigzku pomiedzy ryzykiem cytogenetycznym u pacjentow ze zdiagnozowanym

szpiczakiem plazmocytowym a odpowiedzig na zastosowane leczenie VID

Analizie poddano jedynie populacj¢ pacjentow leczonych schematem VTD, gdyz

pacjenci leczeni kuracja CTD czgsto diagnozowani byli w warunkach ambulatoryjnych, ktére

nie pozwalaly na badanie kariotypu i okreslenie ryzyka cytogenetycznego przebiegu choroby.

Ocena statystyczna wptywu ryzyka cytogenetycznego na efektywnos¢ leczenia przy pomocy

kuracji VTD nie wykazata znamiennos$ci (Tabela 23 oraz Rycina 22).

Tabela 23. Zwiazek pomigdzy ryzykiem cytogenetycznym a odpowiedzia na zastosowane

leczenie VTD.
Odpowiedz na | Ryzyko standardowe | Ryzyko posrednie | Ryzyko wysokie .
leczenie (N=68) (N=8) (N=14) P
RC, VGPR, PR 62 (91,18%) 8 (100,00%) 13 (92,86%)
SD 1(1,47%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1
PD 5 (7,35%) 0 (0,00%) 1 (7,14%)

* doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli)

RC - remisja catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czeSciowa, PR - remisja czg$ciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby
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RC - remisja catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czeSciowa, PR - remisja czg¢$ciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby

Rycina 22. Zwiazek pomigdzy ryzykiem cytogenetycznym a odpowiedzig na zastosowane

leczenie VTD.

4.7 Ocena korelacji pomiedzy ryzykiem cytogenetycznym u pacjentéw ze zdiagnozowanym
szpiczakiem plazmocytowym a przezyciem calkowitym oraz z przezyciem wolnym od

progresji po zastosowaniu kuracji VTD

Analiza przezycia catkowitego populacji pacjentéw leczonej kuracjag VTD nie wykazata
znamiennych réznic w zalezno$ci od wyjSciowego ryzyka cytogenetycznego. Wyniki

przedstawiono w Tabeli 24 oraz na Rycinie 23.

Tabela 24. Zwigzek pomi¢dzy ryzykiem cytogenetycznym a przezyciem catkowitym pacjentow
po leczeniu VTD.

Przezycie calkowite
Ryzyko Liczba Liczba .
N , ) ) ~ | Mediana P
Cytogenetyczne | pacjentOw | zdarzen | 12 mies. |36 mies. |60 mies.
[mies.]
Ryzyko
75 21 96,00% | 86,08% |52,97% 84
standardowe
Ryzyko p=0,663
. 10 4 90,00% | 78,75% |47,25% 48
posrednie
Ryzyko wysokie 15 3 86,67% | 86,67% |86,67% 84

* - test LR (log-rank)
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Rycina 23. Zwigzek pomiedzy ryzykiem cytogenetycznym a przezyciem catkowitym
pacjentow po leczeniu VTD.

Populacje pacjentéw leczonych kuracja VID przeanalizowang takze pod katem
obecnosci korelacji pomigdzy wyjSciowym ryzykiem cytogenetycznym a przezyciem wolnym
od progresji choroby (PFS) po zastosowaniu leczenia. Nie wykazano zwigzku pomie¢dzy

ryzykiem cytogenetycznym a PFS (Tabela 25, Rycina 24).
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Tabela 25. Zwigzek pomigdzy ryzykiem cytogenetycznym a przezyciem wolnym od progresji

choroby u pacjentéw po leczeniu VTD

Ryzyko

cytogenetyczne

Liczba

pacjentow

Liczba

Przezycie wolne od progresji

zdarzen 12 m|es

36 mies.

60 mies.

Mediana

[mies.]

P*

Ryzyko
standardowe

45

29 60,00%

34,77%

24,34%

24

Ryzyko

posrednie

5 62,50%

37,50%

37,50%

24

Ryzyko
wysokie

6 71,43%

28,57%

0,00%

36

p=0,857

* - test LR (log-rank)

100% —
90% —

80%
T0% —
60% —

Przesycie wolne od progresji (FFS)

_—I____

p

=0,857

— Ryzyko standardowe

I I [ [
36 48 60

Czas [mies.]

Eyzyko cytogenetyczne

— Ryzvko posrednie

Ryzyko wysokie

Rycina 24. Zwiazek pomigdzy ryzykiem cytogenetycznym a przezyciem wolnym od progresji

choroby u pacjentdéw po leczeniu VTD.
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4.8 Ocena korelacji pomigdzy wyjsciowym zaawansowaniem choroby wedlug skali Durie-
Salmon i ISS u pacjentéw ze zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym a odpowiedzig na

zastosowane leczenie CTD lub VTD

W analizowanej populacji pacjentow nie wszyscy chorzy przy rozpoznaniu mieli
ustalone zaawansowanie choroby wedtug jednej z dwdch stosowanych skal: wedtug Durie -
Salmon oraz wedhug ISS, co spowodowato, ze w badaniu korelacji pomiedzy zaawansowaniem
klinicznym a skutecznos$cig leczenia CTD lub VTD wzigto pod uwage tylko czes¢ kazdej z
grup. Poddano ocenie wptyw zaawansowania choroby na wyniki leczenia w zalezno$ci od
stosowanej kuracji (CTD lub VTD), jak rowniez od chemioterapii niezaleznie od schematu

leczenia.

W grupie chorych leczonych chemioterapia wedtug schematu CTD analiza statystyczna
wykazala brak istotnego wptywu zaawansowania choroby wedtug skali Durie - Salmon na
skuteczno$¢ terapii (Tabela 26, Rycina 25).

Tabela 26. Zwigzek pomigdzy zaawansowaniem choroby wedlug skali Durie-Salmon a

odpowiedzig na zastosowane leczenie CTD.

Odpowiedz na leczenie Stopien 1-2 (N=5) Stopien 3 (N=29) p*
RC, VGPR, PR 1 (20,00%) 20 (68,97%)
SD 2 (40,00%) 5 (17,24%) 0,074
PD 2 (40,00%) 4 (13,79%)

* doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli)
RC - remisja catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa, PR - remisja czg¢$ciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby
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PD

RC - remisja catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedzZ czeSciowa, PR - remisja cz¢$ciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby

Rycina 25. Zwiazek pomigdzy zaawansowaniem choroby wedlug skali Durie-Salmon a

odpowiedzig na zastosowane leczenie CTD.

Podobnie nie wykazano statystycznie znamiennej korelacji zaawansowania choroby

wedtug ISS ze skutecznos$cig leczenie kuracjg CTD (Tabela 27, Rycina 26).

Tabela 27. Zwigzek pomiedzy zaawansowaniem choroby wedtug skali 1SS a odpowiedzig na

zastosowane leczenie CTD.

Odpowiedz na leczenie | Stopien 1 (N=8) | Stopien 2 (N=6) | Stopien 3 (N=6) | p *
RC, VGPR, PR 3 (37,50%) 5 (83,33%) 2 (33,33%)
SD 3 (37,50%) 1 (16,67%) 1(16,67%) 0,352
PD 2 (25,00%) 0 (0,00%) 3 (50,00%)

* doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli)

RC - remisja calkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czg¢sciowa, PR - remisja czg¢$ciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby
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RC - remisja catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa, PR - remisja czg¢éciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby

Rycina 26. Zwigzek pomiedzy zaawansowaniem choroby wedtug skali ISS a odpowiedzig na

zastosowane leczenie CTD.

Taka samg analizg statystyczng wyjsciowego zaawansowania choroby wedlug skali
Durie-Salmon i ISS a odpowiedzig na zastosowang terapi¢ przeprowadzono w grupie pacjentow
leczonych schematem VTD. Nie wykazano istotnie znamiennej statystycznej korelacji migdzy

badanymi parametrami (Tabela 28, Rycina 27 oraz Tabela 29, Rycina 28).

Tabela 28. Zwigzek pomigdzy zaawansowaniem choroby wedtug skali Durie-Salmon a

odpowiedzig na zastosowane leczenie VTD

Odpowiedz na leczenie Stopien 1-2 (N=26) Stopien 3 (N=34) p*
RC, VGPR, PR 25 (96,15%) 29 (85,29%)
SD 0 (0,00%) 2 (5,88%) 0,533
PD 1 (3,85%) 3 (8,82%)

* doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli)
RC - remisja calkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czgsciowa, PR - remisja czg¢$ciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby
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RC - remisja catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czeSciowa, PR - remisja cz¢$ciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby

Rycina 27. Zwiazek pomigdzy zaawansowaniem choroby wedlug skali Durie-Salmon a

odpowiedzig na zastosowane leczenie VTD.

Tabela 29. Zwiazek pomiedzy zaawansowaniem choroby wedtug skali ISS a odpowiedzia na

zastosowane leczenie VTD

Odpowiedz na leczenie | Stopien 1 (N=21) | Stopien 2 (N=42) | Stopien 3 (N=18) | p*
RC, VGPR, PR 19 (90,48%) 38 (90,48%) 16 (88,89%)
SD 0 (0,00%) 1 (2,38%) 1 (5,56%) 0,86
PD 2 (9,52%) 3 (7,14%) 1 (5,56%)

* doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli)

RC - remisja calkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czg¢sciowa, PR - remisja czg¢$ciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby

Stopien 1 | || p=0,86
Stopien 2 | ||
Stopien 3 | | ]
I I I I I |
0% 20% 40% 60% 80% 100%
O RC. VGPR, PR O SD B PD

RC - remisja calkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czg¢sciowa, PR - remisja czg¢$ciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby

Rycina 28. Zwigzek pomiedzy zaawansowaniem choroby wedtug skali ISS a odpowiedzig na

zastosowane leczenie VTD.
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Poddano ocenie rowniez wptyw zaawansowania choroby wedlug Durie-Salmon i ISS
na efekty zastosowanej chemioterapii, niezaleznie od schematu. W tym przypadku réwniez nie

stwierdzono znamiennosci statystycznej (Tabela 30, Rycina 29 i Tabela 31, Rycina 30).

Tabela 30. Zwigzek pomigdzy zaawansowaniem choroby wedlug skali Durie-Salmon a

odpowiedzig na zastosowane leczenie CTD lub VTD.

Odpowiedz na leczenie Stopien 1-2 (N=31) Stopien 3 (N=63) p*
RC, VGPR, PR 26 (83,87%) 49 (77,78%)
SD 2 (6,45%) 7 (11,11%) 0,852
PD 3 (9,68%) 7 (11,11%)

* doktadny test Fishera (niskie wartosci oczekiwane w tabeli)
RC - remisja calkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz cz¢$ciowa, PR - remisja czesciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby

Stopien 1-2 | B p=0,852
Stopich 3 | | ]

I I I I [ I
0% 20% 40% o60% 80% 100%
O RC.VGPR.PR O SD B PD

RC - remisja catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz cz¢sciowa, PR - remisja czgsciowa,
SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby
Rycina 29. Zwigzek pomi¢dzy zaawansowaniem choroby wedtug skali Durie-Salmon a

odpowiedzig na zastosowane leczenie CTD lub VTD.
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Tabela 31. Zwigzek pomiedzy zaawansowaniem choroby wedtug skali ISS a odpowiedzia na

zastosowane leczenie CTD lub VTD.

Odpowiedz na leczenie | Stopien 1 (N=29) | Stopien 2 (N=48) | Stopien 3 (N=24) | p*
RC, VGPR, PR 22 (75,86%) 43 (89,58%) 18 (75,00%)
SD 3 (10,34%) 2 (4,17%) 2 (8,33%) 0,407
PD 4 (13,79%) 3 (6,25%) 4 (16,67%)
* Doktadny test Fishera (niskie wartos$ci oczekiwane w tabeli)
Stopier 1 | L p = 0,407
Stopien 2 | | []
Stopien 3 | | [ ]
I I I I I I
0% 20% 40% 60% 80% 100%
O RC,VGPR,PR 0[O SD B PD

RC - remisja catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czeSciowa, PR - remisja czg¢$ciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby

Rycina 30. Zwigzek pomiedzy zaawansowaniem choroby wedtug skali 1SS a odpowiedzig na

zastosowane leczenie VTD lub CTD.

4.9 Ocena korelacji pomigdzy wiekiem pacjentdOw w momencie rozpoczecia leczenia szpiczaka

plazmocytowego a odpowiedzig na zastosowane leczenie CTD lub VTD

Analizowano populacje pacjentow w trzech grupach wiekowych — do 49 roku zycia, w
przedziale 50 do 59 lat oraz wieku 60 lat i wyzszym. Wiek chorych leczonych kuracjami CTD
nie korelowal z odpowiedzig na u ten schemat leczenia. Uzyskano jednak istotny trend
wskazujacy na gorsza odpowiedz na leczenie pierwszoliniowe w grupie chorych 60 lat i

powyzej (Tabela 32, Rycina 31).
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Tabela 32. Zwiazek pomiedzy wiekiem pacjentéw a odpowiedzia na zastosowane leczenie CTD

Odpowiedz na leczenie | Do 49 lat (N=10) | 50-59 lat (N=20) | 60 lat i wiecej (N=20) | p*
RC, VGPR, PR 8 (80,00%) 13 (65,00%) 10 (50,00%)
SD 1 (10,00%) 4 (20,00%) 6 (30,00%) 0,658
PD 1 (10,00%) 3 (15,00%) 4 (20,00%)

* doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli)

RC - remisja catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czeSciowa, PR - remisja czgsciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby

Do 49 lat |
50-59 lat |

60 lat i wiecej |

p =0,658

0% 20%

40%

I I I
60%

O RC.VGPR.PR 0O SD

80% 100%
B PD

RC - remisja catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz cz¢sciowa, PR - remisja czgsciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby

Rycina 31. Zwiazek pomiedzy wiekiem pacjentow a odpowiedzig na zastosowane leczenie

CTD.

U chorych leczonych wedlug schematu VTD nie wykazano takze znamiennosci

statystycznej pomigdzy wiekiem chorych a skutecznoscia leczenia (Tabela 33, Rycina 32).

Tabela 33. Zwigzek pomiedzy wiekiem pacjentow a odpowiedzig na zastosowane leczenie

VTD.
Odpowiedz na leczenie | Do 49 lat (N=16) | 50-59 lat (N=37) | 60 lat i wiecej (N=47) | p*
RC, VGPR, PR 15 (93,75%) 33 (89,19%) 43 (91,49%)
SD 1 (6,25%) 1 (2,70%) 1 (2,13%) 0,733
PD 0 (0,00%) 3 (8,11%) 3 (6,38%)

* doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli)

RC - remisja catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa, PR - remisja cz¢$ciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby
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Do 49 lat | | p=0,733

|
50-59 lat | ]
|

60 lat i wiece] | I

I I I I I |
0% 20% 40% 60% 80% 100%
O RC,VGPR, PR 0[O SD 8 PD

RC - remisja calkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czgsciowa, PR - remisja czg¢$ciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby

Rycina 32. Zwiazek pomiedzy wiekiem pacjentow a odpowiedzig na zastosowane leczenie

VTD.

Podobnie jak w poprzednich analizach réwniez nie wystgpowata znamienno$¢
statystyczng, kiedy wiek chorych korelowano z chemioterapia niezaleznie od schematu (CTD

lub VTD; Tabela 34, rycina 33).

Tabela 34. Zwiazek pomiedzy wiekiem pacjentow a odpowiedzig na zastosowane leczenie CTD

lub VTD.

Odpowiedz na leczenie | Do 49 lat (N=26) | 50-59 lat (N=57) | 60 lat i wiecej (N=67) | p *
RC, VGPR, PR 23 (88,46%) 46 (80,70%) 53 (79,10%)

SD 2 (7,69%) 5 (8,77%) 7 (10,45%) 0,89
PD 1 (3,85%) 6 (10,53%) 7 (10,45%)

* doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli)
RC - remisja calkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa, PR - remisja czg¢$ciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby
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Do 49 lat | p=0,89

|
50-59 lat | | | |
|

60 lat 1 wiece; | | |

I I I I I |
0% 20% 40% 60% 80% 100%
O RC,VGPR, PR 0[O SD 8 PD

RC - remisja catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz cz¢sciowa, PR - remisja czgsciowa,

SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby

Rycina 33. Zwiazek pomigedzy wickiem pacjentdéw a odpowiedzig na zastosowane leczenie

CTD lub VTD.

4.4 Poroéwnanie powiklan wystepujacych w trakcie leczenia szpiczaka plazmocytowego w

zalezno$ci od zastosowanej kuracji VID lub CTD

W Tabeli 35 przedstawiono zestawienie powiktan jakie odnotowano w trakcie leczenia
analizowanej grupy pacjentéw. Zdecydowana wigkszo$¢ powiktan jakie odnotowano w trakcie
leczenia pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym to polineuropatie, ktore wystapity az u
20 % pacjentow leczonych kuracjg VID i u 10 % leczonych kuracjag CTD. Nie jest to r6znica
znamienna statystycznie w odniesieniu do badanej populacji, jednak stanowi istotny trend,

ktorego obecnos¢ potwierdza codzienna obserwacja w praktyce kliniczne;.

Tabela 35. Powiktania leczenia szpiczaka plazmocytowego w zaleznosci od zastosowania

kuracji VTD lub CTD.

Powiklania CTD (N=50) | VTD (N=100) | Lacznie (N=150) p

Powiktania kardiologiczne 1 (2%) 1 (1%) 2 (1%) *1

Toksycznos¢ hematologiczna: neutropenia 0 (0%) 1 (1%) 1 (1%) *1
Polineuropatia 5 (10%) 20 (20%) 25 (17%) **(,188

Toksyczno$¢ watrobowa 1 (2%) 1 (1%) 2 (1%) *1

Incydent zakrzepowo-zatorowy 1 (2%) 2 (2%) 3 (2%) *1
Powiktania infekcyjne 0 (0%) 3 (3%) 3 (2%) *0,551

* test chi-kwadrat , **doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli)
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5. Dyskusja

Z uwagi na czgstos¢ wystepowania szpiczaka plazmocytowego, leczenie tej jednostki
chorobowej stanowi obecnie jedno z kluczowych wyzwan wspoélczesnej hematoonkologii.
Dostepnos¢ wielu nowych lekow, skuteczniejsze metody precyzyjnej diagnostyki, opracowanie
skal rokowniczych, umiejetnos¢ bardzo doktadnej weryfikacji odpowiedzi na leczenie i wiedza
dotyczgca powiklan stosowanych terapii sprawily, ze obecnie prowadzenie pacjenta
chorujacego na szpiczaka plazmocytowego to proces wymagajacy od lekarza zaréwno
ogromnej wiedzy jak i do§wiadczenia klinicznego. W tym kontekscie retrospektywna analiza
przeprowadzona w prezentowanej pracy stanowi podtoze do dyskusji na temat prowadzonych
terapii pierwszoliniowych szpiczaka plazmocytowego oraz dostarcza cennej wiedzy klinicznej,

ktoéra moze zosta¢ wykorzystana w terapii kolejnych pacjentow.

W niniejszej pracy przeanalizowano efektywnos¢ dwdch schematow chemioterapii
stosowanych u chorych z objawowa postacia szpiczaka plazmocytowego kwalifikowanych do
intensywnej terapii — CTD oraz VTD. Wybor ten wynikat z realnej sytuacji organizacyjnej w
Polsce na przestrzeni ostatnich lat. Bortezomib bedacy glownym elementem kuracji VTD zostat
wprowadzony do katalogu chemioterapii w 2015 roku (wcze$niej dostepny byt w programie
lekowym), co umozliwito stosowanie tego typu leczenia w oddziatach hematologicznych.
Pacjenci prowadzeni ambulatoryjnie niejednokrotnie rozpoczynali leczenie od schematu CTD,
ktory z uwagi na swoj ,tabletkowy” charakter mogt by¢ realizowany w poradniach
hematologicznych w krétkim czasie od zdiagnozowania choroby, z pominigciem
dlugotrwatego oczekiwania na przyjecie do oddzialu hematologii. Istotnym elementem
pozwalajagcym na zestawienie ze sobg tych dwoch schematéw chemioterapii jest na pewno
homogenna grupa pacjentéw - byli to chorzy, u ktérych dalsza intencjg terapeutyczng byta
konsolidacja uzyskiwanej odpowiedzi poprzez wysokodawkowg chemioterapie wspomagang
przeszczepieniem autologicznych komdérek hematopoetycznych (auto-HSCT). O dodatkowej
wartosci przedstawianej pracy $wiadczy, wedtug wiedzy autora, brak zestawienia skutecznosci

I bezpieczenstwa kuracji CTD i VTD w literaturze polskiej oraz swiatowe;.

Zalety ptynace z wybrania analizy retrospektywnej jako metody badania to dostepnosé
do duzych grup badanych oraz mozliwos$¢ oceny dalszych losow pacjentow. Pozwala to na
sprawdzenie korelacji pomigedzy wyborem terapii pierwszoliniowej a catkowitym przezyciem

pacjenta 1 przezyciem wolnym od progresji choroby. Metoda ta jednak posiada takze wady. W
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poréwnaniu z analizg prospektywng zbierane dane oparte s3 na dokumentacji
medycznej prowadzonej przez wielu lekarzy czesto wedtug niezunifikowanych standardéw, co
zwlaszcza w odniesieniu do dziatan niepozadanych moze powodowaé pewne rozbiezno$ci
pomigdzy wynikami badan a stanem rzeczywistym. Nalezy takze wskaza¢ na mniej skrupulatng
dokumentacj¢ leczenia ambulatoryjnego w pordéwnaniu z lecznictwem szpitalnym co byto
bezposrednig przyczyng mniejszej ilosci danych dotyczacych leczenia pacjentow, u ktérych
zastosowano kuracj¢ CTD. Analiza prospektywna pozwolitaby takze na przyjecie jednej
mozliwej oceny obrazowej pacjentow (tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny lub

PET-CT) co jeszcze bardziej ujednolicitoby ocene skuteczno$ci leczenia.

Wspomniana juz umiejetnos¢ doktadnego okreslania uzyskanej odpowiedzi na leczenie
szpiczaka plazmocytowego sprawia, ze mozliwe jest wiarygodne i bardzo doktadne poréwnanie
skuteczno$ci terapii. Prezentowane we wstepie niniejszej pracy definicje poszczegdlnych
odpowiedzi na leczenie (Tabela 6) zawierajg w sobie zardowno oceng biatkowg oraz status zmian
kostnych powstalych w przebiegu choroby podstawowej. Zestawiajac ze sobg kuracjg CTD 1
VTD w prezentowanej pracy doktorskiej uzylem ogolnego wskaznika odpowiedzi (ORR), czyli
sumy pozytywnych odpowiedzi na leczenie tj. remisji calkowitej, bardzo dobrej remisji
czeSciowej 1 remisji czesciowej. Uzyskane wyniki oceny efektywnos$ci terapii wskazuja, ze
znamiennie statystycznie, wyzszy odsetek pacjentow uzyskal ORR po leczeniu wedhug
schematu VTD w poréwnaniu do kuracji CTD (91% vs 62%). Potwierdza to wczesniej
opisywang skuteczno$¢ kazdego z wymienionych schematéw leczenia. W wykonanej analizie
wykorzystano réwniez bardziej rygorystyczny wskaznik odpowiedzi na leczenie,
uwzgledniajacy jedynie bardzo dobra odpowiedz czgsciowa oraz remisje¢ catkowita, ktorych
uzyskanie bylo takze znamiennie statystycznie czgéciej spotykane w grupie pacjentow
leczonych schematem VTD. Nie wykazano takiej korelacji porownujac uzyskane remisje
catkowite w dwodch grupach badanych.

W badaniu prospektywnym Cavo i wsp. stwierdzili odpowiedz (ORR) na leczenie VTD
u 93 % sposrod 236 pacjentow (54). Jest to wynik porownywalny do uzyskanego w niniejsze;j
pracy. ORR po chemioterapii CTD na poziomie 62% w badanej przeze mnie grupie chorych
jest znacznie nizsza niz opisywana w prospektywnej probie Morgan 1 wsp. Wedlug tych
autoréw 82,5 % z 555 chorych uzyskato odpowiedZ na leczenie (55). Trudno jednoznacznie
wskaza¢ przyczyne réznicy w ocenie skutecznosci kuracji CTD. By¢ moze niski odsetek
odpowiedzi na leczenie w analizowanej przeze mnie grupie chorych wynika ze znacznie

mniejszej populacji pacjentow.
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Przy ocenie wyboru terapii pierwszoliniowej szpiczaka plazmocytowego u pacjentow
kwalifikowanych docelowo do megachemioterapii z nastgpowym auto-HSCT najwazniejszym
wskaznikiem oceniajacym shuszno$§¢ podejmowanych decyzji powinny by¢ dane dotyczace
dalszych loséw chorego, czyli wskazniki okreslajace przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) i przezycie catkowite pacjentow (OS). PFS u pacjentow leczonych schematem CTD i
VTD, a nastgpnie megachemioterapig i auto-HSCT roznit si¢ znamiennie statystycznie na
korzys$¢ kuracji VTD. Zarowno dane dotyczace kuracji VTD jak 1 CTD w prezentowanej pracy
wskazuja na istotnie krotszy S$redni okres przezycia wolnego od progresji choroby w
poréwnaniu z pracami opisujgcymi wieksze grupy chorych. Zachowana jest jednak proporcja
wskaznika PFS w odniesieniu pomi¢dzy dwoma analizowanymi schematami leczenia - we
wszystkich analizowanych przeze mnie badaniach osiggano lepsze wyniki po VTD w
poréwnaniu do schematu CTD (54, 55). Catkowite przezycie pacjentow, bedace duzo mniej
warto$ciowym wskaznikiem przy porownaniu dwaéch terapii pierwszoliniowych (z uwagi na
mnogo$¢ mozliwosci w leczeniu nawrotow choroby) W mojej analizie nie rézni si¢ statystycznie
pomiedzy dwiema grupami pacjentow (VTD — 84 miesigce, CTD — 72 miesigce).

Podsumowujac  porownanie skutecznosci obydwu terapii  wyniki  wskazuja
jednoznacznie na wyzszos$¢ schematu z zastosowaniem inhibitora proteasomu, jako leczenia,
ktérego zastosowanie wigze si¢ z lepszym efektem terapeutycznym. Brak istotnych rdznic
pomiedzy catkowitym przezyciem pacjentow w obydwu grupach nie jest, wedtug mojej opinii,
wskaznikiem wiarygodnym, gléwnie z uwagi na bardzo réznorodne dalsze losy chorych. Czesé¢
z nich bowiem na dalszych etapach choroby nie mogta by¢ leczona z powodu schorzen
wspotistniejgcych, niektorzy pacjenci po rozpoznaniu nawrotu choroby kwalifikowani byli do
préb Klinicznych, a u czeSci natomiast zakonczono aktywng terapi¢ i stosowano jedynie
leczenie paliatywne. Wyniki te catkowicie odpowiadaja dostepnej literaturze naukowej oraz
utwierdzaja w przekonaniu o stusznos$ci wyboru kuracji VTD jako najsilniej rekomendowane;j
w pierwszoliniowym leczeniu szpiczaka plazmocytowego (54, 56-58).

Bardzo wazna jest takze analiza poréwnawcza dalszych loséw pacjentow, w zaleznosci
od uzyskanej odpowiedzi na leczenie pierwszoliniowe szpiczaka plazmocytowego. Istotny
statystycznie, dtuzszy czas wolny do progresji choroby w grupie chorych, ktorzy uzyskali
remisje catkowitg lub bardzo dobrg odpowiedz czg¢$ciows wskazuje, ze wybor chemioterapii
indukujacej remisjg¢ jest kluczowy w leczeniu tego schorzenia.

Wskazana przeze mnie réznica w czasie wolnym do progresji choroby w wykonanej
analizie poréwnawczej grup pacjentdbw poddanych i niepoddanych autologicznemu

przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych w ramach konsolidacji leczenia
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pierwszoliniowego szpiczaka plazmocytowego potwierdza shuszno$¢ stosowanej strategii
terapeutycznej, w ktorej procedura ta jest statym elementem leczenia.

Sposréd czynnikdéw prognostycznych ocenianych w trakcie diagnozy u pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym najwigksze znaczenie przypisuje si¢ obecnie badaniom
cytogenetycznym. Kwalifikacja pacjentow do jednej z trzech grup ryzyka pozwala na dobranie
odpowiedniej strategii terapeutycznej, a co za tym idzie wyréwnanie szans na dtugie przezycie
pacjentow nalezacych do niekorzystnej rokowniczo populacji (59). Dokonana przeze mnie
analiza dotyczaca korelacji ryzyka cytogenetycznego a odpowiedzi (ORR) na zastosowane
leczenie VTD nie wykazuje tej zaleznosci. Wyniki te pokrywaja si¢ z danymi przedstawionymi
w pracy Boyd i wsp., ktorzy wskazali na istotny wplyw ryzyka cytogenetycznego na catkowite
przezycie pacjentow, ale brak korelacji pomigdzy poszczegdlnymi grupami rokowniczymi a
odpowiedzig na terapi¢ indukujaca remisj¢ catkowita (60).

Analizujac korelacje pomiedzy ryzykiem cytogenetycznym a odpowiedzig na
zastosowane leczenie VID wykorzystatem takze mozliwos¢ oceny innych wskaznikoéw -
catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresji. Wyniki mojej pracy wskazuja na brak
korelacji pomiedzy wysokim ryzykiem cytogenetycznym, a krotszym OS i PFS. Nie jest to
zbiezne z danym literaturowymi dotyczacymi tego typu zaleznos$ci (5, 54, 60-64). Nadmienic¢
nalezy, ze w tych pracach oceniano znacznie wigksze grupy chorych na szpiczaka
plazmocytowego w poréwnaniu do niniejszej dysertacji, szczeg6lnie z wysokim i posrednim
ryzykiem cytogenetycznym. Z uwagi na brak wstgpnej diagnostyki cytogenetycznej u
pacjentow leczonych ambulatoryjnie, nie byto mozliwe porownanie skutecznosci kuracji CTD
i VTD u chorych z grupy wysokiego ryzyka cytogenetycznego. Oczekiwanym byloby wowczas
wykazanie wyzszo$ci stosowania bortezomibu w schematach chemioterapii. Inhibitor
proteasomu jest bowiem jednym z czynnikdéw, ktoéry poprawia wyniki leczenia wiasnie u
pacjentow zle rokujacych na podstawie badan cytogenetycznych. Coraz cze¢sciej przy doborze
strategii terapeutycznej dla grupy cytogenetycznie niekorzystnej rokowniczo rozwaza si¢ takze
wykonanie tandemowego przeszczepienia autologicznych komdérek hematopoetycznych w
ramach konsolidacji remisji uzyskanej kuracjg indukujaca.

Podczas oceny rokowania przebiegu szpiczaka plazmocytowego wykorzystuje
si¢ obecnie skale prognostyczng R-ISS, na ktorg sktadajg si¢ nie tylko markery laboratoryjne,
ale przede wszystkim okreslone ryzyko cytogenetyczne. Oceniajac populacje pacjentdow na
potrzeby tej pracy doktorskiej, siegajac retrospektywnie po dane klinicznie musiatem postuzy¢
si¢ skalami wykorzystywanymi w badanym okresie, czyli skalami Durie-Salmon oraz ISS.

Wykonana przeze mnie analiza wykazata brak korelacji pomi¢dzy wyjsciowym stopniem
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zaawansowania choroby (zarowno wedilug jednej jak i1 drugiej skali prognostycznej), a
odpowiedzig na leczenie pierwszej linii szpiczaka plazmocytowego. Nie stwierdzitem takze
zadnego zwigzku pomiedzy wiekiem pacjenta w momencie rozpoznania oraz rodzajem
wydzielanego biatka monoklonalnego, a odpowiedziag uzyskang po leczeniu VTD lub CTD.
Wyniki te sg zgodne z danymi literaturowymi. Wszystkie dotychczasowe analizy, w tym
najwicksza dokonana przez Palumbo i wsp. wykazuja, ze skale prognostyczne istotne sg W
odniesieniu do catkowitego przezycia pacjentow lub przezycia wolnego od progresji, nie
maja jednak zastosowania przy wyborze konkretnej kuracji w pierwszej linii leczenia (32).

Oceniajac terapie stosowane w leczeniu szpiczaka plazmocytowego duzo uwagi nalezy
poswigci¢ powiktaniom leczenia, ktére sa znacznie czestsza przyczyng smierci pacjentow od
samej choroby podstawowej. Wedtug dostepnej literatury najczestszymi powiklaniami w
przebiegu terapii bortezomibem jest neuropatia, infekcje wirusem Herpes Zoster oraz dziatania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego (58, 65, 66). Porownanie bezpieczenstwa
stosowania kuracji CTD i VID wykonatem zestawiajac ze soba wystepowanie powiklan
leczenia w obydwu grupach pacjentéw dzielgc je ze wzgledu na rodzaj schorzenia na kategorie:
kardiologiczne, neurologiczne (polineuropatia), hematologiczne (neutropenia), infekcyjne,
incydenty zakrzepowo — zatorowe oraz toksyczno$¢ watrobowa.

Powiklanie kardiologiczne w postaci bradykardii wystgpito zaledwie u jednego
pacjenta, ktéry byt leczony wedtug schematu CTD. Dziatania niepozadane o tym profilu nie sg
tez czgsto opisywane w innych analizach poswigconych bezpieczenstwu leczenia szpiczaka
plazmocytowego. Heckmann i wsp. w swojej analizie zwracajg uwage na dalece wyzsze
bezpieczenstwo stosowania lekéw z grupy inhibitoréw proteasomu w poréwnaniu do
antracyklin (67).

Najwickszym wyzwaniem z jakim mierza si¢ klinicy$ci leczacy szpiczaka
plazmocytowego jest zdecydowanie polineuropatia obwodowa, ktéra moze wynikaé z
nagromadzenia biatka monoklonalnego w przebiegu choroby podstawowej. Najczesciej jednak
jest dziataniem niepozadanym obserwowanym w trakcie stosowanego leczenia. Leki, ktorym
przypisuje si¢ najwieksza ilo§¢ powiktan ze strony uktadu nerwowego to talidomid (stosowany
zaréwno w kuracji CTD jak i VTD) oraz bortezomib (VTD) (68-72). Zgodnie z oczekiwaniami
dane te potwierdzajg si¢ w mojej analizie populacji pacjentow leczonych na MM. W grupie
leczonych kuracjami VTD lub CTD stwierdzano polineuropati¢ obwodowa odpowiednio u 20
(20 %) i 5 (10 %) chorych. Niestety dane kliniczne, na podstawie ktorych powstata moja analiza
nie zawieralty w sobie doktadnych ocen nasilenia polineuropatii, co nie pozwala mi ocenié

wplywu stosowanych kuracji na cigzko$¢ tego najczesciej wystepujacego powiktania. Roznica
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w wystepowaniu polineuropatii mi¢dzy badanymi grupami nie byta w tym przypadku takze
znamienna statystycznie. Odsetek wystepowania polineuropatii obwodowej w analizowane;j
przeze mnie populacji pacjentdéw otrzymujacych kuracje VTD jest mniejszy niz dane
literaturowe pochodzace w wickszosci z prospektywnych badan klinicznych, ktore wykazuja
az 31 do 45 % czgstosci wystepowania tego powiktania podczas terapii inhibitorem proteasomu
(73). Analiza pacjentow z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym, leczonych przy
uzyciu bortezomibu, wykonana przez Intergroupe Francophone du Myelome na podstawie
danych z badan klinicznych trzeciej fazy HOVON-65/GMMG-HD4 wykazata wystgpowanie
polineuropatii jako powiktania leczenia az u 47 % pacjentow, z czego 16 % chorych
prezentowalo objawy w stopniu nasilenia 3 1 4 (74). Duzg nadziej¢ poktada si¢ w nowej
generacji lekow tej samej grupy. Oceny dotyczace stosowania karfilzomibu wykazuja odsetek
wystepowania polineuropatii na poziomie 13 % (75, 76). Polineuropatia obwodowa
wystepujaca jako powiktanie kuracji CTD wynika z zastosowania leku immunomodulujacego
— talidomidu (obecnego takze w schemacie VTD). W przypadku tej grupy lekowej kluczowe
sg negatywne skutki kumulacji otrzymanych dawek, co skutkuje objawami niepozadanymi
zazwyczaj w koncowych etapach leczenia. Wystepowanie polineuropatii obwodowej zaledwie
u 10 % pacjentow leczonych kuracjg CTD jest znacznie mniejszym odsetkiem niz opisywane
to jest w literaturze. W zaleznosci od badanych grup pacjentow autorzy wskazuja na to dziatanie
niepozadane u 20 — 70 % chorych otrzymujacych talidomid (77-80).

Opisywana w literaturze oraz potwierdzona w mojej analizie czgsto$¢ wystepowania
polineuropatii obwodowej utwierdzajg tylko w stusznos$ci obecnych zalecen Polskiej Grupy
Szpiczakowej, wedle ktorych wszyscy pacjenci przed rozpoczgciem leczenia MM powinni
zosta¢ poddani szczegdtowej ocenie neurologicznej. Bardzo istotna jest takze redukcja dawki
lekow neurotoksycznych jako narzedzie, ktore nie tylko pozwala na ztagodzenie tego dziatania
niepozadanego, ale czgsto umozliwia kontynuacje terapii.

Toksyczno$¢ hematologiczna, rozumiana jako matoptytkowos$¢, neutropenia lub
niedokrwisto$¢ polekowa, nie jest czgstym powiklaniem leczenia szpiczaka plazmocytowego
przy uzyciu schematéw CTD 1 VTD, co wykazuje zar6wno moja analiza jak i potwierdza si¢ w
dostgpnych publikacjach (81).

Jednym z grozniejszych dla pacjentéw i jednoczesnie jednym z czgstszych powiktan
szpiczaka plazmocytowego sg incydenty zakrzepowo — zatorowe, ktorych wystepowanie
wynika z zaburzen krzepnig¢cia w przebiegu tej choroby nowotworowej lub jest dziataniem

niepozadanym stosowanego leczenia. Z dostepnych danych literaturowych wynika, ze az u
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10 % pacjentow z MM stwierdzono w przebiegu choroby zakrzepice zylng (82-85). Moja
analiza populacji pacjentéw leczonych kuracjami VTD i CTD wykazuje, ze jedynie u 2 %
chorych w kazdej z grup stwierdzono zakrzepice zylng. Wyniki nie wskazuja takze korelacji
pomiedzy wyborem jednej z dwobch kuracji a wystepowaniem tego powiktania.
Przeanalizowano rowniez czg¢sto$¢ wystepowania zakrzepicy w trakcie terapii poszczegolnymi
lekami, bedacymi sktadowymi kuracji VID i CTD. W obydwu schematach chemioterapii
wystepuja wysokie dawki deksametazonu, ktérego stosowanie wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzkiem zakrzepicy (86). Istotng korelacje pomiedzy wysokoscig dawki glikokortykosteroidow
(GKS), a ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych wykazat Rajkumar i wsp. (57). W
prowadzonym przez nich badaniu pacjenci otrzymujacy lenalidomid w ramach leczenia MM
przydzieleni byli do dwodch grup: jedno rami¢ badawcze otrzymywato 40 mg deksametazonu
dwanascie razy w ciggu 28-dniowego cyklu, drugie rami¢ otrzymywato 40 mg deksametazonu
cztery razy w ciggu 28 dniowego cyklu. W grupie pacjentéw eksponowanych na wyzsza dawke
GKS zakrzepice stwierdzono u 18,2 % pacjentoéw, natomiast w grupie przyjmujacej nizsza
dawke byto to jedynie 3,7 % populacji (87). Zaréwno w kuracji VTD jak i CTD pacjenci leczeni
sg takze talidomidem - lekiem immunomodulujacym. Jego stosowanie wigze si¢ ze
zwiekszeniem ryzyka wystapienia incydentow zakrzepowo — zatorowych. Dost¢pne analizy
prospektywnych badan klinicznych wykazuja duza rozpigtos$¢ czesto$ci tych powiklan w
zaleznosci od schematow leczenia z zastosowaniem talidomidu. W przypadku potaczenia z
deksametazonem bylo to 2-17 % a w przypadku stosowania w kombinacji z chemioterapig (w
tym cyklosfamidem, czyli trzecig sktadowag kuracji CTD) az 10-58 % (77, 88-97).
Zdecydowanie nizsze ryzyko incydentu zakrzepowo — zatorowego jest zwigzane ze
stosowaniem bortezomibu, bedacego podstawowym lekiem w kuracji VTD. W analizie
dokonanej przez Zangari i wsp. zakrzepica w trakcie leczenia schematami wykorzystujacymi
ten inhibitor proteasomu wystepowata w badanej populacji pacjentow z czesto$cig mniejszg niz
5 % (98). Zestawiajgc zatem czestoS¢ wystgpowania powiktan zakrzepowo — zatorowych w
analizowanej przeze mnie grupie chorych mozna wyciagnaé wniosek, ze odsetek pacjentow u
ktérych pojawit si¢ ten objaw uboczny leczenia jest nizszy niz opisywany w literaturze
medycznej. Z pewnoscig kluczowe znaczenie ma stosowana profilaktyka przeciwkrzepliwa,
ktora prowadzona jest zgodnie z aktualnymi wytycznymi Polskiej Grupy Szpiczakowej (33).
Infekcje sa jedna z glownych przyczyn $miertelnosci chorych na szpiczaka
plazmocytowego, odpowiadajac za blisko 50% wczesnych zgondéw (99). W badanej grupie
zakazenia zostaly odnotowane jedynie u trzech pacjentéw. Niski odsetek tych chorych wynika

prawdopodobnie z niecatkowitego raportowania wszystkich epizodow infekcyjnych,
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wystepujacych pomiedzy wizytami pacjentow zwigzanymi z leczeniem VTD lub CTD, a takze
z wysokich standardéw profilaktycznych, ktére stosowane zgodnie z aktualnymi zaleceniami
pozwalaja na zminimalizowanie ryzyka tych powiktan. Analizy dotyczace przebiegu leczenia
przy pomocy bortezomibu i lekow immunomodulujacych wykazuja, ze ich uzycie w codziennej
praktyce wigze si¢ z mozliwoscig wystgpienia powiktan infekcyjnych, ktorych specyfika jest
inna dla kazdej z grup stosowanych lekow (100). Pacjenci leczenie bortezomibem sa ponad
dwukrotnie bardziej narazeni na zakazenia wirusami z rodziny Herpes, a do manifestacji
zakazenia dochodzi zazwyczaj na poczatkowych etapach terapii. Bardzo podobne doniesienia
dotyczg pozostatych inhibitorow proteasomu - iksazomibu oraz karfilzomibu (101). Powiktania
infekcyjne sa obserwowane takze w trakcie leczenia przeciwcialami monoklonalnymi i
klasycznymi, stosowanymi od lat metodami leczenia. Czgstos¢ ich wystgpowania Scisle wigze
si¢ z rodzajem prowadzonej terapii. Przeanalizowali to Teh i wsp. wykazujac, iz najwyzsze
ryzyko infekcji jest zwigzane ze stosowaniem wysokich dawek kortykosteroidow, melfalanu,
dozylnego cyklofosfamidu oraz intensywnej wielolekowej chemioterapii (100).

Podsumowujgc mozna stwierdzi¢, ze stosowane obecnie w Polsce leczenie
pierwszoliniowie szpiczaka plazmocytowego, czyli kuracja VTD jest leczeniem optymalnym.
Uzyskane wyniki wykazaly, Ze jest ono skuteczniejsze od stosowanego wczesniej schematu
CTD, dajac wyzszy odsetek odpowiedzi na indukcje remisji choroby. Dodatkowo obydwie
kuracje wykazuja podobny profil bezpieczenstwa, chociaz wyraznie zaznacza si¢ trend
zwigkszonego wystgpowania polineuropatii obwodowej w trakcie stosowania leczenia VID w
poréwnaniu do CTD. Wiasnie to powiklanie jest najwickszym wyzwaniem dla lekarzy w
codziennej praktyce klinicznej.

W niniejszej pracy nie wykazano korelacji pomiedzy ryzykiem cytogenetycznym a
odpowiedzig na leczenie (zarowno odsetka uzyskanych odpowiedzi jak i dtugosci przezycia
wolnego od progresji oraz przezycia calkowitego). Jednak jestem przekonany, ze ocena ryzyka
cytogenetycznego ma i bedzie mie¢ wielkie znaczenie w tej jednostce chorobowej. W oparciu
o dane literaturowe mozemy by¢ pewni, ze to wlasnie na podstawie identyfikacji
poszczegolnych aberracji chromosomowch powinno i bedzie odbywaé sie w przysztosci
planowanie leczenia szpiczaka plazmocytowego. Mniej istotne znaczenie wydaja si¢ mie¢ skale
prognostyczne stosowane dotychczas, ktore w mniej precyzyjny sposob okreslaja ryzyko
przebiegu choroby. Bortezomib, b¢dacy podstawa schematu leczenia VTD z pewnoscig jeszcze
przez wiele lat bedzie zlotym standardem w leczeniu szpiczaka plazmocytowego.
Przeprowadzone badania kliniczne wskazuja na to, ze najlepszym rozwigzaniem dla pacjentow

bedzie jednak modyfikacja schematu leczenia pierwszoliniowego, rozszerzenie schematow
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terapii o leki immunomodulujace nowszej generacji (lenalidomid) oraz przeciwciala
monoklonalne anty-CD38 (daratumumab). Caly czas prowadzone sg takze pordéwnania
bortezomibu z Kkarfilzomibem (inhibitor proteasomu nowszej generacji), ktore wykazuja
wyzszy profil bezpieczenstwa karfilzomibu. Wszystkie badania oraz analizy retrospektywne
takie jak moja praca daja nadzieje, ze szpiczak plazmocytowy bedzie chorobg nie tylko dobrze
poznang, ale takze leczong z coraz wicksza skuteczno$cig przy zachowaniu wysokiej jakosci

zycia pacjentow.
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6. Whioski

- dotyczace celu gtdéwnego:

Terapia 1 linii wedlug schematu VTD nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego jest
skuteczniejsza w poréwnaniu z kuracjag CTD, dajac nie tylko statystycznie znamiennie wyzszy
odsetek odpowiedzi na zastosowane leczenie, ale takze dluzszy czas wolny od progresji

choroby.

- dotyczace celow pomocniczych:

1. Uzyskanie remisji catkowitej lub bardzo dobrej remisji czgsciowej po pierwszoliniowej
chemioterapii a takze zastosowanie leczenia konsolidujacego za pomoca megachemioterapii i
transplantacji autologicznych komorek hematopoetycznych znamiennie statystycznie wydtuza

czas wolny od progresji choroby nie wpltywajac na przezycie catkowite.

2. W analizowanej grupie chorych na szpiczaka plazmocytowego nie stwierdzono zwigzku

pomigdzy ryzykiem cytogenetycznym (wg IFM i Mayo Clinic) a odpowiedzig na terapie VTD.

3. Nie obserwowano zwigzku pomiedzy wyjsciowym ryzykiem przebiegu choroby okreslonym
przy pomocy skali prognostycznej Durie-Salmon i ISS, a efektywno$cig leczenia chemioterapia
wedtug schematoéw CTD lub VTD.

4. Stosowanie kuracji VID i CTD wiaze si¢ z dziataniami niepozadanymi - toksyczno$é

obydwu kuracji wykazuje podobny profil powiktan oraz czegsto$¢ ich wystepowania.
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7. Streszczenie

W pracy przedstawiono retrospektywng analize porownawcza dwoch schematow
pierwszoliniowej chmioterapii CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) i VTD
(bortezomib, talidomid, deksametazon) szpiczaka plazmocytowego. Oceniono wyniki 150
pacjentow leczonych w latach 2009-2017 na Oddziale Hematologii i Transplantacji Szpiku lub
w Poradni Hematologicznej Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Terapia 1 linii wedtug schematu VTD
nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego jest skuteczniejsza w poréwnaniu z kuracja
CTD, dajac nie tylko statystycznie znamiennie wyzszy odsetek odpowiedzi na zastosowane
leczenie, ale takze dluzszy czas wolny od progresji choroby. Uzyskanie remisji catkowitej lub
bardzo dobrej remisji cze$ciowej po pierwszoliniowej chemioterapii a takze zastosowanie
leczenia konsolidujagcego za pomocg megachemioterapii 1 transplantacji autologicznych
komorek hematopoetycznych znamiennie statystycznie wydluza czas wolny od progres;ji
choroby nie wplywajgc na przezycie catkowite. Analiza poszczeg6lnych czynnikdéw
prognostycznych, w tym migdzy innymi ryzyka cytogenetycznego, nie pozwolita na
znalezienie korelacji pomigdzy okreslonymi parametrami przy rozpoznaniu choroby a
odpowiedzia na uzyskane leczenie. Oba zastosowane schematy chemioterapii wykazaly
podobny profil bezpieczenstwa, prezentujac ten sam charakter wystepujacych dziatan
niepozadanych.

Dokonana analiza retrospektywna utwierdza w przekonaniu, ze zmiany jakie nastapily
w leczeniu szpiczaka plazmocytowego wraz z dolaczeniem inhibitora proteasomu
sg pozytywne dla pacjentow. Konieczne jest prowadzenie dalszych badan pozwalajacych na
lepsze poznanie biologii choroby, jej przebiegu oraz doskonalenie metod terapii. Stuza temu
tez prowadzone badania kliniczne nowych lekéw mogacych poprawi¢ rokowanie u chorych na

szpiczaka plazmocytowego.
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Abstract

The doctoral thesis presents a retrospective comparative analysis of two first-line
chemotherapy regimens (CTD and VTD) of multiple myeloma based on the assessment of the
results of treatment in 150 patients, treated in 2009-2017 at the Department of Hematology and
Bone Marrow Transplantation or in Outpatient Hematology Department of the Lord’s
Transfiguration Clinical Hospital of Poznan University of Medical Sciences. The therapy with
bortezomib, thalidomide and dexamethasone (VTD) was found to be significantly more
effective than the treatment with cyclophosphamide, thalidomide and dexamethasone (CTD)
and has significant impact on the progression free survival. Achieving complete remission or
very good partial remission after first-line chemotherapy as well as consolidation treatment with
megachemotherapy and autologous hematopoietic cell transplantation statistically prolongs
progression free survival without affecting overall survival. The analysis of individual
prognostic factors, including cytogenetic risk, did not allow to find a correlation between
specific parameters at the diagnosis of the disease and the response to the treatment obtained.
In comparison, both treatments show a similar safety profile, presenting the same nature of the

side effects.

The performed retrospective analysis confirms that the changes that occurred in the
treatment of multiple myeloma with the addition of a proteasome inhibitor are positive for
patients. Further assessments of the course of the disease and its treatment are very important,
allowing for even better understanding of the biology of multiple myeloma, the course of the
disease and the issues associated with the therapy. Furthermore, there are ongoing clinical trials

of novel drugs which may improve the prognosis of patients suffering from multiple myeloma.
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