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Zdravljenje starejSega bolnika zugodno
napovedjo poteka diseminiranega

plazmocitoma

Effectiveness of treatment of an elderly patient
with good prognosis of multiple myeloma

Peter Cernel¢,* Veronika Kodre?

Izviecek

Izhodis¢a: Prikazujemo zdravljenje starejSega
bolnika z diseminiranim plazmocitomom (DP) z
razli¢nimi zdravili, ki so bila na voljo slovenskim
bolnikom v obdobju zadnjih 10 let in vkljuceva-
nje posameznega zdravila v zdravljenje ter ocena
njegove u¢inkovitosti.

Bolnik in nacini zdravljenja: 79-letnemu bolni-
ku smo v starosti 69 let julija 2001 ugotovili DP
IgA lambda z ugodno napovedjo poteka bolezni.
Glede na starost nad 65 let se za avtologno pre-
saditev krvotvornih mati¢nih celic takrat nismo
odlo¢ili. Zdravili smo ga z razli¢nimi protokoli
zdravljenja: MP (melfalan, prednisolon), TM
(talidomid, metilprednisolon), VAD (vinkristin,
doksorubicin zamenjan s farmarubicinom, de-
ksametazon), As;Os;D (arzenov trioksid, deksa-
metazon), Vel (bortezomib), VelD (bortezomib,
deksametazon), Ciklo (ciklofosfamid), LenM
(lenalidomid, metilprednisolon), Melfiv (melfa-
lan iv), VelDvzdr (bortezomib in deksametazon,
vzdrzevalno zdravljenje na 14 dni).

Rezultati: Ulinkovitost zdravljenja smo oce-
nili po prilagojenih merilih skupine Southwest
Oncology Group. Pri bolniku smo dosegli po-
polno uéinkovitost zdravljenja le z bortezomi-
bom (Vel), ki je trajala 19 mesecev. Pri drugem
zdravljenju z VelD smo dosegli zelo dobro delno
ucinkovitost, ki je trajala 10 mesecev, pri tretjem
zdravljenju z VelD pa 6 mesecev do naslednjega
zdravljenja. S Cetrtim zdravljenjem z VelD smo
dosegli majhno ucinkovitost. Zadnjih 5 mesecev,
ko je bil bolnik neodziven na vsa razpolozljiva

zdravila, prejema VelDvzdr na 14 dni. V tem
¢asu je mIgA porastel za manj kot 5g/L. Malo
ucinkovitost zdravljenja smo dosegli le s prvim
zdravljenjem z melfalanom in prednisonom,
medtem ko smo po zdravljenju z melfalanom v
veno in arzenovim trioksidom dosegli nespre-
menjeno stanje, zdravljenja z VAD, ciklofosfa-
midom, talidomidom ter metilprednisolonom in
revlimidom ter metilprednisolonom so bila pov-
sem neucinkovita. Pomemben nezZeleni ucinek
je bila polinevropatija, s prizadetostjo spodnjih
udov in tezavami pri hoji. Razvila se je po treh
krogih prvega zdravljenja z bortezomibom, pri
naslednjih zdravljenjih se ni ponovila.

Zakljucki: Starejsi bolniki z ugodno napovedjo
poteka bolezni so s starej$imi nacini zdravljenja
(melfalan, farmarubicin, ciklofosfamid, As,O3)
povpre¢no preziveli le nekaj let. Pri nasem bol-
niku smo po 43 mesecih zdravljenja s starej$imi
nacini iz¢rpali odzivnost na zdravljenje, od novih
zdravil (talidomid, lenalidomid, bortezomib), ki
smo jih uporabili pozneje, pa je bil odziven le na
bortezomib, ki mu je omogocil vzdrzevanje pri-
merne kakovosti Zivljenja nadaljnjih 72 mesecev,
z izbolj$anji in poslabsanji bolezni.

Abstract

Background: Case report presents the treat-
ment of a multiple myeloma patient with differ-
ent schemes used in Slovenia in the last 10 years,
the inclusion of different medicines in treatment
protocols and the evaluation of their effective-
ness.
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Patient and treatment: This 79-year old patient
had multiple myeloma IgA lambda with good
disease prognosis diagnosed in July 2001 at the
age of 69 years. Considering his age > 65 years at
the time of diagnosis, patient was not suitable for
autologous transplantation and was treated with
different treatment schemes: MP (melphalan,
prednisone), TM (thalidomide, methylpredniso-
lone), VAD (vincristine, doxorubicine substi-
tuted by farmorubicin, dexamethasone), As,O3;D
(arsenic trioxide, dexamethasone), Vel (bort-
ezomib), VelD (bortezomib, dexamethasone),
Ciklo (cyclophosphamide), LenM (lenalido-
mide, methylprednisolone), Melfiv (melphalan
iv), VelDvzdr (bortezomib and dexamethasone,
maintenance every 14 days).

Results: Treatment effectiveness was evaluated
according to modified SWOG criteria. Patient
responded to the first Vel treatment with CR that
was maintained for 19 months. With the second
VelD, VGPR was achieved and maintained for 10
months, and after the third VelD, the response
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was maintained for 6 months until subsequent
therapy. Patient responded to the fourth VelD
with MR. Since the patient is not responsive to
previously used treatments, in last 5 months he is
receiving VelDvzdr and in this period mIgA val-
ue increased by less than 5 g/L. Treatment with
MP resulted in MR, with Melfiv and As,OsD we
achieved SD, while treatments with VAD, Ciklo,
TM and LenM were ineffective. Peripheral neu-
ropathy as an important side effect developed
after 3 cycles of the first Vel treatment and was
resolved in the subsequent cycles.

Conclusions: In older patients with good disease
prognosis, treated with older treatment schemes,
the expected median survival was few years. Af-
ter 43 months of treatment with older treatment
schemes our patient became refractory and was
subsequently treated with new medicines. With
bortezomib as the only effective medicine, his
disease went through different stages, and he
survived another 72 months with good quality
of life.

Uvod

Diseminirani plazmocitom je maligna
novotvorba plazmatk, za katero zboli vsa-
ko leto, po zadnjih podatkih Registra raka
Republike Slovenije' za leto 2008, okoli 112
bolnikov, prevalenca te bolezni v Sloveniji
pa je okoli 372 bolnikov. Razrast plazmoci-
tomskih celic, predvsem v kostnem mozgu
in tvorba monoklonskega imunoglobulina
povzroca pri bolnikih hude zaplete. Aktiv-
no zdravljenje s citostatiki in imunomodu-
lacijskimi zdravili se obic¢ajno zacne, ko se
poslabsa krvna slika, kopicijo se plazmoci-
tomske celice v kostnem mozgu, poveca se
koncentracija monoklonskega imunoglobu-
lina (mIg) v serumu ali prostih lahkih verig
v serumu, pojavijo se tezave zaradi spre-
memb v skeletu, delovanju ledvic in drugih
organih. Bolezen je praviloma neozdravljiva
in po aktivnem zdravljenju napreduje skozi
izboljsanja in poslabsanja. V obdobju ak-
tivnega zdravljenja bolnikom nudimo ve¢
vrst podpornega zdravljenja z bisfosfonati,
epoetini, analgetiki in obsevanjem z ionizi-
rajoc¢imi Zarki vecjih in omejenih plazmoci-
tomskih infiltratov ali osteoliti¢nih Zaris¢ v
kosteh.? Smernice za zdravljenje diseminira-
nega plazmocitoma v Sloveniji so v skladu s

priporocili, ki veljajo v svetu za zdravljenje
te bolezni.>

S ¢asovnim prikazom zdravljenja 79-le-
tnega bolnika, ki smo mu v starosti 69 let
julija 2001 ugotovili diseminirani plazmo-
citom IgA lambda z ugodno napovedjo po-
teka bolezni, prikazujemo potek bolezni z
izbolj$anji in poslabsanji, uporabo razli¢nih
zdravil in prakticni pomen ucinkovitosti
zdravljenja s posameznimi zdravili v zadnjih
10 letih. Leta 2001, ko je bolnik zbolel, smo
vkljucevali v program avtologne presadi-
tve krvotvornih mati¢nih celic (APKMC),
kot najucinkovitej$i nacin zdravljenja bol-
nike do starosti 65 let, medtem ko zadnjih
nekaj let vklju¢ujemo bolnike do 7o let, ce
bolnikovo stanje s soc¢asnimi boleznimi to
dopusca. Prav tako v prvih letih zdravljenja
nasega bolnika $e nismo uporabljali novih
zdravil, kot sta bortezomib in lenalidomid,
medtem ko smo talidomid Ze uporabljali od
leta 2000 prvo za tretji, pozneje pa za drugi
nacin zdravljenja, danes pa v kombinaciji z
melfalanom tudi za prvi nacin zdravljenja.
Lenalidomid smo vkljucili v drugi nacin
zdravljenja leta 2008, za prvi nacin ga upo-
rabljamo le pri bolnikih s klini¢no pomemb-
no polinevropatijo. Bortezomib smo zaceli
uporabljati konec leta 2004, sprva kot samo-
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Slika 1: Grafi¢ni

prikaz spreminjanja
koncentracije mlg

in koncentracije Hb

med razli¢nimi nacini
zdravljenja: a) zdravljenje
v obdobju julij 2001

do februar 2005, b)
zdravljenje v obdobju
marec 2005 do december
2011.

Legenda: MP-melfalan,
prednison, TM—talidomid,
metilprednisolon, VAD—
vinkristin, farmarubicin,
deksametazon,
As,03D-arzenov

trioksid, deksametazon,
Vel-bortezomib,
Ciklo—ciklofosfamid,
VelD-bortezomib,
deksametazon,
LenM-lenalidomid,
metilprednisolon,
Melfiv-melfalan iv.,
VelDvzdr-bortezomib,
deksametazon/14 dni.
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stojno zdravilo, pozneje pa vedno v kom-

binaciji z deksametazonom. Od leta 2008
smo ga za prvi nacin zdravljenja uporabljali
le pri bolnikih z napovedno neugodnim iz-
sledkom citogeneti¢ne preiskave in hudim
ledvi¢nim popuscanjem, od leta 2010 pa ga
zaradi velike ucinkovitosti uporabljamo kot
prvi nacin zdravljenja za vse bolnike z dise-
miniranim plazmocitomom.

Vklju¢itev novih zdravil (bortezomib,
lenalidomid) v prvi nacin zdravljenja in
na koncu za vzdrzevalno zdravljenje in
APKMC ter uporaba starejsih zdravil, ko
nova zdravila niso ve¢ uéinkovita, so tudi
pri starejsih bolnikih z diseminiranim plaz-
mocitomom v zadnjih letih podvojila ali
potrojila povprecno prezivetje. Kljub veliki
odzivnosti na novejsa zdravila, kot so borte-
zomib, lenalidomid in talidomid, pa je lahko

[ ]
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posamezno zdravilo pri nekaterih bolnikih

povsem neucinkovito. Razlicno odzivnost
na preizkusene stare in nove nnacine zdra-
vljenja diseminiranega plazmocitoma prika-
zujemo pri naSem bolniku. Uporabo novega
ucinkovitega, praviloma drazjega zdravila za
zdravljenje diseminiranega plazmocitoma
pogojuje vkljucitev zdravila v nacionalne
smernice in zagotovitev finan¢nih sredstev
za zdravilo. Obicajno novo zdravilo prei-
skusimo najprej v tretjem ali drugem naci-
nu zdravljenja in Sele cez c¢as ga vklju¢imo
v prvi nacin zdravljenja, ¢e se ucinkovitost
zdravila potrdi v mednarodnih raziskavah.
V praksi praviloma novo zdravilo vedno
kasni z nekaj meseci ali leti z vkljucitvijo v
nacionalne smernice glede na izsledke raz-
iskav o ucinkovitosti in varnosti zdravila in
finan¢ne zmoznosti drzave.

Zdrav Vestn Supl | november 2012 | Letnik 81



Po 9,5 letih zdravljenja ocenjujemo uspe-
$nost posameznih 10 razliénih nacinov
zdravljenja in prikazujemo postopno uva-
janje novih zdravil, kot sta lenalidomid in
bortezomib v redno zdravljenje.

Bolnik in nacini zdravljenja

79-letnemu bolniku smo v starosti 69 let
julija 2001 ugotovili diseminirani plazmoci-
tom IgA lambda s 60 % plazmocitomskih ce-
lic v kostnem mozgu, koncentracijo hemo-
globina 119 g/L, mIgA 31,4 g/L, osteopenijo
celotnega skeleta, predvsem pa hrbtenice,
in normalnim ledvi¢nim delovanjem. Leta
2006 smo opravili citogeneti¢no preiskavo,
ki pa ni potrdila translokacij ali delecije 13.
kromosoma, kar je napovedovalo ugoden
potek bolezni. Glede na starost bolnika nad
65 let se kljub dobri telesni zmogljivosti in
primerno zdravljeni arterijski hipertenziji
za avtologno presaditev krvotvornih ma-
ticnih celic takrat nismo odlo¢ili. Zdraviti
smo ga zaceli predvsem zaradi tezav v zve-
zi z anemijo in porastom monoklonskega
imunoglobulina po smernicah za disemi-
nirani plazmocitom za starejse bolnike v ti-
stem obdobju z MP (melfalan 0,25 mg/kg/
dan 4dni, prednisone 2,5 mg/kg/dan 4 dni,
ponovitev na 4-6 tednov). Ob poslabsanjih
bolezni smo nadaljevali zdravljenje s TM
(talidomid 100 mg/dan neprekinjeno, me-
tilprednisolon 150 mg/dan, 4 dni zapored,
enkrat na mesec), VAD (vinkristin 0,4 mg/
dan, doksorubicin, zamenjan s farmarubici-
nom 9 mg/dan, deksametazon 40 mg/dan, 4
dni zapored, ponovimo na 4 tedne), As,OsD
(arzenov trioksid 10 mg/m’iv./dan, deksa-
metazon 40 mg/dan, 4 dni zapored, enkrat
na mesec), Vel (bortezomib 1,3 mg/m?*/dan,
1., 4., 8., 11. dan, ponovimo na 3 tedne), VelD
(bortezomib 1,3 mg/m?/dan, deksametazon
40 mg/dan 1., 4., 8., 11. dan, ponovimo na
3 tedne), Ciklo (ciklofosfamid 100 mg/dan
neprekinjeno), LenM (lenalidomid 15 mg/
dan 3 tedne v mesecu, metilprednisolon 32
mg/teden), Melfiv (melfalan iv 20-50 mg),
VelDvzdr (bortezomib 1,3 mg/m?/14 dni, de-
ksametazon 20 mg/14 dni).

V obdobju med zdravljenjem s citosta-
tiki je bolnik prejemal ve¢ vrst podporne-
ga zdravljenja z bisfosfonati, vitaminom D,
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epoetini, transfuzijami eritrocitov in analge-
tiki.

Huda nevropatija 4. stopnje po lestvici
National Cancer Institute’ se je pojavila po
3 krogih prvega zdravljenja z bortezomibom
in bila razlog, da smo zdravljenje po pripo-
ro¢ilih proizvajalca® prekinili.

Ucinkovitost zdravljenja smo ocenili po
prilagojenih merilih Southwest Oncolo-
gy Group (SWOG): popolna ucinkovitost
(PU); popolno izginotje mlg v serumu in
urinu, zelo dobra delna ucinkovitost (ZDU);
zmanjs$anje mlg za 75-99 %, delna ucinko-
vitost (DU); zmanj$anje mlg za 50-74 %,
majhna ucinkovitost (MU); zmanjsanje mlg
za 25-49 %, nespremenjeno stanje (NS);
zmanj$anje mlg<25%, brez znakov na-
predovanja bolezni; napredovanje bolezni
(NB); porast mIg v serumu ali urinu in drugi
znaki napredovanja bolezni.”*°

Rezultati

Pri bolniku smo dosegli popolno u¢in-
kovitost zdravljenja le z bortezomibom, ki je
trajala 19 mesecev (Slika 1). Pri drugem zdra-
vljenju z bortezomibom, ki smo ga kombi-
nirali z deksametazonom, smo dosegli zelo
dobro delno ucinkovitost, ki je trajala 10 me-
secev, pri tretjem zdravljenju z bortezomi-
bom in deksametazonom pa 6 mesecev do
naslednjega zdravljenja, s Cetrtim zdravlje-
njem smo dosegli le majhno ucinkovitost.
Zadnjih 5 mesecev, ko je bolnik slabo od-
ziven na vsa razpolozljiva zdravila, prejema
bortezomib in deksametazon vzdrzevalno
na 14 dni. V tem obdobju je mIgA porastel
za manj kot 5g/L. Majhno ucinkovitost zdra-
vljenja smo dosegli le s prvim zdravljenjem
z melfalanom in prednisonom, medtem ko
smo po zdravljenju z melfalanom iv. in ar-
zenovim trioksidom dosegli nespremenjeno
stanje, zdravljenja z VAD, ciklofosfamidom,
talidomidom ter metilprednisolonom in re-
vlimidom ter metilprednisolonom pa so bila
povsem neucinkovita (Tabela 2).

Pomemben nezZeleni ucinek je bila le ne-
vropatija s prizadetostjo spodnjih udov, ki se
je razvila po treh krogih prvega zdravljenja
z bortezomibom, pri naslednjih zdravljenjih
pa se ni ponovila.
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Razpravljanje

Cilj zdravljenja pri vseh bolnikih z dis-
eminiranim plazmocitomom je zagotoviti
dolgotrajno kakovostno prezivetje, saj je
ozdravitev mozna le z alogensko presadi-
tvijo krvotvornih mati¢nih celic (KMC).
Izsledki zdravljenja mlajsih bolnikov od 65
leta z eno, dvema ali celo tremi avtolognimi
PKMC in uporaba novih zdravil, kot sta le-
nalidomid in bortezomib so znatno podalj-
$ali prezivetje bolnikov.!* Te izku$nje smo
tudi v Sloveniji uporabili v zadnjih letih pri
zdravljenju starejsih bolnikov od 65 let, tako
da smo starostno mejo za avtologno PKMC
pomaknili na 7o let, vkljucili bortezomib v
prvo zdravljenje, lenalidomid pa v drugo in
vzdrzevalno zdravljenje. Pri zadnjem pre-
gledu'? 11-letnega zdravljenja od leta 1996
do 2006 na Klini¢cnem oddelku za hemato-
logijo v Ljubljani 120 starejsih bolnikov od
65 let z diseminiranim plazmocitomom se je
ze prikazalo statisticno znacilno znatno dalj-
$e prezivetje (112, 7 mesecev), ¢e so bolniki

¢asovno razporejeno prejeli poleg starejsih
zdravil Se talidomid, bortezomib ali avtolo-
gno presaditev KMC (10 bolnikov). Bolni-
ki, ki smo jih zdravili s starejSimi nacini z
melfalanom, farmarubicinom, ciklofosfami-
dom in As;O; so imeli statisti¢no znacilno
krajse (33,4 mesecev) povprecno prezZivetje.
Slednje potrjuje, da se pri starejsih bolnikih
odlo¢amo individualno o nacinu zdravlje-
nja, praviloma uporabljamo enake nacine
kot pri mlajsih bolnikih od 65 let, ¢e socasne
bolezni to dopuscajo.

Veliko je dokazov, da je dobra odzivnost
(PU ali ZDU) na prvo zdravljenje, ki jo do-
sezemo z enim ali ve¢ zdravili in avtologno
presaditvijo KMC pri bolnikih z disemini-
ranim plazmocitomom, povezana z daljsim
prezivetjem brez ponovitve bolezni in dalj-
$im celukupnim preZivetjem.'>'* Predvsem
je pomembna dobra odzivnost na zdravlje-
nje po moznosti z uporabo le z enega zdra-
vila, saj s kombinacijo dveh ali treh ne pre-
poznamo deleza ucinkovitosti posemeznega
zdravila k dobremu odzivu, kot je primer

Tabela1: Nacini in ¢as zdravljenja, preiskave pred in po zdravljenju ter odzivnost na zdravljenje po prilagojenih merilih Southwest
Oncology Group pri 79-letnemu bolniku z diseminiranim plazmocitomom.

Oznaka

zdravljenja

MP

™

VAD
As;03D
Vel (L)
Ciklo
VelD (2.)
VelD (3.)
Ciklo
VelD (4.)
LenM
Melfiv
VelDvzdr (5.)

Cas St. krogov/ Konc. Hb
zdravljenja mesecev po
(mesec, Leto)

07.01-05.02 8-krat 119 129
09.03-04.04 m 113 111
04.04-06.04 4-krat 111 115
10.04-11.04 2m 105 98
03.05-05.05 3-krat 98 147
02.08-04.08 3m 108 93
05.08-08.08 5-krat 93 107
05.09-09.09 4-krat 119 121
09.09-03.10 m 121 98
03.10-08.10 7-krat 98 116
12.10-03.11 4m 115 87
04.11-05.11 2m 87 96
07.11-12.11 6m 95 100

Konc. mig Konc. mig Ocena
pred po uspesnosti
zdravljenja
31,4 18,0 MU/MR
29,0 35,0 NB/PD
35,0 40,0 NB/PD
35,0 34,0 NS/SD
33,0 0 PU/CR
35,9 39,2 NB/PD
39,2 2,0 ZDU/VGPR
20,1 13,3 ZDU/VGPR
13,3 26,1 NB/PD
26,1 14,9 MU/MR
159 26,2 NB/PD
26,2 26,2 NS/SD
22,8 271 NS/SD

Legenda: PU-popolna ucinkovitost, ZDU-zelo dobra ucinkovitost, DU-delna ucinkovitost, MU-majhna ucinkovitost, NS—
nespremenjeno stanje, NB-napredovanje bolezni, MP-melfalan, prednison, TM—talidomid, metilprednisolon, VAD-vinkristin,
farmarubicin, deksametazon, As,0sD—-arzenov trioksid, deksametazon, Vel-bortezomib, Ciklo—ciklofosfamid, VelD-bortezomib,
deksametazon, LenM—lenalidomid, metilprednisolon, Melfiv-melfalan iv., VelDvzdr-bortezomib, deksametazon/14 dni.
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pri nasem bolniku, ko kombinacije borte-
zomiba s talidomidom ali lenalidomidom
ne bi povecale ucinkovitosti zdravljenja, saj
je bil bolnikih neodziven na talidomid in
lenalidomid, imel pa bi znatno vecjo verje-
tnost nezelenih pojavov, kot so citopenija
in nevropatija pri socasni rabi talidomida.
Ucinkovitost posameznega zdravila se po
ponovitvah zdravljenja zmanjsuje, kot je
bilo razvidno pri zdravljenju nasega bolnika
z bortezomibom. Ko se odlo¢amo o izbiri in
¢asovni razvrstitvi posameznega zdravila v
zdravljenje, je pomembno poznati povprec-
no odzivnost na nacin zdravljenja. Danes
se priporoca za prvo zdravljenje starejsih
bolnikov z diseminiranim plazmocitomom,
ki nimajo predvidene avtologne presaditve
KMC, kombinacija dveh zdravil s predni-
sonom. Dodatek talidomida k melfalanu in
prednisonu poveca celotno odzivnost zdra-
vljenja na 76 %, delez popolnih remisij na
13 %, ucinek pa traja 27,5 mesecev,'* dodatek
bortezobima melfalanu in prednisonu pove-
¢a celotno odzivnost zdravljenja na 71 %, de-
lez popolnih remisij na 30 %, ucinek pa traja
24 mesecev,'® dodatek lenalidomida melfa-
lanu in prednisonu poveca $tevilo popolnih
in zelo dobrih delnih odzivnosti zdravljenja
na 57 % in polovica bolnikov prezivi 3 leta."”
Dobra odzivnost na zdravljenje z melfala-
nom in talidomidom v kombinaciji s pred-
nisonom in peroralno dajanje uc¢inkovin so
razlogi, da se danes najpogosteje uporablja
ta nacin zdravljenja starejsih bolnikov z dis-
eminiranim plazmocitomom, ki niso kandi-
dati za avtologno presaditev KMC in nimajo

KLINICNI PRIMER/CASE REPORT

citogeneti¢no neugodnih sprememb in led-
vi¢nega popuscanja.

Ucinkovitost zdravljenja nasega bolni-
ka smo ocenjevali po prilagojenih merilih
Southwest Oncology Group (SWOG), ki so
enostavni in primerni, predvsem za bolni-
ke, pri katerih je poslabsanje in izboljsanje
bolezni sorazmerno s koncentracijo mono-
klonskega imunoglobulina v krvi. Danes
za oceno uspesnosti zdravljenja bolnikov z
diseminiranim plazmocitomom in razli¢no
pojavnostjo bolezni od prizadetosti meh-
kih tkiv, kosti ali asekrecijske oblike bolezni
uporabljamo primernejSa merila Internati-
onal Myeloma Workshop Consensus Panel
1.18

Bolniki z diseminiranim plazmocito-
mom prejemajo bortezomib kot del vsa-
kodnevne klini¢ne prakse in v skladu z za-
dnjimi smernicami ZdruZzenja hematologov
Slovenije.>"* Z bortezomibom smo pri nas
zaceli zdraviti bolnike konec leta 2004, ko
smo jih vklju¢ili v mednarodno multicen-
tricno raziskavo. Prejemali so bortezomib
samostojno ali v kombinaciji z deksameta-
zonom na 4 dni, §tirikrat. Cetrto zdravljenje
VelD, ko so ugotovili** enako ucinkovitost
zdravljenja z bortezomibom na 4 ali 7 dni,
je prejemal enkrat na teden, Stiri tedne za-
pored in z enotedenskim premorom. S ce-
trtim zdravljenjem VelD smo dosegli majh-
no ucinkovitost. Na koncu prejema bolnik
vzdrzevalno zdravljenje z bortezomibom
in deksametazonom na 14 dni v obic¢ajnih
dnevnih odmerkih.?* Tudi s tem 5. na¢inom
zdravljenja z bortezomibom Se dosegamo

Tabela 2: Nacdini zdravljenja in odzivnost po prilagojenih merilih Southwest Oncology Group pri

79-letnemu bolniku z diseminiranim plazmocitomom.

Popolna u¢inkovitost (PU)

Zelo dobra delna ucinkovitost (ZDU)
Mala ucinkovitost (MU)
Nespremenjeno stanje (NS)

Napredovanje bolezni (NB)

Vel (1. zdravljenje)

VelD (2. zdravljenje), VelD (3. zdravljenje)
MP, VelD (4. zdravljenje)

Melfiv, As203D, VelDvzdr (5. zdravljenje)
VAD, Ciklo, TM, LenM

Legenda: MP-melfalan, prednison, TM—talidomid, metilprednisolon, VAD-vinkristin, farmarubicin,
deksametazon, As,0sD—-arzenov trioksid, deksametazon, Vel-bortezomib, Ciklo—ciklofosfamid, VelD—
bortezomib, deksametazon, LenM—lenalidomid, metilprednisolon, Melfiv—melfalan iv., VelDvzdr—

bortezomib, deksametazon/14 dni.
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minimalno poslabsanje bolezni s porastom
mlg za manj kot 5 g/L v 5 mesecih.

Huda nevropatija, ki se je pojavila po 3
krogih zdravljenja, je bila razlog, da smo
zdravljenje po priporocilih proizvajalca pre-
kinili. Pozneje se po 4 ponovitvah zdravlje-
nja z bortezomibom in deksametazonom
nevropatija ni pojavila. Menili smo, da so na
pojav nevropatije vplivala druga dotedanja
zdravljenja, predvsem vinkristin v kombina-
ciji VAD in talidomid. Pri uporabi bortezo-
miba za prvo zdravljenje je delez bolnikov s
klini¢cno pomembno nevropatijo perifernih
zivcev med 6-7 %,'! medtem ko je po zdra-
vljenju s talidomidom 12-17 %.** V raziska-
vah, kjer so uporabili bortezomib kot prvo
zdravljenje, so potrdili, da zmanjSevanje od-
merka ali podaljsanje intervala med dnevni-
mi odmerki od 4 na 7 dni in podkozno da-
janje pripravka namesto intravensko znatno
zmanj$ata stopnjo in delez tega nezelenega
ucinka.?***

Zakljuéki

Pri starejsih bolnikih z diseminiranim
plazmocitomom in ugodno napovedjo po-
teka bolezni, le-to dosezemo s casovno
razporejeno uporabo, novih ucinkovitej-
$ih nacinov zdravljenja z bortezomibom in
lenalidomidom in avtologno presaditvijo
KMC, pa tudi z vkljucitvijo starejsih naci-
nov zdravljenja. Na ta nacin podvojimo ali
celo potrojimo prezivetje bolnikov ob dobri
kakovosti zivljenja.

Izjava o konfliktu interesov

Soavtorica ¢lanka, dr. Veronika Kodre,
dr. vet. med., izjavljam, da sem pri ¢clanku
sodelovala le pri obdelavi retrospektivnih
podatkov in njihovi pripravi za objavo. Po-
datki in njihova interpretacija zrcalijo kli-
ni¢no prakso in strokovno mnenje zdrav-
nikov KO za hematologijo, UKC Ljubljana.
Clanek ne vsebuje sporocil podjetja Janssen.
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