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Treatment of multiple myeloma at Clinical Department of
Hematology, University Medical Centre Ljubljana with autologous
hematopoietic stem-cell transplantation in years 2014 and 2015
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Izvlecek

Uvod: V obdobju od 1. 1. 2014 do 31. 12. 2015 smo na Klini¢nem oddelku za hematologijo (KOH)
UKC Ljubljana s prvo avtologno presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic (PKMC) zdravili 73 bolni-
kov z diseminiranim plazmocitomom (DP).

Metode in rezultati: Starost bolnikov je bila v razponu od 27-72 let, mediana je znasala 60 let.
Indukcijsko zdravljenje bolnikov ob postavitvi diagnoze je bilo sledece: VD (bortezomib, deksa-
metazon) 60/73 bolnikov (82 %) , VCD (bortezomib, ciklofosfamid, deksametazon) 10/73 bolnikov
(14 %)in VID (bortezomib, talidomid, deksametazon) 3/73 (5 %) bolnikov. V sklopu indukcijskega
zdravljenja so bolniki prejeli od 1-10 indukcijskih krogov zdravljenja. Odziv na indukcijsko zdra-
vljenje pred zbiranjem KMC (krvotvornih mati¢nih celic) je bil slede¢: CR (kompletna remisija)
7/73(10 %) , VGPR (zelo dober delni odgovor) 28/73 (38 %), PR (delni odgovor) 23/73 (32 %), SD
(stabilna bolezen) 11/73 (15 %) in PD (napredujoca bolezen) 4/73 (5 %) bolnikov. Odziv na induk-
cijsko zdravljenje neposredno pred avtologno PKMC: CR 9/73 (12 %), VGPR 32/73 (44 %), PR 17/73
(23 %), SD 8/73 (11 %) in PD6/73 (8 %) bolnikov. Odziv na indukcijsko zdravljenje in prvo avtologno
PKMC na D + 100 po zdravljenju s PKMC: CR 9/67 (13 %),VGPR 34/67 (51 %), PR 12/67 (18 %), SD
3/67 (4 %) in PD7/67 (10 %) bolnikov( za 6 bolnikov podatki manjkajo, ker ob ¢asu poro¢ila $e niso
dozoreli). Z enojno PKMC je bilo zdravljenih 63, z dvojno oziroma drugo avtologno PKMC pa 10
bolnikov. Celokupna umrljivost zdravljenih bolnikov je bila v ¢asu opazovanega obdobja od 1.1. 2014
do 31.12. 2015 6/73 bolnikov (8,2 %).

Zakljucki: Zdravljenje z avtologno PKMC $e vedno ostaja steber u¢inkovitosti, kar je razvidno iz
nara$¢ajocega deleza najbolj Zeljenih odzivov na zdravljenje (CR in VGPR). Umrljivost, vezana za
zdravljenje, je majhna in v okvirih pri¢akovanega.

Abstract

Introduction: In the period from 1 Jauary 2014 to 31 December 2015 at the Clinical Department of
Hematology, University Medical Centre Ljubljana, we treated 73 multiple myeloma patients with first
autologous hematopoietic stem-cell transplantation (HSCT).

Methods and results: Patients® age ranged from 27 to 72 years with the median age of 60 years. In-
duction treatment at the time of diagnosis consisted of: VD (bortezomib, dexamethasone) 60/73 pa-
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tients (82 %), VCD (bortezomib, cyclophosphamide, dexamethasone) 10/73 patients (14 %) and VTD
(bortezomib, thalidomide, dexamethasone) 3/73 (5 %) patients. As part of induction therapy, patients
received from 1 to 10 cycles of treatment. Response to induction therapy prior to HSC (hematopoi-
etic stem cells) collection was as follows: CR (complete remission) 7/73 (10 %), VGPR (very good
partial response) 28/73 (38 %), PR (partial response) 23/73 (32 %), SD (stable disease) 11/73 (15 %) and
PD (progressive disease) 4/73 (5%) patients. Response to induction therapy immediately prior to
autologous HSCT: CR9/73 (12 %), VGPR 32/73 (44 %), PR 17/73 (23 %), SD 8/73 (11 %) and PD 6/73
(8 %) patients. Response to induction therapy and the first autologous HSCT at D+100 after HSCT:
CR 9/67 (13 %), VGPR 34/67 (51 %), PR 12/67 (18 %), SD 3/67 (4 %) and PD 7/67 (10 %) patients (in 6
patients data are missing, because they have not been mature yet at the time of this report). Sixty-
three patients were treated with single HSCT , while 10 patients received double or second HSCT.
The overall mortality of patients treated during the period from 1 January 2014 to 31December 2015
was 6/73 or 8.2 %.

Conclusions: The treatment of multiple myeloma with autologous HSCT remains the cornerstone
of efficiency, as demonstrated by the increasing share of the most desired responses to treatment, ie.
CR and VGPR. The treatment mortality rate was within expectation limits.

Uvod

Diseminirani plazmocitom (DP) je
neozdravljiva, zato pa neredko tudi za
daljse obdobje zazdravljiva, rakava krv-
na bolezen (Slika 1). Incidenca bolezni
je okvirno 60/1.000.000 prebivalcev, po
nasih izku$njah pa je odvisna tudi od
razvitosti hematoloske zdravniske mre-
ze v posamezni zdravstveni regiji.' Tam,
kjer je ta gosta in razvita, je incidenca
bolezni lahko celo ve¢ja od omenjene."?
Pred boleznijo nastopi stanje, ki ga poi-
menujemo monoklonska gamapatija ne-
odrejenega pomena (MINP). Verjetnost
prehoda MINP v DP znasa okvirno 1%

na letni ravni, kar pa je odvisno od neka-
terih znanih dejavnikov tveganja.>*

Poleg diseminirane oblike bolezni
poznamo $e solitarni plazmocitom (me-
dularna in ekstramedularna oblika bo-
lezni), indolentni plazmocitom in plaz-
maceli¢no levkemijo. Solitarno obliko
bolezni ne zdravimo sistemsko, pa¢ pa
zgolj kirursko in neredko tudi z ioni-
zirajo¢im sevanjem. Indolentna oblika
bolezni ne zahteva nikakr$nega zdra-
vljenja, plazmaceli¢na levkemija pa je
redka, a zelo neugodna oblika bolezni,
ki zahteva vse poznane in dostopne na-
¢ine zdravljenja. Kljub temu praviloma
pomeni kratko prezivetje. Diseminirano
obliko bolezni je vedno potrebno zdra-
viti sistemsko, saj je vedno prizadet vsaj
eden od klju¢nih telesnih organskih sis-
temov. To so najpogosteje skelet, ledvi-
ca in kostni mozeg. Slednje se pokaze s
slabokrvnostjo, pogostimi, predvsem
bakterijskimi okuzbami, krvavitvami in
hiperkalciemijo.

V zadnjih letih so na voljo $tevilna
nova zdravila iz skupin zaviralcev pro-
teosomalnega encimskega celicnega sis-
tema (PI), imunomodulacijskih zdravil
(IMID-1), zaviralcev histonske deaceti-
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laze (HDAC) in monoklonskih protite-
les (MAB). Kljub temu je eden klju¢nih
nacinov zdravljenja e vedno zdravljenje
z avtologno presaditvijo krvotvornih
mati¢nih celic (PKMC), s katerim ne-
malokrat mo¢no zmanj$amo bolnikovo
bolezensko breme in tako dosezemo zelo
dober odziv na zdravljenje, vklju¢ujo¢
popolno remisijo bolezni (CR)."* V pri-
spevku smo analizirali vse bolnike z DP,
ki so se na klini¢cnem oddelku za hema-
tologijo (KOH) UKC Ljubljana, v letih
2014 in 2015 zdravili z avtologno PKMC.
Ker je KOH UKC Ljubljana edini hema-
toloski transplantacijski center v Slove-
niji, analiza zajema vse slovenske bolni-
ke z DP, kar ji daje dodaten pomen. Naj v
uvodu omenim $e slovenske smernice za
zdravljenje DP, ki so bile v Zdravniskem
vestniku prvi¢ objavljene v letu 2006 in
nato nedavno posodobljene leta 2015.%”

Metode dela

Zajeli smo vse bolnike z DP, ki so bili
v obdobju med 1. 1. 2014 do 31. 12. 2015
na KOH UKC Ljubljana prvi¢ zdravljeni
z avtologno PKMC. Zanimalo nas je nji-
hovo predhodno, to je indukcijsko zdra-
vljenje DP pred avtologno PKMC, samo
zdravljenje z avtologno PKMGC, kot tudi
potransplantacijski potek do konca leta

IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

2015. Belezili smo spol, starost in regij-
sko pripadnost zdravljenih bolnikov.

Citogenetske znacilnosti DP smo
opredelili kot ugodne, vmesne in neu-
godne. Uporabljali smo FISH (floure-
scen¢na in situ hibridizacija) kromo-
somsko analizo na predhodno izoliranih
plazmatkah, kar je novost v slovenskem
prostoru. Kot ugodno znacilnost smo
Steli t(11;14)(q13 ;q32), hiperdiploidni ka-
riotip in amp(15q). Kot vmesno citoge-
neti¢no napovedno znacilnost kariotip
brez sprememb in izolirano del(13)/-13,
citogeneticno neugodno znacilnost pa
smo opredelili s prisotnostjo del(17)
(p13), t(4514)(p16;q32), t(14516)(q32;q23),
del(1p), amp(1q), del(6q).

Zdravljenje smo razdelili v tri ob-
dobja. Obdobje 1 je vkljucevalo ¢as od
postavitve diagnoze do zbiranja avtolo-
gnih krvotvornih mati¢nih celic (KMC)
potrebnih za zdravljenje z avtologno
PKMC. Obdobje 2 (obdobje ¢akanja na
zdravljenje zaradi krajse cakalne vrste)
je vkljucevalo ¢as od postavitve diagno-
ze do zacetka zdravljenja z avtologno
PKMC v bolni$nici. Obdobje 3 je zaje-
malo ¢as od postavitve diagnoze, pa vse
do dneva + 100 od zacetka zdravljenja z
avtologno PKMC. Casovno smo ovre-
dnotili obdobje ena in dve ter tako dobili
vpogled, s koliko krogi zdravljenja in v

Tabela 1: Merila za odziv na zdravljenje diseminiranega plazmocitoma. (SD — stabilna bolezen; PR —
delna remisija; VGPR — zelo dober delni odgovor; CR — popolna remisija; SCR — stroga popolna remisija;
PLV — proste lahke verige; IF — imunofiksacija; KM — kostni mozeg)

sCR (stringent CR)

CR + normalno PLV razmerje in odsoten klon v KM z imunohistokemijo/

imunoflourescenco (biopsija)

Neg. IF seruma in urina, izginotje ekstramedularnih mas in <5 % plazmatk v

M beljakovina v urinu/serumu zaznavna — J, v serumu za 90 % ali ve¢, v

J M beljakovine v serumu za =50 % ali ve¢, v urinu <200 mg/24 ur (ali M

CR
KM (biopsija)
VGPR
urinu <100 mg/24 ur
PR
beljakovina v urinu { =90 %)
SD Ni meril za CR, VGPR, PR ali napredovanje bolezni

Zdravljenje diseminiranega plazmocitoma z avtologno presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic
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kaks$nih casovnih intervalih zdravljenje
poteka.

Tandemsko avtologno PKMC smo
opredelili kot v naprej nacrtovano dvoj-
no PKMC, pri ¢emer obe PKMC opra-
vimo znotraj obdobja 3-6 mesecev. V
nasprotnem primeru smo PKMC opre-

Sg:4 %

Kr: 10%

Nm: 11 %

Ce:12%

Slika 2: Regijska porazdelitev bolnikov, zdravljenih z avtologno PKMC v
Sloveniji. (Lj — Ljubljana; Mb — Maribor; Ce — Celje; Kp — Koper; Nm — Novo
mesto; Kr — Kranj; Ms — Murska Sobota; Ng — Nova Gorica; Sg — Slovenj Gradec;
PKMC — presaditev krvotvornih mati¢nih celic)

VTD: 4 %

VCD: 14 %

VD: 82 %

Slika 3: Vrsta indukcijskega zdravljenja pri bolnikih z diseminiraneim
plazmocitomom, zdravljenih z avtologno presaditvijo krvotvornih mati¢nih
celic. (V —bortezomib; D — deksametazon; C — ciklofosfamid; T — talidomid)
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delili kot netandemsko oziroma drugo
avtologno PKMGC, ki jo opravimo ob na-
predovanju bolezni.

Uspesnost zdravljenja smo opredelili,
kot je zabelezeno v Tabeli 1 in jo dolo-
¢a IMWG (angl. International Myeloma
Working Group).® Rezultate smo izra-
¢unali za vsako od omenjenih treh ob-
dobij. Izracunali smo tudi delez umrlih
bolnikov, posebej pa nas je zanimalo $te-
vilo umrlih do koncanega obdobja tri.

Rezultati

V omenjenem obdobju smo z avtolo-
gno PKMC prvi¢ zdravili 73 bolnikov, 39
moskih in 34 Zensk. Pri njih smo opravili
63 enojnih avtolognih PKMC in 10 dvoj-
nih, vklju¢ujo¢ tandemske avtologne
PKMC. Zastopanost bolnikov uposteva-
jo¢ prav vse slovenske regije, prikazuje
Slika 2. Starost bolnikov je bila v razpo-
nu 27-72 let in z mediano vrednostjo 60
let. Dva bolnika sta bila starejsa od 70
let, oba sta imela 72 let.

48 % bolnikov je imelo neugodne ci-
togeneti¢ne znacilnosti, 20,5 % vmesne
ter 20,5 % bolnikov ugodne citogenetic-
ne znacilnosti. Za 11 % bolnikov citoge-
neti¢ni status ni bil opravljen oziroma
preiskava ni uspela.

Vrsto indukcijskega zdravljenja pri-
kazuje Slika 3. Stevilo prejetih krogov
indukcijskega zdravljenja do zbiranja
KMC je bilo v povprecju 3,5 z razpo-
nom od 1 do 8. Stevilo prejetih krogov
indukcijskega zdravljenja do zdravljenja
z avtologno PKMC je bilo v povprecju 4
z razponom od 1 do 10. Cas od diagno-
ze do zdravljenja z avtologno PKMC je
znasal v povpredju 5,7 mesecev (media-
na 5,85 meseca) in v razponu od 2 do 33
mesecev. Kar 79 % zdravljenih bolnikov
je bilo presajenih znotraj Sestih mesecev
po postavitvi diagnoze bolezni.

Odgovor na indukcijsko zdravljenje
DP, neposredno pred zbiranjem KMC
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SD: 15 %

PR:30 %

(obdobje ena), prikazuje Slika 4. Doda-
tno obdobje in ucinkovitost zdravljenja,
ki poleg Ze omenjenega indukcijskega
zdravljenja, vkljucuje tudi ¢as do samega
zacetka zdravljenja z avtologno PKMC
(obdobje dva) prikazuje Slika 5. Zadnja
je prikazana Slika 6, ki prikazuje udin-

PD:7 %

CR:10 %

VGPR: 38 %

Slika 4: Odgovor na indukcijo z zdravili pred zbiranjem krvotvornih mati¢nih
celic. (CR - popolna remisija; VGPR — zelo dober delni odgovor; PR —delna
remisija; SD — stabilna bolezen; PD — napredujo¢a bolezen)

PD: 10 %

SD:11 %

PR: 22 %

1lumrl
CR:12%

VGPR: 44 %

Slika 5: Odgovor na indukcijo z zdravili neposredno pred zdravljenjem z
avtologno presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic. (CR — popolna remisija;
VGPR - zelo dober delni odgovor; PR — delna remisija; SD — stabilna bolezen;

PD - napredujota bolezen)
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kovitost zdravljenja v celotnem induk-
cijskem obdobju z dodatkom avtologne
PKMC vse do ¢asovne tocke 100 dni po
opravljeni PKMC (obdobje tri).

6/73 bolnikov (8,2%) je v obdobju
med 1. 1. 2014 do 31. 12. 2015 umrlo. Trije
bolniki so umrli znotraj obdobja do 100
dni po zdravljenju z avtologno PKMC.
1 bolnik je umrl Ze v obdobju indukcije,
razlog pa je bila neopredeljena, verje-
tno bakterijska okuzba. Drugi bolnik je
umrl neposredno med samo avtologno
PKMC. Razlog je bila dihalna odpoved
zaradi okuzbe z metapneumovirusom.
Tretji bolnik je umrl v obdobju 100 dni
po avtologni PKMC, razlog pa je bila ne-
obvladana in na zdravljenje neodzivna,
napredovala bolezen. Pri ostalih bolni-
kih je bil glavni razlog za smrt napredo-
vanje krvne bolezni. Zaradi kratkega ob-
dobja krivulj prezivetja nismo naredili.

Razpravljanje

DP je na zalost $e vedno neozdravlji-
va, a zato nemalokrat dobro in za vrsto
let zazdravljiva krvna bolezen. V zadnjih
dvajsetih letih se je povpre¢no prezivetje
zdravljenih bolnikov znatno podaljsalo;
z manj kot treh let v izhodis¢u na sko-
raj sedem in ve¢ let v danasnjih dneh.’
V veliki meri je to zasluga novih zdravil
iz skupin, ki smo jih omenili Ze v uvodu:
PI, IMID-ov, zaviralci HDAC in MAB,
kot sta daratumomab in elotuzumab.’*?
Zdravila so izjemno ucinkovita, novejsa
med njimi so u¢inkovita tudi pri bolni-
kih z najbolj neugodnimi citogeneti¢ni-
mi znadilnostmi.'®*? Z vsakim od njih
je mo¢ podaljsati zivljenje zdravljenega
bolnika za ve¢ mesecev. Glavna tezava,
ki omejuje njihovo $iroko uporabo, pa
je zelo velika cena, ki nemalokrat lahko
dosega tudi 10.000 EUR in ve¢ mese¢no;
toliko bolj, ker omenjenih zdravil pravi-
loma ne uporabljamo v sklopu monote-
rapije, pa¢ pa praviloma zdravimo z dve-
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3umrli

PD:10 %

SD: 4 %

PR: 16 %

8 ni podatka
CR:12 %

VGPR: 47 %

Slika 6: Odgovor na indukcijo in avtologno presaditev krvotvornih mati¢nih
celic na D +100 po presaditvi. (CR — popolna remisija; VGPR - zelo dober delni
odgovor; PR — delna remisija; SD — stabilna bolezen; PD — napredujo¢a bolezen)
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ma zdraviloma iz razli¢nih skupin, oboje
pa kombiniramo s kortikosteroidi.

Tudi zaradi vsega omenjenega, pred-
vsem pa zaradi ve¢ desetletij dokaza-
ne izjemne ucinkovitosti, je avtologna
PKMC $e vedno eden glavnih stebrov
sodobnega zdravljenja DP.>'* Prvo av-
tologno PKMC smo pri bolniku z DP v
Sloveniji opravili leta 1996, tako da mi-
neva v letu 2016 dvajset let od prvega
zdravljenja. Prvo tandemsko avtologno
PKMC, kar pomeni, da vnaprej pri bol-
niku zaradi medicinskega razloga nacr-
tujemo dve zaporedni avtologni PKMC
znotraj treh do $estih mesecev, smo v
Sloveniji opravili leta 2003. Danes tan-
demske avtologne PKMC opravljamo
pri mlajsih bolnikih z neugodnimi ci-
togeneti¢nimi znacilnostmi.” Avtologna
PKMC je bila tako Ze pomemben del
smernic o zdravljenju DP, ki so bile pr-
vi¢ objavljene v Zdravniskem Vestniku
leta 2006.° Danes v zadnjih letih zara-
di DP opravimo okvirno 40 avtolognih
PKMC letno, vklju¢ujo¢ tandemske in
pa tudi tiste »dvojne«. Slednje opravimo,
Ce se bolezen ponovi, vendar ne prej kot

po letu dni od zakljucenega zdravljenja,
saj tako hitra ponovitev bolezni pomeni
neodzivnost na zdravljenje z avtologno
PKMC." Podatki o opravljenih tan-
demskih in dvojnih avtolognih PKMC
so navedeni v rezultatih. Za tandemsko
avtologno PKMC pri bolniku odlo¢imo
v primeru, ko bolezen spremlja neugo-
dna citogenetika in s »tandemom« lahko
izboljamo prezivetje zdravljenih bolni-
kov. Tako namre¢ okrepimo in poglobi-
mo odgovor na zdravljenje pri bolniku
z DP. Verjetno je smiselno s tandemom
zdraviti tudi v primeru, ko z indukcij-
skim zdravljenjem in prvo avtologno
PKMC pri bolniku ne dosezemo vsaj
VGPR odgovora na zdravljenje, kar po-
meni, da je bolezensko breme $e vedno
veliko.’

Med bolniki so bili pogostejsi moski,
kar je prickakovano in skladno s podatki
iz literature."” Mediana starost z avtolo-
gno PKMC zdravljenih bolnikov je bila
60 let. Sicer je v Sloveniji okvirna staro-
stna meja za zdravljenje 70 let, kar pa je
seveda odvisno tudi od biologke starosti
bolnikov in morebitnih pridruzenih bo-
lezni. Starostna meja 70 let ima svoj po-
men. Namre¢ smrtnost, vezana za zdra-
vljenje do starosti 7o let, znasa 1-2 %,
kasneje pa je mnogo vecja in lahko zna-
$a tudi 8 % in vel.'® Samo zdravljenje je
namre¢ zelo odlo¢no in naravnano na
zgornjo mejo clovekovih zmogljivosti.
Dva na$a bolnika, ki sta bila starejsa od
70 let, sta postopek prezivela brez vecjih
zapletov, eden celo brez vrocine. Sicer je
»slovenski starostni rekord« zdravljenja
bolnika z DP z avtologno PKMC 74 let.
Bolnik je v nadaljevanju doc¢akal 8o. leta.

Slika 2 prikazuje razporeditev bol-
nikov po slovenskih regijah. Podatki
niso normirani na S$tevilo prebivalcev.
Pri¢akovano najve¢ bolnikov prihaja iz
Ljubljane, pricakovali pa bi morda vedji
delez bolnikov iz mariborske regije, ki je
druga po velikosti v Sloveniji. Verjetno je
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razlog v podhranjenosti omenjene regije
s specialisti hematologije oziroma spe-
cialisti interne medicine, usmerjenimi v
hematologijo. Iz prejsnjih objav in analiz
podatkov namre¢ vemo, da je tam, kjer
je malo hematologov, tudi incidenca DP
manjsa, kot bi pricakovali.! Veseli dej-
stvo, da bolniki na zdravljenje prihajajo
prav iz vseh slovenskih regij, tudi iz naj-
manjs$ih. Slednje pomeni, da slovenski
hematologi dobro poznajo indikacije in
pomen zdravljenja z avtologno PKMC.
Cilj Zdruzenja hematologov Slovenije
je, da bi v vsaki slovenski regiji delovala
vsaj dva specialista hematologije, kar bi
zagotavljalo kakovostno obravnavo vseh
krvnih bolezni, ne samo DP.

Incidenca DP v Sloveniji je znasala
68,3/1.000.000 prebivalcev. V bistvu gre
zgolj za priblizek incidence za celotno
drzavo, ki temelji na pojavnosti DP v
gorenjski in ljubljanski regiji. Ker v go-
renjski regiji $e ni vzpostavljene hemato-
loske sluzbe (kaze pa, da bo tem ¢asom
kmalu odklenkalo), se vsi bolniki z DP,
tako tisti, ki so, kot tudi tisti, ki niso kan-
didati za zdravljenje z avtologno PKMC,
zdravijo v Ljubljani. Tako imamo v Lju-
bljani jasen pregled nad pojavnostjo bo-
lezni tudi v gorenjski regiji. Omenjena
incidenca je velika in celo nekoliko vecja
od tiste, ki se navaja v slovstvu in znasa
okvirno 60/1.000.000 prebivalcev.'” Sle-
dnje lahko govori v prid dejstvu, da slo-
venski zdravniki tudi na primarni ravni
dobro poznajo klini¢ne in laboratorijske
znacilnosti te krvne bolezni.

Skoraj polovica bolnikov je imela ne-
ugodne citogeneske znacilnosti, okvirno
20 % pa vmesne ali ugodne. Le majhen
delez bolnikov ni imel izvida citogene-
tike, v vecini primerov zaradi tehni¢nih
zapletov, zaradi katerih preiskava vedno
ne uspe. Ce primerjamo sedanje rezulta-
te s tistimi, ki smo jih objavili za obdobje
2008-2011, vidimo, da je delez bolnikov
z neugodno citogenetiko porasel." V
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omenjenem obdobju je imelo neugodno
citogenetiko 32,4 % bolnikov, vmesno
48,4 % in ugodno 19,2 %, §lo pa je za sku-
pek bolnikov, ki so in niso bili zdravljeni
z avtologno PKMC. Pravega razloga za
neskladje rezultatov nimamo, razen dej-
stva, da v zadnjih letih na KOH opravlja-
mo t.i. FISH-analizo (flourescenc¢na in
situ hibridizacija) na izoliranih plazmat-
kah, kar poveca »izplen« citogeneti¢nih
nepravilnosti in zmanjs$a delez neuspe-
lih preiskav.'® Starejsi bolniki, ki jih ne
zdravimo z avtologno PKMC, imajo pra-
viloma v ve¢jem odstotku neugodno ci-
togenetiko, kot mlajsi, ki so kandidati za
PKMG, saj s starostjo pogostnost citoge-
neti¢nih neprevilnosti naras¢a.'® Mlajse
bolnike z DP, ki imajo neugodno citoge-
netiko, zdravimo s tandemsko avtologno
PKMC. V prihodnje si v kontekstu ne-
ugodne citogenetike veliko obetamo od
novih zdravil, kamor sodijo Ze omenjeni
karfilzomib, ixazomib in pomalidomid.
Najnovej$e klini¢ne raziskave namrec
kazejo, da so ta zdravila enako ucinko-
vita, neupoStevaje citiogeneticni status
bolnika.'*"!? Slednje predstavlja velik ko-
rak pri izbolj$anju prezivetja te skupine
bolnikov, ki so do danes imeli najslabso
dolgoro¢no napoved izida zdravljenja.
Pred avtologno PKMC je vsak bolnik
z DP delezen indukcijskega zdravlje-
nja, s katerim nekako spravimo bolezen
»pod kontrolo«. Upostevajo¢ slovenske
smernice iz leta 2015, je to zdravljenje
sestavljeno iz kombinacije treh zdravil.”
Hrbtenico predstavlja bortezomib (V),
ki mu dodamo bodisi talidomid (T)
ali ciklofosfamid (C) , seveda pa ne gre
brez deksametazona (D).” Shemi VTD
in VCD je v tem obdobju prejelo samo
18 % bolnikov, kar je moc¢ razloziti s ka-
snim sprejetjem slovenskih smernic v
letu 2015, prakti¢no proti koncu nasega
opazovanega obdobja. Sicer podatki iz
literature retrospektivnih kot prospek-
tivnih klini¢nih raziskav kazejo, da je
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shema VTD ucinkovitejsa kot shema

VCD in ima, razen polinevropatije, tudi

znatno manj nezelenih sopojavov.'>?°

Pri shemi VCD ostaja glavna tezava

velik odmerek ciklofosfamida, ki je po-

treben, da dosezemo z VTD primerljive
rezultate zdravljenja. Velik odmerek ci-
klofosfamida pomeni velik delez hudih
nevtropenij, trombocitopenij in anemi-
jo, kar neposredno ogroza bolnika. 82 %
bolnikov je prejelo shemo zdravljenja

VD, ki jo na oddelku uporabljamo od

leta 2008 dalje. A pravega razloga za to

ni mo¢ navesti. Zelo verjetno gre zateza-
ve pri uvajanju prenovljenih slovenskih
smernic.

V povpredju so bolniki do avtologne
PKMC prejeli dobre stiri kroge indukcij-
skega zdravljenja in imeti presaditev prej
kot v Sestih mesecih po odkritju bolezni.
Slednje je skladno s podatki v razvitih
zahodnih drzavah oziroma z njihovi-
mi smernicami.” DeleZ bolnikov, ki so
dosegli VGPR in CR, je nekje linearno
narascal, zacensi od obdobja ena (48 %)
do obdobja tri (59 %). Slednje je zelo
pomembno, saj se omenjeni delez do-
sezenih CR in VGPR prevede v obdobje
brez napredovanja bolezni (PFS) in v ce-
lokupno prezivetje zdravljenih bolnikov
(OS), kar smo dokazali ze za obdobje
2008-2011." V Casu slednjega smo zdra-
vili 123 bolnikov in pri 79 (64 %) smo
dosegli CR ali vsaj VGPR. Ti starejsi re-
zultati so primerljivi s sedanjimi, kar je
razlozljivo, saj so bolniki prejemali ena-
ko vrsto indukcijskega zdravljenja (VD)
in tudi postopek same avtologne PKMC
je ostal enak. V prihodnjih letih bi bilo
mo¢ povecati delez CR in VGPR na ve¢
nacinov:

+ z dosledno trojno indukcijo z zdravili
(VTD oziroma v nekaterih primerih
VCD), namesto dosedanjega VD;

 z dodatkom nekaj indukcijskih kro-
gov zdravljenja po zakljuceni avtolo-

gni PKMC (konsolidacija po avtolo-
gni PKMC), skupaj okvirno $est;

» zdosledno tandemsko PKMC pri ne-
ugodni citogenetiki (in morda tudi v
primerih, ko bi dosegli po prvi PKMC
manjsi odziv kot VGPR);

« z vzdrzevalnim zdravljenjem z novi-
mi zdravili (lenalidomid, bortezomib,
ixazomib ...), ¢e je dosezen manj kot
VGPR;

« zindukcijo in vzdrzevanjem z novimi
zdravili, kot so karfilzomib, ixazomib,
daratumomab, pomalidomid, pana-
binostat;

 z zdravljenjem vseh bolnikov z DP
in neugodno citogenetiko z novimi
zdravili: karfilzomib, ixazomib in po-
malidomid;

+ z alogensko PKMC “v zgodnjem ob-
dobju zdravljenja” pri skrbno izbra-
nih bolnikih.

Zavedamo se, da je naloga zahtevna.
Velika tezava bo predvsem zagotoviti iz-
jemna finan¢na sredstva, ki bi omogocila
zdravljenje z najnovej$imi zdravili, s ka-
terimi bi nedvomno bistveno izboljsali
rezultate zdravljenja. Ostale navedene
alineje so lazje uresnicljive in odvisne
predvsem od »zdravnikove volje« oziro-
ma doslednosti pri upostevanju sloven-
skih priporo¢il.”

V opazovanem obdobju je umrlo
8,2 % zdravljenih bolnikov. Trije bolniki
so umrli v prvih 100 dneh po zdravlje-
nju z avtologno PKMC, en bolnik ze v
zacetnem indukcijskem obdobju zaradi
okuzbe, en bolnik med samo PKMC,
prav tako zaradi okuzbe in en bolnik po
PKMC v obdobju do D+100 zaradi na-
predovale bolezni. Tudi ostali trije bol-
niki izmed Sestih, ki so umrli, so umrli
zaradi napredovale bolezni, neodzivne
na zdravljenje. Danes okvirno pri 10 %
bolnikov na nobeni tocki zdravljenja ne
dosezemo zadovoljivega nadzora nad
napredovanjem bolezni.’
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Zaklju¢imo lahko, da lahko na po-

drocju DP $e veliko postorimo in da smo
na tocki, na kateri z uporabo novih zdra-
vil lahko ra¢unamo na znacilno podalj-
$anje prezivetja zdravljenih bolnikov.
Kljub temu pa je zdravljenje z avtologno

IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

PKMC $e vedno temeljni kamen dol-
goro¢nega prezivetja. Ne samo slednje,
postaja namre¢ tudi eden najcenejsih
nac¢inov zdravljenja te krvne bolezni,
upostevaje ceno mesecnega zdravljenja s
kombinacijami novih zdravil.
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