Streszczenie:

1 Wprowadzenie

Praca jest samodzielng analizg wielowariantowg parametrow klinicznych i laboratoryjnych oraz
uzyskanych wskaznikéw odpowiedzi na leczenie, uwzglednionych we wtasnej bazie danych
stworzonej dla celow niniejszej analizy i interpretacji wynikow. Przeprowadzone badania miaty

charakter retrospektywny.

2 Cele pracy

2.1. Ocena parametrow klinicznych i laboratoryjnych oraz rodzaju leczenia indukujacego jako
czynnikéw wptywajacych na wskazniki przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od
progresji (PFS) oraz czas do progresji (TTP) w badanej grupie chorych na szpiczaka
plazmocytowego.

2.2.Wpltyw odpowiedzi na leczenie indukujace na wskazniki przezycia: OS, PFS oraz TTP u
chorych na szpiczaka plazmocytowego.

2.3. Okreslenie czestosci wystepowania powikltan 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 wtasnym
analizy pozwolg na optymalizacj¢ profilaktyki przeciwzakrzepowej oraz monitorowania
chorych na szpiczaka plazmocytowego, u ktorych wystepuja zidentyfikowane czynniki ryzyka
powiktan zakrzepowych.

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 maja niekorzystny wskaznik catkowitego przezycia oraz chorych nie poddanych

leczeniu HDT- autoHSCT, ktorzy osiggneli wysoki wskaznik przezycia catkowitego.

3 Material i metodyka

Do retrospektywnej analizy wtaczono 413 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%) me¢zczyzn. Wiek
badanych zawierat si¢ w przedziale od 27 lat do 89 lat i wynosit srednio 66,9 lat.

W badanym materiale oceniano:



3.1 czynniki kliniczne 1 laboratoryjne oraz badano zaleznoSci:

- typ 1 postac szpiczaka

- stopien zaawansowania klinicznego

- indeks prognostyczny

- badania cytogenetyczne

- zdarzenia w badanym materiale

- ilo$¢ linii leczenia, stosowane schematy, wyniki leczenia, czas obserwacji

- przyczyny zgondw oraz pojecie zgonow wczesnych w modelu regresji logistycznej

- niewydolnos$¢ nerek 1 zaleznos$¢ jej wystepowania od poziomu biatka catkowitego 1 poziomu
biatkomoczu

-wptyw niewydolnos$ci nerek na catkowite przezycie

- wplyw leczenia przeszczepowego, tandemowe leczenie przeszczepowe, wptyw na OS, TTP
- wystepowanie powiktan zakrzepowych

- korelacja podwyzszonego poziomu LDH z wybranymi parametrami

- czynniki wptywajace na wystepowanie zmian kostnych w badanym materiale i leczenie
chirurgiczne zmian kostnych

3.2 wskazniki przezycia:

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

- zalezno$¢ OS 1 TTP od poziomu biatka catkowitego (TP),, biatkomoczu, rodzaj biatka
monoklonalnego

- wplyw osiggnigcia catkowitej remisji (CR) na OS 1 TTP

-zaawansowanie kliniczne choroby a OS i TTP

-wskaznik prognostyczny a OS i TTP

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

-wplyw rodzaju leczenia indukujgcego na OS i TTP

-leczenie przeszczepowe i jego wptyw na OS i TTP

-czy istnieje grupa chorych, ktéra nie odnosi korzysci z wysoko dozowanej chemioterapii
(HDT) i wykonania autoHSCT ?

4. Wyniki
1. Kompletnos¢ danych w zaleznosci od analizowanego parametru lub zaleznos$ci wahata

sie od 96,6% (399/413) ocenianych chorych dla analizy postaci klinicznej szpiczaka
plazmocytowego, do 15,2 % (31/204) przypadkdw dotyczacych przyczyn zgondw.
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W chwili rozpoznania 95,6% pacjentow miato faze objawowg szpiczaka
plazmatycznego.

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

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

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

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.

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) siggaly w badanym materiale 23 lat !

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

Wystepowanie zgondow wczesnych (< 6 m-cy od rozpoznania) byto istotnie
statystycznie wigksze w grupie: mezczyzn, pacjentoOw z niewydolnosciag nerek, oraz u
chorych z wigkszym biatkomoczem, przy czym statystycznie istotny wplyw na
wystgpowanie zgonéw wczesnych miato jedynie wystepowanie niewydolnosci nerek

(p=0,004). Niewydolnos¢ nerek (OR=9,1) zwigkszata szanse na wystgpienie zgonu
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wczesnego 9-ciokrotnie. Ple¢ meska zwigkszata szanse wystgpienia zgonu wczesnego
1,4 krotnie, wydzielanie biatka IgA 1,3 krotnie.

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

Wykazano wptyw zastosowanego leczenia przeszczepowego, zarowno autoHSCT jak i
przeszczepu tandemowego (auto-auto) na wydtuzenie catkowitego przezycia pacjentow
na poziomie istotnosci statystycznej p<0,0001.

Poziom biatka catkowitego u chorych ze zdiagnozowang niewydolno$cig nerek jest
znamiennie (p<0,001) nizszy niz u chorych u ktorych nie stwierdzono niewydolnosci
nerek (Tab. 9, ryc. 6). Wystepowanie niewydolnos$ci nerek zalezato statystycznie
znamiennie (p<0,001) od poziomu biatkomoczu (Tab.10, ryc.7). W grupie chorych u
ktérych nie stwierdzono niewydolnosci nerek biatkomocz <1 g/l wystepowal u 69,73%
chorych a biatkomocz > 2 d/l odnotowano tylko u 14,5% pacjentow podczas gdy u
chorych ze zdiagnozowang niewydolnoscig nerek biatkomocz<l g/l miato tylko
26,76% chorych a biatkomocz w stezeniu > 2 g/l wystepowat az u 40,85% pacjentow.
Biatkomocz wptywat istotnie statystycznie(p=0,027) na OS chorych w badanym
materiale - najlepsze OS wystepowaty u chorych z biatkomoczem < 1 g/1. Rodzaj biatka
monoklonalnego nie miat istotnego statystycznie wptywu na OS chorych w badanym
materiale na poziomie istotnos$ci statystycznej.

Powiktania zakrzepowe stwierdzono w 10,7% (n=38) przypadkow. W badanym
materiale nie stwierdzono na poziomie istotnos$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). Wyréwnanie ryzyka wystapienia
powiktan zakrzepowych u chorych starszych, mniej mobilnych, z wyzszym stopniem
zaawansowania schorzenia, leczonych talidomidem w poroéwnaniu pozostatej grupy
chorych wynika najpewniej z powszechnego stosowania lekow przeciwptytkowych
(ASA), heparyn drobnoczasteczkowych (HDCz) czy nowych doustnych
antykoagulantdw (NOAC - New Oral Antycoagulant), ktére majg juz uznang
skutecznos¢ w leczeniu 1 profilaktyce powiktan zakrzepowych w badaniach
klinicznych w chorobach nowotworowych.

Wykazano dodatnig korelacje podwyzszonego poziomu LDH (> 248 U/l) w surowicy

krwi z poziomem leukocytow (p=0,037), procentem nacieku
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plazmatycznokomdérkowego w szpiku kostnym (p=0,009), indeksem prognostycznym
ISS (p=0,025) oraz ujemng korelacj¢ 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 czesciej
wystepowaty u mezczyzn (p=0,002), wiek chorych, odsetek nacieku plazmocytarnego
w szpiku kostnym, indeks prognostyczny (ISS) nie miaty wptywu na ich wystgpowanie
na poziomie istotnosci statystyczne;.

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

W ocenianych wskaznikach przezycia najistotniejszy to odsetek przezy¢ catkowitych
OS, ktorego mediana w badanej grupie wynosita 4,08 lat. Wykazano niekorzystny
wplyw wystepowania niewydolnos$ci nerek oraz wysokiego poziomu biatkomoczu na
OS z poziomami istotnosci statystycznej odpowiednio p<0,001 oraz p= 0,027. Nie
wykazano wplywu poziomy biatka calkowitego 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 korelacje pomigdzy osiggnieciem CR a wydluzeniem 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 wptywu stopnia nacieku plazmatycznokomoérkowego w szpiku na OS na
poziomie istotnosci statystycznej ale przebieg analizowanych krzywych przezycia moze
sugerowac taki zwigzek.

Wykazano korzystny wplyw leczenia indukujacego w oparciu o inhibitor proteasomu -

Bortezomib na OS na poziomie p = 0,044.

Odrgbng analize przeprowadzono dla leczenia przeszczepowego pod katem wyodrebnienia

grupy chorych, ktorzy nie odnosza korzysci z leczenia wysokodozowang chemioterapig z

przeszczepieniem autologicznych komaérek hematopoetycznych (autoHSCT).
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W grupie 50 pacjentdw po przeszczepie bylo 7 (3+4) pacjentow zyjacych dtuzej niz 5
lat 1 29 (18+11) pacjentdw zyjacych w momencie badania (obserwacje ucigte). 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 zaleznos$ci przezycia catkowitego OS grupy pacjentow po autoHSCT
od pfeci.

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

Nie stwierdzono statystycznie istotnej korelacji migdzy podwyzszonym powyzej normy
poziomem LDH a czasem catkowitego przezycia OS w grupie poddanej autoHSCT.
Nie stwierdzono statystycznie istotnej korelacji migdzy wystgpowaniem niewydolnosci
nerek a czasem catkowitego przezycia OS pacjentéw poddanych autoHSCT chociaz
przebieg analizowanych krzywych moze sugerowac takg zaleznos$¢.

Nie stwierdzono korelacji migdzy poziomami biatkomoczu w przedziatach < 1; (1-2);
>2 ¢/1; a czasem calkowitego przezycia OS w grupie poddanej autoHSCT. (Ryc.39)
Analiza przezycia catkowitego OS pacjentow po autoHSCT w zalezno$ci od poziomdéw
TP <100; (101-120); > 120 g/l nie nosita znamion istotnos$ci statystyczne;.

Analiza przezycia calkowitego pacjentow po autoHSCT w zaleznosci od ISS nie
wykazata korelacji. Taki wynik moze sugerowa¢ wyroOwnywanie szans catkowitego
przezycia w grupie poddanej autoHSCT pomimo wyjsciowo roéznych indeksow
prognostycznych, warto jednak podkresli¢ niewielka (n=14) grupe poddanej tej analizie.
Analiza przezycia calkowitego pacjentow poddanych autoHSCT w zaleznosci od
odsetka nacieku plazmocytow w szpiku kostnym w przedziatach < 40; (41-59); > 60%
nie wykazata istotnych korelacji.

Nie stwierdzono korelacji migdzy wystgpieniem powiklan zakrzepowych a czasem
catkowitego przezycia OS w grupie poddanej autoHSCT.

Analiza przezycia catkowitego pacjentow poddanych autoHSCT w zalezno$ci

uzyskania CR po leczeniu I linii nie wykazata istotnych korelacji.

5. Whioski

Diagnoza szpiczaka plazmatyczno komorkowego 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 pozwolity uzyska¢ odsetek catkowitych odpowiedzi
(ORR) na poziomie 76% dla n=202, w tym CR/sCR na poziomie 22,6%.
Odsetek catkowitych remisji (CR) byl znamiennie wigkszy w grupie leczonych chemioterapia
opartg na inhibitor proteasomu — Bortezomib w poréwnaniu do leczenia opartego o Talidomid,
chemioterapig¢ tradycyjna.

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

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

W analizie badanego materialu potwierdzono wplyw zastosowanego leczenia
przeszczepowego, zardbwno autoHSCT jak i przeszczepu tandemowego (auto-auto) na
wydtuzenie catkowitego przezycia pacjentdw 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 istnieja przestanki aby stanowily alternatywng metode
profilaktyki 1 leczenia przeciwzakrzepowego u chorych nowotworowych, w tym cierpigcych
na szpiczaka plazmocytowego.

Uzyskane wyniki leczenia i wskazniki przezycia biorac pod uwage dekadg 2006-2017 i
warunki polskie wydaje si¢ by¢ wynikiem do§¢ dobrym w poréwnaniu do innych osrodkow

krajowych i zagranicznych.

W ostatnich latach dokonuje si¢ istotny postep w leczeniu chorych na szpiczaka
plazmocytowego dzigki wprowadzeniu ,,nowych lekéw” i ich kolejnych generacji, w tym lekow
immunomodulujgcych  (IMIDS: talidomid, lenalidomid, pomalidomid), inhibitoréw
proteasomow(bortezomib, carfilzomib, ixasomib)a takze przeciwcial monoklonalnych anty
CD38 (daratumumab), antySLAMF7 (elotuzumab), i blokeréow szlakéw sygnatowych
(panobinostat) oraz leczenie CAR T-cell (o swoisto$ci anty BCMA), ktore jest immunoterapia

genetycznie zmodyfikowanymi autologicznymi limfocytami T.

Historyczna decyzja zostata podjeta w sierpniu 2017 roku, kiedy to Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) zarejestrowala terapie CAR T-cells (limfocytami T



cytotoksycznymi z wbudowanych chimerycznym receptorem antygenowym swoistym wobec
antygenu nowotworowego) leczeniu pacjentdéw z ostrg bialaczkg 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 ciggu ostatnich 20 lat wynosi obecnie 5-7 lat vs 3-4 lat. Szacuje si¢, 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 lekow
immunomodulujagcych oraz mozliwosci zastosowania leczenia wysokodawkowanego z
autotransplantacjg komorek hematopoetycznych.

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

deksamatazon) lub w wyjatkowych przypadkach CTD.
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