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Vretrospektivni raziskavi smo ugotavijali ucinkovitost razlicnih nacinov zdravljenja sta-
rejsih bolnikouv z diseminiranim plazmocitomom (DP) in jih primerjali z izsledki raziskav
v literaturi.

Osnovni namen raziskave je bil ugotoviti splosno prezivetje 120 bolnikou, starejsih od 65
let, z diseminiranim plazmocitomom, ki smo ga opredelili kot cas od postavitve diagnoze
do zadnje kontrole oz. smrti.

V prvem delu raziskave smo primerjali uspesnost zdravljenja bolnikouv, ki smo jih zdravili
z alkeranom (melphalan) in prednizolonom ter z drugimi zdravili, brez talidomida, s
prezivetjem bolnikou, ki so prejemali talidomid. Izsledke nase raziskave smo primerjali z
izsledki v literaturi.

Vdrugem delu raziskave smo primerjali verjetnost prezivetja nasih bolnikov s pricakova-
nim prezivetjem, ocenjenim z mednarodnimi napovednimi dejavniki (razvrscanje v stop-
nje po Durie in Salmonu (DS) in stopnje bolezni po oceni ISS (International staging
system). Podatke smo vrednotili z uporabo Kaplan-Meierjevega nacina dolocitve verjetno-
sti prezivetja.

Verjetnost prezivetja vseh bolnikou, starejsih od 65 let, z DP je bila 67,1 meseca; 33,4 mese-
ca za bolnike, ki smo jih zdravili z alkeranom in prednizolonom (AP) ter drugimi zdravili
(DZ), vendar brez talidomida (AP+DZ), in 112,7 meseca za bolnike, ki smo jih zdravili z
alkeranom, prednizolonom in drugimi zdvavili, vkljucno s talidomidom (AP+DZ+T). Ver-
Jetnost prezivetja bolnikouv, ki smo jih zdravili z drugimi zdravili, vendar ne s talidomidom
(DZ), je bila 30,2 meseca, in 78,7 meseca pri bolnikih, ki so prejemali poleg drugih zdrauvil
Se talidomid (DZ +T).

Razlika v uspesnosti zdravljenja AP+DZ+T glede na skupino bolnikov AP+DZ je bila stati-
sticno pomembna vecja (p = 0,0003). Razlika v uspesnosti zdravijenja DZ+T glede na DZ
Je bila tudi statisticno pomembna vecja (p < 0,0001). Rezultati verjetnosti preZivetja po
Durie-Salmonu in glede na ISS niso bili reprezentativni zaradi premajhnega stevila opa-
zovanih bolnikov (n =120 oz. 81).

Rezultati nase raziskave potrjujejo vecjo verjetnost daljsega preZivetja nasih starejsih bol-
nikov z diseminiranim plazmocitomom, kot jih zasledimo v literaturi. Talidomid v kombi-
naciji z drugimi zdravili statisticno pomembno vpliva na podaljSanje verjetnosti prezivet-
Jain naj bi predstavijal zdravilo izbire pri starejsih bolnikih z diseminiranim plazmocito-
mom, kljub temu pa ostaja bolezen z neugodno napovedjo. Nadaljnje povecanje verjetno-
sti prezivetja bolnikov z DP si v prihodnosti obetamo od uvedbe novih zdravil, kot sta
bortezomib in lenalidomid.

Klju¢ne besede zdravijenje; melfalan; beta-2 mikroglobulin; talidomid
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In this retrospective study we have evaluated the effectiveness of different ways of
treatment for elderly patients with multiple myeloma and we have compared our results

The primary goal of our study was to establish the overall survival of 120 elderly patients
with multiple myeloma which was defined as timeframe from the onset of the diagnosis up

In the first part of the study we compared the survival of patients treated with alceran
(melphalan) and prednisone or other medications without thalidomide, with survival of
patients being treated with thalidomide. The results of our study were compared to

In the second part we continued to compare the median overall survival of our patients
with expected survival staged with international prognostic factors (Durie-Salmon staging

Median overall survival times were 67.1 months for all 120 elderly patients with multiple
myeloma, 33.4 months for patients treated with alceran and prednisone (AP) or other
medications (DZ) without thalidomide (AP+DZ), 112.7 months for patients treated with
AP, thalidomide and other medications (AP+DZ+T), 30.2 months for patients treated with
other medications but without thalidomide (DZ) and 78.7 months for patients treated only
with thalidomide or with thalidomide and other medications (T+DZ). Treatment with
AP+DZ+T was asociated with significantly better survival than was AP+DZ (p = 0.0003).
Treatment T+DZ was also asociated with significantly better survival than was DZ
(p <0.0001). The results of median survival times staged by Durie-Salmon staging system
and International staging system ISS were not representative because of smal number of

The result of our study indicates that combination chemotherapy with thalidomide is
effective treatment for elderly patients with multiple myeloma. Thalidomide in combina-
tion with other medications significantly extended medial overall survival, therefor
thalidomide should be the reference treatment for elderly patients with multiple myeloma

Compering overall survival among different treatment centers we observed better survival
in our clinic, nevertheless multiple myeloma is stil a disease with severe prognosis. With
that in mind we have high hopes for treating multiple myeloma with introduction of new
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nacija alkerana in prednizolona (AP), ki se uporablja
ze od leta 1960. Relativnho majhna uspesnost zdravlje-

Diseminirani plazmocitom (DP) je maligna novotvor-
ba, ki nastane iz limfocitov vrste B, ki so skoraj dose-
gli zrelost plazmatke.! Bolniki imajo najpogosteje te-
zave zaradi sprememb v skeletu, kot so osteoliti¢ne
spremembe in prelomi, pogostih okuzb in zmanjsa-
nega delovanja ledvic.? Diseminirani plazmocitom je
bolezen starejsih ljudi. Najbolj pogost je med 60. in
70. letom starosti.?

Po podatkih Registra raka za Slovenijo vsako leto za
diseminiranim plazmocitomom zboli okoli 80 bolni-
kov, prevalenca je okoli 230 bolnikov.4

Smernice za zdravljenje diseminiranega plazmocito-
ma v R Sloveniji so v skladu s priporocili, ki veljajo v
svetu za zdravljenje te bolezni*>¢

Osnovni nacin zdravljenja starejsih bolnikov z dise-
miniranim plazmocitomom je bil dolga leta kombi-

nja, predvsem pri skupini bolnikov z neugodnimi ci-
togeneti¢nimi spremembami, je prispevala k uvedbi
novih nacinov zdravljenja.”

Talidomid je zdravilo, ki so ga razvili Ze leta 1950 za
zdravljenje nespecnosti in jutranje slabosti pri nose¢-
nicah. Pozneje se je izkazalo, da je u¢inkovit pri zdrav-
lienju diseminiranega plazmocitoma. Ceprav vsi na-
¢ini delovanja niso poznani, pa vemo, da zavira angi-
oneogenezo, povzroca motnje v medsebojnem delo-
vanju med plazmocitomskimi celicami in mikrooko-
ljem ter zavira rast in prezivetje plazmocitomskih ce-
lic® V Sloveniji smo talidomid zaceli uporabljati leta
2002.

V prvem delu raziskave smo ocenjevali uspesnost raz-
licnih nacinov zdravljenja s preZivetjem starejsih bol-
nikov z DP, ki so prejemali AP ali pa AP+talidomid
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(AP+T). Izsledke nase raziskave smo primerjali z iz-
sledki v literaturi.

V drugem delu raziskave smo ocenjevali napoved po-
teka bolezni in prezivetja nasih bolnikov glede na
mednarodne napovedne dejavnike (razvrscanje v
stopnje po Durie-Salmonu (DS) in International sta-
ging system (ISS)) ter ju primerjali z izsledki v litera-
turi.

Bolniki in nacini zdravljenja

V retrospektivno raziskavo smo zajeli 120 bolnikov z
diseminiranim plazmocitomom, ki so bili ob ugoto-
vitvi bolezni starejsi od 65 let in smo jih zdravili na
KO za hematologijo UKC Ljubljana. V raziskavo smo
vkljucilivse bolnike ne glede na stanje bolezni obugo-
tovitvi iz $irse ljubljanske regije, pri katerih smo ugo-
tovili diseminirani plazmocitom v obdobju med 1. 1.
1996 in 31. 12. 2006. Pri vrednotenju rezultatov smo
upostevali bolnike, ki smo jih sledili do 31. 12. 2007.
Zdravljenje je potekalo kot del vsakodnevne klini¢ne
prakse s postopnim uvajanjem novih zdravil. Osnov-
ninacin zdravljenja starejsih bolnikov z DP je bila kom-
binacija alkerana in prednizolona, pri bolnikih s po-
membno prizadetostjo ledvic (stopnja B) pa kombi-
nacija (vinkristina, farmarubicina in deksametazona
(VAD)), naslednji nacini pa melfalan iv, ciklofosfamid,
talidomid, bortezomib. 10 bolnikom pa smo napravi-
li tandemsko avtologno presaditev krvotvornih ma-
ti¢nih celic.

Vse bolnike smo razvrstili glede na razsirjenost bole-
zni po Durie-Salmonu v tri stopnje. Vsaka stopnja ima
dve podskupini (A,B) glede na serumsko raven kre-
atinina (A <177 umol/L, B> 177 umol/L). 81 bolnikov,
ki so imeli ob ugotovitvi bolezni podatke o serum-
skem albuminu in beta-2 mikroglobulinu, smo razvr-
stili tudi glede na razsirjenost bolezni po ISS.
Osnovni namen raziskave je bil ugotoviti splosno pre-
zivetje bolnikov, ki smo ga opredelili kot ¢as od po-
stavitve diagnoze do zadnje kontrole oz. smrti.
Podatke smo vrednotili zuporabo Kaplan-Meierjeve-
ga nacina dolocitve verjetnosti prezivetja v mesecih
oz. letih. Za primerjavo ucinkovitosti razli¢nih naci-
nov zdravljenja smo uporabili preizkus Logrank.

Rezultati

Ucinkovitost zdravljenja glede na prezivetje smo oce-
nili pri 120 bolnikih, starejsih od 65 let, pri 72 Zenskah
in 48 moskih. Bolnike smo glede na razsirjenost bole-
zni razvrstili v stopnje po Durie Salmonu: stopnjal A
27 (22,5 %) bolnikov, stopnja I B 2 (1,7 %) bolnika,
stopnja IT A 48 (40 %) bolnikov, stopnja II B 16 (13,3
%) bolnikov, stopnja II1 A 20 (16,7 %) bolnikov in stop-
nja III B 7 (5,8 %) bolnikov. Bolnike (n = 81), ki so
imeli ob ugotovitvi bolezni podatke o serumskem al-
buminu in b, mikroglobulinu, smo razvrstili tudi gle-
de na razsirjenost bolezni po oceni IPI v stopnje I 15
(18,5 %) bolnikov, stopnja II 39 (35,8 %) bolnikov in
stopnja I 37 (45,7 %) bolnikov (Razpr. 1).
Verjetnost prezivetja vseh bolnikov, ki so bili vkljuce-
ni v raziskavo (n = 120), je bila 67,1 meseca, povprec-
no prezivetje 29,5 meseca in mediana preZivetja 20,8
meseca. Zadnja dva izsledka sta zaradi sorazmerno
kratkega ¢asa opazovanja prezivetja in zivih bolnikov
nerealna (SL 1).

Skupina 17 bolnikov, ki smo jih zdravili z AP+DZ, je
imela verjetnost prezivetja 33,4 meseca. Skupina 31

SL 1. Verjetnost prezivetja starejsih bolnikouv z disemi-
niranim plazmocitomom.

Figure 1. Median overall survival for elderly patients
with multiple myeloma.

Razpr. 1. Osnovne znacilnosti bolnikov.
(AP = alkeran in prednizolon, DZ = druga zdravila, T = talidomid)

Table 1. Baseline patient characteristics.
(AP = alceran and prednisone, DZ = other medications, T = thalidomide)

Vsi bolniki

. AP +DZ AP+DZ+T DZ+T DZ
All patients

(n=120) (n=17) (n=31) (n=060) (n=060)

Zenske / Female 72 15  882% 22 71,0% 37 617% 35 583%
Moski / Male 48 2 11,8 % 9 29,0 % 23 38,3 % 25 41,7 %
Durie-Salmon stadij bolezni I 29 3 17,6 % 9 29,0 % 10 16,7 % 19 31,7 %
Durie-Salmon stage 11 04 10 58,8 % 13 41,9 % 31 51,7 % 33 55,0 %
111 27 4 235 % 9 29,0 % 19 31,7 % 8 13,3 %

1SS stadij bolezni I 15 1 50% 3 97% 5 83% 5 83%
1SS stage 11 29 5 29,4 % 9 29,0 % 16 26,7 % 16 26,7%
111 37 5 29,4 % 10 323 % 23 38,3 % 23 38,3 %

Kreatinin < 177 ymol/L / Creatinine < 177 ymol/L 95 13 765% 30 968% 53 883% 42  70,0%
Albumin <35 g/L/ Albumin < 35 g/L 40 8 47,1% 9 29,0 % 22 36,7 % 18 30,0 %
B, mikroglobulin > 3,5 mg/L/ B, microglobulin > 3,5 mg/L 60 10 588% 16 51,6% 35 583% 25 41,7%




1-84

Zdrav Vestn 2008; 77: SUPPL I

el |

Pobachan oranall capraleal S
=

[T

Egai b beiralas
Wurntey of poban

e , . i ' it i i
NP4OT+T T 1 j 1 1

SL. 2. Prikaz primerjave verjetnosti prezivetja skupine
bolnikouv, kismo jih zdravili AP+DZ, in skupine bolni-
kov, ki smo jih zdraviliz AP+ DZ + T.

(AP = alkeran in prednizolon, DZ = druga zdravila,
T = talidomid)

Figure 2. Review of comparison of median overall
survival between patients treated with AP+DZ and
patients treated with AP + DZ + T.

(AP = alceran and prednisone, DZ = other medica-
tions, T = thalidomide)

i prectrostn (W
1

=l By
T

Lmrrra

PASEN

Starvila b ko T |
Fignihes of peatiordy

i i : x T L & 1 1

SL. 3. Prikaz primerjave verjetnosti prezivetja skupine
bolnikouv, ki smo jih zdravili s T + DZ, in skupine bol
nikouv, ki smo jih zdravilile z DZ.

(T = talidomid, DZ = druga zdravila)

Figure 3. Review of comprison of median overall
survival between patients treated with T + DZ and
patients treated only with DZ.

(T = thalidomide, DZ = other medications)
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Sl. 4. Prikaz primerjave verjetnosti prezivetja skupin
bolnikov z diseminiranim plazmocitomom glede na
stopnjo razsirjenosti bolezni po Durie-Salmonu.
(A: serumski kreatinin < 177 umol/L, B: serumski
kreatinin > 177 umol/L)

Figure 4. Review of comparison median overall survi-
val time for patients with different stages of multiple
myeloma according to Durie-Salmon.

(A: serum creatinine <177 umol/L, B: serum creatini-
ne > 177 umol/L)

-
o
(@]

o
]
[
5
—

® ©
o
76

67,1

58,0:

Verjetnost prezivetja (meseci)
Median overall survival (months)
3
45,0

1A 1B ITA B A B

Stopnja razsirjenosti bolezni po Durie-Salmonu
Durie-Salmon stage

SL. 5. Verjetnost prezivetja bolnikov z diseminiranim
plazmocitomom glede na stopnjo razsirjenosti bole-
zni po Durie-Salmonu.

(UKCL = Univerzitetni klinicni center Ljiubljana, REF
glej 11, A: serumski kreatinin < 177 umol/L, B: serum-
ski kreatinin > 177 uymol/L)

Figure 5. Median overall survival time for patients with
multiple myeloma according to Durie-Salmon staging
system.

(UKCL = University Clinical Center Ljubljana, REF see
11 A: serum creatinine < 177 umol/L, B: serum creati-
nine > 177 umol/L)

bolnikov, ki smo jo zdravili z AP+DZ+T, je imela ver-
jetnost prezivetja 112,7 meseca (SL. 2). Razlika v prezi-
vetju bolnikov, ki smo jih zdravili z AP+DZ+T, je bila
statisticno pomembno daljsa glede na prezivetje bol-
nikov, ki smo jih zdravili z AP+DZ (p < 0,0003).

Skupina 60 bolnikov, ki smo jo zdravili DZ+T, je imela
verjetnost preZivetja 78,7 meseca. Skupina 60 bolni-
kov, ki smo jo zdravili z DZ, je imela verjetnost prezi-
vetja 30,2 meseca (Sl. 3). Razlika v preZivetju bolni-
kov, ki so prejemali DZ+T, je bila statisti¢cno pomemb-
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no daljsa glede na prezivetje bolnikov, ki so prejema-
lile DZ (p < 0,0001).

Verjetnost prezivetja, ki smo jih razvrstili po Durie-
Salmonu, je bila pri bolnikih, ki smo jih uvrstili v stop-
njoI A(27)61,6 meseca,vstopnjo II A (48) 67,1 mese-
ca, v stopnjo II B (16) 28,9 meseca, v stopnjo III A (20)
76,1 meseca. Podatkov za skupini I B (2) in III B (7)
nimamo zaradi premajhnega Stevila opazovanih bol-
nikov v teh dveh skupinah (Sl. 5).

Razpravljanje

V nasi raziskavi smo ugotovili, da je bila verjetnost
prezivetja nasih bolnikov, starejsih od 65 let, 67,1 me-
seca, povprecno prezivetje 29,5 meseca in mediana
preZivetja 20,8 meseca.

Skupina 31 bolnikov, ki smo jo zdravili z AP, drugimi
zdravili in s talidomidom (AP+DZ+T), je imela verjet-
nost prezivetja 112,7 meseca. Skupina 17 bolnikov, ki
smo jih zdravili z AP in drugimi zdravili, ki pa ni preje-
mala talidomida (AP+DZ), je imela verjetnost prezi-
vetja 33,4 meseca. Razlika v prezivetju bolnikov teh
dveh skupin je bila statisticno pomembna (p < 0,0003).
Skupina 60 bolnikov, ki smo jo zdravili s talidomidom
in drugimi zdravili, je imela verjetnost prezivetja 78,7
meseca. Skupina 60 bolnikov, ki smo jo zdravili z dru-
gimi zdravili, kot AP, vendar zdravljenje ni vkljuceva-
lo talidomida, je imela verjetnost prezivetja 30,2 mese-
ca.

Razlika v prezivetju bolnikov, ki so prejemali talido-
mid in druga zdravila, je bila statisticno pomembna
(p<0,0001) glede na prezivetje bolnikov, ki talidomi-
da niso prejemali.

Nase rezultate zdravljenja smo primerjali z rezultati
Ze objavljenih vecjih raziskav, ¢eprav so v teh raziska-
vah uporabili nekoliko druga¢na merila.

V radomizirani raziskavi IFM 99-06,° v katero so vklju-
¢ili 447 bolnikov, starih med 65 in 75 let, so ugotovili,
da je bila statisticno pomembna razlika v verjetnosti
prezivetja med bolniki, ki so jih zdravili z AP+T (51,6
meseca) glede na verjetnost prezivetja bolnikov, ki
so jih zdravilile z AP (33,2 meseca) oz. glede na preZzi-
vetje bolnikov, ki so jih zdravili s presaditvijo krvot-
vornih mati¢nih celic (38,3 meseca). Raziskava je po-
kazala, enako kot nasa, da talidomid pomembno vpli-
va na prezivetje. Verjetnost prezivetja bolnikov v tej
raziskavi je bila manjsa v primerjavi z verjetnostjo pre-
Zivetja nasih bolnikov, ¢eprav bi bilo pri¢akovati, da
biimeli boljse rezultate glede na izkljucitvena merila,
ki pa jih mi nismo imeli.

V 3. fazi randomizirane, dvojno slepe, s placebom kon-
trolirane raziskave Pharmion Corporation,'? v katero
so vkljucili 229 bolnikov, starejsih od 75 let, so ugoto-
vili, da se je verjetnost prezivetja bolnikov podaljsala
za 17,6 meseca ¢e so bili zdravljeni z AP in talidomi-
dom (45,3 meseca), v primerjavi z bolniki, ki so jih
zdravili z AP in placebom (27,7 meseca).

Med primerjanjem nasih rezultatov z rezultati drugih
avtorjev smo ugotovili, da so bolnike, starejse od 75
let, ki predstavljajo 20 % bolnikov z diseminiranim
plazmocitomom, pogosto izkljucili iz velikih klini¢-
nih raziskav.

V randomizirani, dvojno slepi, s placebom kontrolira-
niraziskavi IFM 01-01," v katero so vkljudili 200 bolni-
kov, starejsih od 75 let, so ugotovili, da je bila verjet-
nostdaljSega prezivetjabolnikov, kisojih zdraviliz AP
in talidomidom (45,3 meseca), ve¢ja kot kot pri bolni-
kih, ki so jih zdravili z AP in placebom (27,7 meseca).

V drugem delu raziskave smo primerjali verjetnost
prezivetja nasih bolnikov s pricakovanim prezivetjem,
ocenjenim s pomocjo mednarodnih napovednih ka-
zalcev. Kot referen¢no raziskavo smo upostevali raz-
iskavo International Myeloma Working Group,!* ki je
zajela 10.750 bolnikov.

Verjetnost prezivetja bolnikov z diseminiranim pla-
zmocitomom, ki smo jih razvrstili po Durie-Salmonu,
je bila priblizno enaka kot v referen¢ni raziskavi, ra-
zen v stopnji IIIA, kjer je bila verjetnost prezivetja na-
sih bolnikov 76,1 meseca, medtem ko je bila v refe-
rendni raziskavi 45,0 meseca.

Verjetnost prezivetja nasih bolnikov, ki smo jih razvr-
stili po ISS, se je z bolj razsirjeno stopnjo bolezni celo
podaljsevala. Nereprezentativne rezultate smo pripi-
sali premahjnemu Stevilu opazovanih bolnikov v na-
§i skupini.®

Zakljucki

Izsledki nase raziskave potrjujejo, da uvedba zdrav-
ljenja s talidomidom pomembno podaljsa prezivetje
starejsih bolnikov z diseminiranim plazmocitomom
ne glede na prej$nje nacine zdravljenja.

Verjetnost prezivetja nasih bolnikov z diseminiranim
plazmocitomom je daljsa, kotjo zasledimo vliteraturi.
Kljub dobrim rezultatom zdravljenja pri nas pa Se ve-
dno ostaja diseminirani plazmocitom pri starejsih bol-
nikih, predvsem pri tistih z neugodnimi izsledki cito-
geneticnih preiskav, bolezen z neugodno napovedjo
poteka. Veliko si obetamo od uvedbe novih zdravil,
kot sta bortezomib in lenalidomid v prvi nacin zdrav-
ljenja.
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