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32 chorych z rozpoznaniem szpicza-
ka mnogiego, w tym 9 po wysoko daw-
kowanej chemioterapii i autologicznym
przeszczepie szpiku oraz 1 po alloge-
nicznym przeszczepie szpiku, z opor-
ng postacig choroby, zostato zakwali-
fikowanych do leczenia talidomidem.
Na stosowanie leku w tej grupie cho-
rych uzyskano zgode Niezaleznej Ko-
misji Bioetycznej ds. Badari Nauko-
wych. Przed wigczeniem do badania
wszyscy chorzy byli poddani badaniu
neurologicznemu. W odstepach 4-ty-
godniowych przeprowadzano kontro-
le stanu klinicznego, badanie neurolo-
giczne oraz peten panel badari labo-
ratoryjnych z biopsjg szpiku kostnego.
Lek podawano w rosngcej dawce od
200 mg/dobe w 1. tyg. terapii do 400
mg/dobe w 4. tyg. 12 chorych otrzy-
mywato réwnolegle deksametazon
w dawce 40 mg/dobe przez 4 dni
w mies. Czas podawania leku wynosit
Srednio 14,5 tyg. (od 2 do 60 tyg.).
U 16 pacjentow (50 proc.) stwierdzo-
no dobrg odpowiedzZ na leczenie, zde-
finiowang jako obnizenie poziomu biat-
ka monoklonalnego o co najmniej 20
proc. w stosunku do poziomu wyjscio-
wego, w tym u 2 z nich — catkowitg re-
gresje choroby z eliminacjg biatka mo-
noklonalnego, normalizacjg obrazu
szpiku i parametrow Krwi obwodowey.
Wzrost liczby krwinek biatych i ptytek
poprzedzony byt ich spadkiem pomie-
dzy 4. a 12. tyg. leczenia.

Wsrod tych, kiorzy otrzymywali rowniez
dexametazon, regresje choroby obser-
wowano u 7 chorych (568 proc.). Obni-
Zaniu poziomu biatka monoklonalnego
lowarzyszyto zmniejszanie sie odsetka
plazmocytow w szpiku oraz obnizanie
poziomu B-2-mikroglobuliny. Korzyst-
ne efekty leczenia obserwowano naj-
czesciej (u 14 z 16 chorych — 87,5
proc.) w ciggu pierwszych 4-12 tyg.
podawania leku. U wiekszosci leczo-
nych obserwowano objawy uboczne
(zawroty gtowy, zaparcia, polineuropa-
tie, sennosc, sktonnosc do pancytope-
nii). U 8 chorych, w tym u 6 z dobrg
odpowiedzig, przerwano leczenie ze
wzgledu na jego ztg tolerancje. 5 cho-
rych zmarto z powodu progresji.
Talidomid uznaje sie za lek skuteczny
u chorych z oporng postacig szpicza-
ka mnogiego, rowniez z nawrotem po
wysoko dozowanej chemioterapii. Ce-
lowe wydaje sie kojarzenie leku z dek-
sametazonem, co pozwala na przetfa-
manie opornosci na chemioterapie.

Stowa kluczowe: szpiczak mnogi, ta-
lidomid, opornosc na chemioterapie,
deksametazon.
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Postep w leczeniu szpiczaka mnogiego
w ostatniej dekadzie dotyczyt przede wszyst-
kim wprowadzenia wysoko dozowanej chemio-
terapii z podaniem autologicznych komorek
progenitorowych krwi obwodowej. Ta metoda
postepowania zwiekszyta czestos¢ uzyskiwa-
nych catkowitych remisji do ok. 25 proc., ale
nadal 5-letnie przezycie chorych poddanych
chemioterapii nie przekracza 50 proc., a moz-
liwosci leczenia wznowy lub opornej postaci
choroby sg bardzo ograniczone [1, 2].

W aktywnym szpiczaku mnogim, podobnie
jak w innych nowotworach, stwierdza sie
zwiekszong angiogeneze [3] oraz wzrost ste-
zenia cytokin odpowiedzialnych za waskulary-
zacje (zasadowy fibroblastyczny czynnik wzro-
stu — basic fibroblast growth factor — bFGF, na-
czyniopochodny $rodbtonkowy czynnik wzrostu
— vascular endothelial growth factor — VEGF,
transformujacy czynnik wzrostu B — transfor-
ming growth factor B— TGFB oraz czynnik mar-
twicy guza — tumor necrosis factor — TNF) [4].
Za najwazniejszy czynnik wzrostu dla komo-

liczebnos¢
8

rek szpiczakowych uznana zostata I1L6. Kon-
cepcje nowych strategii postepowania, pole-
gajgcych na blokowaniu aktywnosci IL6 po-
przez przeciwciata monoklonalne dla IL6 lub
przeciwciata dla receptoréw IL6, do tej pory
nie znalazly szerszego zastosowania klinicz-
nego w terapii szpiczaka. [5].

Znajomos¢ proceséw zwigzanych z pro-
gresjg szpiczaka skfonita badaczy do pod-
jecia préb leczenia talidomidem. Wsréd po-
tencjalnych mechanizméw dziatania talido-
midu wymienia sie immunomodulacyjny
wptyw na sekrecje cytokin (hamowanie IL6,
TNF, IL1B, indukcja IL2, IFy), hamowanie
angiogenezy poprzez obnizenie VEGF,
bFGF, zwiekszenie ekspresji czasteczek ad-
hezyjnych na plazmocytach szpiczakowych
oraz komorkach podscieliska, jak rowniez
zwiekszenie liczby limfocytow CD8+ [5, 6].

Pierwsze doniesienie o skutecznosci lecze-
nia szpiczaka mnogiego talidomidem pocho-
dzi z 1965 r., ale wtedy informacja ta nie zo-
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32 patients with refractory multiple my-
eloma (9 out of the patients relapsed
after high-dose chemotherapy and au-
tologous peripheral blood stem cell
transplantation and 1 patient after allo-
geneic bone marrow transplantation)
were treated with thalidomide. Appro-
val of the Independent Bioethics Com-
mittee for Scientific Research was ob-
tained. Written informed consent was
obtained from patients before entry to
the study. Before entry to the study
every patient had neurological exami-
nation. During the treatment, physical
and neurological examination, as well
as blood chemistries and bone marrow
biopsy were performed every 4 weeks.
Thalidomide was administrated for
a median of 14,5 weeks (range 2 to 60
weeks). The starting dose was 200 mg
a day during the first week and the do-
se was increased to 400 mg a day in
fourth week. Twelve patients were tre-
ated parallelly with dexamethasone at
the dose of 40 mg a day for 4 days
a month. Good response, defined as
decrease in monoclonal protein more
than 20% in comparison to the monoc-
lonal protein level at the beginning of
the treatment, was observed in 16
(50% ) patients. Two of them achieved
complete remission with elimination of
monoclonal protein, normalization of
bone marrow and peripheral blood.
The treatment was most effective in 14
(87,5%) of 16 patients between 4 and
12 weeks of drug administration. Whi-
te blood cells and platelets count in-
crease was preceeded by their decre-
ase between 4 and 12 weeks of thali-
domide treatment. Of the 12 patients
who were treated with dexamethaso-
ne and thalidomide, seven (58%)
achieved regression of the disease.
Reduction in the level of monoclonal
protein was associated with reduction
in the percentage of plasma cells in
bone marrow and B-2 microglobuline.
Most patients suffered from adverse
evenis (vertigo, constipation, periphe-
ral polyneuropathy, somnolence and
a tendency to pancytopenia). 8 pa-
tients (6 with good response) disconti-
nued treatment due to adverse events.
5 patients died of multiple myeloma
progression. Thalidomide may be an
effective treatment for patients with re-
lapsed after high-dose chemotherapy
and refractory myeloma. It seems use-
ful to combine dexamethasone with
thalidomide, what can overcome resi-
stance to chemotherapy.

Key words: multiple myeloma, thali-
domide, refractory to chemotherapy,
dexamethasone.
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Ryc. 2. Gzas leczenia, po ktérym obserwowano regresj¢ choroby

Tah. 1. Charakterystyka kliniczna chorych zakwalifikowanych do leczenia talidlomidem

Wszyscy Tal Tal+Dex
liczba chorych 32 20 12
kobiety 14 10 4
mezczyzni 18 10 8
Srednia wieku 62,2 64,3 53,7
biatko M
IgGk 13 12 1
IgG A 4 1 3
IgAk 6 3 3
IgAL 4 3 1
BJA 5 1 4
Stadium zaawansowania (wg Durie i Salmona)
IA 5 5 0
I1A 2 2 0
I1TA 21 11 10
1B 4 2 2
Poprzednie leczenie
liczba rodzajéw chemioterapii (sr.) 2,9 2,6 3,2
zakres 1-5 1-5 2-5
Liczba zastosowanych cykli chemioterapii
Srednio 20,3 19,8 21,4
zakres 6-51 9-41 6-51
przeszczep autologiczny 9 3 6
przeszczep allogeniczny 1 0 1
biatko M 1gG (g/l) 38,3 43,22 28,55
biatko M IgA (g/l) 38,0 26,53 50,35
biatko M B-J (g/d) 4,04 2,18 4,66
Hb (g/100ml) 9,8 10,4 8,8
ptytki (x10%) 150 160 135
plazmocyty (proc.) 33,4 33,4 33,4
B-2-mikroglobulina (mg/l) 8,07 8,90 6,50

stata nalezycie doceniona [7]. Byt to czas,
kiedy talidomid prawie catkowicie zostat wy-
cofany z uzycia ze wzgledu na silne dziata-
nie teratogenne, jakie powodowat u ptodéw
matek przyjmujgcych lek ze wzgledu na je-
go dziatanie przeciwwymiotne i uspokajajace.

W Polsce talidomid zaczat by¢ stosowa-
ny od 1999 r. Ukazaty juz sie pierwsze do-

niesienia potwierdzajgce skutecznos¢ leku
u chorych na szpiczaka mnogiego, opornych
na konwencjonalng chemioterapie [8, 9, 10].

Celem pracy jest przedstawienie wta-
snych doswiadczen stosowania talidomidu
u chorych na szpiczaka mnogiego, u kto-
rych inne, klasyczne metody postepowania
zostaty wyczerpane.
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Do leczenia talidomidem w Klinice Hema-
tologii Akademii Medycznej w Gdarisku zosta-
to zakwalifikowanych 32 chorych (14 kobiet,
18 mezczyzn) z rozpoznaniem szpiczaka mno-
giego, opornych na chemioterapie. Na stoso-
wanie talidomidu w tej grupie chorych uzyska-
no zgode Niezaleznej Komisji Etyki Badan Na-
ukowych, badania prowadzono zgodnie
z programem STEPS (System for Thalidomide
Educationand Prescibing Safety) [11]. Czas po-
dawania leku wynosit srednio 14,5 tyg. (odchy-
lenie standardowe 13,9) i wahat sie od 2 do
60 tyg. Charakterystyke kliniczng chorych
przedstawia tab. 1., natomiast rozktad chorych
w poszczegdlnych grupach wiekowych ryc. 1.

Chorzy rozpoczynali leczenie po zapo-
znaniu ich z mechanizmem dziatania leku,
ze skutkami ubocznymi terapii i po wyraze-
niu pisemnej zgody. Leczenie rozpoczynano
od dawki 200 mg wieczorem przez 7 dni,
nastepnie dawke zwigkszano o 100 mg ty-
godniowo, dochodzac do 400 mg/d. W ra-
zie wystgpienia objawdw ubocznych, Zle to-
lerowanych przez chorego (zawroty gtowy,
sennos¢), dawke leku zmniejszano o 100 lub
200 mg/d. Pacjenci, ktérzy w okresie poprze-
dzajgcym terapie talidomidem byli leczeni
wg schematu VAD lub Dex, dla wzmocnie-
nia efektu dziatania talidomidu otrzymywali
deksametazon 40 mg/d przez 4 dni w od-
stepach 4-tygodniowych (12 chorych).

Przed wigczeniem do badania wszyscy
chorzy byli poddani badaniu neurologiczne-
mu. Kontrole neurologiczne powtarzane by-
ty co miesigc. Podobnie u wszystkich cho-
rych co 4 tyg. przeprowadzano kontrole sta-
nu klinicznego z petnym panelem badan
dodatkowych oraz punkcjg szpiku kostnego.

Za kryterium odpowiedzi na leczenie przy-
jeto redukcje biatka monoklonalnego o co naj-
mniej 25 proc. w stosunku do stanu wyjscio-
wego, za catkowitg regresje choroby przyjeto
brak biatka monoklonalnego w elektroforezie
biatek surowicy krwi, brak biatka w moczu,
normalizacje obrazu szpiku i morfologii krwi
obwodowej. Za progresje choroby przyjeto
wzrost biatka monoklonalnego w surowicy krwi
lub w moczu o co najmniej 25 proc.

WYNIKI LECZENIA

U 16 chorych (50 proc.) poddanych te-
rapii talidomidem stwierdzono dobrg odpo-
wiedZ na leczenie, w tym u 2 chorych (6
proc.) udato sie uzyskac¢ catkowitg remisje
choroby. Efekt leczenia byt lepszy u chorych,
ktorzy rownolegle z talidomidem otrzymywa-
li deksametazon. W tej grupie dobrg odpo-
wiedZ na leczenie zanotowano u 7 pacjen-
téw (58,3 proc.). Wsrod tych, ktérzy otrzy-
mywali tylko talidomid dobrg odpowiedz
stwierdzono u 9 oséb (45 proc.) (tab. 2.).

Korzystne efekty leczenia obserwowano
najczesciej w ciggu pierwszych 4-12 tyg.
podawania leku. Tak byto u 14 z 16 chorych
z dobrg odpowiedzig (87,5 proc.) (ryc. 2.).

Roéwnolegle z obnizaniem poziomu biatka
monoklonalnego (ryc. 3.) dochodzito do
zmniejszania sie odsetka plazmocytow w szpi-
ku (ryc. 4.), obnizania stezenia B-2-mikroglo-
buliny (ryc. 5.) oraz poprawy parametrow mor-
fologii krwi obwodowej. Wzrost liczby krwinek
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Ryc. 3. Poziomy biatka monokionalnego u chorych odpowiadajacych na leczenie
Tah. 2. Efekty leczenia talidomidem chorych na szpiczaka mnogiego
Liczba Regresja Progresja Stabilizacja
chorych N proc. N  proc. N proc.
talidomid 20 9 45 4 20 7 85
talidomid + Dex 12 7 58,3 8 25 2 16,7
WSzyscy 32 16 50 7 22 9 28

biatych i ptytek poprzedzony byt ich spadkiem
pomiedzy 4. a 12. tyg. leczenia (ryc. 6.).

W tym czasie wykonywana ocena szpiku
kostnego wykazata, poza redukcjg plazmo-
cytéw, tendencje do hipoplazji ze zmniejsza-
niem komoérkowosci krwi szpikowej. Analiza
badan biochemicznych wykazata obnizanie
sie poziomu kwasu moczowego oraz wzrost
aktywnosci LDH w surowicy krwi (ryc. 7).

5 chorych zmarto z powodu progresiji
szpiczaka mnogiego, w tym 4 w ciggu pierw-
szych 2 mies. terapii, 1 chora zmarta po 18
tyg. Objawy uboczne wystepowaty u 80 proc.
leczonych. Skarzyli sie oni na zaparcia, su-

chos¢ skory, zawroty gtowy, nadmierng sen-
nos¢, drzenie rgk oraz objawy polineuropatii
(tab. 3.). U 8 chorych, w tym u 6 z dobrg
odpowiedzig, autorzy zmuszeni byli przerwac
leczenie (Srednio po 20 tyg.) ze wzgledu na
bardzo ztg tolerancje leku.

DYSKUSJA

Doniesienia méwigce o stosowaniu talido-
midu u chorych z oporng postacia lub wzno-
wg szpiczaka mnogiego zgodnie eksponujg
fakt, ze jest to lek skuteczny u 30-50 proc.
chorych. Opisuje sie nawet catkowitg remisje,
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Ryc. 4. Odsetek plazmocytow w szpiku chorych odpowiadajacych na leczenie
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Ryc. 5. Poziom heta-2 mikroglobuliny u chorych odpowiadajacych na leczenie

Tab. 3. Objawy uboczne w trakcie leczenia talidomidem
Objawy N

zaparcia 11

proc.

37,0

—
o

zawroty gtowy

34,0

neutropenia

24,0

polineuropatia

20,0

sennos¢

20,0

matoptytkowos¢é

13,0

drzenie miesni

10,0

Wl w| OO O] N

suchos¢ skory

10,0

zespot splatania 1

zazwyczaj jednak nie wiecej jak u 5 proc. le-
czonych chorych [8, 9, 10, 12,13]. W prezen-
towanym przez autorow materiale dobrg od-
powiedz na leczenie udato sie uzyskac¢ u 50
proc. chorych. Czes$¢ chorych réwnolegle
z talidomidem otrzymywata cyklicznie co 28
dni pulsy deksametazonowe. Deksametazon,
jako jeden z najsilniejszych lekow przeciwsz-
piczakowych dziata poprzez hamowanie pro-
liferacji i indukowanie apoptozy komorek szpi-
czakowych. Mechanizmy autokrynne blokujg
produkcje IL6 i hamujg ekspresje receptora
dla IL6 na komdrkach szpiczakowych [14].
Deksametazon w przeciwieristwie do IL6 za-
trzymuje komorki szpiczakowe w fazie G1,
podczas gdy IL6 zwieksza liczbe komodrek
w fazie S cyklu komdrkowego. Efekt ten jest

3.5

zalezny od dawki i wzrasta wraz ze wzrostem
stezenia deksametazonu w hodowli. Przeciw-
ne dziatanie deksametazonu i IL6 dotyczy
rowniez ekspresji biatka p21 na komorkach
szpiczakowych [15].

Wykazano réwniez, ze mechanizmy dziata-
nia deksametazonu i talidomidu w efekcie
sprowadzajg sie do neutralizowania IL6 — naj-
wazniejszej cytokiny promujgcej rozwoj szpi-
czaka. Mechanizmy te sg jednak niezalezne,
potgczenie deksametazonu z talidomidem
zwieksza ich efekt antyproliferacyjny, co byto
sugerowane w pismiennictwie na podstawie
badan doswiadczalnych i obserwacji klinicz-
nych [1, 16]. Tak wiec jednoczesne stosowa-
nie deksametazonu i talidomidu wydaje sie

by¢ uzasadnione, a efekty badan autoréw mo-
ga to potwierdza¢. Chorzy, ktérzy otrzymywa-
li takie wtasnie leczenie odpowiedzieli na nie
w wyzszym stopniu (58,3 proc. dobrych od-
powiedzi) w poréwnaniu do chorych leczonych
samym talidomidem (45 proc. dobrych odpo-
wiedzi), jednakze réznica ta nie jest istotna
statystycznie. Podkreslenia wymaga fakt, ze
wszyscy ci chorzy w okresie poprzedzajgcym
wigczenie talidomidu byli leczeni deksameta-
zonem, badz to w monoterapii, badz to w ra-
mach schematu VAD, nie uzyskawszy cech
regresji choroby. Wazne jest réwniez spostrze-
zenie, ze talidomid, poza wptywem na mecha-
nizmy autokrynne, dziata rowniez bezposred-
nio na plazmocyty, a efekt tego dziatania jest
zalezny od dawki [16]. Niestety, lek podawa-
ny w wyzszych dawkach (400 mg) u wiekszo-
$ci pacjentow wywotuje dziatania uboczne.
Czes¢ z nich, takie jak zaparcia udaje sie zmi-
nimalizowa¢ poprzez zmiane nawykow zywie-
niowych, czy sennos¢ poprzez przyjmowanie
leku przed snem, ale inne np. zawroty gtowy,
czy postepujgca polineuropatia uniemozliwia-
ja codzienne zycie. Rozwigzaniem, stosowa-
nym réwniez przez innych autoréw, jest obni-
zenie dawki leku do 200 mg/d [8, 14]. Pomi-
mo redukcji dawki u 8 chorych, w tym
u 6 z dobrg odpowiedzig, trzeba byto prze-
rwac leczenie ($rednio po 20 tyg.) ze wzgle-
du na bardzo Zle tolerowane objawy ubocz-
ne. U nikogo nie obserwowano bradykardii,
0 czym donoszono w innych publikacjach [8].
Comiesieczne, szczegdtowe kontrole oraz nad-
zor neurologiczny pozwolity na unikniecie po-
wazniejszych powikfan.

Po pierwszych 4-8 tyg. leczenia u wszyst-
kich chorych notowano tendencje do pancy-
topenii oraz hipoplazji szpiku nie wymagaja-
cych dziatan. Wydaje sie, ze zahamowanie
nowotworzenia naczyn krwionosnych szpiku
kostnego poprzez wptyw na VEGF i bFGF, co
nalezy do mechanizmu dziatania talidomidu,
w efekcie doprowadza do przejsciowe] hipo-
plazji szpiku kostnego [17]. Wydaje sie, ze
4 tyg. to najkrotszy czas, po ktérym mozna
spodziewac sie redukcji biatka monoklonalne-
go w surowicy. Wiekszos¢ (87 proc.) dobrych
odpowiedzi miata miejsce w ciggu pierwszych
12 tyg. terapii talidomidem. Uwaza sie wiec
kontynuowanie leczenia powyzej 16-20 tyg.
w przypadku braku efektu za bezcelowe.

Trudng do wyjasnienia i nie opisang do-
tychczas w pismiennictwie jest obserwacja
autoréw, dotyczgca wzrostu aktywnosci dehy-
drogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy
krwi u chorych w trakcie leczenia wraz z po-
jawianiem sie cech regresji choroby. Dotych-
czas podwyzszony poziom LDH traktowany
byt jako wyraz aktywnej fazy choroby i, po-
dobnie jak B-2-mikroglobulina czy CRP, byt
zlym czynnikiem prognostycznym [18, 19].

Talidomid nalezy uzna¢ za lek, ktérego
skutecznos¢ potwierdzono w leczeniu szpi-
czaka mnogiego, rowniez u chorych z nawro-
tem po wysoko dozowanej chemioterapii [20].
Podawanie talidomidu w kombinacji z deksa-
metazonem lub cytostatykami moze okazac
sie bardziej korzystne, poniewaz mechanizmy
ich dziatania sg rézne i pozwalajg na przefa-
manie opornosci na chemioterapie [16].
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