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WYKAZ NAJCZESCIEJ STOSOWANYCH SKROTOW:

autoHSCT - autologous haematopetic stem cell transplantation — autologiczna
transplantacja komorek hematopoetycznych

CAR T-cell — Chimeric Antigen Receptor T-cell — limfocyty T z chimerycznym
receptorem antygenowym

CiPN- Chemotherapy induced Polyneuropathy — polineuropatia wywotana
chemioterapia

CR - Complete Remission — catkowita remisja

EMA - European Medicine Agency — europejska agencja lekow

FDA — Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekow
HDCz — heparyna drobnoczasteczkowa

HDT — High DoseTherapy — terapia wysokodozowana

IMID — Immunomodulatory Imid Drug — imidowy lek immunomodulujacy
IMRT-Intensity Modulated Radiotherapy — radioterapia modulowana dawka

LDH - Lactate Dehydrogenase — dehydrogenaza kwasu mlekowego

MM — Multiple Myeloma — szpiczak plazmocytowy

MRD — Minimal Residual Disease — minimalna choroba resztkowa

NCCN — National Comprehensive Cancer Network — Narodowy Instytut Raka

NDMM - New Diagnosed Multiple Myeloma — nowo rozpoznany szpiczak
plazmatyczny

NOAC — New Oral Antycoagulant — nowe doustne antykoagulanty

ORR - Overal Response Rate — odsetek odpowiedzi catkowitych

OS — Overal survival — calkowite przezycie

PFS — Progression Free Survival — czas wolny od progresji

R-ISS — Revised International Staging System — Zmodyfikowana migdzynarodowa
klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego

RRMM - Relaps and Refractory Multiple Myeloma — nawrotowy i oporny szpiczak
plazmocytowy

TAFI - Thrombin-Activatable Fibrinolysis Inhibitor — inhibitor fibrynolizy
aktywowany trombing.

TTP — Time To Progression — czas do progresji

VEGF - Vascular Endothelial GrowthFactor — naczyniowy, $rodbtonkowy czynnik
wzrostu

Z.ChZZ — Zylna Choroba Zakrzepowo - Zatorowa



1. WSTEP.

Szpiczak plazmocytowy jest nieuleczalng choroba nowotworowa, wywodzaca
si¢ z koncowego etapu roznicowania komorek B. Stanowi okolo 1% wszystkich
nowotworow ztosliwych 1 okoto 14% nowotworow uktadu krwiotwoérczego [1]. W 2013
roku byl trzecia pod wzgledem liczby nowozarejestrowanych przypadkéw chorobg

nowotworowg uktadu limfatycznego w Polsce (1504 nowe zachorowania) [2].

Zapadalno$¢ roczna na ten nowotwor w Europie wynosi od 4,5-5,8/100000
0sOb. Szpiczak plazmocytowy wystepuje cze$ciej u mezczyzn, szczyt zachorowan
przypada na 7 dekade zycia, mediana wieku wynosi 70 lat. Ryzyko zachorowania wérod
0s0b bezposrednio spokrewnionych jest 3,7 krotnie wigksze w poréwnaniu z populacja
ogolng[1]. Wedtug aktualnych danych American Cancer Society mediana przezycia
chorych na szpiczaka w zalezno$ci od stadium zaawansowania wg ISS LILIII wynosi
odpowiednio: 62,44, 29 miesiecy [2]. Sredni czas przezycia chorych wydluzyt sie w
ciggu ostatnich 10 lat, w erze ,nowych lekow” immunomodulujacych, inhibitorow

proteasomu oraz przeciwcial monoklonalnych z 4 do 6 lat .

Powstaniu szpiczaka plazmocytowego sprzyja niestabilno$¢ kariotypu i mutacje
w obrebie onkogenéw: MYC(v-myc myelocytomatosis viral oncogene homolog)
BRAF v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B) 1 RAS (v-Ki-ras2 Kirsten rat
sarcoma viral oncogene homolog): KRAS, NRAS. Komorki szpiczaka wchodza w
interakcje z komodrkami podscieliska szpiku przy udziale czasteczek adhezyjnych
VCAM-1, integryny VLA-4, co powoduje zwigkszone wydzielanie cytokin IL-6 1
VEGF, ktore stymulujac angiogeneze promuja wzrost nowotworowych plazmocytow.
Typowym objawem szpiczaka plazmocytowego jest osteoliza spowodowana
nadmiernym pobudzeniem osteoklastow poprzez autonomiczne Wwytwarzanie

aktywatora jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB (RANKL) a zmniejszeniem



wytwarzania osteoprotegeryny (OPG). Zwigkszonej aktywno$ci osteoklastow
towarzyszy zahamowanie osteoblastow przez biatko DKK1 wytwarzane przez komorki

szpiczaka plazmocytowego. [2][3].

Na podstawie badania cytogenetycznego wyodrgbniono dwa podtypy szpiczaka
plazmocytowego:postachiperdiploidalna(hyperdiploidmultiplemyeloma) 1 nie-
hiperdiploidalng[4][5][6][7]. U 54% chorych stwierdza si¢ kariotyp hiperdiploidalny z
powtarzajagcymi si¢ trisomiami chromosoméw 3, 5, 7, 9, 11, 151 19. W pozostatych
przypadkach wystepuje kariotyp hipodiploidalny (ponizej 46 chromosomow),
pseudodiploidalny (prawidtowy z aberracjami strukturalnymi) lub hipertetraploidalny
(81-91 chromosomow). Wskazniki przezycia chorych z MM 1 kariotypem
hiperdiploidalnym sg znamiennie wyzsze w poréwnaniu z chorymi, u ktérych
stwierdzono kariotyp non hiperdiploidalny(36,8 vs 18,2 miesiecy, p < 0,04) [6][8].
Zmiany liczbowe i strukturalne w chromosomach komoérek plazmatycznych moga mie¢

rowniez charakter zmian niezrownowazonych, typowych dla okreslonego etapu
choroby. Powielenia fragmentéw chromosomowl1q, 3p, 6p, 9p, 11q, 19p, 19q 1 21q czy
utraty fragmentow lp, 16q, 22q wystepuja czesciej w szpiczaku petnoobjawowym w
poréwnaniu do MGUS. Powielenia fragmentéw 11q i 21q, utraty 6q i 22q wystepuja
prawie wytacznie w pelnoobjawowym szpiczaku plazmocytowym.
Klasyfikacja cytogenetyczna Smart (Mayo Startification of Myeloma and Risk-
Adopted Therapy) wg opracowania Mayo Clinic opiera si¢ na korelacji zaburzen
cytogenetycznych w komorkach szpiczaka z odpowiedzig kliniczng na stosowane
uktady lekéw. Do grupy wysokiego ryzyka zaliczono chorych, u ktéorych komorki
plazmatyczne wykazuja obecnos¢ dell7p, t(4;14), t(14;16),delecjil3 ( w klasycznym
badaniu kariotypu) lub hipodiploidii. W tej grupie znalezli si¢ réwniez pacjenci z
wysokim indeksem proliferacyjnym PCLI (Plasma Cell Proliferation Index, odsetek
klonalnych plazmocytow w fazie S). Przypadki szpiczaka plazmocytowego z
obecnoscig translokacji angazujacej region IGH, w szczegolnosci z translokacja t(6;14)
oraz t(11;14) i hiperdiploidia zaliczono do grupy standardowego ryzyka.(Tab.1)
[2][41051[61[71[81[91[10][11].



Tabela 1. Grupy ryzyka cytogenetycznego w szpiczaku plazmocytowym wg
Intergroupe Francophonedu Myéloma (IFM) i Mayo Clinic (mSMART)

Duze ryzyko Posrednie ryzyko Male ryzyko
niekorzystna del(13) met. cytogenetyczng ((11:14)
sygnatura GEP hipodiploidia t (4;14) (6: 1’ 4) ’

del 17p, ¢(14;16), - hiperdiploidia
t(14;20) PCLI> 3%

*GEP — (gene expression profile) profil ekspresji genow

**PCLI — (plasma cell labeling index) indeks znakowania plazmocytéw (tylko w
modelu mSMART)

% 4(11,14) wystepuje czgsciej w bialaczce plazmocytowe;j

wxxxdel(17p), t(14:16), t(14:20) i t(4:14) — met. FISH

1.5 Kryteria rozpoznania MM, okres$lenie stopnia zaawansowania klinicznego

schorzenia oraz wskazniki prognostyczne.

Uwaza si¢, ze stanem poprzedzajacym rozwoj pelnoobjawowego szpiczaka
plazmocytowego jest gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (MGUS)
(Tab.2), ktéra wykrywa si¢ u 3-4% os6b w wieku > 50 lat 1 u 5% oséb > 70 lat. U
pacjentow z MGUS nie wykrywa si¢ uszkodzenia narzgdowego zwigzanego z

rozrostem plazmocytéw tzw. CRAB lub SLIMCRAB (Tab.3) [2].



Tabela 2. Kryteria rozpoznania gammapatii monoklonalnej o nieokre$§lonym znaczeniu
(MGUS) i szpiczaka bezobjawowego.

MGUS

(nie-IgM)

Bialtko
monoklonalne
W SUrowicy
(IgG 1ub IgA)
<30 g/l

ORAZ

Odsetek
klonalnych
plazmocytow w
szpiku < 10%

ORAZ

Brak
SLiMCRAB
oraz
amyloidozy

MGUS

(IgM)

Biatko monoklonalne w
surowicy (IgM) <30 g/1

ORAZ

Odsetek klonalnych
plazmocytow w szpiku
<10%

ORAZ

Brak objawow
niedokrwistosci,
limfadenopatii oraz
innych objawow
wynikajacych z
obecnosci choroby
limfoproliferacyjne;j

MGUS

(kappa lub lambda)

Nieprawidtowy
stosunek stezen
wolnych tancuchow
lekkich w surowicy
(kappa/lambda) (FLCr;
free light chain
concentration ratio)
(<0,26 Iub >1,65)

Oraz

Wazrost stezenia
klonalnych tancuchow
lekkich (ang.involved)
W SUrOWIicCy przy
nieprawidtowym FLCr

Oraz

Brak gammapatii
tancucha cigzkiego w
immunofiksacji

Oraz

Biatko monoklonalne w
dobowej zbidrce moczu
<500 mg/24 h

ORAZ

Odsetek klonalnych
plazmocytow w szpiku
<10%

ORAZ

Brak SLIMCRAB
amyloidozy

Szpiczak
bezobjawowy

Biatko
monoklonalne w
surowicy (IgG
lub IgA) > 30 g/l

Lub

Biatko
monoklonalne w
dobowej zbiorce
moczu =500

mg/24 h

LUB

Odsetek
klonalnych
plazmocytow w
szpiku 10-60%

ORAZ

Brak
SLiMCRAB
oraz amyloidozy



Tabela 3. Zmodyfikowane kryteria narzgdowego uszkodzenia zwigzanego ze
szpiczakiem plazmocytowym (SLiM CRAB)

C (Calcium) — wapn

R (Renallnsufficiency) —
niewydolnos$¢ nerek

A (Anemia) —
niedokrwistos$¢

B (Bones) — kosci

S (Sixty) — 60

Li (Light Chains) —
fancuchy lekkie

M (MagneticResonanse)
— tomografia rezonansu
magnetycznego

Klasyfikacja zaawansowania klinicznego szpiczaka plazmocytowego wg Durie i

Skorygowane st¢zenie wapnia w surowicy >0,25
mmol/l (>1 mg/dl) powyzej gornej granicy wartosci
referencyjnej lub >2,75 mmol/l (>11mg/dl)

Stezenie kreatyniny w surowicy >177 umol/l (>2
mg/dl) lub klirens kreatyniny <40 ml/min (mierzony
lub wyliczony)

Stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej dolnej wartosci
referencyjnej lub <10 g/dl

Jedno lub wigcej ognisko osteolityczne w
klasycznym badaniu radiologicznym, tomografii
komputerowej (CT) lub badaniu pozytronowe;j
tomografii emisyjnej (PET-CT)

Odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku lub
biopsji tkankowej co najmniej 60%.

Stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych
(involved/uninvolved) wolnych tancuchow lekkich w
surowicy ocenianego za pomocg metody opartej o
przeciwciala poliklonalne (Binding Site, UK) co
najmniej 100, przy czym ste¢zenie tancucha
klonalnego w surowicy (involved) wynosi co
najmniej 100 mg/l

Obecnos¢ co najmniej dwoch ogniskowych
naciekoOw w badaniu rezonansu ko$¢ca (Whole Body
STIR) o wymiarze co najmniej 5 mm kazdy

Salmona z 1975 roku (Tab.4) [4][7][11].



Tabela 4. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego szpiczaka plazmocytowego wg Durie i Salmona.

KLASYFIKACJA ZAAWANSOWANIA CHOROBY WG
DURIE-SALMONA

OKRES

Okres |
(A lub B)

Okres 11
(A lub B)

Okres 111
(A lub B)

KRYTERIA

Wymagana obecnos¢
wszystkich ponizszych:
Hemoglobina >10g/dl
Stezenia wapnia we krwi
prawidlowe lub < 2,75
mmol/l

Prawidtowa struktura kosci
(stopien 0) lub pojedynczy
guz plazmocytoma na
zdjeciach rtg

Mate stezenie biatka M:
I1gG<5g/dl, IgA<3g/dl
Stezenie biatka Bence-
Jones’a<4g/24godz

Obraz nie odpowiadajacy
kryteriom okresu I ani ITI

Jeden lub wigcej z
ponizszych:

Hemoglobina < 8,5g/dl
Stezenie wapnia we krwi >
2,75 mmol/l
Zaawansowane zmiany
lityczne kos$éca (stopien 3)
Duze st¢zenie biatka M:
1gG>7g/dl, IgA>5g/dl
Stezenie biatka Bence-
Jones’a w moczu >12g/24
h

LICZBA KOMOREK
SZPICZAKOWYCH
(X 1012/M2)

<0,6

0,6 - 1,2

e Stadium A: wzglednie prawidlowa funkcja nerek (kreatynina < 2,0mg/dl)
e Stadium B: nieprawidtowa funkcja nerek (kreatynina >2,0mg/dl)

11



Jest ona coraz czeSciej zastgpowana jest przez wprowadzong w 2005 roku przez

Greippa 1 wsp. Miedzynarodowa Klasyfikacje Prognostyczng — ISS (International

Staging

cytogenetyczne stwierdzane w komorkach szpiczaka

System)(Tab.5), obecnie zmodyfikowang

1 uwzgledniajaca zmiany

oraz poziom dehydrogenazy

mleczanowej (LDH) w surowicy chorych (Tab. 6).[4][5][7][12].

Tabela 5. Migdzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ISS)

Stadium

ISS1

ISS 2

ISS 3

Tabela 6.
(R-ISS)

Stadium

R-ISS 1

R-ISS 2

R-ISS 3

Parametr Mediana czasu przezycia

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

B-M < 3,5 mg/l

62 miesigce

albumina < 3,5 g/dl 44 miesigce

lub B,-M 3,5-5,5 mg/l
P-M > 5,5 mg/l 29 miesigcy

Zmodyfikowana mi¢dzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego

Parametr

B-M < 3,5 mg/l

albumina > 3,5 g/dl

brak aberracji wysokiego ryzyka (patrz R- 82%
ISS 3)

stezenie LDH w normie

niespetniajacy kryteriow R-ISS 1 lub R-ISS 3 62%

B-M > 5.5 mg/l

i

del(17p) i/lub t(4;14) i/lub t(14;16)] 40%
lub/i

LDH powyzej normy

Odsetek przezycia 5-

letniego
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Chorych z rozpoznanym na podstawie kryteriow SLiM CRAB objawowym szpiczakiem
plazmocytowym, biorac pod uwage wiek i stan ogolny kwalifikujemy do leczenia
wysoko dozowanag chemioterapiag (HDT) z podaniem autologicznych krwiotwoérczych
komoérek macierzystych (autoHSCT — autologous haematopetic stem cell
transplantation), ktore jest postepowaniem z wyboru u pacjentow mtodszych (<70 rz) 1
w dobrej biologicznej formie z uwagi na najwigksze wydtuzenie przezycia (OS) w
stosunku do innych schematow leczenia, Ilub do leczenia mniej toksycznego
najchetniej przy braku przeciwwskazan z zastosowaniem tzw. ,,nowych lekoéw”.
[7][12][13]. W ostatnich latach dokonuje si¢ istotny postep w leczeniu chorych na
szpiczaka plazmocytowego dzigki wprowadzeniu ,nowych lekow” w tym lekow
immunomodulujacych (IMIDS), inhibitoréw proteasomow[4][7][9][11][14][15][16][17]
a takze przeciwcial monoklonalnych i blokeréw szlakow sygnatowych oraz leczenie
CAR T-cell, ktore jest immunoterapig genetycznie zmodyfikowanymi autologicznymi
limfocytami T[18]. Historyczna decyzja zostala podjeta w sierpniu 2017 roku, kiedy
to Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zarejestrowata terapie CAR T-
cells (limfocytami T cytotoksycznymi z wbudowanych chimerycznym receptorem
antygenowym swoistym wobec antygenu nowotworowego) leczeniu pacjentow z ostra
biataczkg limfoblastyczng (ALL). W 2019 roku ta metoda leczenia znalazta si¢ w
zaleceniach NCCN 1.2019 w leczeniu nawrotowej postaci chtoniaka DLBCL, trwaja
badania nad zastosowaniem mieszaniny limfocytow CAR T o ro6znej swoistosci
antygenowej (pan CAR T —cells) a takze o bispecyficznej swoistosci dziatania jednej

populacji CAR T-cells[17][18].

Uzycie lekéw o alternatywnym mechanizmie dziatania w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego poprawilo wskazniki przezycia chorych, mediana czasu calkowitego
przezycia w ciggu ostatnich 20 lat wynosi obecnie 5-7 lat vs 3-4 lat. Szacuje sig, ze
nadal 25% chorych przezywa od chwili diagnozy krocej niz 2 lata. U 50%—70% czas
przezycia wynosi 5 lat lub dluzej, w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie, tolerancji
leczenia, stosowania lekow immunomodulujacych oraz mozliwosci zastosowania
leczenia wysokodawkowanego z autotransplantacja komoérek hematopoetycznych[9].
Poprawa wynikow leczenia stata si¢ mozliwa mi¢dzy innymi dzigki wprowadzeniu do

terapii lekow immunomodulujacych nowej generacji (lenalidomid, pomalidomid) [42],
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inhibitorow proteasomu (bortezomib, carfilzomib, ixasomib)
[9][14][15][17][19][20][43], przeciwcial monoklonalnych anty CD38 (daratumumab)
[38], antySLAMEF7 (elotuzumab) [44], blokeréw szlakow sygnatowych (panobinostat)
[2][17][21].

Obecnie uwaza si¢, ze odpowiedz na leczenie pierwszoliniowe jest
prospektywnym czynnikiem prognostycznym  wplywajacym na calkowity czas
przezycia chorych 1 czas wolny od progresji [22]. Mozliwo$¢ wykonania autoHSCT u
chorych na szpiczaka plazmocytowego ma szczegolne znaczenie w kontekscie danych
demograficzno-epidemiologicznych, mediana wieku chorych w chwili rozpoznania MM
wynosi 70 lat, a 43% chorych znajduje si¢ w przedziale powyzej 75 roku zycia. W tej
grupie chorych zazwyczaj wiek biologiczny oraz schorzenia wspotistniejgce ograniczajg
mozliwos¢ zastosowania HDT-autoHSCT. Indywidualizowana decyzja o postepowaniu
terapeutycznym zalezy od danych klinicznych i laboratoryjnych i opiera si¢ na trzech
kategoriach czynnikow: zaleznych od chorego, zaleznych od wyj$ciowej masy guza i
jego profilu cytogenetyczno-molekularnego.[4][6][7][8][11][16][17].

Chorzy kwalifikujacy si¢ do autoHSCT powinni otrzyma¢ w warunkach
polskich leczenie indukujace wg protokoléw VTD (bortezomib, talidomid,
deksametazon), VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon), PAD (bortezomib,
doksorubicyna, deksamatazon) lub w wyjatkowych przypadkach CTD.

Zrédlem komorek krwiotworczych po leczeniu mobilizujacym jest krew
obwodowa z uwagi na mniejsze zanieczyszczenie komorkami szpiczaka i szybsza
regeneracja hemopoezy po przeszczepie w porownaniu do szpiku kostnego.

Do najbardziej skutecznych schematéw mobilizacyjnych naleza Arabinozyd
Cytozyny 1 Etopozyd w skojarzeniu z G-CSF, droga aferezy krwi obwodowej nalezy
uzyska¢ min. 2x10"6 komoérek CD34+/kg m.c. do pojedynczego autoHSCT a 5x1076
komorek CD34+/kg m.c. do przeszczepu tandemowego. Po skolekcjonowaniu materiatu
przeszczepowego chorego poddaje si¢ leczeniu przeciwnowotworowemu w dawce
mieloablacyjnej, w przypadku szpiczaka jest to Melfalan 200 mg/m2i.v.lub nieco
nizszej (140 mg/m2)w dobie -2. [23].

Zgodnie z rekomendacjami europejskimi i amerykanskimi, kwalifikujacy si¢ do
procedury autoHSCT powinni otrzymac¢ konsolidacje leczenia w postaci melfalanu w
duzych dawkach (HDT) jako leczenie mieloablacyjne 1 autoHSCT, niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi od 4 do 6 cykli leczenia indukujacego. Przeszczep tandemowy

wykonuje si¢ na ogo6t okoto 3-4 miesigce od pierwszego autoHSCT lub pozniej, w razie
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danych dla progresji schorzenia. Szanse¢ catkowitego wyleczenia chorego daje jedynie
przeszczep allogeniczny co wynika z braku zanieczyszczenia materialu
przeszczepowego komodrkami szpiczaka oraz wywolania reakcji: przeszczep przeciw
szpiczakowi, metoda ta obarczona jest jednak wysoka $miertelno$cia siegajaca 30%.[2].

Zmniejszenie intensywnosci przygotowania (RIC — reduced instensive
conditioning) daje lepsza tolerancj¢ leczenia ale zwigksza ryzyko nawrotu dlatego
stosowane sg proby przeszczepienia tandemowego auto/RIC alloHSCT.

Leczenie chorych niekwalifikujacych si¢ do procedury autoHSCT bazuje na
protokotach opartych na melfalanie w matych dawkach z dodatkiem ,,nowych lekow”
tj.: bortezomibu, talidomidu i lenalidomidu; sa to: VMP (bortezomib, melfalan,
prednizon, MPT (melfalan, prednizon, talidomid), oraz Rd (lenalidomid, deksametazon)
lub MPR (melfalan, prednizon, lenalidomid).

Wykazano korzys¢ z leczenie konsolidujacego jak i podtrzymujacego nalezy
jednak pami¢ta¢ o skumulowanej toksycznosci terapii i jej skutkach.

Z uwagi na bardzo dobre odsetki glebokich odpowiedzi przy zastosowaniu
skojarzen ,nowych lekow” uprawnione wydaje si¢ by¢ wprowadzenie pojgcia
minimalnej choroby resztkowej (MRD — minima residua disease) - wymaga to jednak

jeszcze walidacji metod dla okreslania MRD[17][22][41].

Talidomid - jest najlepiej przebadanym Ilekiem w leczeniu MM. Metaanalizy
potwierdzaja wydtuzenie czasu PFS u chorych bez stwierdzanych metoda FISH
niekorzystnych zmian cytogenetycznych. Lek stosuje si¢ w dawce 50-100 mg a la
longue do progresji schorzenia lub wystapienia toksycznos$ci.

Lenalidomid-stosowany w podtrzymywaniu wydtuza przezycie TTP oraz OS u chorych
po autoHSCT, jak tez 1 u chorych starszych. Skuteczno$¢ lenalidomidu jest niezalezna
od glebokosci odpowiedzi na autoHSCT czy czynnikéw ryzyka zwigzanych z choroba.
Lek jest dobrze tolerowany, nie wykazuje neurotoksycznos$ci, a pewnym ograniczeniem
w leczeniu podtrzymujacym po autoHSCT jest mielotoksyczno$¢, dlatego zaleca sig
dawki mniejsze niz w leczeniu indukcyjnym: 10-15 mg/d. Ma dziatanie prozakrzepowe
dlatego wymaga profilaktyki przeciwzakrzepowej. Lenalidomid moze by¢ stosowany w

leczeniu pod warunkiem uwzglednienia 4-krotnie wigkszego ryzyka powstawania

15



drugich pierwotnych nowotworéw. Wg biezacych wytycznych NCCN, stosowanie
lenalidomidu w podtrzymywaniu jest ,,silnym zaleceniem” (kategoria 1).

Bortezomib - ze wzgledu na neurotoksycznos¢ stosowanie bortezomibu u chorych
uprzednio leczonych talidomidem lub chemioterapig z bortezomibem ma ograniczenia,
zaleta tego leku jest mozliwo$¢ stosowania u chorych z niewydolnoscig nerek.
Wykazano zwigkszenie odsetka odpowiedzi po leczeniu podtrzymujacym zawierajagcym
bortezomib, co wskazuje na efekt konsolidujacy remisje. Skuteczng metoda leczenia o
matej toksycznos$ci jest stosowanie bortezomibu w podtrzymywaniu 1x w tygodniu
podskoérnie. Podtrzymywanie bortezomibem 1,3 mg/m?/d s.c. co 1 do 4 tygodni mozna

rozwaza¢ u wybranych chorych wrazliwych na lek.[2][12].

Przebyte linie leczenia powoduja selekcje klonalng szpiczaka, usunigte klony
lekowrazliwe zastgpowane s3a klonami agresywnymi z kumulacjg aberracji
chromosomalnych wywotlanych niestabilnoscia genomu, co implikuje konieczno$¢
stosowania wielolekowych terapii o mozliwie najwyzszej skutecznosci wobec
roznorodnych klondw szpiczaka. Zazwyczaj nowe leki stosowane sg w rdéznych
kombinacjach z tradycyjnymi lekami cytotoksycznymi, co pozwala na uzyskanie
odpowiedzi 1 wydtuzenie PFS u wigkszosci pacjentéw z nawrotowym/opornym
szpiczakiem. Stosujac kombinacje 2-lekowe (talidomid, lenalidomid, bortezomib,
pomalidomid + deksametazon albo cytostatyk), mozna oczekiwaé catkowitego odsetka
odpowiedzi (ORR) rzedu 41-61%. W przypadku kombinacji 3- 1 4-lekowych
(bortezomib, karfilzomib +/- lek immunomodulujacy +/- Dex +/- cytostatyk) wyniki
wielu badan wskazujg na wigkszg skuteczno$¢, gdzie co najmniej PR uzyskato 57-87%

chorych.

Przetomem w leczeniu chorych opornych/nawrotowych jest wprowadzenie
przeciwcial monoklonalnych elotuzumabu oraz daratumumabu. Daratumumab w
potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem wykazuje nieopisywana dotychczas
skuteczno$¢, z odsetkami odpowiedzi > 90%. Obecnie nie mozna jednoznacznie
wskaza¢ najlepszego uktadu chemioterapii ratunkowej. Podstawa doboru leczenia jest
zasada stosowania co najmniej 1 leku nowej generacji, w pofaczeniu z

kortykosteroidem i/lub cytostatykiem w uktadzie, na ktéry nie rozwineta si¢ opornos¢ i
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ktory nie spowoduje nie akceptowalnej toksycznos$ci. Czg$¢ chorych nie odpowiada na
nowe leki, a ci, ktorzy odpowiedzieli na to leczenie, ponownie maja nawrdt choroby
albo z czasem staja si¢ oporni na nowe leki. Odpowiedz na leczenie pierwszoliniowe u
wiekszosci chorych nie przekracza 3 lat, a czas jej trwania skraca si¢ po kazdym
kolejnym nawrocie. Najgorsze rokowanie maja chorzy z nawrotem opornym na
lenalidomid 1 bortezomib, u ktérych mediany czasu wolnego do progresji (PFS) i
catkowitego przezycia (OS) wynoszg odpowiednio tylko 5 1 9 miesigecy. [2][16].
Szpiczak pierwotnie oporny na leczenie jest definiowany jako brak przynajmniej
minimalnej odpowiedzi (minimal response; MR) na wszelkie stosowane terapie.
Podstawa decyzji terapeutycznych u tych chorych jest ocena, czy chorzy moga by¢
kandydatami do chemioterapii wysokodawkowe] (high dose therapy; HDT)
wspomagane] autoHSCT (grupy fif) poniewaz czestos¢ odpowiedzi u chorych
pierwotnie opornych jest szacowana na 70%.Jezeli nie ma mozliwosci leczenia w
badaniu klinicznym, nalezy stosowac schematy oparte na bortezomibie, o ile pacjenci
otrzymywali talidomid jako cze$¢ leczenia indukujacego. Jesli nie otrzymywali
wczesniej talidomidu, to mozna rozwazy¢ podanie CTD, DT-PACE lub VDT-PACE
(bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid i
etopozyd) w przypadku szczegodlnie agresywnych postaci choroby. Alternatywa moze
by¢ ESHAP, DHAP, EDAP albo inna terapia ze zwigzkami platyny, wykorzystana
takze jako mobilizacja. Programy z lenalidomidem s3 wskazane u pacjentow z
zaawansowang polineuropatig (> 2. stopnia). Po uzyskaniu cytoredukcji nalezy dazyc

do konsolidowania odpowiedzi za pomocg wysokodozowanej chemioterapii. [11].

Pacjenci niekwalifikujacy si¢ do HDT z pierwotng opornoscig, moga niekiedy
by¢ stabilni klinicznie bez progresji przez dluzszy czas, wowczas nie wymagajg
eskalacji leczenia, tylko rozwaznego monitorowania. Dla pacjentéw nietolerujgcych
talidomidu lub opornych na ten lek rekomendowane sa programy z alternatywnym
nowym lekiem, zwlaszcza z bortezomibem, np. VMP, jezeli w pierwszoliniowym
leczeniu stosowano CTD. Dla chorych otrzymujacych w pierwszej linii VMP 1 z
polineuropatig stopnia > 2. zaleca si¢ uktady z lenalidomidem lub z bendamustyna.
Potencjalng alternatywa, dotychczas bez refundacji w Polsce, sa karfilzomib,
elotuzumab 1 iksazomib zarejestrowane przez EMA odpowiednio w 2015 i 2016 w
skojarzeniu z lenalidomidem 1 deksametazonem do leczenia chorych, u ktorych

wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia, a takze pomalidomid
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zarejestrowany przez EMA w 2013 r. do stosowania w skojarzeniu z deksametazonem u
pacjentéw z nawrotowym 1 opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych
stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno
lenalidomid 1 bortezomib, 1 u ktorych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja
choroby.U chorych otrzymujacych co najmniej dwa schematy leczenia zawierajace
bortezomib 1 lek immunomodulujacy mozliwe jest stosowanie panobinostatu,
zarejestrowanego przez EMA w 2015 roku w potgczeniu z bortezomibem 1
deksametazonem. Chorzy po co najmniej trzech liniach leczenia zawierajacego inhibitor
proteasoméw 1 lek immunomodulujacy lub chorzy podwdjnie oporni na inhibitor
proteasoméw 1 lek immunomodulujacy moga by¢ leczeni daratumumabem,
przeciwcialem monoklonalnym anty-CD38 zarejestrowanym przez EMA w

2016.[2][17][24][38].

I. Leczenie radykalne jako samodzielng metodg terapii w izolowanej postaci szpiczaka;
II. Leczenie paliatywne — najczg¢éciej w skojarzeniu z chemioterapig 1 leczeniem
wspomagajacym stosowane jest:

-przeciwbolowo przy dolegliwosciach niekontrolowanych leczeniem systemowym

-w zagrazajacych lub dokonanych ztamaniach patologicznych kosci podporowych
-odbarczajaco w ucisku rdzenia kreggowego lub korzeni nerwowych.

Za skuteczne dawki catkowite radioterapii radykalnej dla komoérek szpiczaka przyjmuje
si¢ podanie 4045 Gy/T, a w przypadku stwierdzenia duzej masy pierwotnej
nowotworu o $rednicy powyzej 5 cm nalezy poda¢ dawke wigksza niz 50—-55 Gy/T —
stosownie do sytuacji klinicznej. Pierwotny odosobniony szpiczak plazmocytowy
wystepuje u 10% chorych na szpiczaki, z czego 6—8% w lokalizacji kostnej 1 2—4% w
umiejscowieniu pozakostnym. W lokalizacji kostnej choroba obejmuje najczesciej kregi
1 miednicg. Po zastosowaniu radioterapii uzyskuje si¢ maty odsetek nawrotow
miejscowych (4—11%), dziesiecioletni czas wolny od nawrotu choroby wynosi 54%, a
przezycia catkowite w tym okresie — 35%. U 50-60% chorych dochodzi do
transformacji procesu nowotworowego w postac szpiczaka plazmocytowego. Szpiczaki
pozakostne zajmuja drogi oddechowe 1 pokarmowe, a najczesciej: zatoki przynosowe,
jame nosowa, nosogardto, migdatki, wezty chtonne oraz rzadziej ptuca, tarczyce,

watrobe, Sledziong, trzustke, jadra, gruczoty piersiowe i skore. Radioterapia daje lepsze
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wyniki w poréwnaniu z odosobnionym szpiczakiem kostnym. Do niepowodzen
miejscowych dochodzi w 7%, do nawrotéw wieloogniskowych w 13%, a progresja do
postaci szpiczaka plazmocytowego w 10-30%; przezycia pigcioletnie osigga 90%
chorych. U 80% przypadkéw w okresie 10 lat od zastosowania radioterapii nie dochodzi

do nawrotu choroby.

Radioterapia radykalna izolowanej postaci szpiczaka:

Pierwotny odosobniony szpiczak plazmocytowy powinien by¢ traktowany jako
drobnokomorkowy nowotwor kosci. Najczesciej stosuje si¢ techniki radioterapii
wielopolowej konformalnej lub IMRT (intensity modulated radiotherapy) stosownie do
indywidualnej sytuacji klinicznej danego chorego. Dawka calkowita 40—50 Gy/T
frakcjonowaniem po 1,8—2 Gy/T dziennie; 20-25 frakcji w okresie 4-5 tygodni

Izolowany szpiczak pozakostny

Okreslenie objetosci napromieniania wg lokalizacji 1 diagnostyki CT oraz w
okreslonych sytuacjach klinicznych wg MR (np. w szpiczaku zatok obocznych nosa
mozliwe jest wtedy rozroéznienie nowotworu od zmian zapalnych). Dawka catkowita
35-50 Gy/T frakcjonowaniem po 1,8—2 Gy/T dziennie; 20-25 frakcji w okresie 4-5
tygodni. Po zakonczeniu radioterapii chorzy monitorowani sg za pomocg badania MR:
pierwsze badanie wykonuje si¢ w 6 do 8 tygodni po zakonczeniu napromieniania a
nastepnie co 4—6 miesi¢cy az do czasu zniknigcia wszystkich mas rezydualnych lub gdy

w calym okresie obserwacji zmiany majg charakter stabilny.

Radioterapia paliatywna w uogo6lnionej postaci szpiczaka

40-50% chorych na szpiczaka wymaga w okresie trwania choroby zastosowania
radioterapii paliatywnej. Wg NCCN zalecane dawki to 10—30 Gy. Napromienianie nie
tylko powoduje szybkie dziatanie przeciwbolowe, ale takze indukuje procesy
zablizniajgce zmiany osteolityczne spowodowane szpiczakiem (wystepuja u wigkszosci
chorych w 70-100%), zapobiegajac ztamaniom patologicznym i redukujac mozliwos¢
powstawania nowych zmian nowotworowych. Pod wplywem promieniowania
jonizujacego w uszkodzonej przez nacieki plazmocytow kosci dochodzi do zmian
degeneracyjno-martwiczych komorek nowotworowych z nastgpczym rozrostem
kolagenu. Rekalcyfikacja w ogniskach zmian litycznych rozpoczyna si¢ 3—6 tygodni od
napromieniania i osigga maksimum pod koniec 2. miesigca. Biatko monoklonalne znika

po radioterapii u 25-50% pacjentéw. Chorzy =z rozleglymi uszkodzeniami

19



osteolitycznymi kosci podporowych (ko$¢ udowa, ko$¢ ramienna), co stanowi duze
zagrozenie zlamaniem patologicznym, przed rozpoczgciem radioterapii paliatywnej
powinni mie¢ rozwazong interwencj¢ ortopedyczng — zespolenie gwozdziem
srodszpikowym lub ewentualnie zatozenie endoprotezy. W przypadku dokonanych
ztaman patologicznych wspomagajace leczenie ortopedyczne réwniez powinno by¢
uwzglednione przed rozpoczgciem napromieniania. Zaopatrywanie chorych w gips czy
okaleczajace zabiegi ortopedyczne (amputacje) nie powinny mie¢ miejsca — sg zaliczane
do btedéw w sztuce lekarskiej. Obecnos¢ metalu (gwozdzia $rodszpikowego czy
endoprotezy) w objetosci napromienianej nie stanowi przeciwskazania do radioterapii.
W grupie chorych, u ktorych chirurgiczne zaopatrzenie ztamania patologicznego nie jest
mozliwe (np. zebra, mostek, topatka, kosci miednicy), postgpowaniem z wyboru jest
radioterapia. Z uwagi na paliatywny charakter napromieniania zalecane jest
realizowanie radioterapii w skroconym czasie, z uzyciem prostych technik w systemie
2D. Najczesciej polecane schematy: 30 Gy/T w 10 frakcjach po 3 Gy/T, 20 Gy/T w 5
frakcjach po 4 GyT. U chorych o lepszym rokowaniu nalezy podawa¢ wigksza liczbe
frakcji w dtluzszym okresie, (zwykle 40-50 Gy/T, 20-25 frakcji po 1,8-2,5 Gy/T w
okresie 4-5 tygodni). Przy jednoczesnym napromienianiu kregostupa i podawaniu
bortezomibu moze dochodzi¢ do cigzkich powiktan zapalnych jelit. Bortezomib poza
hamowaniem proliferacji komoérek szpiczaka 1 modulowaniem apoptozy jest takze

promieniouwrazliwiaczem.

Zespoty ucisku rdzenia kregowego naleza w onkologii do stanéw naglacych —
wymagajg szybkiej diagnostyki i terapii (konieczno$¢ interwencji w okresie 24—48
godzin od wydarzenia). Chirurgiczna dekompresja, zwlaszcza w przypadkach
masywnego ucisku na rdzen, jest postgpowaniem z wyboru przed podjeciem
radioterapii. Stosuje si¢ zabiegi wertebro- i1 kyfoplastyki. W przypadkach nieznacznego
ucisku na rdzen mozna podja¢ radioterapi¢ z rownoczesnym podawaniem duzych
dawek sterydow, bez koniecznosci poddawania chorego zabiegowi operacyjnemu.
Zalecane napromienianie  frakcjonowane w  dluzszym okresie czasu w
konwencjonalnych dawkach frakcyjnych (1,8-2,0 Gy/T) w dawce calkowitej 40—
45 Gy/T.W izolowanej postaci szpiczaka radioterapia jest skuteczng samodzielng
metoda dajaca chorym wysoka szans¢ na trwate wyleczenie z niewielkim ryzykiem
objawow ubocznych i powiktan. W uogolnionej postaci szpiczaka radioterapia jest

cenng metodg paliatywng. Nie ma dowodow, zeby przedtuzata chorym zycie, ale z catg
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pewnoscig korzystnie wplywa na jako$¢ ich zycia, zmniejszajac dolegliwosci bolowe i
pozwalajac w wielu przypadkach uniknaé kalectwa w postaci niedowtadow i/lub

porazen. [2][25].

Niewydolno$¢ nerek wystepuje nawet u 50% chorych na szpiczaka, jest jednym
z najwazniejszych czynnikéw ryzyka determinujacych krétszy czas przezycia w tej
chorobie ale mediana przezycia chorych z dysfunkcja nerek, u ktéorych wycofala sig¢
niewydolno$¢ nerek w wyniku terapii jest podobna do czasu przezycia pacjentow z
wyjéciowo prawidlowym stezeniem kreatyniny 1 prawidlowym przesaczaniem
ktebkowym. Bortezomib nadal pozostaje lekiem z wyboru u chorych na szpiczaka z
niewydolnoscig nerek, aczkolwiek leczenie oparte na talidomidzie i lenalidomidzie
moze by¢ rowniez korzystne dla tej grupy chorych. U chorych na NDMM, jak i RRMM
z niewydolnoscig nerek, u ktérych nie mozna zastosowa¢ bortezomibu z réznych
przyczyn, istniejg wskazania do leczenia talidomidem lub lenalidomidem z redukcja
dawki leku wzgledem klirensu kreatyniny.W leczeniu szpiczaka z niewydolnoscig nerek
opcja moze by¢ zastosowanie bendamustyny w polaczeniu z bortezomibem i
prednizonem (BPV) zar6wno u chorych nowo zdiagnozowanych, jak i w nawrocie. Nie
ma rekomendacji dotyczacych postepowania u chorych ze schytkowg niewydolnoscig

nerek w aspekcie przeszczepienia nerki. [2][12][26].

Polineuropatia obwodowa pozostaje nadal istotnym powiktaniem leczenia
szpiczaka plazmocytowego, niezaleznie od uszkodzenia nerwéw obwodowych w
wyniku samej choroby. Polineuropatia obwodowa jest najczesciej] wystepujagcym
powiktaniem niehematologicznym indukowanym chemioterapia (CiPN; chemotherapy
induced polyneuropathy).

PN indukowana jest gléwnie przez bortezomib i talidomid. Redukcja dawki talidomidu
1 bortezomibu oraz podawanie bortezomibu drogg podskorng oraz podawanie

deksametazonu w dniu podania inhibitora proteasomu i dzien po jego podaniu nadal
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pozostaje ,,ztotym standardem” zapobiegania polineuropatii. Karfilzomib, inhibitor
proteasomu Il generacji wykazuje mniejsza neurotoksycznosc.

Do powszechnie uznanych czynnikéw ryzyka polineuropatii zaliczono: cukrzyce,
naduzywanie alkoholu, wczesniejsze stosowanie cytostatykow powodujacych
neuropati¢ (winkrystyna, cisplatyna), uszkodzenie ostonek mielinowych przez biatko
monoklonalne. Podnoszona jest rola niedoboru wit. D w rozwoju PN u chorych

leczonych cytostatykami. [2][27].

Tabela 7. Leczenie bolu neuropatycznego

Grupa lekow Lek Dawka
300—1200 mg
. Gabapentyna  3xd
Gabapentynoidy Pregabalina 75-300 mg
2xd
10—-100 mg
Amitryptylina Ixd
Trojeykliczne leki Nortr ypt %ina 10—100 mg
przeciwdepresyjne Imi rZIP;l?na Ixd
P 25-100 mg
Ixd
Inhibitory zwrotnego Duloksetyna ?2590 me
wychwytu serotoniny i -~
nor epinefryny (SNRI) Wenlafaksyna Z )S(d 150 mg
100—600 mg
Leki Karbamazepina 2xd
przeciwepileptyczne Okskarbazepina 150—900 mg
2xd

SNRI — serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors

1. Czynniki zalezne od szpiczaka:
a. nadlepkos¢
b. $wiezo rozpoznana choroba
c. niewydolnos$¢ nerek
d. zwickszona aktywnos$¢ biatka C-reaktywnego
e. obecne nieprawidtowosci w zakresie chromosomu 11
f. choroba tancuchow lekkich;

g. hyperkalcemia
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2. Czynniki zalezne od pacjenta:
a. przebyte zakrzepowe zapalenie zyt
b. unieruchomienie, paraplegia
c. starszy wiek
d. otytos¢
e. genetyczne predyspozycje do zakrzepicy
f. choroby wspotistniejace, zabiegi operacyjne;
g. aktywna infekcja
3. Czynniki zalezne od leczenia:
a. polichemioterapia
b. leczenie talidomidem, lenalidomidem, pomalidomidem
c. stosowanie duzych dawek deksametazonu
d. stosowane rekombinowanej erytropoetyny;
4. Prozakrzepowe zmiany w przebiegu szpiczaka lub jego leczenia:
a. duza aktywnos$¢ czynnika VIII i czynnika vW
b. wysokie stezenie P-selektyny
c. zwigkszone stezenie fibrynogenu
d. hipofibrynoliza
e. nabyta opornos$¢ na biatko C, obnizenie stezenia biatka S
f. zwigkszenie ekspresji czynnika tkankowego (tissue factor, TF) 1 VEGF
(vascular endotelial growth factor)
g. zwigkszenie formowania trombiny i aktywnosci TAFI (thrombin-activatable

fibrinolysis inhibitor).

Patogeneza zaburzen hemostazy u chorych na szpiczaka plazmocytowego jest
ztozona. U chorych na szpiczaka plazmocytowego wystepuja czynniki predysponujace
do powiktan zakrzepowo-zatorowych m.in.: biatka ostrej fazy, dysproteinemia,
zaburzenia hemodynamiczne, nasilona neoangiogeneza, protrombogenne cytokiny
wydzielane przez guz, uszkodzenie komorek srodbtonka przez komorki nowotworowe.
W tej grupie chorych stwierdza si¢ ponadto specyficzne zaburzenia hemostazy
osoczowej 1 plytkowej, manifestujace sie¢ zaré6wno skazg krwotoczng oraz
powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi. Szereg czynnikéw wplywa na zwigkszong
aktywno$¢ prozakrzepowa osocza: biatko monoklonalne modyfikujace fibryne,

immunoglobuliny monoklonalne o wlasciwosciach prokoagulacyjnych, cytokiny
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prozapalne, nabyta opornos¢ na aktywowane biatko C, nadlepkos¢ krwi,
hyperkalcemia.

Czynnikami ryzyka zakrzepicy zaleznymi od pacjenta s3: wiek, otylos¢,
unieruchomienie, wspotistnienie niewydolnosci nerek 1 aktywnej infekcji,
wspotistnienie choroby zylno-zakrzepowe;.

Identyfikacja czynnikow ryzyka zakrzepicy jest szczeg6lnie istotna w przypadku
uzycia u chorych lekéw immunomodulujacych, ktore sg inhibitorami angiogenezy
(talidomid, lenalidomid, pomalidomid). Stosowanie tych lekéw, zwlaszcza w
polaczeniu ze sterydami i/lub lekami cytostatycznymi a takze stosowanie erytropoetyny
zwigksza u chorych ryzyko wystapienia zakrzepicy. Wigkszos$¢ incydentéw u chorych
na szpiczaka plazmocytowego wystepuje w okresie leczenia indukujacego, ale w
starszej grupie chorych z wywiadem choroby zylno-zakrzepowej moga wystgpic¢
roéwniez w okresie pozniejszym.

Leczenie talidomidem i lenalidomidem istotnie zwigkszylo wystepowanie
powiktan zakrzepowych. Ryzyko zakrzepicy jest najmniejsze, gdy chory otrzymuje
tylko lek immunomodulujacy (IMID) (< 5%), zwigksza si¢ do 11,5-26% w czasie
leczenia skojarzonego: IMID z wysokimi dawkami deksametazonu, dolaczenie
doksorubicyny powoduje dalsze zwigkszenie ryzyka zakrzepicy nawet do 58%.Badania
Zangari 1 wsp. wykazaty, ze ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowych byto mniejsze
u chorych leczonych bortezomibem 1 lekami immunomodulujgcymi w poréwnaniu z
grupa leczong bez inhibitora proteasomu.[28] Autorzy sugeruja, ze bortezomib moze
wykazywac¢ dziatanie antyhemostatyczne i tym samym wygasza¢ nadmierng aktywno$¢
prozakrzepowa talidomidu i/lub lenalidomidu. Oznacza to, ze chorzy S$wiezo
zdiagnozowani kwalifikujacy si¢ do megachemioterapii, ktorzy w leczeniu
indukujagcym  otrzymuja ~ VTD, odnosza  podwojng  korzys¢:  wysokie
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi leczniczej i mniejsze ryzyko powiklan

zakrzepowych.

W oparciu o analize czynnikow ryzyka, European Myeloma Network w 2015
roku zalecita jako profilaktyke zakrzepicy u chorych z jednym lub dwoma czynnikami
aspiryn¢ 100 mg/dziennie, jesli liczba czynnikow jest wicksza od dwoédch —

niskoczasteczkowa heparyne lub warfaryne w pelnej dawce.[2][11][12][28].
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2. CELE PRACY.

2.1. Ocena parametrow klinicznych 1 laboratoryjnych oraz rodzaju leczenia
indukujacego jako czynnikdw wpltywajacych na wskazniki przezycia catkowitego
(OS), przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz czas do progresji (TTP) w badanej

grupie chorych na szpiczaka plazmocytowego.

2.2.Wptyw odpowiedzi na leczenie indukujace na wskazniki przezycia: OS, PFS oraz

TTP u chorych na szpiczaka plazmocytowego.

2.3. Okreslenie czgstosci wystepowania powiklan zakrzepowych oraz ich zalezno$ci od
wybranych czynnikéw: wieku chorego, stopnia zaawansowania schorzenia ocenionego
wg kryteriow International Staging System (ISS), klasy biatka monoklonalnego oraz
rodzaju stosowanej terapii w ocenianej grupie chorych. Wyniki przeprowadzonej na
materiale wlasnym analizy pozwolg na optymalizacje profilaktyki przeciwzakrzepowe;j
oraz monitorowania chorych na szpiczaka plazmocytowego, u ktorych wystepuja

zidentyfikowane czynniki ryzyka powiklan zakrzepowych.

2.4. Rola wysokodawkowanej chemioterapii wspartej przeszczepieniem autologicznych
komoérek hematopoetycznych (HDT-autoHSCT) w leczeniu chorych na szpiczaka
plazmocytowego: proba charakterystyki grup chorych ktérzy pomimo zastosowania
HDT-autoHSCT majg niekorzystny wskaznik catkowitego przezycia oraz chorych nie
poddanych leczeniu HDT- autoHSCT, ktorzy osiagneli wysoki wskaznik przezycia

catkowitego.
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3. MATERIAt | METODYKA.

3.1 Charakterystyka grupy chorych.

Praca jest samodzielng analiza wielowariantowg parametréw klinicznych i
laboratoryjnych oraz uzyskanych wskaznikéw odpowiedzi na leczenie, uwzglgednionych
we wlasnej bazie danych stworzonej dla celow niniejszej analizy i interpretacji
wynikow w oparciu o material wlasny. Przeprowadzone badania mialy charakter
retrospektywny. Warunkiem wlaczenia do badania byto leczenie szpiczaka
plazmocytowego co najmniej jedng linig leczenia.

Do retrospektywnej analizy wlaczono 413 kolejnych chorych leczonych na
szpiczaka plazmocytowego hospitalizowanych w Oddziale Hematologii S.S. im.
Ludwika Rydygiera w Krakowie w latach 2006-2017.W badanym materiale byto 234
(56,7%)kobiet 1 179 (43,3%) mezczyzn. Wiek badanych zawierat si¢ w przedziale od 27
lat do 89 lat i wynosit $rednio 66,9 lat. (Ryc.1)

27-40 lat; 7;
81-89 lat; 40; 1,7% 41-50 lat; 17;
2% 4,1%

71-80 lat; 127;
30,8% B, 51-60 lat; 90;

B 21,8%

61-70 lat; 132;
32,0%

Ryc. 1. Wiek badanych chorych.

Dane kliniczne i laboratoryjne szpiczaka zebrano dla 398 /413 (96,6%)
kolejnych chorych.

Laboratoryjne badania diagnostyczne jakie wykonywano u chorych to badania
niezb¢dne do ustalenia rozpoznania szpiczaka plazmatyczno komoérkowego oraz jego
zaawansowania klinicznego i wskaznikéw rokowniczych zawarte sg w rozdziale 1.5,
oraz Tabeli 2.

Schematy leczenia jakie zastosowano u chorych przedstawiono w paragrafie

4.3.2.6.
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Monitorowanie odpowiedzi na zastosowane leczenie odbywato si¢ biezaco przy
podaniu kazdego cyklu terapii co pozwalato okresli¢ ilo$¢ cykli leczenia, szczegétowe
badania oceniajgce odpowiedz na dang lini¢ wykonywano po zakonczeniu kazdej linii
leczenia. U chorych stosowano leczenie wspomagajace w postaci podazy
bisfosfonianow droga dozylna, przetoczen preparatow krwi, stosowania erytropoetyny,

leczenia przeciwbolowego, wsparcia psychologa klinicznego.

3.2.1 Typ i posta¢ szpiczaka — typ: w badanej grupie chorych uwzgledniono klase
wydzielanych klonalnych immunoglobulin IgA, IgG, IgM, rodzaj fancucha lekkiego
kappa/lambda; (Tab.8) posta¢: odosobniona/uogélniona,
wydzielajaca/niewydzielajaca.(Ryc.2.)

3.2.2 Stopien zaawansowania klinicznego wg kryteriow Durie Salmona. (Ryc.3)

3.2.3 Indeks prognostyczny wg ISS, R-ISS. (Ryc.4)

3.2.4 Badania cytogenetyczne wykonane z materiatu uzyskanego z biopsji szpiku w
chwili rozpoznania.(Tab.9)

3.2.5 Zdarzenia w badanym materiale dla celow analizy wielowariantowej (Tab.10): za
,zdarzenie” przyjeto wystapienie sytuacji klinicznej wylistowane] ponizej, ktéra
wystepowata u chorego w przebiegu szpiczaka plazmocytowego w trakcie obserwacji:
a) leczenie chirurgiczne zmian kostnych

b) radioterapia zmian nowotworowych

¢) zastosowanie autoHSCT

d) zastosowanie tandemowej auto SCT w ktorejkolwiek linii leczenia

e) wystgpienie powiktan zakrzepowych w ktorejkolwiek linii

f) wystepowanie niewydolno$¢ nerek w chwili diagnozy

g) koniecznos$¢ leczenia nerkozastepczego dializami na dowolnym etapie choroby

h) wystepowanie "drugiego" nowotworu

1) zastosowanie bortezomibu w ktorejkolwiek linii leczenia

J) zgon chorego

3.2.6 Liczba linii leczenia (Tab.17), stosowane schematy (Tab.11, 11a), wyniki leczenia
(Tab.12, 12a, 14,15,16),czas obserwacji. (Tab.18)

3.2.7 Przyczyny zgonow oraz pojecie zgonéw wezesnych (w analizie przyjeto kryterium
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czasowe < 6 m-cy od rozpoznania) w modelu regresji logistycznej (Ryc.5, 6, 7, 8, 9,
Tab.20, 21, 22, 23, 24, 25, 26).
3.2.8 Niewydolno$¢ nerek w chwili diagnozy —jako kryterium wystgpowania przyjeto
zgodnie z definicjg IMWG 2014 poziom kreatyniny > 177 umol/I.
3.2.8.1 Zalezno$¢ wystgpowania niewydolno$ci nerek od poziomu biatka
catkowitego w chwili diagnozy. (Tab.27, Ryc.10)
3.2.8.2 Zalezno$¢ wystepowania niewydolnosci nerek od poziomu biatka
monoklonalnego w moczu w chwili rozpoznania. (Tab.28, Ryc.11)
3.2.8.3 Wplyw wystepowania niewydolnosci nerek w chwili diagnozy na
catkowite przezycie. (Ryc.12)
3.2.9 Wptyw leczenia wysokodozowanego wspartego autoprzeszczepieniem komorek
hematopoetycznych, oraz tandemowego leczenia przeszczepowego na wskazniki OS,
TTP. (Ryc.13, 14, 15, 16, Tab.29, 30)
3.2.10 Wystgpowanie powiktan zakrzepowych definiowanych jako wystapienie
objawéw klinicznych zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej potwierdzonej w
ultrasonograficznym tescie uciskowym (CUS) i/lub angio-TK na dowolnym etapie
przebiegu szpiczaka plazmocytowego.(Ryc.17, Tab.31, 32, 33, 34, 35, 36)
3.2.11 Korelacja podwyzszonego poziomu LDH w chwili rozpoznania z wybranymi
parametrami: poziomy IgG, IgA, IgM, kappa, lambda, k/I, OB, Hb, WBC, PLT, Ca,
biatkomocz, wiek chorych, procent nacieku plazmatyczno komorkowego w szpiku.
(Ryc.37, 38)
3.2.12 Czynniki wptywajace na wystgpowanie osteolitycznych zmian kostnych (>= 1)
w badanym materiale diagnozowanych przesiewowo konwencjonalnym rtg czaszki,
miednicy kregostupa, niskodawkowa tomografig catego ciata (WBLDCT — Whole Body
Low Dose Computed Tomography) a w razie wystepowania dolegliwosci ze strony
uktadu kostnego tomografii komputerowej z uzyciem kontrastu lub rezonansu
magnetycznego (NMR —Nuclear Magnetic Resonance). (Ryc. 18, Tab. 39, 40, 41, 42,
43)
3.2.13 Leczenie chirurgiczne zmian kostnych w badanym materiale — w przypadkach
zmian litycznych w trzonach kregoéw stosowano kyfo i wertebroplastyke, odbarczenie

rdzenia krggowego, stabilizacje przy uzyciu metalowego materiatu. (Ryc.19, 20, 21)
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3.3.1 Odsetek catkowitych przezy¢ (OS- czas od rozpoznania do zgonu lub utraty z
obserwacji) oraz czas do progresji (TTP, czas od poczatku pierwszej 1 kolejnych linii
leczenia do progresji choroby). (Ryc.22)

3.3.2 Wplyw poziomu biatka catkowitego (TP) (Ryc.23. Tab. 44, 44a, 44b), poziomu
biatka monoklonalnego w moczu (Ryc.24, Tab. 45, 45a, 45b), rodzaju biatka
monoklonalnego w chwili rozpoznania na wskazniki OS 1 TTP. (Ryc.25,26)

3.3.3 Wplyw osiggniecia catkowitej remisji (CR)po leczeniu indukujacym na wskazniki
OS i TTP (Ryc.27, Tab. 46)

3.3.4 Wplyw zaawansowania klinicznego choroby w chwili rozpoznania na wskazniki
OS i TTP.(Ryc.28, Tab.47)

3.3.5 Wptyw wskaznika prognostycznego ISS ocenianego w chwili rozpoznania na OS 1
TTP.(Ryc.29, 30, Tab. 48, 49)

3.3.6 Wpltyw wielko$ci nacieku w szpiku na OS 1 TTP. (Ryc.31,32, Tab.50)

3.3.7 Wptyw rodzaju leczenia indukujacego na wskazniki OS i TTP.( Ryc.33, 34,
Tab.51)

3.3.8 Wptyw zastosowania wysokodozowanej chemioterapii wspartej auto-HCT

na wskazniki OS 1 TTP. (Tab.52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66,
67, 68, 69,70, 71, 72, 73 Ryc. 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44).

Analiza statystyczna zebranego retrospektywnie materiatu obejmowata zaréwno
zmienne ilosciowe, rangowe jak 1 jakoSciowe.
Zmienne ilosciowe takie jak czas do progresji TTP oraz wyniki parametrow
biochemicznych przedstawiono za pomocg nast¢pujacych parametréw rozkladu: srednia
arytmetyczna, odchylenie standardowe, mediana oraz minimum i1 maksimum. Do
analizy tych parametréw w wybranych grupach ryzyka, zastosowanego leczenia lub
wybranych parametrow klinicznych takich jak zaawansowanie kliniczne zastosowano

testy nieparametryczne:
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test Manna-Whitneya gdy czynnik ryzyka miat dwie kategorie.
test Wilcoxona w przypadku czynnikdw ryzyka posiadajacych wigcej niz dwie

kategorie.

Obliczono rowniez korelacje rang pomiedzy poziomem LDH a wybranymi
parametrami biochemicznymi.

Zmienne rangowe lub jako$ciowe przedstawiono w formie licznosci 1 czgstosci
wystepowania. W analizie tych zmienny stosowano test niezalezno$ci Chi2 do analizy
czynnikoéw ryzyka wystapienia zgonoOw wczesnych.

Test niezaleznosci Chi2 stosowano réwniez do analizy wynikow po
chemioterapii w kolejnych liniach.

Analizowano réwniez wystepowanie powiktan w zaleznosci od wybranych czynnikow
ryzyka testem niezaleznos$ci Chi2.

Metody analizy przezycia zastosowano do poréwnan OS w analizowanych
grupach ze wzgledu na wybrane czynniki ryzyka, zastosowanego leczenia, wynikow
leczenia po kazdej linii oraz wybranych parametréw klinicznych.

Ponadto z calego materialu wytoniono grupe pacjentow z autoHSCT. W tej
grupie analizowano OS w zalezno$ci od wybranych czynnikow, jak i wptyw wybranych
czynnikow ryzyka na wystepowanie OS mniejszego lub wiekszego od 5 lat testem
niezaleznosci Chi2. Uzyskane wyniki przedstawiono w formie tabel i wykresow
stupkowych, kotowych oraz liniowych.

Za statystycznie znamienne przyjmowano te wyniki testow, dla ktérych poziom
istotnosci byt mniejszy lub réwny 0,05 (p<0,05). Brak istotnosci statystycznej

oznaczano skrotem NS (Nieistotne Statystycznie).

Obliczenia statystyczne wykonano pakietem statystycznym Statistica 13 PL.
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4. WYNIKI.

4.3.2. Oceniane czynniki kliniczne i laboratoryjne oraz badane zaleznosci.

4.3.2.1 Typ i postac szpiczaka plazmocytowego w badanej grupie chorych.

objawowy; 371;
95,6%

Ryc. 2. Typ szpiczaka w badanej grupie chorych.

guz

_odosobniowny;
7;

1,8%

_tlgcy; 10; 2,6%

Dane dotyczace postaci szpiczaka plazmocytowego zebrano dla N=399 /413 (96,6%)

ocenianych chorych.

Tabela 8.

Podziat badanej grupy chorych ze wzglgedu na
postaé szpiczaka plazmocytowego.

Posta¢ MM Liczba | Procent
IgA 12 3,0%
IgA kappa 47 11,8%
IgA lambda 25 6,3%
IgG 34 8,5%
IgG kappa 155 38,8%
IgG lambda 67 16,8%
IgM 0,3%
IgM lambda 3 0,8%
LC 9 2,3%
LC kappa 28 7,0%
LC lambda 12 3,0%
posta¢ niewydzielajaca 4 1,0%
guz odosobniony 2 0,5%
Razem 399 100,0%
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4.3.2.2 Stopien zaawansowania klinicznego szpiczaka plazmocytowego wg Durie Salmona w chwili
rozpoznania.

I1IB; 110; 28,1% I 26 6,6%
i ~1B;2;0,5%
A 34;8,7%

B 5;1,3%

—_IIA; 214; 54,7%

Ryec. 3. Podziat badanej grupy chorych wg stopnia zaawansowania
klinicznego Durie Salmona.

Dane na temat stopnia zaawansowania zebrano dla N=391/413 (94,7%) badanych

chorych

4.3.2.3 Indeks prognostyczny u chorych na szpiczaka plazmocytowego w chwili rozpoznania.

Indeks prognostyczny ISS Indeks prognostyczny R-1SS
(n=222) (n=42)

_1;n=3;
7,1%

Ryc. 4. Podziat badanej grupy chorych z uwzglednieniem indeksu
prognostycznego ISS i R-ISS
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Indeks prognostyczny ISS w chwili rozpoznania okreslono dla N=222 chorych (53,7%)
zrewidowany indeks prognostyczny R-ISS okreslono dla N=42 (10,4%) badanych

chorych

4.3.2.4 Badania cytogenetyczne.

Badanie cytogenetyczne okreslajace kariotyp komoérek szpiczaka plazmocytowego

wykonano u N=43 (10,4%) badanych chorych.

Tabela 9.
Wyniki badania cytogenetycznego.
Wynik Liczba | Procent

prawidtowy 22 51,1%

t(4;14) 11 25,6%

del tp53, t(4;14) 3 7,0%

del 13 1 2,3%

del tp53 3 7,0%

hiperdiploidia 1 2,3%

trisomia 17, 17p13 1 2,3%

trisomia 17, del TP 53 1 2,3%

RAZEM 43 100,0%

4.3.2.5 Zdarzenia w badanym materiale. — okreslone w tabeli 10.
Tabela 10.
Zdarzenia w badanym materiale.
zdarzenie liczba procent

leczenie chirurgiczne 50 12,1%
radioterapia 48 11,6%
auto-HCT 47 11,4%
tandemowa transplantacja 21 5,1%
powiklania zakrzepowe w ktorejkolwiek linii 38 9,2%
niewydolno$¢ nerek 117 28.3%
leczenie nerkozastepcze dializami 28 6,8%
"drugi" nowotwor 41 9,9%
zastosowanie bortezomibu 133 32,2%
zgon 204 49,4
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Tabela 11.
Leczenie 1linii (szczegdtowo).

4.3.2.6 Liczba linii leczenia, stosowane schematy, odpowiedz na terapie, czas obserwacji.

leczenie 1 linii Liczba | procent
2VAD + 4 CTD 1 0,3%
CD 3 0,9%
COP 2 0,6%
COP+Alkeran 1 0,3%
CP 2 0,6%
CTD 77 21,9%
MD 1 0,3%
MP 137 38,9%
MPT 37 10,5%
P 2 0,6%
PAD 1 0,3%
rtg 2 0,6%
TD 1 0,3%
VAD 28 8,0%
VCD 1 0,3%
VCP 1 0,3%
VD 2 0,6%
VMP 17 4,8%
VTD 29 8,2%
obs 7 2,0%
Razem 352 100,0%
Tabela 11a.
Leczenie 1linii (uog6lnione).
leczenie 1 linii Liczba | procent
borezom, | 4| 140
Naldomig. | 115 | 329
chemioterapia 177 50.6
tradycyjna
radioterapia 2 0,6
obserwacja 7 2,0
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Tabela 12.
Wynik leczenia 1 linii(szczegdlowo).

wynik leczenia 1 linia | Liczba | Procent
CR 55 20,7%
sCR 5 1,9%
PR 100 37,6%
VGPR 42 15,8%
SD 36 13,6%
PD 27 10,2%
obs 1 0,4%
RAZEM 266 100,0%
Tabela 12a.
Wynik leczenia 1 linii (uogdlnione).
wynik leczenia 1 linia Liczba | Procent
CR, sCR 60 22,6
VGPR lub PR 142 534
SD Iub PD 63 23,8

Dane dotyczace rodzaju terapii 1 liniowej uzyskano dla N=352 chorych, dane
umozliwiajace weryfikacje odpowiedzi na leczenie 1 linii uzyskano dla N=266/352

chorych.

Tabela 13.
Zastosowanie podtrzymywania po 1 linii.
Stosowanie
podtrzymywania po 1 Liczba | Procent
linii leczenia
Nie 163 58,6%
tak 115 41,4%
RAZEM 278 100,0%




Uzyskane wyniki po chemioterapii w kolejnych liniach z uwzglednieniem rodzaju

leku wiodacego.

Tabela 14.

Lek wiodacy terapii 1 linii a wynik po 1 linii.

wynik po 1 linii
leczenie 1 C PR lubsCR | SD lub |Istotnos$¢
linia —I‘5{3 lub VGPR PD roznic
(0=33) | “(n146) | (n=61)
bort " 17 24 6
ortezomi
36,17% 51,06% 12,77%
talidomid 24 55 18 <0,001
alidomi
2474% | 56,70% | 18,56% | ¥
chemioterapia 12 67 37
standardowa | 10,34% 57,76% 31,90%
Tabela 15.
Lek wiodacy terapii w 2. linii i odpowiedZ na leczenie.
wynik po 2 linii
leczenie 2 C PR lubsCR | SD lub |Istotnos$¢
linia —II{O lub VGPR PD roznic
(0=10) 1 "1237) | (m=38)
bortezomib 6 16 13
17,14% 45,71% 37,14%
4 15 10
talidomid
AEOMIE 1379% | 51,712% | 34,48% 0.064
P=Y,
lenalidomid 0 0 >
0,00% 0,00% 100,00%
chemioterapia 0 6 10
standardowa | 0,00% 37,50% | 62,50%
Tabela 16.
Lek wiodacy terapii w 3. linii i odpowiedz na leczenie.
wynik po 3 linii
leczenie 3 R PR lubsCR | SD lub |Istotnos¢
linia C_7 lub VGPR PD réznic
(n=7) 0=13) | (n=23)
7 4 7
bortezomib
38,89% 22,22% 38,89%
talidomid 0 4 6
0,00% 40,00% 60,00%
p=0,063
lenalidomid 0 4 l
0,00% 36,36% 63,64%
chemioterapia 0 1 3
standardowa | 0,00% 25,00% 75,00%
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Tabela 17.
Liczba linii leczenia w badanej grupie.

linia leczenia Liczba Procent
I linia 352 85,2%
II linia 160 38,7%
111 linia 75 18,2%
IV linia 40 9,7%
V linia 18 4,4%
V1 linia 8 1,9%
VII linia 3 0,7%
VIII linia 3 0,7%
IX linia 2 0,5%
Tabela 18.

Czas obserwacji w badanym materiale.

b . czas obserwacji
obserwaqe n srednia odch.std min max
.. 1291 dni . ) 5330 dni
zyjacy 209 43 mies. 1003 dni 5 dni 178 mies.
865 dni . . 8373 dni
OS 204 29 mics. 1085 dni 1 dni 279 mies.
Ogotem 413 ;2%;:: 1064 dni 1 dni 287397 fn ‘11:;

4.3.2.7 Przyczyny zgondw oraz pojecie zgonow wczesnych w modelu regresji logistycznej.

Tabela 19.
Przyczyny zgonéw w badanym materiale.

przyczyny zgonow Liczba Procent
progresja schorzenia podstawowego 16 7,84%
zapalenie ptuc 9 4,41%
NZK 1 0,49%
zatorowo$¢ plucna lub zgon w czasie dializy 2 0,98%
wstrzas septyczny 1 0,49%
niewydolno$¢ krazeniowo-oddechowa 1 0,49%
niewydolno$¢ wielonarzadowa 1 0,49%
brak informacji 173 84,80%
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Zgony wczesne.
Wystepowanie zgonéw wczesnych (< 6 m-cy od rozpoznania) bylo istotnie
statystycznie wigksze w grupie: me¢zczyzn, pacjentdéw z niewydolnoscig nerek, oraz u

chorych z wigkszym biatkomoczem.

W badanym materiale stwierdzono 204 zgony, wsrdd nich 57/204 (27,9%) spetniato

kryterium zgonu wczesnego (< 6 miesi¢gcy od chwili rozpoznania) (Ryec. 5).

zgony wezesne
_do 6mies.; 57;
27,9%

zgony
pdine>6mies.;
147;72,1%

Ryc. 5. Wystepowanie zgonéw wczesnych (< 6 miesiecy od
diagnozy) i zgondw pdznych (> = 6 miesiecy od diagnozy) w
badanym materiale.

Wystepowanie zgondéw wczesnych zalezato znamiennie od pici badanych chorych .\W
grupie zgondw wczesnych bylo znamiennie wigcej mezczyzn niz kobiet (p=0,015)

(Tab.20, Ryc.6).

Tabela 20.
Zaleznos¢ wystgpowania zgonéw wczesnych od pici
badanych chorych.

Pte¢

zgon n . ., .| istotno$¢
gony kobiety | mezezyzni

23 34
40,35% 59,65%
87 60
59,18% | 40,82%

wczesne 57

p=0,015

pozne 147
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60%

50%

40,3%

40%
30%
20%
10%

0%

56,7%

zgony wczesne

p=0,015

51,2%

zgony pozne

M kobiety M mezczyzni

40,8%

Ryc. 6. Ple¢ a czesto$¢ wystgpowania zgondow wezesnych (< 6
miesiecy od chwili rozpoznania) w badanym materiale. N=57

Tabela 21.
Wptyw wieku chorych w chwili rozpoznania na wystgpowanie

wcezesnych (< 6 miesiecy od chwili rozpoznania) (Tabela 21).

zgonow wczesnych (< 6 miesigey od chwili rozpoznania) w
badanym materiale.

wiek
o . : t t rr
28N 1 M 4060 lat | 61-75lat | POWYZl | ISTOMIOSC
75 lat
14 24 19
wczesne 57
24,56% 42,11% 33,33% NS
o 147 35 77 35
ozne
p 23,81% 52,38% 23,81%

zgonow wcezesnych (Tabela 22).

Wplyw poziomu dehydrogenazy mleczanowe;j

Tabela 22.

(LDH)w chwili rozpoznania a wystgpowanie zgondw
wczesnych w badanym materiale.

LDH U/L .
zgony n YT istotno$¢
30 10
40

wezesne 7500% | 25,00% NS

,, ol 68 14

0zZne
poz 82,93% | 17,07%

Wiek chorych w chwili rozpoznania nie mial wpltywu na wystepowanie zgondow

Poziom LDH w surowicy w chwili rozpoznania nie korelowal z wystepowaniem
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Poziom hemoglobiny (Hb) nie mial wptywu na wystepowanie zgondéw wczesnych
(Tabela 23).

Tabela 23.
Wplyw poziomu hemoglobiny (Hb) w chwili rozpoznania na
wystepowanie zgonow wczesnych w badanym materiale.

Hb /% o
zgony n 8.5 8.5-10 >10 1stotnosc
wczesne 46 10 15 21
21,74% 32,61% 45,65% NS
. 12 38 50
pozne | 100 s 00% | 38.00% | 50.00%

Wystepowanie zgonéw wczesnych korelowato znamiennie z niewydolnoscig nerek
stwierdzang w chwili rozpoznania. W grupie chorych, u ktorych wystapil wczesny zgon

niewydolno$¢ nerek odnotowano u 56,1% chorych (p=0,001) (Tabela 24, Ryc. 7).

Tabela 24.
Zalezno$¢ wystepowania niewydolno$¢ nerek w chwili
rozpoznania a wystepowaniem zgondéw wczesnych w
badanym materiale.

niewydolno$¢ nerek
zeony | nie zdiagnozowano istotnose
stwierdzono
25 32
wezesne | 37 I eov 56,14%
, () , ()
101 46 p=0.001
pozne | 147
68,71% 31,29%
p=0,001
80%
70% 68,7%
£0% 56,1%

31.3%

zgony pozine

50% 43,9%
40%
30%
20%
10%
0%

zgony wczesne
M nie stwierdzonno niewydolnosci nerek

M zdiagnozowano niewydolnoéé nerek

Ryc. 7. Wplyw wystepowania niewydolnosci nerek w chwili
rozpoznania na wystgpowanie zgonow wczesnych w badanym
materiale. N=57
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Wystepowanie zgonéw wczesnych zalezalo statystycznie znamiennie (p<0,001) od
poziomu biatkomoczu. W grupie chorych u ktorych wystapit zgon wezesny biatkomocz
<1 g/l miato 32,4% chorych podczas gdy u chorych u ktorych wystapil zgon podzny
biatkomocz <1 g/l miato az 67,1% badanych chorych (Tab. 25, Ryc. 8).

Tabela 25.
Wplyw poziomu biatkomoczu w chwili rozpoznania na
wystepowanie zgonow wczesnych w badanym materiale.

biatkomocz . .,
zgony n 1stotnosc
<1 1-2 >2
12 14 11
wezesne |37 W% | 37.84% | 29.73%
R 0 0 0
. - p<0,001
., 29 53 8 18
o0zne
P 67,09% 10,13% 22,78%
p<0,001
80%
70% 67,1%
60%
50%
9 37,8%
S LA 29,7%
30% 22,8%
20%
. 10,1%
0% ]
zgony wczesne zgony pozne
M biatkomocz <1 g/l M biatkomocz [1 g/1- 2 g/1] biatkomocz >2 g/l
Ryc. 8. Zalezno$¢ wystepowania zgonéw wczesnych w badanym
materiale od poziomu bialkomoczu w chwili rozpoznania szpiczaka.
N=37
Omoéwienie

Dla badanych chorych stworzono model regresji logistycznej dla wystepowania zgonu
wczesnego w ktorym zmienng zalezng bylo wystapienie zgonu wczesnego
zakodowanego jako 1 1 zgonu pdznego zakodowanego jako 0.

Do modelu prowadzono nastepujace zmienne niezalezne:

Ple¢, wiek, wydzielanie biatka IgA, wydzielanie biatka IgG, choroba tancuchéow lekkich
LC, poziom LDH, Hb i biatkomoczu.

Model ten okazal si¢ statystycznie znamienny na poziomie p=0,008. Przy czym

statystycznie istotny wplyw na wystepowanie zgondw wczesnych mialo jedynie
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wystepowanie niewydolnosci

nerek (p=0,004).

Niewydolno§¢ nerek (OR=9,1)

zwigkszala szanse na wystgpienie zgonu wczesnego 9-ciokrotnie (Tab. 26, Ryc.9).

Tabela 26.

Model regresji logistycznej dla wystgpienia zgonu wczesnego (p=0,008)
parametr wsp. Beta P 1lorzlcz)Is{z)ans 95% przedziat ufnosci
stala -0,410 0,844
pleé 0,353 0,538 1,423 0,462 4,379
wiek -0,004 0,878 0,996 0,952 1,043
IgA 0,245 0,761 1,277 0,263 6,194
IgG 0,490 0,535 1,633 0,347 7,681
LC -1,144 0,228 0,318 0,049 2,049
zaawansowanie kliniczne -0,198 0,447 0,820 0,493 1,366
niewydolnos$¢ nerek 2,204 0,004 9,058 2,026 40,49
LDH 0,003 0,309 1,003 0,997 1,008
Hb -0,112 0,473 0,894 0,659 1,213
Biatkomocz 0,133 0,168 1,142 0,945 1,38

Analiza ilorazu szans w modelu regresji logistycznej wskazuje na zwigkszenie szans

wystepowania zgondw wczesnych przy nastepujacych zmiennych niezaleznych: pteé

(OR=1,4), IgA (OR=1,3), IgG (OR=1,6). Pte¢ meska zwigkszala szanse wystgpienia

zgonu wczesnego 1,4 krotnie, wydzielanie biatka IgG 1,6 krotnie, wydzielanie biatka

IgA 1,3 krotnie (Tab. 26. Ryc. 9).

lloraz szans

1,423

0,996 L1277

9,058

1,003 g,g94 L1142

” o

& & &% \'91.5:> & /\,02’ &é_ QQ\ * O(‘\’

) < & e N &

& T Ny
P o’ B
& & 2
Ry &
S o
& &
& &
3

Ryc. 9. lloraz szans w modelu regresji logistycznej dla wystgpienia zgonu
wczesnego
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4.3.2.8 Niewydolnos¢ nerek.
4.3.2.8.1 Zaleznos$¢ wystepowania niewydolnos$ci nerek od poziomu bialka

calkowitego.

Poziom biatka calkowitego u chorych ze zdiagnozowanag niewydolnos$cig nerek jest
znamiennie (p<0,001) nizszy niz u chorych u ktorych nie stwierdzono niewydolnosci

nerek (Tabela 27, Ryc. 10).

Tabela 27.
Poziom biatka catkowitego a niewydolnos$¢ nerek w chwili rozpoznania w
badanej grupie chorych.

niewydolnos¢ a ’ pozi(.)rn biatka catkowitego TP [g/] ANOVA
nerek srednia |odch.std| Me | min | max
nie stwierdzono | 213 | 99,68 23,68 96 | 49 | 177 <0.001
zdiagnozowano | 87 89,24 24,92 78 49 | 153 p=5

TP p<0,001

99,7

100

nie stwierdzono wystepowata
Niewydolnosé nerek
Ryc. 10. Zaleznos¢ wystepowania niewydolnosci nerek od poziom
biatka catkowitego TP w chwili rozpoznania w badanej grupie
chorych. N=300

Wystepowanie niewydolnosci nerek zalezalo statystycznie znamiennie (p<0,001) od
poziomu biatkomoczu (TabelalO, Ryc.7). W grupie chorych u ktoérych nie stwierdzono

niewydolnosci nerek biatkomocz <1 g/l wystepowat u 69,73% chorych podczas gdy u
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chorych ze zdiagnozowana niewydolno$cia nerek biatkomocz <1 g/l miato tylko

26,76% chorych.

4.3.2.8.2 Zaleznos¢ wystepowania niewydolnos$ci nerek od poziomu bialkomoczu.

(Tab.28, Ryc. 11)

Tabela 28.
Zaleznos$¢ wystepowania niewydolno$ci nerek od poziomu
biatkomoczu w badanej grupie chorych w chwili rozpoznania.

80%
60%
40%
20%

0%

N=256

69,7%

26,8%

biatkomocz <1 g/l

32,4%

15,7%

biatkomocz [1 g/1- 2 g/I]

niewydolnos¢ a biatkomocz istotnosé
nerek <1 1-2 >2
nie 185 129 29 27
stwierdzono 69,73% 15,68% 14,59% <0.001
. 19 23 29 | PO
zdiagnozowana | 71
26,76% | 32,39% | 40,85%
p<0,001

40,8%

14,6%

biatkomocz >2 g/

M nie stwierdzono niewydolnosci nerek
B niewydolnosc nerek zdiagnozowan a

Ryc. 11. Korelacja wystepowania biatkomoczu o réznym stopniu
nasilenia z obecno$cig niewydolnosci nerek w chwili rozpoznania.

4.3.2.8.3 Wplyw wystepowania niewydolnosci nerek w chwili rozpoznania na

calkowite przezycie chorych.(Ryc.12).
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0s

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

1.0

0.9
08 p<0,001
07
06
05
04
03
02

— hiewydolnosc nerek
--- nie bylo niewydolnosci nerek

0.1

0’0 i 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Czas obserwagji (lata)

Ryc. 12. Odsetek catkowitych przezy¢ (OS) wsrod chorych w
zaleznos$ci od obecnosci niewydolnosci nerek w chwili rozpoznania
szpiczaka plazmocytowego. N=413

4.3.2.9 Wptyw wykonania autoHSCT i tandemowego autoHSCT- na wskazniki catkowitego przezycia i czasu

do progresji.

AutoHSCT wykonano u chorych 50/ 306 chorych.

Rye.

autoSCT; 29; autoSCTz
9,5% tandemem; 21;
6,9%

bez
~ przeszczepu;
256; 83,7%

13. AutoHSCT w badanej grupie chorych.
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

02| — bezprzeszczepu
--- autoSCT
01t - tandemowe autoSCT
0,0 1 1 1 1 1 1 I L 1 1 1
0 1 2 3 4 5 8 7 8 9 10

Czas obserwagcji (lata)

Ryc. 14. Calkowite przezycia (OS) w grupach chorych w zalezno$ci
od wykonania autoHSCT, autoHSCT tandemowego i bez procedury
autoHSCT. N=413

Wskazniki przezycia w przypadku wykonania pojedynczego autoHSCT

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

02 | — autoSCT w2 linii
’ --- pozostate w 2 linii
01 r
0’0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 |
0 i 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Czas obserwacji (lata)
Ryc. 15. Wskaznik catkowitego przezycia (OS) w grupie chorych, u
ktorych autoHSCT wykonano w 2 linii leczenia vs nie wykonano
przeszczepienia. N=227
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Tabela 29.
Czas do progresji (TTP) po 2. i 3. linii leczenia w zaleznosci od przeprowadzenia
autoHSCT w 2. linii.

Czas : TTP (dni) Istotnos¢
oceny leczenie n |, ) . .
TTP srednia | odch.std | Me | min | max | TOZnic
autoHSCT
Il,i(r)lizi w 2 linii 13 748 424 654 | 300 | 1855 NS
inne 63 475 494 291 | 20 | 2877
autoHSCT
Ilyi(r)li_?i, w 2 linii 8 465 474 352 | 56 | 1555 NS
inne 31 391 398 261 | 48 | 1508
Wskazniki przezycia w przypadku tandemowego autoHSCT
Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
¢ Kompletne + Uciete
10 g
09 | ¥
08}
o7t
06 |
0
o 05 ..E":,,,,
04 | %M%
03} GH""E)—H&’
[ il
02 | — tandemowe autoSCT
’ --- pozostate
01t
0oL . s . s s ' . . s
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Czas obserwacji (lata)
Ryc. 16. Wskazniki calkowitego przezycia (OS) w grupach chorych
poddanych tandemowemu autoHSCT vs pojedynczemu autoHSCT.
N=269




Tabela

30.

Zaleznos¢ czasu do progresji (TTP) od linii leczenia w ktorej wykonano
tandemowego autoHSCT.

(if:?ls leczenie nn TTP (dmy) Istotnos¢

TTPy $rednia | odch.std | Me | min | max | 16zZnic
tandemowe

11)_0.1' o Ser | 19| 423 476 | 297 | 28 2108 |

i Inne 113 | 614 642 | 381 | 29 | 4349
tandemowe

11).0.2' o HSeT | 10| 638 507 | 53725 1855 |

i Inne 56 | 520 501 | 351 | 44 | 2877
tandemowe

11).0.3? oHSeT | 6| 574 523|396 | 125 | 1555 |

i inne 30 | 384 398 | 256 | 48 | 1508

4.3.2.10 Wystepowanie powiktan zakrzepowych w trakcie wszystkich linii terapii w badanej grupie chorych .

bez powiktan
zakrzepowych;
318; 89,3%

powiktania

zakrzepowe; 38;

10,7%

Ryc. 17. Czgsto$¢ wystepowania powiktan zakrzepowych w
badanym materiale chorych.

chorych w chwili rozpoznania.

Tabela 31.
Zaleznos¢ wystgpowania powiktan zakrzepowych od wieku badanych

. . wiek
powiklania n 60-75 istotnos¢ roznic
zakrzepowe <60 lat lz-at >75 lat
10 20 8
tapi 38
wystapity 26,32% | 52,63% | 21,05% NS
. 318
wystapity 22,96% | 55,66% | 21,38%
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Tabela 32.
Wystepowanie powiktan zakrzepowych w
zaleznosci od wystgpowanie niewydolnos$ci
nerek w chwili rozpoznania.

: . niewydolno$¢ |, .,
powiklania n nerek 1stotno$¢
zakrzepowe . roéznic

nie tak

tanit 18 26 12
wystapi

ySapLy 68.42% | 31,58%
NS

nie 231 87

. 318
wystapity 72,64% | 27,36%
Tabela 33.

Zaleznos$¢ wystepowania powiktan zakrzepowych od
poziomu biatkomoczu w chwili rozpoznania.

powiktania bialkomocz istotno$¢
zakrzepowe n <1 [1-2] >2 roznic
. 20 4 3
WYY | 27 o T 14.81% | 11,11%
nie ' 17 123 46 48 NS
wystapily 56,68% | 21,20% | 22,12%
Tabela 34.

Zalezno$¢ wystepowania powiktan zakrzepowych od rodzaju
biatka monoklonalnego.

powikfania | biatko monoklonalne istotno$¢
zakrzepowe IgG LC IgA IgM roznic
. 23 2 8 1
wystapity | 34
67,65% | 5,88% |23,53% | 2,94% NS
nie 305 195 41 67 2
wystapity 63,93% | 13,44% | 21,97% | 0,66%
Tabela 35.
Wystepowanie powiktan zakrzepowych a
Migdzynarodowy Wskaznik Prognostyczny ISS.
powiktania a ISS istotno$¢
zakrzepowe 1 2 3 réznic
tapit 29 6 8 15
wystapi
YSPEY 20,69% | 27.59% [5L72% |\ o
nie 25 57 106

. 188
wystapity 13,30% | 30,32% | 56,38%




Tabela 36.
Zaleznos$¢ wystepowania powiktan zakrzepowych od rodzaju
stosowanego leczenia indukujacego.

. . Leczenie indukcyjne . .
powiklania 1 [chemioterania 1st<’)‘Fn(.)sc
zakrzepowe AP | hortezomib | talidomid | réznic

tradycyjna
wystapity | 35 13 17 >
36,11% 47,22% 13,89% NS
nie wystapity | 286 147 o7 42
50,00% 32,99% 14,29%
4.3.2.11 Korelacja podwyzszonego poziomu LDH z wybranymi parametrami.
Tabela 37.
Korelacja podwyzszonego poziomu LDH z
wybranymi parametrami.
n p

IgG 0,0166 | N=251 NS
IgA -0,2339 | N=244 | p<0,001

IgM 0,0307 | N=241 NS

Kappa 0,0564 | N=240 NS

lambda -0,0375 | N=239 NS

k/1 -0,0238 | N=237 NS

OB 0,0263 | N=257 NS

Hb -0,0665 | N=266 NS
WBC 0,1277 | N=266 | p=0,037

PLT -0,1013 | N=266 NS

Ca 0,0495 | N=261 NS

biatkomocz -0,0217 | N=226 NS

wiek -0,0643 | N=266 NS
% nacieku w szpiku | 0,1669 | N=242 | p=0,009
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Tabela 38.
Zalezno$¢ migdzy podwyzszonym poziomem LDH a
Miedzynarodowym Wskaznikiem Prognostycznym (ISS).

ISS Istotnos¢
LDH| n 1 2 3 roznic
26 53 82
<248 161 16,15% | 32,92% | 50,93%
E : P : 2 | p=0.025
>248| 28
7,14% 14,29% | 78,57%

4.3.2.12 Czynniki wptywajgce na wystepowanie zmian osteolitycznych w badanej grupie w chwili
rozpoznania.

bez zmian

kostnych; 74;
b ‘

'zmiany kostne;
215;74,4%

Ryc. 18. Wystepowanie zmian osteolitycznych w badanej grupie w
chwili rozpoznania.

Tabela 39.
Zalezno$¢ wystepowania zmian
osteolitycznych w chwili diagnozy od ptci

chorych.
. - plec‘ —— istotnos¢
zmiany kostne | Kobiety | MezczyZni rbimic
n=158 n=131
. ; 106 109
stepowa:
WYSRPOWAY 167 00% | 83.21%
' p=0,002
nie 52 22
wystepowaly |3291% | 16,79%




Tabela 40.
Wplyw wieku badanych chorych na wystepowanie
zmian osteolitycznych w chwili diagnozy.

wiek
zmiany kostne | <60 lat 60-75 >75 lat lst(’)'Fn(.)sc
s lat =60 roznic
n n=154
51 123 41
wystepowaty
68,00% | 79,87% | 68,33% NS
nie wystepowal 24 31 19
w \%
YSPOWAY 735 00% | 20.13 |31.67%
Tabela 41.

Zaleznos¢ wystepowania zmiany osteolitycznych od
stopnia nacieku plazmocytarnego w szpiku kostnym w
chwili diagnozy w badanej grupie chorych.

zmiany a naciek w szpiku istotno$¢
kostne <40% | 40-60% | >60% | réznic
57 31 106
wystepowaty | 194
29,38% | 15,98% | 54,64% NS
nie 68 27 12 29
wystepowaty 39,71% | 17,65% |42,65%
Tabela 42.

Wplyw wystgpowania zmian osteolitycznych na rodzaj zastosowanej
chemioterapii w badanej grupie chorych.

. stosowana chemioterapia w 1 linii . L
Zmlany n hemioterabia Istotnosc
kostne c raP1a | talidomid | bortezomib | réznic

tradycyjna
91 76 41
t ty | 210
Wystepowaly 433%% | 3619% | 1952% | _ .o
nie o 35 24 5 P=
wystepowaty 51,47% | 35,29% | 7,35%
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Tabela 43.
Zalezno$¢ wystepowania zmian osteolitycznych a Migdzynarodowy
Wskaznik Prognostyczny ISS.

zmiany a indeks prognostyczny ISS istotnos¢
kostne 1 2 3 roznic
wystepowaty | 148 21 42 85
ystepowaty 14.19% | 2838% | 57.43%
NS
nie 47 8 18 21
wystepowaty 17,02% 38,30% 44,68%

4.3.2.13 Zmiany osteolityczne wymagajace leczenia chirurgicznego w analizowanej grupie chorych.

bez zmian chirurgiczne
kostnych; 88;_ ~__leczenie zmian
29,0% kostnych; 50;

16,5%

zmianiy kostne
nie leczone

chirurgicznie;
165; 54,5%

Ryc. 19. Zmiany kostne wymagajace leczenia chirurgicznego w
analizowanej grupie chorych.

mezczyzni; 23;
46,0%

kobiety; 27;
54,0%

Ryec. 20. Pte¢ chorych ze zmianami kostnymi wymagajacymi
interwencji chirurgicznej w badanej grupie.




>75 lat; 2; 4,0% _

60-75 lat; 31;
62,0%

interwencji chirurgicznej w badanej grupie.

_<60 lat; 17;

Ryc. 21. Wiek chorych ze zmianami kostnymi wymagajacymi

4.3.3 Oceniane wskazniki przezycia.

4.3.3.1 Odsetek catkowitych przezy¢ (OS) oraz czas do progresji (TTP) definiowany jako czas od poczatku

linii leczenia do progresji choroby dla catej grupy badanych chorych. Ryc.22.

Funkcja przezycia
o Kompletne + Ucigte
1,0
0,9
08 percentyl 0S (dni)
' 25 percentyl (dolny kwartyl) 478 1 rok 9 miesigcy
0.7 50 percentyl (mediana) 1497 4 lata 1 miesigc
06| : 75 percentyl (gérny kwartyl) 3598 9 lat 10 miesiecy
%)
O o5}
04+
03+
02}
01r
0,0
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Czas obserwacji (lata)
Ryc. 22. Wskaznik catkowitego przezycia (OS) dla catej grupy
analizowanych chorych. N=413

20
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4.3.3.2 Zaleznos¢ OS i TTP od poziomu biatka catkowitego (TP), poziomu biatkomoczu i rodzaju biatka
monoklonalnego.

Poziom biatka catkowitego w chwili rozpoznania nie miat wptywu na OS chorych w

badanym materiale. (Ryc.23)

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

— TP<100 |
02 -~ TP[100-120] &+
-------- TP=100

0,1}

0,0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Czas obserwaciji (lata)

Ryc. 23. Zalezno$¢ przezycia catkowitego (OS) od poziomu biatka
catkowitego (TP g/l) w chwili rozpoznania w analizowanej grupie
chorych. N=300

Czas do progresji TTP po kolejnych liniach leczenia nie zalezat od poziomu biatka

catkowitego TP przed dang linig leczenia (Tab. 44, 44a, 44b).

Tabela 44.
Czas do progresji (TTP) po 1. linii leczenia a poziom biatka
catkowitego (TP) w chwili diagnozy.

biatko TTP po 1 linii (dni)
ANOVA
TP n $rednia | odch.std| Me | min | max
<100 75 679 789 381 | 31 | 4349
[100-
120] 43 477 476 323 | 28 | 1982 NS

>100 20 461 413 330 | 93 | 1465
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Tabela 44a.
Czas do progresji po 2. linii leczenia a poziom biatka catkowitego
(TP) przed 2. linig leczenia.

TTP po 2 linii (dni) Istotnos¢

bialko | TP ;100

TP $rednia |odch.std| Me |min | max | p [100-
120]

<100 38 466 556 312 | 20 | 2877

[100-
o] | 9| 47 410 | 267 | 25 [ 1308| NS
>120 | 1 275 275 | 275 | 275

Tabela 44b.
Czas do progresji (TTP) po 3 linii leczenia a poziom biatka
catkowitego (TP) przed 3. linig leczenia.

TTP po 3 linii (dni) Istotno$¢
biatko | TPe100
TP $rednia | odch.std| Me |min | max | pp [100-
120]
<100 25 415 388 261 | 48 | 1555
[100-
120] 5 370 235 338 | 52 | 663 NS
>120 0

Biatkomocz wptywal istotnie statystycznie (p=0,027) na OS chorych w badanym
materiale. Najlepsze OS wystepowaty u chorych z biatkomoczem< 1 g/l (Ryc. 24).

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
< Kompletne + Uciete

p=0,027
— biatkomocz <1 g/l
--- biatkomocz [1 g/l - 2 g/l]
-------- biatkomocz >1 g/l
T
I ]
I .
1
0,2 E
:
0,1 i
0,0 -
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Czas obserwaciji (lata)

Ryc. 24. Wptyw poziomu biatkomoczu w chwili diagnozy na
catkowite przezycie (OS). N=256
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Czas do progresji TTP po 1 linii leczenia nie zalezat od poziomu biatkomoczu (Tab.45).

Tabela 45.
Czas do progresji (TTP) po 1. linii leczenie a poziom biatkomoczu w
chwili diagnozy.

bialkomocz| n - - TTP po 1 linii (dm), ANOVA
srednia |odch.std| Me | min | max
<1 g/l 69 565 633 324 | 29 | 3629
[Tgl-2g1]| 24 598 534 485 45 | 2147 NS
>2 g/l 27 499 445 343 93 | 2125
Tabela 45a.

Czas do progresji (TTP) po 2. linii leczenia a poziom biatkomoczu
przed 2. linig leczenia.

TTP po 1 linii (dni) Istotno$¢
biatkomocz| n Biatkomocz
$rednia |odch.std| Me | min | max <lg/l
vs >2g/1

<l g/l 26 560 639 316 | 44 | 2877

[(Tel-2) 47 47 | 47 | 47 NS
g1]

>2 ¢/l 9 333 236 290 | 25 | 838

Tabela 45b.
Czas do progresji (TTP) po 3. linii leczenia a poziom biatkomoczu
przed 3. linig leczenia.

TTP po 1 linii (dni) Istotnos¢
biatkomocz| n Biatkomocz
srednia |odch.std| Me | min | max <lg/1l
vs >2g/1
<1l g/l 17 494 434 320 | 56 | 1555
(1 gﬁ]' 20 2 | 20 66 | 291 |244 | 338 NS

>2 g/l 6 261 221 188 | 48 | 533
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Rodzaj biatka monoklonalnego nie mial istotnego statystycznie wptywu na OS chorych
w badanym materiale (Ryc. 25, 26).

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

0,0

8 10 12 18 20
Czasobserwagji (lata)

Ryc. 25. Wptyw rodzaju biatka monoklonalnego na catkowite
przezycie (OS) w szpiczaku plazmocytowym. N=393

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

i

]

]

02 @

— lgG L

0,1 —laa &
00

0 1 2 3 4 5 6 7

Czas obserwacji (lata)

Ryc. 26. Wptyw rodzaju biatka monoklonalnego IgG i IgA na
catkowite przezycie (OS) w szpiczaku plazmocytowym. N=340
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4.3.3.3 Wplyw osiagnigcia catkowitej remisji (CR) w pierwszej linii leczenia na 0S i TTP.(Ryc. 27).

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera

o Kompletne + Uciete

08
0.7

06

0s

05}
04}
03}
02}

0.1}

— wynik CR
--- wynik inny niz CR

Foin

- J
(Lol S e

0,0

3 4

Czas obserwacji (lata)
Ryc. 27. Wplyw osiaggnigcia catkowitej remisji (CR) w pierwszej
linii leczenia na przezycia catkowite (OS). N=265

5 6

7

Tabela 46.
Wplyw osiagnigcia calkowitej remisji (CR) na czas do progresji (TTP) w danej linii
leczenia.
wynik osiagniecie TTP (dni) Istotnos¢
CR n | $rednia | odch.std | Me | min | max roznic
CR 28 705 477 539 | 214 | 1804
po 1 linii NS
inny nizCR | 129 567 650 342 | 29 | 4349
CR 9 734 287 584 | 331 | 1271
po 2 linii p<0,001
inny niz CR | 47 356 248 290 | 20 | 1123
CR 6 641 489 589 | 188 | 1555
po 3 linii p=0,041
inny nizCR | 23 290 317 167 | 48 | 1364
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4.3.3.4 Wptyw zaawansowania klinicznego choroby wg Durie Salmona na 0S i TTP. (Ryc.28, Tab. 47)

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

Czas obserwacji (lata)

Ryc. 28. Wplyw zaawansowania klinicznego choroby wg Durie
Salmona na przezycia catkowite (OS). N=391

Tabela 47.
Czas do progresji (TTP) w kolejnych liniach leczenia a zaawansowanie
kliniczne wg klasyfikacji Durie Salmona.

zaawansowanie TTP (dni)
kliniczne " [Srednia | odch.std| Me | min | max ANOVA
1(IA) 7 667 683 408 | 175 | 2147
2(IB) 0
po 1 3 (ITA) 16 897 860 608 | 145 | 2709 NS
linii 4 (I B) 3 786 741 488 | 241 | 1630
5 (I1IA) 104 590 660 345 | 29 | 4349
6 (III B) 34 497 474 342 | 28 | 2125
1(IA) 2 743 485 743 | 400 | 1086
2(B) 0
po 2 3 (TA) 10 497 346 494 | 25 | 1158 NS
linii 4 (I1 B) 0
5 (IITIA) 50 524 556 321 | 20 | 2877
6 (III B) 11 392 264 361 | 47 | 939
1(IA) 1 91 91 91 91
2(IB) 0
po 3 3 (ITA) 8 296 111 268 | 183 | 504 NS
linii 4 (11 B) 0
5 (I1IA) 21 478 464 261 | 52 | 1555
6 (III B) 8 230 169 195 | 48 | 533




4.3.3.5 Wplyw wskaznika prognostycznego 1SS i R-I1SS na 05 i TTP. (Ryc. 29, 30, Tab. 48, 49)

08
07

06

0s

05
04
03
02

0.1

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

10 Id

09 | B

"k

00 L

Ryc. 29. Wplyw Migdzynarodowego Wskaznika Prognostycznego
(ISS) na OS. N =222

Gir
eb‘2‘5‘"%;+|--|n--——-i~o--|-~i-~a--|—|—
Gy
&
G
&

— 1S§1

--1 1882

- |88 3

1 2 3 4 5 6 T 8 9 10

Czas obserwac;ji (lata)

Tabela 48.

Wptyw Migdzynarodowego Wskaznika Prognostycznego ISS na czas

do progresji (TTP) w kolejnych liniach leczenia.

1S | n —— TIP (dni) ANOVA
$rednia | odch.std | Me | min | max

pol
linii

21 553 534 343 | 55 | 2108

30 | 448 339 384 | 31 | 1342 NS

65 | 459 391 327 | 29 | 1906

po 2
linii

12 | 461 372 376 | 25 | 1123

15 522 484 338 | 91 | 1855 NS

24 | 451 310 359 | 20 | 1271

po 3
linii

8 261 201 243 | 56 | 647

8 342 286 268 | 91 | 935 NS

W N[ =W =W~

10 | 232 208 175 | 48 | 663
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Ryc. 30. Wptyw Zrewidowanego Migdzynarodowego Wskaznika
Prognostycznego (R-ISS) na catkowite przezycia (OS). N=42

Tabela 49.
Wplyw Zrewidowanego Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego
R-ISS na czas do progresji (TTP) w kolejnych liniach leczenia.

R- TTP (dni)
ISS n $rednia | odch.std | Me | min | max ANOVA
1| 2 | 315 59 | 315273 357
Ilji(r)lili 2 | 12| 354 | 201 |283|172] 840 | NS
3 12 ] 237 131 | 22357 | 530
1 | 1] 300 300 | 300 | 300
Ilji(r)lizi 2 | 4 | 469 205 | 440 [275] 722 | NS
3] 4 | 289 149 | 311 ] 99 | 434
1| 1] 56 56 | 56 | 56
po3 g NS
linii
3 2] 92 47 92 | 59 | 125




4.3.3.6 Wptyw wielkosci nacieku plazmatyczno komérkowego w szpiku na OS i TTP. (Ryc. 31, 32;
Tab.50)

<40%; 90;

1 32,4%
>60%; 144;
51,8%_

_40-60%; 44;
15,8%

Ryc. 31. Intensywno$¢ nacieku plazmatyczno komérkowego w
szpiku w badanej grupie.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

9:2 — <40%

” -~ 40-60%

N = >60%

00 L . : . . : ‘ . : -
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Czas obserwacji (lata)

Ryc. 32. Wplyw intensywnos$ci nacieku plazmatyczno-
komoérkowego w szpiku na catkowite przezycia (OS). N=278




Tabela 50.
Wplyw intensywnos$ci nacieku plazmatycznokomorkowego w szpiku w chwili
diagnozy na czas do progresji (TTP) w kolejnych liniach leczenia.

Naciek w TTP (dni)
szpiku " [rednia |odch.std| Me | min | max ANOVA
<40% 33 | 545 | 594 [ 333 62 | 2709

Il’i‘;ili 40-60% 20 | 752 635 |497] 92 | 2526 | NS
>60% 80 | 469 | 418 |331] 28 | 2125
<40% 13 | 372 | 334 [300] 25 | 1086

113121121 40-60% 9 651 589 | 400|187 | 1926 | NS
>60% 33 | 438 | 357 [333] 20 | 1855
<40% 8 290 | 230 |263] 56 | 729

{’i‘r’lé 40-60% 3 283 227 |225] 91 | 533 | NS
>60% 15 | 298 | 246 [250]| 52 | 935

4.3.3.7 Wptyw rodzaju leczenia indukujacego na 0S i TTP. (Ryc. 33, 34, Tab. 51).

Velcade; 49;
Talidomid; 115; 14,4%
33,7%

-chemioterapia
tradycyjna; 177;
51,9%

Ryc. 33. Lek wiodacy w leczeniu 1 linii
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

02

— chemioterapia tradycyjna
0.1 --- Talidomid
-~ Velcade

00 L

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Czas obserwacji (lata)

Ryc. 34. Wplyw rodzaju leku wiodacego w 1. linii na OS. N=341

Tabela51.

Czas do progresji (TTP) po kolejnych liniach leczenia w zaleznosci od leku

wiodgcego w danej linii.

Leczenie TTP (dni)

indukujace 1 Srednia | odch.std | Me | min | max ANOVA
bortezomib 26 316 186 283 | 31 840
pol | talidomid 77 | 593 | 484 [381| 45 [2108 | g
it chemioterapia| s | 753 | ge3 | 428 | 28 | 4349
tradycyjna
bortezomib 6 386 228 367 | 99 722
po2 |talidomid 38 | 467 | 404|336 20 [ 1855 |
il fchemioterapia| 3\ | o4 | 613 | 361 54 | 2877
tradycyjna
bortezomib 1 56 56 | 56 56
11)'0'3. talidomid 21 331 364 244 | 48 | 1555 NS
1mii

chemioterapia

. 15 480 388 | 365| 91 | 1364
tradycyjna
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4.3.3.8 Wptyw leczenia wysokodozowang chemioterapig z autologicznym przeszczepieniem komorek
hematopoetycznych (autoHSCT) na wskazniki OS i TTP.

Na pytanie czy istnieje grupa chorych, ktéra nie odnosi korzysci z wykonania
autoHSCT (leczenie przeszczepowe nie wydtuza OS, TTP) odpowiedzig jest wniosek, ze
odsetek przezy¢ catkowitych (OS) <5 lat jest znamiennie wigkszy w grupie chorych u
ktorych nie przeprowadzono wysokodozowanej chemioterapii z przeszczepieniem

autologicznych komorek hematopoetycznych (autoHSCT). (Tab.52).

W zakresie pozostatych analizowanych danych nie uzyskano w badanym
materiale jednoznacznych odpowiedzi z uwagi na brak istotnosci statystycznych. To
znaczy: nie wykazano wptywu pftci (Tab.55), wieku chorych (Tab. 56), wystepowania w
chwili diagnozy podwyzszonego poziomu LDH (Tab.58), niewydolnosci nerek
(Tab.60), poziomu biatkomoczu (Tab. 62), poziomu biatka catkowitego (Tab. 64),
wskaznika ISS (Tab.66), stopnia nacieku plazmocytarnego (Tab.68), wystgpowania
powiktan zakrzepowych (Tab. 70), braku osiggnig¢cia remisji catkowitej (CR) po 1. linii
leczenia (Tab.73) na zwigkszenie odsetka przezy¢ catkowitych (OS) < 5 lat w

porownaniu z odsetkiem przezy¢ catkowitych (OS) > 5 lat w grupie chorych poddanych

procedurze pojedynczego (N= 29) lub tandemowego (N=21) autoHSCT .

Do analizy testem niezaleznosci Chi*wlaczono grupe pacjentdow u ktorych
wykonano autoHSCT lub tandemowego autoHSCT, u ktérych obserwacje byty
zakonczone zgonem przed uptywem 5 lat i tych ktorych obserwacje nie byly

zakonczone zgonem i trwaty powyzej 5 lat.

Analizg przezycia wykonano w oparciu o grupe 50 pacjentow z autoHSCT.

Tabela 52.
Wplyw przeprowadzenia leczenia autoHSCT i tandemowego autoHSCT na przezycia
catkowite (OS) <5 lat.

przeszczep n 0OS<5 lat 0S>5 lat uoc]ijszeerzgclj:t istotno$¢
47 124 85
bez przeszczepu 256 1836% 18.44% 33.20%
8 3 18
autoHSCT 29 p<0,001
27,59% 10,34% 62,07%
autoHSCT z o1 6 4 11
tandemem 28,57% 19,05% 52,38%
Grupa pacjentéw ujeta w dalszej analizie testem Chi’
Grupa pacjentow ujeta w analizie przezycia
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W grupie 50 pacjentéw po przeszczepie autologicznych komorek hematopoetycznych
(autoHSCT) bylo 7 (3 po autoHSCT+4 po tandemowym autoHSCT) pacjentéw
zyjacych dtuzej niz 5 lat 1 29 (18 po autoHSCT+11 po tandemowym autoHSCT)
pacjentow zyjacych w momencie badania (obserwacje uci¢te). Razem w grupie 50
pacjentdw po przeszczepie dluzej niz 5 lat i mozliwe, ze dtuzej niz 5 lat zylo w sumie
36 (72%) pacjentow.

Do analizy wplywu wybranych czynnikow na 5 letnie przezycia pacjentow po
autoHSCT uwzgledniono pacjentéw z obserwacjg przekraczajaca 5 lat.

Stad wysnuto wniosek, ze zmniejszenie odsetka przezy¢ catkowitych (OS) <5 lat zalezy
znamiennie od wysokodozowanej chemioterapii z przeszczepieniem autologicznych

komorek hematopoetycznych (autoHSCT).

Tabela 53.
Czas do progresji (TTP) w zaleznosci od czasu przezycia ponizej i powyzej 5 lat w
grupie pacjentow po autoHSCT.

TTP (dni) istotnos¢
OS n — - - ..
srednia | odch.std | Me | min | max roznic

... | OS<51at | 12 801 867 314 | 93 | 2709

w 2 linii NS
OS>51at | 6 452 521 303 | 28 1489
... | OS<51lat | 9 588 580 435 | 25 1855

w 3linii NS
OS>51at | 4 580 267 540 | 300 | 939

Tabela 54.

Przezycia catkowite (OS) < 5 lat pacjentow
po autoHSCT w zaleznosci od pici.

0S plec Istotnosé
K M
0S<S5 lat 7 7
n=14 50,00% | 50,00%
0S>5 lat 4 3
n=7 57,14% | 42,86% | NS
Obserwacje 15 14
uciete
<5 lat 51,72% | 48,28%
n=29
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Ryc. 35. Analiza przezycia catkowitego (OS) pacjentow po

autoHSCT w zaleznosci od ptci. N=50

Tabela 55.
Wplyw ptci na przezycia catkowite (OS) <
5 lat pacjentoéw po autoHSCT.

Tod
oS P Istotnos¢
K M
OS<S5 lat ! !
a
63,64% | 70,00%
NS
4 3
OS>5 lat
36,36% | 30,00%
razem
N=21 11 10
Tabela 56.

Przezycia catkowite (OS) < 5 lat pacjentoéw
po autoHSCT w zalezno$ci od wieku w
chwili rozpoznania.

wiek .
0S Istotnos¢
do 60 lat | 60-75 lat
0S<5 lat 12 2
n=14 85,71% | 14,29%
0S>5 lat 5 2
n=7 71,43% | 28,57% NS
Obserwacje 17 12
uciete
<Slat - 58 620, | 41,38%
n=29
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Ryc. 36. Analiza przezycia catkowitego (OS) pacjentow po

autoHSCT w zaleznos$ci od wieku w chwili rozpoznania. N =50

Tabela 57.
Wptyw wieku chorych w chwili diagnozy
na przezycia catkowite (OS) <5 lat w

grupie po autoHSCT.
iek
oS Wie Istotnos¢
do 60 lat | 60-75 lat
0OS<S5 lat 12 2
1770,59% | 50,00%
NS
5 2
0S>5 lat
29,41% | 50,00%
razem
N=2[ 17 4
Tabela 58.

Przezycia catkowite (OS) < 5 lat pacjentow
po autoHSCT w zaleznosci od poziomu

LDH w chwili diagnozy.
(ON LDH Istotno$¢
48 248 stotnos¢
OS<5 lat 8 1
n=9 88,89% | 11,11%
0S>5 lat 4 2
n=6 66,67% | 33,33% NS
Obser'wacje 24 3
uciete
<5 lat o
11,119
=27 88,89% 1%
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Ryc. 37. Analiza catkowitego przezycia pacjentow po autoHSCT w

zaleznosci od poziomu LDH w chwili diagnozy. N=42

Tabela 59.
Wplyw poziomu LDH w chwili diagnozy na
catkowite przezycie(OS) < 5 lat pacjentdw po

autoHSCT.
LDH
oS Istotnos$¢
<248 | >248
08<5 lat —— !
M 66.67% | 33.33%
NS
4 2
0S>5 lat
3333% | 66.67%
razem
e 12 3
Tabela 60.

Przezycia catkowite (OS) < 5 lat pacjentoéw po autoHSCT w
zalezno$ci od wystepowania niewydolnosci nerek w chwili diagnozy

niewydolno$¢ nerek
OS nie . Istotno$é
. zdiagnozowano
zdiagnozowano
0S<S5 lat 13 1
n=14 92,86% 7,14%
0S>5 lat 4 3
n=7 57,14% 42,86% NS
Obserwacje 23 6
ucigte
<3 lat 79,31% 20,69%
n=29

70



o Kompletne + Uciete

10

NS
09

08

07

06

0os

0,5
04
03 &

02

— nie zdiagnozowano niewydolnosci nerek

9 --- niewydolnos¢ nerek

0,0

o 1 2 3 4 5 & 1 8 9
Czas obserwacji (lata)

Ryc. 38. Analiza przezycia catkowitego (OS) pacjentow po

autoHSCT w zaleznoS$ci od wystepowania niewydolnosci nerek w

chwili diagnozy. N = 50

Tabela 61.
Wplyw niewydolnos$ci nerek w chwili diagnozy na
przezycia catkowite (OS) < 5 lat pacjentéw po autoHSCT.

niewydolno$¢ nerek
0S nie . Istotnos¢
. zdiagnozowano
zdiagnozowano

08<5 13 1

lat 76,47% 25,00%

NS

0S>5 4 3

lat 23,53% 75,00%
razem
N=21 17 4

Tabela 62.

Przezycia catkowite (OS) < 5 lat pacjentow po autoHSCT w
zalezno$ci od poziomu biatkomoczu w chwili diagnozy.

biatkomocz L.
OS 2 Ldo? = Istotnos¢
0OS<S5 lat 5 0 3
n=8 62,50% | 0,00% | 37,50%
NS
0S>5 lat 3 1 2
n=6 50,00% | 16,67% | 33,33%
Obserwacje 15 4 5
ucigte
<Slat | 65 500 | 16,67% | 20,83%
n=24
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Ryc. 39. Analiza przezycia catkowitego (OS) pacjentow po
autoHSCT w zalezno$ci od poziomu biatkomoczu (g/1) w chwili
diagnozy. N=24

Tabela

63.

Wplyw poziomu biatkomoczu w chwili diagnozy szpiczaka na przezycia
catkowite (OS) < 5 lat pacjentow po autoHSCT.

Biatkomocz g/l .,
oS - Ldo2 = Istotnos¢
OS<S5 lat > 0 3
a
62,50% | 0,00% | 60,00%
NS
3 1 2
OS>5 lat
37,50% | 100,00% | 40,00%
razem
N=14 8 1 >
Tabela 64.

Przezycia catkowite (OS) < 5 lat pacjentow po autoHSCT w zaleznosci od
poziomu bialka catkowitego (TP) w chwili diagnozy.

Biatko catkowite TP (g/1) .,
S <100 | 101-120 | >120 Istotnose
0S<5 lat 3 3 4
n=10 30,00% | 30,00% | 40,00%
0S>5 lat 3 3 1
n=7 42,86% | 42,86% | 14,29% NS
Obsemacj e 14 10 4
ucigte
<5 lat 50,00% | 35,71% | 14,29%
n=28
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Ryc. 40. Analiza przezycia catkowitego (OS) pacjentow po
autoHSCT w zaleznoSci od poziomu biatka catkowitego (TP g/1) w
chwili diagnozy. N=45

Tabela 65.

Wplyw poziomu biatka catkowitego (TP) na przezycia

catkowite (OS) pacjentéw < 5 lat po autoHSCT.

biatko TP ¢/1
oS 1a1ko £ Istotnos¢
<100 101-120 >120
0OS<S5 lat 3 3 4
a 50,00% | 50,00% | 80,00%
NS
3 3 1
OS>5 lat
50,00% | 50,00% | 20,00%
razem
N=17 6 6 5
Tabela 66.

Przezycia catkowite (OS) < 5 lat pacjentow po autoHSCT w zaleznosci
od Miedzynarodowego Wskaznika Rokowniczego (ISS).

ISS .,

oS 1 > 3 Istotnos¢
0S<5 lat 1 4 4

n=9 11,11% | 44,44% | 44,44%
0S>5 lat 1 2 2

n=>5 20,00% | 40,00% | 40,00% NS
Obser.wacje 6 5 17

uciete

<Slat | 51 439% | 17,86% | 60,71%

n=28
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Ryc. 41. Analiza przezycia catkowitego (OS) pacjentow po

autoHSCT w zalezno$ci od ISS. N =43

Tabela 67.
Wplyw ISS na przezycia catkowite (OS) <5 lat
pacjentéw po autoHSCT.

oS ISS Istotnosé
1 2 3 stotno$é
1 4 4
0OS<5 lat
50,00% | 66,67% | 66,67%
NS
1 2 2
0S>5 lat
50,00% | 33,33% | 33,33%
razem
N=14 2 6 6
Tabela 68.

Przezycia catkowite (OS) < 5 lat pacjentow po autoHSCT w
zaleznosci od nacieku plazmocytarnego w szpiku kostnym w
chwili rozpoznania.

naciek w szpiku
OS Istotno$¢
<40% | 41-60% | >60% Slomose
0S<S5 lat 4 0 6
n=10 40,00% 0,00% 60,00% NS
0S>5 lat 2 0 S
n=7 28,57% 0,00% 71,43%
ObsemaCJe 8 5 15
uciete
<Slat | 58 5700 | 17.86% | 53.57%
n=28
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Ryc. 42. Analiza przezycia catkowitego (OS) pacjentow po
autoHSCT w zaleznoSci od intensywnosci nacieku plazmocytarnego
w szpiku kostnym w chwili diagnozy. N =45

Tabela 69.
Wptyw intensywnosci nacieku plazmocytarnego w szpiku kostnym w chwili
diagnozy na przezycia catkowite (OS) < 5 lat pacjentdéw po autoHSCT.

naciek w szpiku .
OS ~20% 41-60% =60% Istotnos¢

4 0 6

0OS<S5 lat
a 66,67% 54,55% NS
0S>5 lat 2 0 >
33,33% 45.,45%
razem N=17 6 0 11
Tabela 70.

Przezycia catkowite pacjentow po autoHSCT w zaleznosci od wystapienia
powiktan zakrzepowych na jakimkolwiek etapie leczenia.

powiklania zakrzepowe
oS nie . Istotnos¢
wystepuja wystapity
OS<S5 lat 10 2
n=12 83,33% 16,67%
OS>5 lat 7 0
n=7 100,00% 0,00% NS
Obserwacje ucigte 25 4
<5 lat
n=29 86,21% 13,79%
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Ryc. 43. Analiza przezycia catkowitego (OS) pacjentow po
autoHSCT w zaleznos$ci od wystgpienia powiktan zakrzepowych na
jakimkolwiek etapie leczenia. N=48

Tabela 71.

Wplyw wystapienia powiktan zakrzepowych na jakimkolwiek etapie leczenia

na przezycia catkowite <5 lat pacjentéw po autoHSCT.

Przezycia catkowite pacjentéw po autoHSCT w zaleznosci od wyniku leczenia 1. linii.

powiklania zakrzepowe
oS ) ) ) Istotnos¢
nie wystepuja wystapily
10 2
OS<5 lat
58,82% 100,00%
NS
7 0
OS>5 lat
41,18% 0,00%
razem N=19 17 2
Tabela 72.

wynik po 1 linii
PR lub .,
0S Istot
CR | sCR lub S?)lljub stotnose
VGPR
0S<5 lat 1 8 1
n=12 10,00% | 80,00% | 10,00%
0S>5 lat 1 5 0
n=7 16,67% | 83,33% | 0,00% NS
Obserwacje ucigte 7 19 3
<5 lat
n=29 24,14% | 65,52% | 10,34%
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Ryc. 44. Analiza przezycia catkowitego (OS) pacjentow po
autoHSCT w zaleznos$ci od wyniku leczenia 1. linii. N=48

Tabela 73.

Wplyw wyniku leczenia 1. linii na przezycia
catkowite (OS) < 5 lat pacjentow po autoHSCT.

wynik po 1 linii
oS PR lub SD lub | Istotnos¢
sCR lub PD
VGPR
8 1
0OS<5 lat
50,00% | 61,54% | 100,00%
NS
5 0
OS>5 lat
50,00% | 38,46% | 0,00%
razem
N=16 13 1
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5. OMOWIENIE WYNIKOW.

Kompletno$¢ danych w zaleznosci od analizowanego parametru lub zalezno$ci
wahata si¢ od 96,6% (399/413) ocenianych chorych dla analizy postaci kliniczne;j
szpiczaka plazmocytowego, do 15,2 % przypadkow dotyczacych przyczyn zgonow.

W chwili rozpoznania 95,6% pacjentow miato fazg objawowa szpiczaka
plazmatycznego. Ryc.2.

Posta¢ IgG kappa stanowita 38,8% (n=155) chorych i byla postacia najczestsza.
Tab.8.

Stopien zaawansowania klinicznego wg Durie Salmona w chwili ustalenia
rozpoznania wynosit III A az u 54,7 % (n=214) chorych. Ryc.3.

Indeks prognostyczny ISS i indeks prognostyczny R-ISS wynosit odpowiednio 3
dla 55,9% (n=124) chorych 1 2 dla 50% (n=21) chorych. Ryc.4.

Aberracja cytogenetyczng stwierdzang najczesciej byta t(4;14) 1 stanowila 25,6%
ocenianych pacjentéw (n=11), natomiast najczestszy wynik badania cytogenetycznego
to kariotyp prawidlowy stwierdzony u 51,1% (n=22) pacjentow. Tab.9.

Zastosowane schematy chemioterapii pozwolity uzyska¢ odsetek catkowitych
odpowiedzi (ORR) na poziomie 76% dla n=202, w tym CR/sCR na poziomie 22,6% dla
n= 60. Tab.12a.

Odsetek catkowitych remisji (CR) byt statystycznie odpowiednio znamiennie
wiekszy (p<0.001) w grupie leczonych  bortezomib, talidomid, chemioterapia
tradycyjna. Tab.14.

Chorzy leczeni byli maksymalnie do IX linii leczenia a ich czas obserwacji 1
catkowite przezycie (OS) siggaty w badanym materiale 23 lat !Tab.17,18.

Informacje na temat przyczyn zgonow byly skape 1 dostepne jedynie dla 15,2%
przypadkow, okreslane najczesciej jako progresja schorzenia podstawowego (7,84%) i
jako powiklania infekcyjne w postaci zapalenia pluc (4,41%). Brak informacji o
przyczynie zgonu dotyczyl az 84,8% (n=170) przypadkow i wynikat czesto z faktu, iz
powiktania prowadzace do zgonu mialy miejsce poza os$rodkiem prowadzacym .
Przyczyny zgondw w osrodku prowadzacym mialy jednak pewna powtarzajacg si¢
sekwencj¢ wynikajacego z siebie ciggu zdarzen: progresja szpiczaka, powiklanie z tym
zwigzane (ztamanie, unieruchomienie, niewydolno$¢ nerek, dializoterapia), powiktanie
infekcyjne (zapalenie ptuc, posocznica, niewydolno$¢ wielonarzagdowa) prowadzace do

zgonu. Tab.19.
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Wystepowanie zgondw wczesnych (< 6 m-cy od rozpoznania) bylo istotnie
statystycznie wigksze w grupie: mezczyzn, pacjentdéw z niewydolnoscig nerek, oraz u
chorych z wigkszym biatkomoczem, przy czym statystycznie istotny wplyw na
wystepowanie zgonow wczesnych miato jedynie wystepowanie niewydolnosci nerek
(p=0,004). Niewydolno$¢ nerek (OR=9,1) zwigkszata szanse na wystgpienie zgonu
wczesnego 9-ciokrotnie. Pte¢ meska zwickszata szanse wystapienia zgonu wezesnego
1,4 krotnie, wydzielanie biatka IgA 1,3 krotnie Tab. 25, Ryc. 9. Uzyskane wyniki
korespondujg z doniesieniami literaturowymi w tym zakresie [29].

W analizowanym materiale wykazano korzystny wplyw osiaggnigcia catkowitej
remisji (CR) na calkowite przezycie (OS) i czas do progresji TTP co potwierdza
istniejgce doniesienia, ze glebokos¢ osiggnietych odpowiedzi na leczenie wplywa na
wydtuzenie OS i TTP (Ryc.27) [7].

Poziom biatka catkowitego u chorych ze zdiagnozowang niewydolnos$cia nerek
jest znamiennie nizszy niz u chorych u ktoérych nie stwierdzono niewydolnos$ci nerek
(p<0,001) (Tab. 27, Ryc. 10). Wystepowanie niewydolnosci nerek zalezato
statystycznie znamiennie od poziomu biatkomoczu (Tab. 28, Ryc.11)(p<0,001). W
grupie chorych u ktérych nie stwierdzono niewydolno$ci nerek biatkomocz <1 g/l
wystepowal u 69,73% chorych a bialkomocz > 2 d/l odnotowano tylko u 14,5%
pacjentow podczas gdy u chorych ze zdiagnozowang niewydolno$cig nerek biatkomocz
<1 g/l wystepowal tylko 26,76% chorych a biatkomocz w stezeniu >2 g/l wystgpowat
az u 40,85% pacjentow.

Stezenie bialka w moczu wplywato istotnie statystycznie na wskaznik OS
chorych w badanym materiale - najkorzystniejszy wskaznik OS wystepowat u chorych
z biatkomoczem < 1 g/l (p=0,027) (Ryc.24).

Rodzaj biatka monoklonalnego nie miat istotnego statystycznie wptywu na OS
chorych w badanym materiale (Ryc. 25, 26) na poziomie istotno$ci statystycznej,
niemniej jednak w przebiegu analizowanych krzywych mozna dopatrze¢ si¢ zaleznosci,
1z wystepowanie tancuchow lekkich w moczu pogarsza rokowanie, co moze wynika¢ ze
zjawiska ‘tatwiejszej filtracji LC w kigbuszkach nerkowych w poréwnaniu do
kompletnych czasteczek immunoglobulin. Nefrotoksyczno$¢ wywotana przez LC
dotyczy kazdej cze$ci nefronu, wykazano, ze tancuchy lekkie immunoglobulin moga
wigza¢ si¢ z receptorami mezangialnymi. Ich odktadanie si¢ w komoérkach nabtonka
czesci wstepujacej petli Henlego moze prowadzi¢ do martwicy cewek nerkowych i

niewydolnosci nerek, ktdra jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu. [29].
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Powiktania zakrzepowe stwierdzono w 10,7% (n=38) przypadkéw. Ryc.17. W
badanym materiale nie stwierdzono na poziomie istotnosci statystycznej zwigzku
wystepowania powiklan zakrzepowych z wiekiem badanych chorych, wystepowaniem
niewydolnosci nerek, poziomem biatkomoczu, rodzajem biatka monoklonalnego,
indeksem prognostycznym (ISS) ani rodzajem stosowanego leczenia indukcyjnego
(chemioterapia tradycyjna, bortezomib, talidomid). Wyréwnanie ryzyka wystgpienia
powiktan zakrzepowych u chorych starszych, mniej mobilnych, z wyzszym stopniem
zaawansowania schorzenia, leczonych talidomidem w poréwnaniu do pozostatej grupy
chorych wynika najpewniej z powszechnego stosowania lekow przeciwptytkowych
(ASA), heparyn drobnoczasteczkowych (HDCz) czy nowych doustnych
antykoagulantow (NOAC — New Oral Antycoagulant), a w szczego6lnosci edoxaban 1
rivaroxaban ktore maja juz uznang skutecznos¢ w leczeniu 1 profilaktyce powiklan
zakrzepowych w badaniach klinicznych w chorobach nowotworowych.[30]

Wykazano dodatnig korelacj¢ podwyzszonego poziomu LDH (> 248 U/l) w
surowicy krwi z: poziomem leukocytow (p=0,037), procentem nacieku
plazmatycznokomoérkowego w szpiku kostnym (p=0,009), indeksem prognostycznym
ISS (p=0,025) oraz ujemna korelacj¢ z poziomem IgA (p<0,001) w surowicy krwi.
Tab.37,38. W badanej grupie nie dokonano bezposredniej analizy wplywu
podwyzszonego LDH na catkowite przezycie OS ale stwierdzajac korelacje
podwyzszonego LDH =z wyzszym stopniem Miedzynarodowego Wskaznika
Prognostycznego (ISS) posrednio potwierdzono wpltyw podwyzszonego LDH na
krotsze przezycia. [1].

Wystepowanie  zmian  kostnych  charakterystycznych  dla  szpiczaka
plazmatycznego w chwili rozpoznania stwierdzono w 74,4% przypadkow (n=215)
Ryc.18. ,istotnie czesciej wystepowaty one u mezezyzn (p=0,002) Tab.39. Natomiast
wiek chorych, odsetek plazmocytow w szpiku kostnym w chwili rozpoznania, indeks
prognostyczny (ISS) nie mialy wptywu na wystgpowanie zmian kostnych.

Sposrdod 303 przypadkoéw chorych , u ktorych wystapity zmiany kostne, leczenia
chirurgicznego wymagato 16,5% (n=50) (Ryc.19).

Mediana calkowitego przezycia (OS) w badanej grupie wynosita 4,08 lat.
(Ryc.22). Wykazano niekorzystny wptyw wystepowania niewydolnos$ci nerek oraz
poziomu biatkomoczu na OS, odpowiednio p<0,001 (Ryc.12) oraz p= 0,027 (Ryc.24).

Nie wykazano istotnego wptywu poziomu biatka catkowitego, rodzaju biatka
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monoklonalnego na wskaznik OS, ale przebieg analizowanych krzywych sugeruje
gorsze rokowanie w przypadku wystgpowania biatka typu IgA (Ryc. 23, 25, 26).

Wykazano istotny wplyw zaawansowania klinicznego schorzenia wg Durie
Salmona w chwili diagnozy oraz indeksu prognostycznego ISS na wskaznik OS
(p=0,003)(Ryc. 28, 29). Nie potwierdzono wptywu indeksu prognostycznego R-ISS na
wskaznik OS najpewniej z powodu matej liczebno$ci grupy - badanie cytogenetyczne
wykonano bowiem jedynie u 43 (10,4%) badanych chorych. (Ryc.30).

Nie wykazano wplywu stopnia nacieku plazmatycznokomodrkowego w szpiku na
OS na poziomie istotno$ci statystycznej (Ryc.32) ale przebieg analizowanych krzywych
moze sugerowac taki zwigzek.

Wykazano korzystny wptyw leczenia indukujacego w oparciu o bortezomib na

OS na poziomie p = 0,044 (Ryc. 34).

Odrebng analize przeprowadzono dla leczenia wysokodawkowanego z uzyciem HCT, w
kontekscie wyodrebnienia grupy chorych, ktorzy nie odniesli korzysci z zastosowania

tej metody leczenia.

Wykazano znamienny wplyw stosowanego leczenia wysoko dawkowanego
wspartego autoHSCT, zaré6wno w uktadzie pojedynczym jak i1 tandemowym na
poprawe catkowitego przezycia pacjentow p<0,001, Ryc.14.

W grupie chorych poddanych autoHSCT nie stwierdzono zalezno$ci przezycia
catkowitego od ptci (Ryc.35).

Nie stwierdzono wptywu wieku chorych poddanych autoHSCT na wskaznik OS.
(Ryc. 36). Nie stwierdzono statystycznie istotnej korelacji miedzy podwyzszonym
poziomem LDH a czasem catkowitego przezycia OS w grupie poddanej autoHSCT.
(Ryc.37)

Nie stwierdzono statystycznie istotnej korelacji migdzy wystepowaniem
niewydolnosci nerek a czasem catkowitego przezycia OS pacjentow poddanych
autoHSCT (Ryc.38).

Nie stwierdzono korelacji migdzy poziomami biatkomoczu w przedziatach < 1;
(1-2); >2 g/lI; a czasem catkowitego przezycia OS w grupie poddanej autoHSCT.
(Ryc.39)

Wskaznik przezycia catkowitego pacjentow poddanych autoHSCT nie byt

istotnie zalezny od poziomu biatka catkowitego w chwili rozpoznania oraz indeksu
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ISS (Ryc. 40, 41). Moze to sugerowa¢ wyrdéwnywanie szans na osiggni¢cie podobnego
catkowitego przezycia w grupie poddanej autoHSCT pomimo réznych indeksow
prognostycznych ocenionych w chwili rozpoznania.

Analiza przezycia catkowitego pacjentow poddanych autoHSCT w zaleznosci
od odsetka nacieku plazmocytow w szpiku kostnym w przedziatach < 40; (41-59); >
60% nie wykazata istotnych korelacji (Ryc.42).

Nie stwierdzono korelacji migdzy wystapieniem powiktan zakrzepowych a
czasem catkowitego przezycia OS w grupie poddanej autoHSCT. (Ryc.43).

Wskaznik OS pacjentow poddanych autoHSCT nie korelowal znamiennie z

uzyskaniem CR po leczeniu pierwszej linii(Ryc.44).

6. DYSKUSJA.

W ostatnich latach dokonuje si¢ istotny postgp w leczeniu chorych na szpiczaka
plazmocytowego dzigki wprowadzeniu ,nowych lekow”: w tym lekéw
immunomodulujgcych (IMIDS), inhibitorow proteasomow [4][7][9][14][15][16] a takze
przeciwcial monoklonalnych i blokerow szlakéw sygnalowych oraz leczenia CAR T-
cell, ktéore jest immunoterapig genetycznie zmodyfikowanymi autologicznymi
limfocytami T [18]. Poprawa wynikow leczenia stala si¢ mozliwa mi¢dzy innymi
dzigki wprowadzeniu do terapii lekow immunomodulujagcych nowej generacji
(lenalidomid, pomalidomid), inhibitoréw proteasomu nowej generacji (carfilzomib,
ixasomib) [9][14][19][20], przeciwcial monoklonalnych anty CD38 (daratumumab,
isatuximab) [31],inhibitora eksportu jadrowego (selinexor) [31], doustnego inhibitora
Bcl2 (venetoclax) [31], inhibitora antySLAMF7 (elotuzumab) [31],blokeréw szlakow
sygnatowych: (panobinostat) [2], doustnego inhibitora deacylazyhistonowej - HDAC6
(ricolinostat) [31], CAR-T cells (o swoistosci anty BCMA, bispecyficznych CAR-T
cell) [31].Wprowadzenie  przeciwcial monoklonalnych  elotuzumabu  oraz
daratumumabu  jest przelomem w leczeniu chorych z  opornym/nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym. Zastosowanie daratumumabu w potaczeniu z
lenalidomidem i deksametazonem pozwala na osiagni¢cie odpowiedzi catkowitych na
poziomie >90% [2],[38]. Najgorsze rokowanie dotyczy chorych z nawrotem opornym
na lenalidomid 1 bortezomib, mediany czasu wolnego do progresji (PFS) i catkowitego

przezycia (OS) wynoszg odpowiednio 519 miesiecy [2][6].
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Uzyskane w analizie wlasnej wyniki potwierdzaja korzystny wptyw stosowania
schematow opartych o inhibitory proteasomu - bortezomib na wyniki leczenia
indukujacego, jakkolwiek istotny wpltyw na rokowanie ma rowniez stopien
zaawansowania choroby wedlug klasyfikacji Durie Salmona oraz indeks prognostyczny
ISS. Wykazano rowniez niekorzystny wplyw wystepowania niewydolnosci nerek oraz
obecnosci zespolu nerczycowego z biatkomoczem na wskaznik OS. Analiza zgonow
wczesnych definiowanych jako wystepujace < 6 m-cy od rozpoznania, wykazala, ze
znamiennie czesciej wystepujag one  w grupie mezczyzn, pacjentow z niewydolnoscig
nerek oraz znamiennym biatkomoczem, przy czym niewydolno$¢ nerek zwickszata
szanse na wystapienie zgonu wczesnego 9-ciokrotnie. Uzyskane wyniki korespondujg z
doniesieniami literaturowymi w tym zakresie.

Dane literaturowe z opiséw badan klinicznych i badan rejestracyjnych nowych
lekow stosowanych u chorych na szpiczaka z wysokim ryzykiem, roéwniez
cytogenetycznym znosza to ryzyko czesciowo w kontekscie skrocenia TTP 1 OS w
poréwnaniu z grupg chorych standardowego ryzyka cytogenetycznego [7][21], pokazuja
to badania rejestracyjne FDA 1 EMA na podstawie wynikéw 3 fazy: Karfilzomibu w
2015 na podstawie badan 3 fazy ASPIRE [19] i ENDEAVOR [20], Iksazomibu w 2016
roku na podstawie wynikéw badania TOURMALINE-MMI1, Daratumumabu (anty —
CD38) w 2016 roku na podstawie badan CASTOR i1 POLLUX, Elotuzumabu (anty
SLAM7) w 2016 roku na podstawie badania ELOQUENT-2, w 2015 roku w leczeniu
epigenetycznym rejestracja Panobinostatu (inhibitora deacetylazyhistonowej) na
postawie badania PANORAMA-1 [21], leczenie CAR T-cell gdzie trwaja badania
kliniczne CRB-401, LEGEND-2, EVOLVE, CARAMBA (model mysi, limfocyty o
swoistosci anty SLAMF7), EURECART.

Historyczna decyzja =zostala podjeta w sierpniu 2017 roku, kiedy
to Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zarejestrowata terapie CAR T-
cells (limfocytami T cytotoksycznymi z wbudowanym chimerycznym receptorem
antygenowym swoistym wobec antygenu nowotworowego) w leczeniu pacjentéw z
ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL). W 2019 roku ta metoda leczenia znalazta si¢ w
zaleceniach NCCN 1.2019 w leczeniu nawrotowej postaci chtoniaka DLBCL, trwaja
badania nad zastosowaniem mieszaniny limfocytow CAR T o ro6znej swoistosci
antygenowej (pan CAR T —cells) a takze o bispecyficznej swoistosci dziatania jednej

populacji CAR T-cells. [31].
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Uzycie lekéw o alternatywnym mechanizmie dziatania w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego poprawilo wskazniki przezycia chorych, mediana czasu calkowitego
przezycia w ciggu ostatnich 20 lat wynosi obecnie 6-10 lat vs 3-4 lat.[31] Szacuje sig¢,
ze nadal 25% chorych przezywa od chwili diagnozy krdcej niz 2 lata. U 50%—70% czas
przezycia wynosi 5 lat lub dluzej, w zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie, tolerancji
leczenia, stosowania lekow immunomodulujacych oraz mozliwosci zastosowania
leczenia wysokodawkowanego z autotransplantacjg komoérek hematopoetycznych [9].

Obecnie uwaza si¢, ze odpowiedz na leczenie pierwszoliniowe jest
prospektywnym czynnikiem prognostycznym — wplywajacym na calkowity czas
przezycia chorych i czas wolny od progresji [7][22]. Jednak odpowiedZ na leczenie
pierwszoliniowe u wigckszosci chorych nie przekracza 3 lat, a czas jej trwania skraca si¢
po kazdym kolejnym nawrocie. Uzycie lekéw o alternatywnym mechanizmie dziatania
w leczeniu szpiczaka plazmocytowego poprawito wskazniki przezycia chorych,
mediana czasu catkowitego przezycia w ciaggu ostatnich 20 lat wynosi obecnie 5-7 lat
vs 3-4 lat. Szacuje sie, ze nadal 25% chorych przezywa od chwili diagnozy krocej niz 2
lata. U 50%—70% czas przezycia wynosi 5 lat lub dtuzej, w zalezno$ci od odpowiedzi
na leczenie, tolerancji leczenia, stosowania lekéw immunomodulujacych oraz
mozliwosci zastosowania leczenia wysokodawkowanego z autotransplantacja komorek
hematopoetycznych [9].

Zastosowane schematy chemioterapii w pozwolily na uzyskanie zblizonych
wynikow leczenia w analizowanej grupie chorych, odsetek catkowitych odpowiedzi
(ORR) wynidést 76%, w tym CR/sCR 22,6%. Potwierdzono istotny wptyw osiggni¢cia
catkowitej remisji (CR) po leczeniu indukujagcym na poprawe wskaznikow catkowitego
przezycia 1 wydhluzenia czasu do progresji, co odpowiada danym z pisSmiennictwa.
Mediana catkowitego przezycia (OS) w badanej grupie wynosita 4,08 lat.

Mozliwo$¢ wykonania autoHSCT u chorych na szpiczaka plazmocytowego ma
szczegblne znaczenie w kontek$cie danych demograficzno-epidemiologicznych,
mediana wieku chorych w chwili rozpoznania MM wynosi 70 lat, a 43% chorych
znajduje si¢ w przedziale powyzej 75 roku zycia. W tej grupie chorych zazwyczaj wiek
biologiczny oraz schorzenia wspotistniejgce ograniczaja mozliwos¢ zastosowania HDT-
autoHSCT. Indywidualizowana decyzja o postgpowaniu terapeutycznym zalezy od
danych klinicznych i laboratoryjnych i opiera si¢ na trzech kategoriach czynnikow:
zaleznych od chorego, zaleznych od wyjSciowej masy guza i jego  profilu

cytogenetyczno-molekularnego [4][6][7][8][16].
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Z uwagi na bardzo dobre odsetki gtebokich odpowiedzi przy zastosowaniu
skojarzen ,,nowych lekéw” uprawnione wydaje si¢ wprowadzenie pojecia minimalnej
choroby resztkowej (MRD — minima residua disease) - wymaga to jednak jeszcze
walidacji metod dla okreslania MRD, obecnie metoda najczesciej stosowang w Europie
jest oS§miokolorowa cytometria przeptywowa.

Zylna choroba zakrzepowo zatorowa (ZChZZ) pod postacig zakrzepicy zyt
glebokich 1 zatorowos$ci plucnej jest czestym powiklaniem choréb nowotworowych i
jest zwigzana ze wzrostem $miertelnosci. Czynniki zwigzane z nowotworem takie jak
rodzaj nowotworu, stosowanie chemioterapii, leczenie operacyjne, obecnos¢
centralnych cewnikdéw naczyniowych, starszy wiek czy unieruchomienie wptywaja na
rozw0j ZChZZ. Pacjenci z choroba nowotworowa czesto poddawani sa obrazowym
badaniom diagnostycznym oceniajagcym zaawansowanie nowotworu i odpowiedZ na
leczenie co zwigksza ryzyko ZChZZ. Podejscie terapeutyczne do leczenia ZChZZ
zmienia si¢ w ostatnich latach, wyniki randomizowanych badan klinicznych pomagaja
klinicystom podejmowaé wilasciwe decyzje w tej grupie chorych. [30]. Ryzyko
wystapienia ZChZZ jest 4-7 krotnie wieksze u pacjentéw z chorobg nowotworowa w
stosunku do populacji bez rozpoznanej choroby nowotworowej z zapadalno$cig
siegajaca 15% na rok. [32][33].

W analizowanej grupie chorych powiktania zakrzepowo-zatorowe stwierdzono
w 10,7% przypadkow. Obserwowano wyrdwnanie ryzyka wystapienia powiklan
zakrzepowych u chorych starszych, obcigzonych schorzeniami dodatkowymi, z
wyzszym stopniem zaawansowania schorzenia, leczonych talidomidem w poréwnaniu
do pozostatej grupy chorych. Autor wigze to =z powszechnym i konsekwentnym
stosowaniem lekéw przeciwptytkowych (ASA), heparyn drobnoczasteczkowych
(HDCz) czy nowych doustnych antykoagulantow (NOAC — New Oral Antycoagulant),
a w szczegdlnosci edoxabanu i rivaroxabanu w leczeniu 1 profilaktyce powiktan
zakrzepowych w tej grupie chorych [30].

W chwili rozpoznania ZChZZ wskazania do leczenia przeciwzakrzepowego
istniejg u prawie wszystkich chorych. Ryzyko wystapienia nawrotu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej jak 1 powiktan krwotocznych jest wigksze w grupie chorych
nowotworowych w stosunku do grupy pacjentdw nienowotworowych [34]. Przez wiele
lat heparyna drobnoczasteczkowa (HDCz) byla lekiem pierwszego wyboru u
nowotworowych chorych z ZChZZ, z niskim ryzykiem nawrotu (RR 0,6), bez

zwigkszonego ryzyka powiklan duzymi krwawieniami (RR 1,07) w poréwnaniu do
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antagonistow witaminy K. Poczatkowo nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (NOAC
— New Oral Antycoagulant) mialy zastosowanie u chorych nienowotworowych ale
ostatnio przeprowadzone dwa randomizowane badania kliniczne pordéwnujace
skuteczno$é¢ NOAC z HDCz w leczeniu ZChZZ zwiazanej z nowotworem. Hukusai
zrandomizowat grupg 1050 pacjentow nowotworowych do leczenia przez okres 6-12 m-
cy edoxabanem — doustnym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa lub podskorng
dalteparyng. Edoxaban okazat si¢ by¢ lekiem ,,nie gorszym” od dalteparyny z ryzykiem
nawrotu ZChZZ (HR, 0.71) nizszym o 3.4% i nieznacznie wiekszym o0 2.9 % ryzykiem
wiekszych krwawien (HR, 1.77) [35].

W badaniu SELECT-D w grupie 406 chorych nowotworowych poréwnano
zastosowanie przez okres 6 miesiecy w leczeniu ZChZZ rivaroxabanu — doustnego
inhibitora czynnika Xa z dalteparyng. Skumulowane ryzyko wystapienia nawrotowe;j
ZChZZ wyniosto 4% w grupie leczonej rivaroxabanem i 11% w grupie leczonej
dalteparyng a ryzyko wystapienia wigkszych krwawien w grupie leczonej
rivaroxabanem wynositlo 6% podczas gdy w grupie chorych leczonych dalteparyng
wynosito 4%.

Zastosowanie NOAC wydaje si¢ by¢ akceptowalng alternatywa dla HDCz ze
wzgledu na skuteczno$¢, profil bezpieczenstwa i wygodna droge podania. Nalezy
uwzgledni¢ jednak oprocz preferencji pacjenta potencjalne interakcje miedzy lekami
przeciwnowotworowymi a NOAC. Inhibitory 1 aktywatory glikoproteiny-P oraz
cytochromu p450 CYP3A4 wplywaja na metabolizm NOAC i mogg zaburzaé ich
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo. Ostatnie wytyczne Komitetu Naukowego i1 Standaryzacji
Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy 1 Hemostazy rekomendujg stosowanie
NOAC u pacjentéw nowotworowych ze §wiezo rozpoznang ZChZZ z niskim ryzykiem
krwawien, bez mozliwych interakcji lekowych, HDCz sugerowane sa3 w przypadkach
wysokiego ryzyka krwawien, szczeg6lnie w przypadku matoptytkowosci. [36][37].

Nowe doustne antykoagulanty (NOAC — New Oral Antycoagulant) majg juz
uznang skuteczno$¢ w profilaktyce powiktan zakrzepowych w badaniach klinicznych w
chorobach nowotworowych [30], wydaje si¢, ze istniejg przestanki aby stanowily
alternatywna metod¢ profilaktyki 1 leczenia przeciwzakrzepowego u chorych
nowotworowych, w tym cierpigcych na szpiczaka plazmocytowego.

Leczenie indukujace z przeszczepem autologicznym komorek
hematopoetycznych poprzedzonym wysokodozowang chemioterapia HDT-autoSCT

jest standardem postgpowania u pacjentow w dobrym stanie biologicznym < 70 1z z
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uwagi na najwicksze wydtuzenie przezycia (OS) w stosunku do innych schematow
leczenia, lub do leczenia mniej toksycznego najchetniej przy braku przeciwwskazan z
zastosowaniem tzw. ,,nowych lekow”. [6][11][12]. Ostatnio dwa badania kliniczne III
fazy porownujace zastosowanie autoSCT w pierwszej linii leczenia z autoSCT
wykonanym po nawrocie schorzenia pokazaly poprawe PFS przy zastosowaniu
autoHSCT w pierwszej linii w kontek$cie leczenia indukujacego opartego na
schematach tréjlekowych z uzyciem ,,nowych lekéw’[39][40]. Odsetek bardzo dobrych
remisji czeSciowych (VGPR) z 15% uzyskiwanych w latach 90-tych przy zastosowaniu
schematu VAD obecnie moze sigga¢ 70% przy zastosowaniu leczenia indukujacego
trojlekowego opartego na bortezomibie z deksametazonem (VD) z dodaniem trzeciego
leku (np. talidomidu - VTD, doksorubicyny — PAD, lenalidomidu— RVD).

Zgodnie z rekomendacjami europejskimi i amerykanskimi, kwalifikujacy si¢ do
procedury autoHSCT powinni otrzymac¢ konsolidacje leczenia w postaci melfalanu w
duzych dawkach (HDT) jako leczenie mieloablacyjne i autoHSCT, niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi na 4 do 6 cykli leczenia indukujgcego przed kolekcjonowaniem
komorek do przeszczepu. W warunkach polskich w leczeniu indukujagcym stosowane sg
protokoly VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon), VCD (bortezomib,
cyklofosfamid, deksametazon), PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksamatazon) lub w
wyjatkowych przypadkach CTD.

Podobnie w u chorych pierwotnie opornych podstawa decyzji terapeutycznych u
tych chorych jest ocena, czy chorzy moga by¢ kandydatami do chemioterapii
wysokodawkowej (HDT) wspomaganej autoHSCT poniewaz cz¢stos¢ odpowiedzi w tej
grupie chorych jest szacowana na 70%. W przypadku pierwotnej opornosci jezeli nie
ma mozliwosci leczenia w badaniu klinicznym, nalezy stosowaé schematy oparte na
bortezomibie, o ile pacjenci otrzymywali talidomid jako cz¢$¢ leczenia indukujgcego.
Jesli nie otrzymywali wczesniej talidomidu, to mozna rozwazy¢ podanie CTD, DT-
PACE lub VDT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna,
doksorubicyna, cyklofosfamid i1 etopozyd) w przypadku szczegdlnie agresywnych
postaci choroby. Alternatywa moze by¢ ESHAP, DHAP, EDAP albo inna terapia ze
zwigzkami platyny, wykorzystana takze jako mobilizacja. Programy z lenalidomidem sa
wskazane u pacjentdéw z zaawansowang polineuropatia (> 2. stopnia). Po uzyskaniu
cytoredukcji nalezy dazy¢ do konsolidowania odpowiedzi za pomocg wysoko

dozowanej chemioterapii. [11].
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Zastosowanie kombinacji schematéw indukujacych opartych na ,nowych
lekach” z autoHSCT pozwala osiaga¢ 5 letnie OS i PFS odpowiednio w 73% 1 62%.
Biorgc pod uwage dobre wyniki przy zastosowaniu ,,nowych lekow” obecnie rozwaza
si¢ odraczanie leczenia HDT-autoHSCT do nawrotu lub progresji schorzenia ale w
dotychczasowych wynikach badan klinicznych nie uzyskano przekonywujacych danych
o mozliwos$ci odstgpienia od tej metody leczenia. [45].

Przeszczep tandemowy wykonuje si¢ na ogot okoto 3-4 miesigce od pierwszego
autoHSCT lub pozniej, w razie danych dla progresji schorzenia. Szans¢ catkowitego
wyleczenia chorego daje jedynie przeszczep allogeniczny co wynika z braku
zanieczyszczenia materiatu przeszczepowego komoérkami szpiczaka oraz wywolania
reakcji: przeszczep przeciw szpiczakowi, metoda ta obarczona jest jednak wysoka
Smiertelnosciag siggajaca 30%.[2]. Zmniejszenie intensywnos$ci przygotowania (RIC —
reduced instensive conditioning) daje lepsza tolerancj¢ leczenia ale zwigksza ryzyko
nawrotu dlatego stosowane s3 proby przeszczepienia tandemowego auto/RIC
alloHSCT.

W badanym materiale wykazano znamienny wplyw stosowanego leczenia
wysoko dawkowanego wspartego autoHSCT, zardwno w uktadzie pojedynczym jak i

tandemowym na poprawe catkowitego przezycia pacjentow p<0,001.

7. WNIOSKI.

1. W chwili rozpoznania 95,6% pacjentow cierpiato na faz¢ objawowa szpiczaka
plazmocytowego. Stopien zaawansowania klinicznego wg Durie Salmona III A
stwierdzono u 54,7 % (n=214) chorych, indeks prognostyczny ISS wynosit 3 dla 55,9%
(n=124) chorych, R-ISS byl rowny 2 dla 50% (n=201) chorych. Posta¢ IgG kappa
stanowila 38,8% (n=155) 1 byla postacig najczestszg. Aberracja cytogenetyczng
stwierdzang najczesciej byta t(4;14) i stanowita 25,6% ocenianych pacjentow (n=11).

Informacje na temat przyczyn zgondéw byly dostepne jedynie dla 15,2%
przypadkow okreslane jako powiktania infekcyjne w przebiegu progresji schorzenia
podstawowego.

Wystepowanie zgonow wczesnych (< 6 m-cy od rozpoznania) byto istotnie
statystycznie wigksze w grupie: me¢zczyzn, pacjentdéw z niewydolnoscig nerek, oraz u

chorych z wigkszym biatkomoczem. Odpowiednio p = 0,015; p =0,001;
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p < 0,001. Niewydolno$¢ nerek zwickszala szanse na wystgpienie zgonu wczesnego 9-
ciokrotnie (OR=9,1) (p=0,004) co stanowi niezalezny czynnik rokowniczy. Analiza
ilorazu szans w modelu regresji logistycznej wskazuje na zwickszenie szans
wystepowania zgonoOw wczesnych przy nastepujacych zmiennych niezaleznych: pteé¢
me¢ska (OR=1,4), IgA (OR=1,3), IgG (OR=1,6). Plte¢ megska zwickszala szanse
wystapienia zgonu wczesnego 1,4 krotnie, wydzielanie biatka monoklonalnego klasy
IgG 1,6 krotnie, IgA 1,3 krotnie.

Niewydolno$¢ nerek w badanej grupie stanowi nie tylko niezalezny czynnik
ryzyka zgonu wczesnego (< 6 m-cy od chwili rozpoznania MM) ale wplywa
znamiennie statystycznie (p<0,001) na obnizenie wskaznika catkowitego przezycia
(OS). Przezycie catkowite 5 letnie w grupie ze zdiagnozowang niewydolnoscig nerek w
chwili rozpoznania vs bez niewydolnosci nerek wynosito odpowiednia 20% vs 50%.

Poziom biatka catkowitego u chorych ze zdiagnozowang niewydolno$cig nerek w
chwili rozpoznania byt znamiennie nizszy niz u chorych u ktorych nie stwierdzono
niewydolnosci nerek (p<0,001) a nasilenie biatkomoczu znamiennie wigksze w grupie
ze zdiagnozowang niewydolno$cig nerek vs bez stwierdzonej niewydolno$ci nerek
(p<0,001).

Wykazano dodatnig korelacje podwyzszonego poziomu LDH (> 248 U/l) w
surowicy krwi z: poziomem leukocytow (p=0,037), procentem nacieku
plazmatycznokomoérkowego w szpiku kostnym (p=0,009), indeksem prognostycznym
ISS (p=0,025). W badanej grupie nie dokonano bezposredniej analizy wplywu
podwyzszonego LDH na calkowite przezycie OS ale stwierdzajac korelacje
podwyzszonego LDH =z wyzszym stopniem Miedzynarodowego Wskaznika
Prognostycznego (ISS) posrednio potwierdzono wptyw podwyzszonego LDH na
krétsze przezycia.

Wystepowanie osteolitycznych zmian kostnych charakterystycznych dla szpiczaka
plazmocytowego w chwili rozpoznania stwierdzono w 74,4% przypadkow (n=215),
statystycznie czg¢scie] wystepowaly u mezczyzn (p=0,002) a wiek chorych, odsetek
nacieku plazmocytarnego w szpiku kostnym, indeks prognostyczny (ISS) nie miaty w
badanym materiale wptywu na ich wystgpowanie. Sposréd przypadkéw u ktorych
wystepowaty zmian kostne 16,5% (n=50) wymagalo leczenia chirurgicznego w
przebiegu MM. Sposréd przypadkéw leczonych chirurgicznie 54% stanowily kobiety a
62% (n=31) stanowili pacjenci w wieku 60-75 lat.
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2. Wpltyw odpowiedzi na leczenie indukujace na wskazniki przezycia: OS oraz
TTP w grupie chorych na szpiczaka plazmocytowego.

W badanej grupie wykazano znamiennie wyzsze wskazniki catkowitego przezycia
(OS) oraz czasu do progresji (TTP) u chorych ktorzy osiggneli odpowiedz na leczenie
indukujace na poziomie CR(p<0,001 dla obu wskaznikow).

Mediana wskaznika OS w badanej grupie wynosita 4,08 lat. Analiza wykazala
wpltyw zaawansowania klinicznego schorzenia wg Durie Salmona w chwili diagnozy
(p<0,001) 1 indeksu prognostycznego ISS (p=0,003) na OS. Zastosowane schematy
chemioterapii pozwolity uzyska¢ odsetek catkowitych odpowiedzi (ORR) na poziomie
76% dla n=202, w tym CR/sCR na poziomie 22,6% dla n= 60 a odsetek catkowitych
remisji (CR) byt znamiennie wigkszy (p<0.001) w grupie leczonych schematami w

oparciu o bortezomib niz talidomid czy chemioterapi¢ tradycyjna.

3. Okreslenie czestosci wystgpowania powiklan zakrzepowych oraz ich zalezno$ci
od wybranych czynnikow.

Powiklania zakrzepowe wystapity w 10,7% (n=38) przypadkéw. W badanym
materiale nie stwierdzono istotnego statystycznie zwiazku powiktan zakrzepowych z
wiekiem chorych, wystepowaniem niewydolno$ci nerek, poziomem biatkomoczu, klasa
biatka monoklonalnego, indeksem prognostycznym (ISS) ani rodzajem stosowanego
leczenia indukcyjnego (chemioterapia VAD vs bortezomib vs talidomid). Wyréwnanie
ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowych u chorych starszych, z wyzszym stopniem
zaawansowania schorzenia, leczonych talidomidem w poréwnaniu do pozostalej grupy
chorych wigze si¢ z restrykcyjnym stosowaniem profilaktyki przeciwzakrzepowej z
uzyciem ASA, HDCz, NOAC: edoxaban 1 rivaroxaban. Wydaje si¢, ze istniejg
przestanki aby nowe doustne leki przeciwzakrzepowe stanowity alternatywnag metode
profilaktyki u chorych ze schorzeniami nowotworowymi, w tym cierpigcych na

szpiczaka plazmocytowego.

4. W analizowanej grupie chorych potwierdzono, ze zastosowanie leczenia
konsolidujacego z uzyciem wysokodawkowanej chemioterapii, zarowno w ukladzie
pojedynczego jak i tandemowego autoHSCT wpltywa znamiennie na wydtuzenie
catkowitego przezycia pacjentow chorych na szpiczaka plazmocytowego (p<0,0001).
Wskaznik przezycia catkowitego pacjentow poddanych autoHSCT po 1 linii

leczenia w analizie wielowariantowej nie byt znamiennie zalezny od wskaznika ISS,
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pici, wieku, poziomu LDH, niewydolnosci nerek, poziomu biatka calkowitego w
surowicy, stopnia biatkomoczu, stopnia zaj¢cia szpiku przez naciek plazmocytow oraz
powiktan zakrzepowych, oraz uzyskania CR po leczeniu indukujagcym. Taki wynik
moze sugerowa¢ wyroOwnywanie szans catkowitego przezycia w grupie poddanej
autoHSCT pomimo wyjsciowo réznych wskaznikow prognostycznych. Wyniki tej
analizy wymagaja potwierdzenia w wigkszej grupie chorych.

Uzyskane wyniki leczenia i wskazniki przezycia biorgc pod uwage dekade lat
2007-2017 1 ograniczony dostep do lekow nowej generacji wydaje si¢ by¢ dobrym

wynikiem w poréwnaniu do doniesien literaturowych.

8. STRESZCZENIE.

8.1 Wprowadzenie

Praca jest samodzielng analiza wielowariantowa parametrow klinicznych i
laboratoryjnych oraz uzyskanych wskaznikéw odpowiedzi na leczenie, uwzglgdnionych
we wiasnej bazie danych stworzonej dla celéw niniejszej analizy 1 interpretacji

wynikow. Przeprowadzone badania miaty charakter retrospektywny.

8.2 Cele pracy

8.2.1. Ocena parametréw klinicznych 1 laboratoryjnych oraz rodzaju leczenia
indukujacego jako czynnikdw wpltywajacych na wskazniki przezycia catkowitego
(OS), przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz czas do progresji (TTP) w badanej

grupie chorych na szpiczaka plazmocytowego.

8.2.2.Wplyw odpowiedzi na leczenie indukujgce na wskazniki przezycia: OS, PFS

oraz TTP u chorych na szpiczaka plazmocytowego.

8.2.3. Okreslenie czestosci wystepowania powiktan zakrzepowych oraz ich zaleznos$ci
od wybranych czynnikéw: wieku chorego, stopnia zaawansowania schorzenia
ocenionego wg kryteriow International Staging System (ISS), klasy biatka
monoklonalnego oraz rodzaju stosowanej terapii w ocenianej grupie chorych. Wyniki

przeprowadzonej na materiale wtasnym analizy pozwolg na optymalizacje profilaktyki
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przeciwzakrzepowej oraz monitorowania chorych na szpiczaka plazmocytowego, u

ktérych wystepuja zidentyfikowane czynniki ryzyka powiklan zakrzepowych.

8.2.4. Rola wysokodawkowanej chemioterapii  wspartej  przeszczepieniem
autologicznych komorek hematopoetycznych (HDT-autoHSCT) w leczeniu chorych na
szpiczaka plazmocytowego: proba charakterystyki grup chorych ktérzy pomimo
zastosowania HDT-autoHSCT majg niekorzystny wskaznik catkowitego przezycia oraz
chorych nie poddanych leczeniu HDT- autoHSCT, ktoérzy osiggneli wysoki wskaznik

przezycia catkowitego.

8.3 Materiat i metodyka

Do retrospektywnej analizy wiaczono 413 chorych leczonych na szpiczaka
plazmocytowego hospitalizowanych w Oddziale Hematologii S.S. im. Ludwika
Rydygiera w Krakowie w latach 2006-2017.W badanym materiale bylo 234 (56,7%)
kobiet 1 179 (43,3%) mezczyzn. Wiek badanych zawieral si¢ w przedziale od 27 lat do
89 lat 1 wynosit §rednio 66,9 lat.

W badanym materiale oceniano:
8.3.1 czynniki kliniczne 1 laboratoryjne oraz badano zalezno$ci:
- typ 1 postac szpiczaka
- stopien zaawansowania klinicznego
- indeks prognostyczny
- badania cytogenetyczne
- zdarzenia w badanym materiale
- 1los¢ linii leczenia, stosowane schematy, wyniki leczenia, czas obserwacji
- przyczyny zgondw oraz pojecie zgonow wcezesnych w modelu regresji logistyczne;j
- niewydolnos$¢ nerek i zaleznos¢ jej wystgpowania od poziomu biatka catkowitego i
poziomu biatkomoczu
-wplyw niewydolnosci nerek na catkowite przezycie
- wplyw leczenia przeszczepowego, tandemowe leczenie przeszczepowe, wptyw na OS,
TTP
- wystgpowanie powiktan zakrzepowych

- korelacja podwyzszonego poziomu LDH z wybranymi parametrami
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- czynniki wptywajace na wystgpowanie zmian kostnych w badanym materiale i

leczenie chirurgiczne zmian kostnych

8.3.2 wskazniki przezycia:

-odsetek catkowitych przezy¢ (OS) oraz czas do progresji (TTP)

- zalezno$¢ OS i TTP od poziomu bialka catkowitego (TP),, biatkomoczu, rodzaj biatka

monoklonalnego

- wptyw osiagniecia catkowitej remisji (CR) na OS i TTP

-zaawansowanie kliniczne choroby a OS i TTP

-wskaznik prognostyczny a OS 1 TTP

-wplyw wielkos$ci nacieku w szpiku na OS 1 TTP

-wpltyw rodzaju leczenia indukujacego na OS 1 TTP

-leczenie przeszczepowe i jego wptyw na OS i TTP

-czy istnieje grupa chorych, ktéra nie odnosi korzysci z wysoko dozowanej

chemioterapii (HDT) 1 wykonania autoHSCT ?

8.4. Wyniki
8.4.1 Kompletnos¢ danych w zaleznosci od analizowanego parametru lub zaleznos$ci

8.4.2

8.4.3
8.4.4

8.4.5

8.4.6

wahata si¢ od 96,6% (399/413) ocenianych chorych dla analizy postaci
klinicznej szpiczaka plazmocytowego, do 15,2 % (31/204) przypadkéw
dotyczacych przyczyn zgonow.

W chwili rozpoznania 95,6% pacjentow miato faz¢ objawowg szpiczaka
plazmatycznego.

Posta¢ IgG kappa stanowila 38,8% (n=155) chorych 1 byla postacig najczestsza
Stopien zaawansowania klinicznego wg Durie Salmona w chwili ustalenia
rozpoznania wynosit III A az u 54,7 % (n=214) chorych.

Indeks prognostyczny ISS 1 indeks prognostyczny R-ISS wynosit odpowiednio 3
dla 55,9% (n=124) chorych i 2 dla 50% (n=21) chorych.

Aberracja cytogenetyczng stwierdzang najczesciej byta t(4;14) 1 stanowita
25,6% ocenianych pacjentow (n=11), natomiast najczestszy wynik badania
cytogenetycznego to kariotyp prawidlowy stwierdzony u 51,1% (n=22)

pacjentow.
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8.4.7

8.4.8

8.4.9

8.4.10

8.4.11

8.4.12

8.4.13

8.4.14

Zastosowane schematy chemioterapii pozwolily uzyska¢ odsetek calkowitych
odpowiedzi (ORR) na poziomie 76% dla n=202, w tym CR/sCR na poziomie
22,6% dla n= 60.

Odsetek catkowitych remisji (CR) byt statystycznie odpowiednio znamiennie
wigkszy (p<0.001) w grupie leczonych bortezomib, talidomid, chemioterapia
tradycyjna.

Chorzy leczeni byli maksymalnie do IX linii leczenia a ich czas obserwacji i
catkowite przezycie (OS) siggalty w badanym materiale 23 lat !

Informacje na temat przyczyn zgonoéw byty skape i dostepne jedynie dla 15,2%
przypadkéw, okreslane najczesciej jako progresja schorzenia podstawowego
(7,84%) 1 jako powiktania infekcyjne w postaci zapalenia ptuc (4,41%). Brak
informacji o przyczynie zgonu dotyczyl az 84,8% (n=170) przypadkéw i
wynikat czesto z faktu iz powiktania prowadzace do zgonu mialy miejsce poza
o$rodkiem prowadzacym 1 nie byto informacji zwrotnej o ich przyczynie.
Przyczyny zgondéw w osrodku prowadzacym miaty jednak pewng powtarzajaca
si¢ sekwencje wynikajacego z siebie ciggu zdarzen: progresja szpiczaka,
powiktanie z tym zwigzane (ztamanie kos$ci, unieruchomienie, niewydolno$¢
nerek, dializoterapia), powiklanie infekcyjne (zapalenie pluc, posocznica,
niewydolnos$¢ wielonarzagdowa) prowadzace do zgonu.

Wystepowanie zgonow wczesnych (< 6 m-cy od rozpoznania) bylo istotnie
statystycznie wigksze w grupie: mezczyzn, pacjentdw z niewydolnoscig nerek,
oraz u chorych z wigkszym biatkomoczem, przy czym statystycznie istotny
wplyw na wystepowanie zgondéw wczesnych miato jedynie wystgpowanie
niewydolnosci nerek (p=0,004). Niewydolnos¢ nerek (OR=9,1) zwigkszata
szanse na wystgpienie zgonu wczesnego 9-ciokrotnie. Ple¢ meska zwickszata
szanse wystgpienia zgonu wczesnego 1,4 krotnie, wydzielanie biatka IgA 1,3
krotnie.

W analizowanym materiale wykazano korzystny wptyw osiggnigcia catkowitej
remisji (CR) na catkowite przezycie (OS) i czas do progresji TTP

Wykazano wplyw zastosowanego leczenia przeszczepowego, zardwno
autoHSCT jak 1 przeszczepu tandemowego (auto-auto) na wydluzenie
catkowitego przezycia pacjentOw na poziomie istotnosci statystycznej p<0,0001.
Poziom biatka catkowitego u chorych ze zdiagnozowang niewydolnoscig nerek

jest znamiennie (p<0,001) nizszy niz u chorych u ktérych nie stwierdzono
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8.4.15

8.4.16

8.4.17

8.4.18

niewydolnosci nerek (Tab. 9, ryc. 6). Wystgpowanie niewydolnosci nerek
zalezalo statystycznie znamiennie (p<0,001) od poziomu biatkomoczu (Tab.10,
ryc.7). W grupie chorych u ktorych nie stwierdzono niewydolnosci nerek
biatkomocz <1 g/l wystepowat u 69,73% chorych a biatkomocz > 2 d/l
odnotowano tylko u 14,5% pacjentow podczas gdy u chorych ze zdiagnozowang
niewydolnos$cig nerek  biatkomocz<l g/l miato tylko 26,76% chorych a
biatkomocz w stezeniu > 2 g/l wystgpowat az u 40,85% pacjentow.

Biatkomocz wptywat istotnie statystycznie(p=0,027) na OS chorych w
badanym materiale - najlepsze OS wyst¢gpowaly u chorych z biatkomoczem < 1
g/l. Rodzaj biatka monoklonalnego nie miat istotnego statystycznie wptywu na
OS chorych w badanym materiale na poziomie istotnosci statystycznej.
Powiklania zakrzepowe stwierdzono w 10,7% (n=38) przypadkéw. W badanym
materiale nie stwierdzono na poziomie istotno$ci statystycznej zwigzku
wystepowania powiktan zakrzepowych z wiekiem badanych chorych,
wystepowaniem niewydolnosci nerek, poziomem biatkomoczu, rodzajem biatka
monoklonalnego, indeksem prognostycznym (ISS) ani rodzajem stosowanego
leczenia indukcyjnego (chemioterapia tradycyjna, bortezomib, talidomid).
Wyrdéwnanie ryzyka wystgpienia powiklan zakrzepowych u chorych starszych,
mniej mobilnych, z wyzszym stopniem zaawansowania schorzenia, leczonych
talidomidem w pordéwnaniu pozostatej grupy chorych wynika najpewniej z
powszechnego stosowania lekéw przeciwplytkowych (ASA), heparyn
drobnoczgsteczkowych (HDCz) czy nowych doustnych antykoagulantéw
(NOAC — New Oral Antycoagulant), ktore majg juz uznang skuteczno$¢ w
leczeniu 1 profilaktyce powiktan zakrzepowych w badaniach klinicznych w
chorobach nowotworowych.

Wykazano dodatnig korelacj¢ podwyzszonego poziomu LDH (> 248 U/l) w
surowicy krwi z poziomem leukocytow (p=0,037), procentem nacieku
plazmatycznokomoérkowego w  szpiku  kostnym  (p=0,009), indeksem
prognostycznym ISS (p=0,025) oraz ujemng korelacje z poziomem IgA
(p<0,001) w surowicy krwi.

Wystepowanie  zmian  kostnych  charakterystycznych dla  szpiczaka
plazmatycznego w chwili rozpoznania stwierdzono w 74,4% przypadkow
(n=215), statystycznie czg$ciej wystepowaly u mezczyzn (p=0,002), wiek

chorych, odsetek nacieku plazmocytarnego w szpiku kostnym, indeks
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8.4.19

8.4.20

8.4.21
8.4.22

8.4.23

8.4.24

prognostyczny (ISS) nie miaty wptywu na ich wystgpowanie na poziomie
istotno$ci statystyczne;.

Sposrod 303 przypadkéw analizowanych w aspekcie wystepowania i leczenia
zmian kostnych 16,5% (n=50) z nich wymagalo leczenia chirurgicznego.
Sposrod przypadkow leczonych chirurgicznie 54% (n=27) stanowily kobiety a
62% (n=31) stanowili pacjenci w wieku 60-75 lat.

W ocenianych wskaznikach przezycia najistotniejszy to odsetek przezyc
catkowitych OS, ktorego mediana w badanej grupie wynosita 4,08 lat.
Wykazano niekorzystny wplyw wystgpowania niewydolnosci nerek oraz
wysokiego poziomu biatkomoczu na OS z poziomami istotno$ci statystycznej
odpowiednio p<0,001 oraz p= 0,027. Nie wykazano wplywu poziomy biatka
catkowitego TP na OS ani rodzaju biatka monoklonalnego na OS ale przebieg
analizowanych krzywych przezycia sugeruje gorsze rokowanie co do OS w
przypadku wystepowania biatka typu IgA.

Wykazano dodatnig korelacj¢ pomigdzy osiggnieciem CR a wydtuzeniem OS.
Wykazano wplyw zaawansowania klinicznego schorzenia w chwili diagnozy na
OS. Wykazano wplyw indeksu prognostycznego ISS na OS (p=0,003). Nie
uzyskano zaleznos$ci statystycznej OS od indeks prognostycznego R-ISS
najpewniej z powodu malej liczebnosci grupy - badanie cytogenetyczne
wykonano u 43 (10,4%) badanych chorych.

Nie wykazano wplywu stopnia nacieku plazmatycznokomodrkowego w szpiku na
OS na poziomie istotnosci statystycznej ale przebieg analizowanych krzywych
przezycia moze sugerowac taki zwigzek.

Wykazano korzystny wptyw leczenia indukujagcego w oparciu o inhibitor

proteasomu - Bortezomib na OS na poziomie p = 0,044.

Odrebng analize przeprowadzono dla leczenia przeszczepowego pod katem

wyodrebnienia grupy chorych, ktoérzy nie odnosza korzysci z leczenia wysokodozowang

chemioterapia z przeszczepieniem autologicznych komoérek hematopoetycznych

(autoHSCT).

8.4.25

W grupie 50 pacjentdw po przeszczepie bylo 7 (3+4) pacjentow zyjacych dhuzej

niz 5 lat i 29 (18+11) pacjentdw zyjacych w momencie badania (obserwacje
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8.4.30

8.4.31

8.4.32

8.4.33

8.4.34

8.4.35

uciete). Razem w grupie 50 chorych po przeszczepie dtuzej niz 5 lat i mozliwe,
ze dtuzej niz 5 lat zyto w sumie 36 (72%) pacjentow.

Nie stwierdzono zaleznosci przezycia catkowitego OS grupy pacjentow po
autoHSCT od pfci.

Nie stwierdzono wptywu wieku chorych ponizej 60 rz w porownaniu do grupy
wiekowej 61-75 lat poddanych autoHSCT na OS.

Nie stwierdzono statystycznie istotnej korelacji migdzy podwyzszonym powyzej
normy poziomem LDH a czasem calkowitego przezycia OS w grupie poddane;j
autoHSCT.

Nie stwierdzono statystycznie istotnej korelacji miedzy wystepowaniem
niewydolnosci nerek a czasem catkowitego przezycia OS pacjentéw poddanych
autoHSCT chociaz przebieg analizowanych krzywych moze sugerowacé taka
zaleznos¢.

Nie stwierdzono korelacji migdzy poziomami biatkomoczu w przedziatach < 1;
(1-2); >2 g/l; a czasem calkowitego przezycia OS w grupie poddanej
autoHSCT. (Ryc.39)

Analiza przezycia calkowitego OS pacjentow po autoHSCT w zaleznos$ci od
poziomow TP <100; (101-120); > 120 g/l nie nosita znamion istotno$ci
statystyczne;j.

Analiza przezycia calkowitego pacjentow po autoHSCT w zalezno$ci od ISS
nie wykazata korelacji. Taki wynik moze sugerowa¢ wyréwnywanie szans
catkowitego przezycia w grupie poddanej autoHSCT pomimo wyjsciowo
roznych indeksow prognostycznych, warto jednak podkresli¢ niewielkg (n=14)
grup¢ poddanej tej analizie.

Analiza przezycia catkowitego pacjentdow poddanych autoHSCT w zaleznosci
od odsetka nacieku plazmocytéw w szpiku kostnym w przedziatach < 40; (41-
59); > 60% nie wykazata istotnych korelacji.

Nie stwierdzono korelacji miedzy wystgpieniem powiktan zakrzepowych a
czasem catkowitego przezycia OS w grupie poddanej autoHSCT.

Analiza przezycia calkowitego pacjentéw poddanych autoHSCT w zalezno$ci

uzyskania CR po leczeniu I linii nie wykazata istotnych korelacji.

8.5. Wnioski

97



Diagnoza szpiczaka plazmatyczno komdrkowego wcigz stawiana jest zbyt pdzno,
kiedy masa nowotworu i zaawansowanie choroby jest duze i wystepuja juz trudno
odwracalne powiktania.

W badanym materiale wykazano wplyw zaawansowania klinicznego schorzenia wg
Durie Salmona w chwili diagnozy i indeksu prognostycznego ISS na OS.

W  ocenianych wskaznikach przezycia najistotniejszy to odsetek przezy¢
catkowitych OS, ktorego mediana w badanej grupie wynosita 4,08 lat.

Zastosowane schematy chemioterapii pozwolily uzyska¢ odsetek catkowitych
odpowiedzi (ORR) na poziomie 76% dla n=202, w tym CR/sCR na poziomie 22,6%.
Odsetek catkowitych remisji (CR) byt znamiennie wigkszy w grupie leczonych
chemioterapig opartg na inhibitor proteasomu — Bortezomib w poréwnaniu do leczenia
opartego o Talidomid, chemioterapi¢ tradycyjna.

W analizowanym materiale wykazano korzystny wplyw osiaggnigcia catkowitej
remisji (CR) na catkowite przezycie (OS) i czas do progresji TTP.

Niewydolno$¢ nerek zwigkszata ryzyko wystgpienia zgonu wczesnego 9-
ciokrotnie co stanowi niezalezny czynnik rokowniczy.

W analizie badanego materialu potwierdzono wpltyw zastosowanego leczenia
przeszczepowego, zarowno autoHSCT jak i1 przeszczepu tandemowego (auto-auto) na
wydtuzenie calkowitego przezycia pacjentbw na poziomie istotnosci statystycznej
p<0,0001.

Nowe doustne antykoagulanty (NOAC — New Oral Antycoagulant) majg juz
uznang skutecznos¢ w profilaktyce powiktan zakrzepowych w badaniach klinicznych w
chorobach nowotworowych, wydaje si¢, ze istniejg przestanki aby stanowity
alternatywng metode profilaktyki 1 leczenia przeciwzakrzepowego u chorych
nowotworowych, w tym cierpigcych na szpiczaka plazmocytowego.

Uzyskane wyniki leczenia i wskazniki przezycia biorgc pod uwage dekade 2006-
2017 1 warunki polskie wydaje si¢ by¢ wynikiem do$¢ dobrym w poréwnaniu do innych

osrodkoéw krajowych 1 zagranicznych.

W ostatnich latach dokonuje si¢ istotny postep w leczeniu chorych na szpiczaka

2

plazmocytowego dzigki wprowadzeniu ,,nowych lekow” i ich kolejnych generacji, w
tym lekéw immunomodulujacych (IMIDS: talidomid, lenalidomid, pomalidomid),
inhibitorow proteasomow(bortezomib, carfilzomib, ixasomib)a takze przeciwciat

monoklonalnych anty CD38 (daratumumab), antySLAMEF7 (elotuzumab), 1 blokeréw
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szlakéw sygnatlowych  (panobinostat) oraz leczenie CAR T-cell (o swoistosci anty
BCMA), ktore jest immunoterapig genetycznie zmodyfikowanymi autologicznymi

limfocytami T.

Historyczna decyzja =zostala podjeta w sierpniu 2017 roku, kiedy
to Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zarejestrowata terapie CAR T-
cells (limfocytami T cytotoksycznymi z wbudowanych chimerycznym receptorem
antygenowym swoistym wobec antygenu nowotworowego) leczeniu pacjentow z ostrag
biataczkg limfoblastyczng (ALL). W 2019 roku ta metoda leczenia znalazta si¢ w
zaleceniach NCCN 1.2019 w leczeniu nawrotowej postaci chtoniaka DLBCL, trwaja
badania nad zastosowaniem mieszaniny limfocytow CAR T o bispecyficznej swoistosci

dziatania jednej populacji CAR T-cells.

Uzycie lekéw o alternatywnym mechanizmie dziatania w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego poprawilo wskazniki przezycia chorych, mediana czasu calkowitego
przezycia w ciagu ostatnich 20 lat wynosi obecnie 5-7 lat vs 3-4 lat. Szacuje sig, ze
nadal 25% chorych przezywa od chwili diagnozy krocej niz 2 lata. U 50%—70% czas
przezycia wynosi 5 lat lub dtuzej, w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie, tolerancji
leczenia, stosowania lekow immunomodulujacych oraz mozliwosci zastosowania
leczenia wysokodawkowanego z autotransplantacjg komorek hematopoetycznych.

Chorzy kwalifikujacy si¢ do autoHSCT powinni otrzyma¢ w warunkach
polskich leczenie indukujagce wg protokotow VTD (bortezomib, talidomid,
deksametazon), VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon), PAD (bortezomib,

doksorubicyna, deksamatazon) lub w wyjatkowych przypadkach CTD.

9. ABSTRACT.

9.1. Introduction
The thesis is based on an independent multivariate analysis of clinical and laboratory
parameters as well as indicators of response to treatment, included in a database

developed for the purpose of this analysis. This was a retrospective study.
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9.2. Objectives

9.2.1. To assessthe effect of clinical and laboratory parameters as well as the type of
induction therapyon the overall survival (OS), progression-free survival (PFS), as well

as time to progression (TTP) in patients with multiple myeloma.

9.2.2. To assess the effect of the response to induction therapy on survival indicators:
OS, PFS, and TTP in patients with multiple myeloma.

9.2.3. To assess the incidence of thrombotic complications and their association with the
following parameters: patient age, severity of multiple myeloma according to the
International Staging System (ISS) and Revised International Staging System (R-ISS),
monoclonal antibody class, and the type of treatment in the study group. The results of
the analysis will help optimize the prevention of thrombotic disorders as well as the
monitoring of patients with multiple myeloma and thrombotic risk factors.

9.2.4. To assess the role of high-dose chemotherapy with autologous hematopoietic
stem cell transplant (AHSCT) in the treatment of patients with multiple myeloma and to
identify patients with short OS despite the use of AHSCT and patients with long OS
who did not receive AHSCT.

9.3. Material and methods

This retrospective study included 413 patients with multiple myeloma treated at the
Department of Hematology at Rydygier Hospital in Krakow, Poland, in the years from
2006 to 2017. The study group included 234 women (56.7%) and 179 men (43.3%).
The mean age of patients was 66.9 years (range, 27—89 years).

The analysis included:

9.3.1. assessment of clinical and laboratory parameters as well as correlations:

- type and form of multiple myeloma

- clinical stage of multiple myeloma

-prognostic factors: ISS and R-ISS

- cytogenetic studies

- events in the study group (eg, renal failure, second cancer diagnosis, use of
radiotherapy, bortezomib, or AHSCT)

- number of treatment lines, regimens, outcomes, follow-up duration
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- causes of death and early death (<6 months since diagnosis) in a logistic regression
analysis

- association between the presence of renal failure and total protein and urinary protein
levels

- effect of renal failure on OS

- effect of single and tandem transplant on OS and TTP

- incidence of thrombotic complications

- correlation of elevated lactate dehydrogenase (LDH) levels with selected parameters

-risk factors for bone lesions and surgical treatment of bone lesions.

9.3.2. assessment of survival indicators:

- OS rates and TTP

- correlation of OS and TTP with total protein levels, urinary protein levels, and
monoclonal antibody class

- effect of complete remission (CR) on OS and TTP

- correlation of disease severity with OS and TTP

- correlation of ISS and R-ISS stages with OS and TTP

- correlation of the extent of bone marrow infiltration with OS and TTP

- effect of induction therapy type on OS and TTP

- effect of transplant treatment on OS and TTP

- effect of AHSCT on survival: are there patients who do not benefit from treatment?

9.4. Results

9.4.1. Depending on the analyzed parameter, data completeness ranged from 96.6%
(399 of 413 patients) for the analysis of the type of multiple myeloma to 15.2% (31 of
204 patients) for the analysis of the causes of death.

9.4.2. At diagnosis, 95.6% of patients had symptomatic multiple myeloma.

9.4.3. IgG-kappa multiple myeloma was the most common type, observed in 38.8% of
patients (n = 155).

9.4.4. At diagnosis, 54.7% of patients (n = 214) had stage IIIA multiple myeloma
according to the Durie—Salmon classification.

9.4.5.Using the ISS and the R-ISS, multiple myeloma was classified as stage III in
55.9% of patients (n = 124) and as stage II in 50% of patients (n = 21).
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9.4.6. The most common cytogenetic abnormality was t(4;14), observed in 25.6% of
patients (n = 11), while the majority of the study group had normal karyotype (51.1%; n
=22).

9.4.7.Chemotherapy regimens used in the study allowed to achieve the overall response
rate (ORR) of 76% in 202 patients, including CR and stringent CR rates of 22.6% in 60
patients.

9.4.8. The CR rate was higher (p <0.001) in patients treated with Bortezomib,
thalidomide, and standard chemotherapy.

9.4.9. Patients received a maximum of 9 lines of treatment, and the follow-up duration
as well as OS reached 23 years.

9.4.10. Data on the causes of death were scarce and available only for 15.2% of cases.
The most common reported causes were progression of primary disease (7.84%) and
infectious complications such as pneumonia (4.41%). Data on the cause of death were
lacking in 84.8% of patients (n = 170), which was often due to the fact that
complications leading to death occurred outside the study center. However, the causes
of death observed in our center showed a certain sequential pattern: myeloma
progression leading to complications (such as bone fracture, immobility, renal failure,
or dialysis) and then to infectious complications resulting in death (pneumonia, sepsis,
multiorgan failure).

9.4.11. The incidence of early deaths (<6 months since diagnosis) was significantly
higher in men, patients with renal failure, and in patients with higher urinary protein
levels. However, only renal failure was significantly correlated with early death (p =
0.004). The risk of early death was 9-fold higher in patients with renal failure (odds
ratio, 9.1), 1.4-fold higher in men, and 1.3-fold higher in patients with IgA multiple
myeloma(fig. 15).

9.4.12.The study revealed a positive effect of achieving CR on OS and TTP.

9.4.13. The study showed a positive effect of transplant treatment (both AHSCT and
tandem transplant) on a longer OS (p <0.0001).

9.4.14. Total protein levels were lower in patients with renal failure than in those
without (p <0.001; Tab. 9, fig. 6). The presence of renal failure was significantly
correlated with urinary protein levels (p <0.001; Tab. 10, fig. 7). In the group without
renal failure, urinary protein levels of less than 1 g/l were observed in 69.73% of

patients, and urinary protein levels exceeding 2 g/, in 14.5%. In contrast, among

102



patients with renal failure, only 26.76% had urinary protein levels of less than 1 g/l and
40.85% had the levels above 2 g/I.

9.4.15.Urinary protein levels were significantly correlated with OS (p = 0.027), with the
longest OS observed in patients with the levels of less than 1 g/l (fig. 9). Monoclonal
antibody class was not significantly correlated with OS (fig. 11).

9.4.16.Thrombotic complications were observed in 10.7% of patients (n = 38). The
presence of complications was not correlated with the patient age, renal failure, urinary
protein levels, monoclonal antibody class, ISS stage, or the type of induction therapy
(standard chemotherapy, bortezomib, thalidomide). Older, less active patients with
higher disease stage and receiving thalidomide treatment had a similar risk of
thrombotic complications as the remaining patients. This is probably due to the use of
antiplatelet drugs (acetylsalicylic acid), low-molecular-weight heparins, and non—
vitamin K oral antagonists (NOACs), which have been shown to be effective in the
treatment and prevention of thrombotic complications in clinical trials with cancer
patients.

9.4.17 Elevated serum LDH levels (>248 U/I) correlated positively with the leukocyte
count (p = 0.037), percentage of bone marrow plasma cell infiltration (p = 0.009), and
ISS stage (p = 0.025), and negatively with serum IgA levels (p <0.001).

9.4.18. Bone lesions associated with multiple myeloma were observed in 74.4% of
patients (n = 215) at diagnosis. They were more common in men (p = 0.002). The
patient age, percentage of bone marrow plasma cell infiltration, and ISS stage were not
significantly correlated with the presence of bone lesions.

9.4.19. Of the 303 patients assessed for the presence and treatment of bone lesions,
16.5% (n = 50) required surgical treatment. Among surgical patients, women
constituted 54% of cases (n = 27) and patients aged 60 to 75 years constituted 62% of
cases (n = 31).

9.4.20.The OS is the most significant survival indicator. The median OS in this study
was 4.08 years (fig. 5). The presence of renal failure and elevatedurinary protein levels
had an adverse effect on OS (p <0.001 [fig. 8] and p = 0.027 [fig. 10], respectively). No
effect of total protein levels or monoclonal antibody class on OS was shown (fig. 11).
However, the survival curvesrevealed a possible worse OS in patients with monoclonal
IgA protein (fig. 12).

9.4.21. There was a positive correlation between the achievement of CR and longer OS

(fig. 18).
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9.4.22. The severity of multiple myeloma at diagnosis was associated with OS (fig. 24).
There was a significant correlation between the ISS stage and OS (p = 0.003; fig. 25).
However, no significant correlation was shown between the R-ISS stage and OS,
probably because of a small study size — the cytogenetic study was performed only in 43
patients (10.4%).

9.4.23.The percentage of bone marrow plasma cell infiltration did not correlate
significantly with OS (fig. 32), although the survival curves may imply a potential
relationship.

9.4.24 Induction therapy with the proteasome inhibitor bortezomib had a positive effect
on OS (p = 0.044; fig. 34).

A separate analysis was conducted to identify patients who do not benefit from

transplant treatment.

9.4.25.In a group of 50 transplant recipients, there were 7 patients (3after AHSCT; 4
after tandem AHSCT) with a survival longer than 5 years, and 29 patients (18after
AHSCT; Ilafter tandem AHSCT) who were alive at the time of the study (censored
observations). The total number of patients with a survival longer than 5 years in this
group was 36 (72%) (Tab.44).

9.4.26. In patients after AHSCT, there was no correlation between OS and sex (fig. 35).

9.4.27.In patients after AHSCT, no difference in OS was observed between patients
younger than 60 years and those aged 61 to 75 years (fig. 36).

9.4.28.In patients after AHSCT, there was no significant correlation between elevated
LDH levels and OS (fig. 37).

9.4.29.In patients after AHSCT, there was no significant correlation between the
presence of renal failure and OS, although the survival curves may imply such a
correlation (fig. 38).

9.4.30.In patients after AHSCT, OS did not correlate with different urinary protein
levels (<1 g/l, 1-2 g/l, and >2 g/1) (fig. 39).

9.4.31.In patients after AHSCT, OS did not correlate with different total protein levels
(<100 g/1, 101-120 g/1, and>120 g/l (fig. 40).

9.4.32.In patients after AHSCT, OS was not significantly correlated with the ISS stage
(fig. 41). This may suggest that these patients have a similar OS despite differences in
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prognostic factors (ISS, R-ISS) at baseline. However, the study group was too small to
draw firm conclusions (n = 14) (fig. 41).

9.4.33.In patients after AHSCT, OS was not significantly correlated with the percentage
of bone marrow plasma cell infiltration (<40%, 41%—-59%, or >60%) (fig. 42).

9.4.34.In patients after AHSCT, there was no correlation between thrombotic
complications and OS (fig. 43).

9.4.35.In patients after AHSCT, there was no correlation between OS and achievement
of CR after the first-line treatment (fig. 44).

9.5. Conclusions

Multiple myeloma is still diagnosed too late, when the tumor mass is large, the disease
stage is advanced, and there are almost irreversible complications.

The study showed that Durie—Salmon and ISS stages at diagnosis influence OS. Among
the analyzed survival indicators, OS is the most important. The median OS in the study
group was 4.08.

Chemotherapy regimens allowed to achieve the ORR of 76% in 202 patients, including
the CR/stringent CR rate of 22.6%. The CR rate was significantly higher in patients
receiving chemotherapy with the proteasome inhibitor bortezomib in comparison with
chemotherapy with thalidomide and standard chemotherapy.

The study revealed a positive effect of achieving CR on OS and TTP.

Renal failure was associated with a 9-fold higher risk of early death; therefore, it may
be considered an independent prognostic factor.

The study confirmed a positive effect of AHSCT, both single and tandem transplant, on
longer OS (p <0.0001).

The efficacy of NOACs in the prevention of thrombotic complications has been
confirmed in clinical trials with cancer patients [30]. Therefore, it seems that these
drugs may be used as an alternative option for prevention of thrombotic disorders and
anticoagulant treatment in patients with cancer, including multiple myeloma.
Considering the study period (2006-2017) and the Polish setting, the treatment
outcomes and survival in the study group seem to berelatively good in comparison with
other national and international centers.

In recent years, there has been a considerable progress in the treatment of multiple
myeloma due to the introduction of novel drugs and their subsequent generations,
including immunomodulatory drugs (IMiDs;thalidomide, lenalidomide, pomalidomide),

proteasome inhibitors (bortezomib, carfilzomib, ixazomib)[4][9][14][15][16], anti-
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CD38monoclonal antibodies (daratumumab), anti-SLAMF7 antibody (elotuzumab),
signaling pathway inhibitors (panobinostat) [2], and immunotherapy with chimeric
antigen receptor (CAR) Tcells, namely, genetically engineered autologous T cells (anti-
BCMA CAR T cells) [18]. In 2017, there was a major breakthrough in the treatment of
acute lymphoblastic lymphoma, when the U.S. Food and Drug Administration approved
the CAR T-cell therapy with tumor antigen-specific cytotoxic CAR T cells. In 2019, the
therapy was recommended in the NCCN 1.2019 guidelines for the treatment of
recurring diffuse large B-cell lymphoma. Research is ongoing on the use of bispecific
CAR Tecells.

The use of drugs with an alternative mechanism of action in the treatment of multiple
myeloma has improved survival of these patients, with an increase in the median OS
from 3 to 4 years to 5 to 7 years in the last 20 years. It is estimated that survival since
diagnosis is still less than 2 years in 25% of patients. In 50% to 70% of patients, the
survival is 5 years or longer, depending on the response to therapy, treatment tolerance,
use of IMiDs, and eligibility for AHSCT [9].

In the Polish setting, patients eligible for AHSCT should receive induction therapy
based on the following regimens: VTD (bortezomib, thalidomide, dexamethasone),
VCD  (bortezomib, cyclophosphamide, dexamethasone), PAD (bortezomib,
doxorubicin, dexamethasone), or, in exceptional cases, CTD (cyclophosphamide,

thalidomide, dexamethasone).
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