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Multiple myeloma is still incurable disease, despite significant advances made in therapy
during last 10-14 years. The improvement of survival rate is mainly observed in younger
patients but not in older. Thus the major problem is to improve survival of older
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Zachorowalnos¢ na szpiczaka i wskazniki
przezycia u starszych chorych

Zachorowalno$¢ na szpiczaka plazmocytowego w Europie
Zachodniej szacowana jest na 5,6:100 000 populacji,
a mediana wieku chorych wynosi 70 lat. Systematycznie
zwieksza sie liczba chorych na szpiczaka, ktérzy osiggneli
65. rok zycia, co stanowi wyzwanie dla systemu opieki

zdrowotnej jako problem nie tylko leczniczy, lecz takze
socjalny i ekonomiczny. Przynajmniej polowa chorych ma
powyzej 70 lat, a 20-30% wiecej niz 80 lat. Zachorowalno$é
w grupie chorych powyzej 75. roku wynosi 46:100 000 [1].
Z racji wieku chorzy ci charakteryzujg sie wielochorobowo-
§cig, nasileniem niesprawnosci umystowej i fizycznej,
a takze problemami socjalnymi, co wymaga podejscia inter-
dyscyplinarnego, nie tylko czysto medycznego, ale takze
organizacji opieki pozaszpitalnej, ktérej czesto rodzina nie
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jest w stanie zapewni¢. W takiej sytuacji podejmowanie
decyzji zar6wno diagnostycznych, jak i leczniczych wymaga
od lekarza wszechstronnego rozpoznania aktualnego stanu
rzeczy. Jesli przewidywany okres przezycia pacjenta wydaje
sie doé¢ krétki, to najwazniejsze jest poprawienie jakosSci
zycia bez angazowania kosztownej diagnostyki czy najnow-
szego i najdrozszego leczenia. Niejednokrotnie decyzja taka
wymaga konsultacji z innymi specjalistami. Niestety brak
jest ustalonych zalecen dotyczgcych chorych w starszym
wieku ze wspdlistniejagcymi chorobami i chorobg nowotwo-
rowa, taka jak szpiczak plazmocytowy. Starsi chorzy sg
biologicznie zréznicowang grupg chorych i tylko czes¢
z nich wymaga leczenia paliatywnego. Natomiast wieksza
cze$¢ chorych moze by¢ poddana leczeniu podobnemu jak
w mlodszej grupie pacjentéw.

W chwili obecnej nie dysponujemy terapia umozliwiajaca
wyleczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego. Niemniej
leki wprowadzone do leczenia tej choroby w ostatniej deka-
dzie pozwolily na znaczace wydtuzenie okresu bez objawéw
choroby (PFS; progression free survival), a takze czasu catkowi-
tego przezycia (OS; overall survival). Ta poprawa PFS i OS
odnosi sie przede wszystkim do grupy miodszych chorych,
mniej zaznaczona jest w grupie starszych, a w grupie
powyzej 75. roku nie obserwuje sie jej wcale [2-4].

Nadal utrzymuje sie dwie strategie leczenia, tj. dla
chorych, ktérzy sg kandydatami do chemioterapii w duzych
dawkach wspomaganej autotransplantacjg krwiotwoérczych
komérek szpiku (autoSCT; autologous stem cell transplantation),
i druga, nieobejmujgca tej procedury.

Pierwszg strategie stosuje sie u chorych mlodszych
tradycyjnie rozumianych jako pacjentéw ponizej 65. rz.,
a drugg dla chorych powyzej 65. rz. Nalezy jednak podkres-
li¢, ze wazniejszy od wieku kalendarzowego jest wiek bio-
logiczny i wspolistniejace choroby, dlatego procedurze
autoSCT moga by¢ poddani réwniez starsi chorzy. Mozna sie
spodziewad, ze dla chorych powyzej 65., a nawet 70. 1z.
dostepno$¢ nowych lekéw, a takze autoSCT wplynie
korzystnie na wydtuzenie PFS i, co jest z tym zwigzane, na
jakos¢ zycia, a takze moze wplyna¢ na wydtuzenie OS [5-7].

Analiza wykonana na podstawie bazy SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results) wykazala, ze dla catej grupy
chorych na szpiczaka plazmocytowego wzgledne wskazniki
przezycia RSRs (relative survival rates) w latach 1998-2002
wynosily dla 5-letnich przezy¢ 32,8%, a dla 10-letnich 15%.
W latach 2003-2007 wskazniki RSRs poprawily sie
i wynosily dla 5-letnich przezyé 40,3%, a dla 10-letnich
20,8%. Najwiekszg poprawe zaobserwowano w grupie cho-
rych ponizej 44. roku zycia - RSRs odpowiednio 70%
5-letnich i 50% 10-letnich. Jesli chodzi o grupe chorych
powyzej 65. roku zycia, to w grupie 65-74 lat odsetek
S-letnich przezyé w dwoéch analizowanych okresach zwiek-
szyl sie z 32,1% do 37,4% a w grupie chorych powyzej 75. rz.
z 19,4% do 22,7%. Najwiekszy wzrost RSRs obserwowano
W grupie ponizej 65. roku zycia i wyniést on 16,6%. Tak wiec
mimo poprawy RSR, réznica miedzy tg grupg a grupg
starszych chorych byla znaczgca statystycznie. Ciekawe, ze
jesli chodzi o RSR, dla 10-letnich przezy¢ najwieksza
poprawe obserwowano w grupie chorych w wieku 50-54
lat [8]. Tabela I ilustruje duzg réznice we wskaznikach
RSRs miedzy grupami mlodszych i starszych chorych, co

Tabela I - Wskaznik RSR dla wybranych przedzialéw
wiekowych chorych mtodszych w poréwnaniu z grupa

powyzej 65. rz
Table I - RSR indicator for selected patients younger ages as
compared with over 65 years of age

Grupy wiekowe 5-letni RSR 10-letni RSR
A B A B
<45 53,9 70,5 38,4 49,6
4549 51,6 63,3 35,2 38,8
50-54 493 58,3 25,0 36,5
65-74 32,1 37,4 11,9 15,7
> 75 19,4 22,7 6,4 8,4

A - przedzial czasowy 1998-2002
B - przedzial czasowy 2003-2007.
RSR (relative survival rate) - wskaznik przezycia.

wskazuje na konieczno$¢ zmiany strategii postepowania
terapeutycznego.

Opublikowana w roku 2011 zaktualizowana analiza SEER
podaje, Ze 5-letnie przezycie u chorych mtodszych wynosi
wiecej niz 70%, ale réwniez w grupie starszej wiekowo
obserwuje sie tendencje do poprawy, chociaz mniej wyrazng
niz w mlodszej grupie [9]. Interpretacja danych z bazy SEER
ma pewne ograniczenia, gdyz dane te nie zawierajg infor-
macji na temat zastosowanej terapii. Z uwagi na ogromny
postep, ktéry dokonal sie w leczeniu szpiczaka plazmocyto-
wego W nastepstwie wprowadzenia nowych lekdéw, mozna
mie¢ nadzieje, ze nastepna analiza SEER obejmujgca lata
2008-2012 bedzie korzystniejsza dla starszych chorych
w zwigzku z wiekszg dostepnoscig tej grupy chorych do
nowych lekéw immunomodulujgcych i inhibitoréw protea-
somu. Aktualnie u chorych powyzej 75. roku zycia PFS wynosi
20,5 a OS 37,6 miesigca [10]. Nalezy wiec dotozy¢ staran, aby
takze starsi chorzy mogli skorzysta¢ z dobrodziejstwa nowych
terapii. Zastosowanie nowych lekéw u starszych chorych
wymaga doktadnie zaprogramowanego leczenia wspomagaja-
cego oraz ustalenia wlasciwej dawki nowych lekéw, a takze
dobrania stosownej do wieku kombinacji tych lekéw
i sekwencji ich stosowania. Odpowiednio dobrane leczenie
wspomagajgce pozwala na zminimalizowanie objawéw zwig-
zanych z toksycznoscig nowych lekéw. Zalecenia EMN opu-
blikowane w roku 2011 podajg algorytm redukcji lekéw dla
starszych chorych z uwzglednieniem czynnikéw ryzyka [1].
Czynniki ryzyka bedace wskazaniem do redukcji dawek lekéw
to: wiek powyzej 75. rz., ograniczenie sprawnosci fizycznej
wymagajgce opieki oséb drugich oraz wspdlistniejagce choroby
ukladu krgzenia, pluc, watroby i nerek. W tabeli II przedsta-
wiono trzy poziomy dawkowania lekéw w zaleznosci od
liczby czynnikéw ryzyka: grupa I to chorzy bez ww. czynni-
kéw ryzyka, u ktérych mozna stosowac peilne dawki (go go);
grupa II to pacjenci z jednym czynnikiem ryzyka, ktérzy
wymagajg redukcji dawki lekéw (moderate go); grupa III to
chorzy z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka oraz
z toksycznoécig niehematolpogiczng w stopniu 3. lub 4. wg
WHO, ktérzy wymagajg dalszej redukgcji (slow go).

Poza redukcjg dawek lekéw zaleznych od ww. czynnikéw
ryzyka praktyczne znaczenie ma umiejetnos¢ radzenia sobie
z objawami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
nowych lekéw. W przypadku toksycznosci 3. lub 4. stopnia
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Tabela II - Algorytm dawkowania lekéw w zaleznosci od czynnikéw ryzyka wg Palumbo

Table II - Medication dosage algorithm, depending on the risk factors by Palumbo

Lek Pelna dawka Redukcja - przynajmniej Dalsza redukcja przynajmniej
1 czynnik ryzyka 1 czynnika ryzyka + 3.—4. stopnia
toksycznosci niehematologicznej
Deksametazon 40 mg/d 20 mg/d 10 mg/d
1, 8., 15., 22./co 4 tyg. 1, 8., 15., 22. 1, 8., 15., 22.

Prednizon 60 mg/m? 1.-4./4 tyg. 30 mg/m? 1-4 lub 25 mg 15 mg/m? 1-4 lub 12,5 mg
lub 50 mg co drugi dzien co drugi dzien co drugi dzien
Talidomid 100 mg/d 50 mg/d 50 mg co drugi dzien
a la longue a la longue a la longue
Lenalidomid 25 mg/d 1-21 15 mg/d 1-21 10 mg/d 1-21
Bortezomib 1,3 mg/m? 1,3 mg/m? 1,0 mg/m?
dni 1., 4., 8., 11./3 tyg. 1,8, 15., 22./5 tyg. 1,8, 15, 22./5 tyg.
Melfalan 0,25 mg/kg/4 tyg. 0,18 mg/kg/4 tyg. 0,13 mg/4 tyg.
1-4 dni 1-4 dni 1-4 dni

wg WHO zaleca sie zaprzestanie stosowania leku z ewentual-
nym powrotem po ustgpieniu toksycznosci w dawce zredu-
kowanej. Wskazany stopien redukcji lekow opisano doktad-
nie w zaleceniach Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczacych
leczenia szpiczaka plazmocytowego w roku 2012 [11],
a takze zawarte sg w charakterystyce poszczegdlnych
lekéw (Tab. I).

Generalnie, w grupie starszych chorych wystepuje zjawi-
sko leczenia ponizej standardéw wypracowanych dla grupy
mlodszej wiekowo. W wielu badaniach wykazano, ze uzys-
kanie catkowitej remisji po leczeniu indukcyjnym wptywa
na PFS i OS [3, 10].

Nowe leki
Talidomid

Od kilku lat standardowym leczeniem starszych chorych
jest dodatnie do klasycznego schematu melfalan + predni-
zon (MP) talidomidu (T). W szeSciu randomizowanych,
prospektywnych badaniach wykazano, ze schemat MPT
wydluza w sposéb znamienny statystycznie czas do progre-
sji choroby (PFS), a w trzech z tych badan wykazano réwniez
istotne wydluzenie catkowitego czasu przezycia (OS) [12].
Schemat ten stal sie standardem leczenia starszych chorych
niebedacych kandydatami do autoSCT [13].

Bortezomib

Drugim sposobem leczenia tej grupy chorych jest schemat
MP z dodatkiem bortezomibu VMP (Velcade, melfalan, predni-
zon) [14]. Najwieksze do tej pory randomizowane badanie
VISTA (Velcade As Initial Standard Therapy in Multiple Myeloma)
objeto 655 chorych w starszym wieku, ktérzy nie kwalifiko-
wali sie do chemioterapii w duzych dawkach wspomaganej
przeszczepianiem krwiotwoérczych komérek macierzystych,
i zostalo ostatnio zaktualizowane po 5 latach obserwacji [15].
Piecioletnia obserwacja wykazala wydluzenie mediany
catkowitego przezycia o 13,3 miesigca w grupie leczonej
uktadem VMP (bortezomib, melfalan, prednizon) w poréwna-
niu z grupa leczong tylko melfalanem i prednizonem (MP).

OS w grupie VMP wyniosto 55,7 miesigca, a w grupie MP
46,4 miesigca. Jesli chodzi o odsetek drugich pierwotnych
nowotworéw, to byt on w obu obserwowanych grupach
podobny i wyniést ponizej 5%. Analiza czasu calkowitego
przezycia u chorych leczonych nastepnymi terapiami wyka-
zala znaczenie uzyskania optymalnej odpowiedzi na wstepne
leczenie VMP i sugeruje, ze bortezomib powinien by¢ raczej
stosowany w leczeniu wstepnym (indukujacym), niz rezerwo-
wany do leczenia ratunkowego. Ciekawa analiza z tego bada-
nia dotyczyta OS w réznych subgrupach. U chorych powyzej
75. roku zycia mediana OS w grupie VMP wyniosta 50,7
miesigca vus 32,9 miesigca w grupie MP. U chorych
z zaawansowanym szpiczakiem w 3. stopniu, wg ISS, OS
w grupie VMP wynosito 42,1 miesigca, a w grupie MP 30,5
miesigca. W podgrupie z klirensem kreatyniny mniejszym niz
60 ml/min OS wynosilo odpowiednio dla VMP i MP 56,8 vs
36,7 miesigca, co wskazuje na celowo$¢ stosowania bortezo-
mibu u chorych z niewydolno$cig nerek. W ostatnim okresie
wykazano, ze podajac bortezomib podskérnie jeden raz
w tygodniu, obserwuje sie podobng skuteczno$¢ jak przy
podaniu dozylnie dwa razy w tygodniu, ale znacznie mniejszg
toksyczno$é, w tym neurotoksyczno$é, co jest niezwykle
wazne dla starszych chorych [16].

Lenalidomid

Trzeci z nowych lekéw, ktéry jest analogiem talidomu -
lenalidomid, stosowany jest u starszych chorych w kombina-
cji z melfalanem i prednizonem (MPR) lub deksametazonem
(TAL/DEX) [17-19]. W badaniach klinicznych wykazano duza
skutecznos¢ lenalidomidu stosowanego zaréwno u chorych
w pierwszej linii leczenia, jak i w leczeniu opornych/nawroto-
wych postaci szpiczaka, a takze w leczeniu podtrzymujacym
[17, 19].

Touzeau i wsp. [20] w grupie 45 chorych w wieku powyzej
75. roku zycia z nawrotowym MM, u ktérych stosowano
lenalidomid z deksametazonem, obserwowali 62% odpowiedzi
na to leczenie, a okres wolny od progresji choroby wynidst
14 miesiecy. Odsetek odpowiedzi na to leczenie byl podobny
jak w grupie mtodszych chorych i jak w randomizowanych
badaniach klinicznych MM 009 i MM 010, ktére byly podstawg
rejestracji tego leku. Chorzy ci otrzymali pelng dawke
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lenalidomidu, tj. 25 mg przez 21 dni w cyklu 28-dniowym oraz
20 mg deksametazolu 1x w tygodniu. 29% chorych wymagato
redukcji dawki z powodu cytopenii, u 7% wystapily powikta-
nia zakrzepowe.

Michel i wsp. [21] u 64 chorych z mediang wieku 73,5 roku,
ktérzy byli leczeniu schematem MPT (melfalan, prednizon,
talidomid), a w drugiej linii otrzymali lenalidomid
z deksametazonem (LEN/DEX) catkowitg odpowiedz na lecze-
nie (ORR) obserwowali u 78% chorych, w tym u 31% wiecej
niz bardzo dobrg odpowiedZ czeSciowg (VGPR). Mediana czasu
przezycia od momentu zastosowania LEN/DEX wyniosta 43
miesigce, co wskazuje, ze zastosowanie nowych lekéw w tej
grupie chorych poprawia wyniki dotychczasowego leczenia.
Podobne wyniki uzyskali Rodon i wsp. [22] w grupie jeszcze
troche starszych chorych (mediana 75,8), ktérzy po leczeniu
MPT lub LEN/DEX otrzymali skojarzone leczenie w uktadzie

bendamustyna + bortezomib + deksametazon (BVD). Odpo-
wiedzZ co najmniej czeSciowg uzyskato 67,1% chorych.
Stosujac leczenie talidomidem lub lenalidomidem

z uwagi na ich teratogenne dzialanie na pltdéd, nalezy
stosowal sie do zalecen =zapobiegania cigzy opisanych
szczegblowo w charakterystyce produktu. U chorych star-
szych dotyczy to z racji wieku wylacznie mezczyzn, gdyz
leki immunomodulujgce talidomid i lenalidomid przechodza
do nasienia. Lenalidomid w Polsce mozliwy jest do zastoso-
wania u chorych opornych na leczenie badZz z nawrotem
choroby w ramach tzw. terapii niestandardowej.

Rola autoSCT u starszych chorych

Procedura wysokodawkowej chemioterapii moze by¢ stoso-
wana u chorych powyzej 65. rz., a w niektérych przypad-
kach pacjentéw powyzej 70. rz. w dobrym stanie ogdlnym
bez wspdlistniejgcych chordb [23, 24]. Zwykle u tych cho-
rych stosuje sie mniejsze dawki mieloablacyjne melfalanu

100-140 mg/m®. Chorzy «ci nie powinni otrzymywaé
w leczeniu indukcyjnym schematow zawierajgcych melfalan.
Schematy indukcyjne powinny sktadaé sie z jednego nowego
leku z dodatkiem lub bez kortokosterydéw, np. LEN/DEX [16,
17]. Jednak w dobie nowych lekéw pozwalajgcych uzyskac
remisje catkowitg u 20-44% chorych, co jest wynikiem poréw-
nywalnym z procedurg autoSCT, niektérzy autorzy kwestio-
nuja zasadnos$¢ tej procedury u starszych chorych. W grupie
chorych bedacych potencjalnymi kandydatami do autoSCT
o kwalifikacji do tego leczenia powinna decydowad jako$¢
odpowiedzi na leczenie indukcyjne [24]. Roncon i wsp. [25]
dokonali oceny mobilizacji krwiotwérczych komoérek macie-
rzystych w grupie 17 chorych w wieku powyzej 65. rz.
(mediana 66), poréwnujac wyniki z grupg 33 miodszych
chorych (mediana 52). Za powodzenia mobilizacji uznano
liczbe >2,5x10° CD34%/kg masy ciata. Komérki krwiotwércze
mobilizowano, stosujac filgrastim w dawce 16 ng/kg/d. Liczba
aferez w grupie mlodszej wynosita 1, a w grupie starszej 2.
W grupie starszej uzyskano 4,68x10° CD34%/kg, w grupie
mlodszej 3,30x10°CD34*/kg. Wyniki te potwierdzily wykonal-
no$¢ skutecznej mobilizacji i transplantacji komoérek krwio-
twérczych u starszych chorych.

W tabeli III zestawiono najbardziej skuteczne schematy
indukcyjne dla chorych niekwalifikujgcych sie do autoSCT.

Podsumowanie

Przewazajgcg cze$¢ chorych na szpiczaka plazmocytowego
stanowi grupa pacjentéw w wieku powyzej 65. rz. Chorzy ci
z racji wieku oraz czesto wspdlistniejgcych choréb wymagaja
szczegblnej uwagi zarowno w wyborze stosownej terapii, jak
i dawek zaaplikowanych lekéw, aby leczenie bylo skuteczne
i aby unikna¢ nastepstw skumulowanej toksycznosci hemato-
logicznej i niehematologicznej. Jednoczesnie chorzy ci
powinni mie¢ mozliwos¢ skorzystania z dobrodziejstwa, jakie

Tabela III - Najbardziej skuteczne schematy indukcyjne dla chorych niekwalifikujacych sie do autoSCT

Table III - The most effective induction regimens for patients not eligible for autoSCT

Schemat Dawkowanie Odpowiedz na
(badanie) leczenie (ORR)
MPT Melfalan 4 mg/m? 1-7 dni 76-85%

(Gimema, IFM) Prednizon 40 mg/m? 1-7 dni
Talidomid 100 mg/dzien a la longue

Powtarzany co 4-6 tygodni do 12x

w tym CR 13-15%

MPV Melfalan 9 mg/m? 1-4 dni

76%

(Vista) Prednizon 60 mg/m? 1-4 dni w tym CR 30%
Bortezomib 1,3 mg/m? w dniach 1., 4., 8., 11., 22, 25., 29. i 32.
W cyklach 1-4 i cyklach 5-9 w dniu 1., 8., 22., 29. cyklu powtdrzen co 6 tyg. do 9x
MPR-R Melfalan 0,18 mg/kg 1-4 dni 77%
(MMO15) Prednizon 2 mg/kg 14 dni w tym CR 16%
Lenalidomid 10 mg 1-21 dni
Cykle co 4 tyg. do 9, a pézniej lenalidomid do
Len/BOR/DCX Lenamidomid 25 mg, dni 1.-14. ORR 100%

(Mayo Clinic) Bortezomib 1,3 mg/m2 1., 4,8, 11.

w tym CR 37%

Deksametazon 20 mg 1., 2., 4., 5, 8., 9., 11. 1 12.

a w cyklu
5-8 Deksametazon 10 mg
Cykle podtrzymane co 3 tygodnie x 8
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niesie nowoczesna terapii skutkujgca przedtuzeniem PFS i OS,
a takze poprawg jakosci zycia. Wiekszo$¢ starszych chorych
moze by¢ leczona podobnie jak grupa chorych mlodszych,
czyli ponizej 65. rz. Niektérzy chorzy powyzej 65. rz. mogg by¢
poddani takze procedurze wysokodawkowej chemioterapii
wspomaganej autotransplantacjg komorek krwiotwoérczych.
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