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Streszczenie

W pracy przedstawiono przypadek 63-letniej chorej z drugim nawrotem szpiczaka plazmocyto-
wego po wezesniejszym leczeniu cyklofosfamidem, talidomidem 1 deksametazonem w polgcze-
niu z wysokodawkowanq chemioterapiq wspomagang przeszczepieniem krwiotworczych ko-
morek macierzystych, a nastepnie po leczeniu bortezomibem z deksametazonem w okresie
pierwszej wznowy choroby. W okresie drugiego nawrotu u chorej stwierdzano pancytopenie po
zastosowaniu standardowych dawek lenalidomidu. Dopiero minimalna dawka lenalidomidu
— 5 mg co drugi dzien, w polgczeniu z deksametazonem i wspomagana czynnikami wzrostu,
pozwolita na bezpieczne kontynuowanie chemioterapii i uzyskanie catkowitej remisji, w ktorey
chora pozostaje od 9 miesiecy. Obecnie kontynuuje ona leczenie podtrzymujqce lenalidomidem.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, nawroét, lenalidomid, leczenie podtrzymujace
Hematologia 2011; 2, 2: 204-208

Abstract

We present a case of 63 year-old lady in the second relapse of plasma cell myeloma, initially
treated with cyclophosphamide, thalidomide, dexamethasone chemotherapy combined with high
dose chemotherapy and autologous hematopoietic stem cell transplantation and bortezomib
and dexamethasone in the first relapse afterwards, who developed a severe pancytopenia being
on standard dose of lenalidomide, that was started in the second relapse. We were forced to
minimalize the dose of lenalidomide to 5 mg every other day, administered with a standard
dexamethasone dose, and supported with growth factors. Such a treatment was reasonably safe
and produced complete response. The patient remains in complete remission on maintenance
therapy with lenalidomide.
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Wprowadzenie

W ostatnich 10-15 latach dokonat sie ogromny
postep w leczeniu szpiczaka plazmocytowego (pla-
sma cell myeloma) — gtownie dzieki wprowadzeniu
do leczenia talidomidu [1], bortezomibu [2] i lenali-
domidu [3]. Talidomid byt pierwszym lekiem z gru-
py tak zwanych immunomodulatoréow. Do po-
wszechnego stosowania dopuszczono analog talido-
midu — lenalidomid, ktéry cechuje podobny
mechanizm dzialania, ale lek ten jest skuteczniej-
szy, mniej toksyczny 1 lepiej tolerowany [4]. Juz
wkrotce mozna sie spodziewac kolejnego leku z tej
grupy — pomalidomidu [5, 6]. Na obecnym etapie
wiedzy i do§wiadczenia poszukuje sie najskuteczniej-
szych 1 najmniej toksycznych schematow leczenia I
linii, a takze nawrotowych i opornych postaci choro-
by, co czesto jest znacznie trudniejsze 1 wymaga
ogromnego wyczucia klinicznego. Stosowane sche-
maty niejednokrotnie wymagaja znacznych modyfi-
kacji dawek, ze wzgledu na toksyczno§¢ nasilong
u uprzednio leczonych chorych. W pracy zaprezento-
wano przypadek 63-letniej chorej z nawrotowa po-
stacig szpiczaka plazmocytowego, w drugiej petno-
objawowej wznowie, u ktorej udato sie uzyskac cat-
kowita odpowiedz (CR, complete response) choroby
przy poczatkowym uzyciu minimalnych dawek lena-
lidomidu w polaczeniu z deksametazonem.

Opis przypadku

W marcu 2007 roku 60-letnia chora zostala
przyjeta do szpitala rejonowego w Grimsby (Diana,
Princess of Wales Hospital, Wielka Brytania) z po-
dejrzeniem szpiczaka plazmocytowego. Wstepne
badania wykonane przez lekarza rodzinnego wyka-
zaly obecno$¢ biatka monoklonalnego IgG kappa
(39 g/1) 1 graniczna niedokrwisto$¢ ze stezeniem he-
moglobiny (Hb) wynoszacym 11,3 g/dl. Pacjentka
skarzyla sie na pogarszajace sie od kilku miesiecy
samopoczucie i uogoélnione bole kosci. Dotychczas
powaznie nie chorowala 1 byta aktywna zawodowo.
Badanie przedmiotowe nie wykazywato odchylen od
stanu prawidlowego. Przeprowadzone badania do-
datkowe potwierdzily rozpoznanie szpiczaka pla-
zmocytowego IgG kappa ze zmianami osteolitycz-
nymi i masywnym zajeciem szpiku przez patologicz-
ne plazmocyty. Badanie metoda fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH, fluoroscent in situ hybri-
dization) ujawnilo liczne anomalie, w tym niezroéw-
nowazong rearanzacje IgH/CCNDI1, IgH/FGFRS3,
liczne kopie chromosomu 8 i1 11 oraz gené6w BCL1
1C-MYC. Funkcja nerek byla prawidiowa, stezenie
albuminy — w normie, a 8,-mikroglobuliny — po-

wyzej normy (4,2 mg/l). Zaawansowanie choroby
oceniono na stadium IITA wedtug Durie-Salmona,
a rokowanie okre$lono jako pos$rednie stadium II
wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Prognostycz-
nej (ISS, International Staging System).

Chora zostata wlaczona do ogo6lnobrytyjskiej
proby klinicznej (Myeloma 1X) 1 byla leczona zgod-
nie z protokolem wedlug schematu talidomid, cy-
klofosfamid, deksametazon (CTD). Po 4 cyklach
leczenia uzyskano czeSciowa regresje choroby —
stezenie biatka monoklonalnego obnizyto sie do
3,3 g/l. Wowczas chorag poddano wysokodawkowa-
nej chemioterapii (melfalan w dawce 200 mg/m?),
z przeszczepieniem krwiotworczych komoérek ma-
cierzystych, uzyskujac CR we wrzesniu 2007 roku.

Rok pozniej doszlo do pelnoobjawowe] wznowy,
ze stezeniem biatka monoklonalnego we krwi obwo-
dowej wynoszacym 52 g/l. Tym razem chora byta
leczona bortezomibem z deksametazonem. Po 5 cy-
klach i uzyskaniu fazy plateau (stezenie bhiatka mo-
noklonalnego 3 g/1) odstapiono od leczenia. Terapia
byta okresowo powiktana matoptytkowoscia; wysta-
pily rowniez objawy polineuropatii. W listopadzie
2009 roku doszto do kolejnej wznowy z niedokrwi-
stoscig (Hb 9,7 g/dl), obnizona do 109 G/1 liczba ply-
tek krwi (PLT, platelets), hiperkalcemia i stezeniem
biatka monoklonalnego rownym 54 g/l. W okresie
tym stwierdzano prawidlowa czynno$c nerek, a szpik
kostny byl nacieczony atypowymi plazmocytami
o fenotypie CD19-, CD56—, CD27+, CD45+.

Zgodnie z obowiazujacym protokolem rozpo-
czeto leczenie lenalidomidem, w dawce 25 mg/dobe
przez 21 dni, w polaczeniu z deksametazonem
w dawce 40 mg/dobe w dwoch 4-dniowych cyklach
(dni: 1.-4. 1 15.-18.). Po 6 dniach terapii chora zo-
stala przyjeta na oddzial hematologiczny z objawa-
mi skazy krwotocznej, neutropenia (0,3 G/1), ste-
zeniem Hb wynoszacym 9,0 g/dl 1 PLT ponizej 10 G/1.
Przerwano leczenie lenalidomidem, przetoczono
koncentrat krwinek czerwonych (kkcz) 1 ptytkowych
(kkp) i rozpoczeto podawanie granulocytarnego czyn-
nika wzrostu (G-CSF, granulocyte colony stimulating
factor). Po stabilizacji stanu og6lnego 1 wzroScie licz-
by neutrocytow, przy wciaz utrzymujacej sie malo-
plytkowosci (50 G/1), zdecydowano o kontynuacji
leczenia lenalidomidem w zmniejszonej dawce
(15 mg/d.). Podobnie jak poprzednio, po 6 dniach te-
rapii chora ponownie wymagala jej przerwania, prze-
toczenia kkcz 1 kkp oraz podawania G-CSF. Po tygo-
dniu leczenia wspomagajacego 1 poprawie wynikow
morfologii krwi po raz kolejny podjeto probe terapii
lenalidomidem, tym razem w dawce 5 mg/dobe. Po-
dobnie jak wczes$niej, po 7 dniach leczenia doszlo do
rozwoju pancytopenii, z koniecznoscig przetaczania
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preparatow krwiopochodnych. Chora nadal otrzymy-
wala krwiotworcze czynniki wzrostu.

W tym czasie zaobserwowano takze zdecydo-
wane obnizenie stezenia biatka monoklonalnego do
14 g/1, co skionito do podjecia decyz;ji o kolejnej pro-
bie leczenia lenalidomidem, tym razem w dawce
5 mg co drugi dzien przez 21 dni (11 tabletek po
5 mg w miesiacu), z deksametazonem w dawce
40 mg/dobe w dwoch 4-dniowych cyklach ze wspo-
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Rycina 1. Zmiany liczby granulocytéw (ANC), ptytek
krwi (PLT) i stezenia hemoglobiny (Hb) w trakcie lecze-
nia lenalidomidem

Figure 1. Changes in the absolute neutrocyte counts
(ANC), platelets (PLT) and haemoglobin (Hb) levels du-
ring treatment with lenalidomide

maganiem G-CSF 1 biatkami stymulujacymi erytropo-
eze (ESP, erythropoetic stimulating protein) w dawce
40 000 j./tydzien. Stan chorej zaczal sie stopniowo
1 systematycznie poprawiac; obserwowano powol-
ny wzrost parametréow morfologii krwi. Po 3 mie-
sigcach zmniejszono dawke ESP do 10 000 j./ty-
dzien, a G-CSF podawano jedynie 3 razy w tygodniu.
W kwietniu 2009 roku zwiekszono dawke lenalido-
midu do 5 mg/dobe podawanych przez 21 dni w mie-
sigcu. W lipcu 2010 roku przerwano leczenie wspo-
magajace ESP i1 G-CSF, zaprzestano podawania dek-
sametazonu 1 zwiekszono dawke lenalidomidu do
10 mg/dobe podawanych przez 21 dni w miesiacu,
obserwujac systematyczne obnizanie sie stezenia
biatka monoklonalnego we krwi oraz normalizacje
parametrow morfologicznych krwi obwodowe]
(ryc. 1, 2). Nie obserwowano zadnych niepozada-
nych objawow leczenia. Od 9 miesiecy chora pozo-
staje w CR, powrdcita do pracy zawodowej i prowa-
dzi aktywny tryb zycia. Otrzymuje leczenie podtrzy-
mujace lenalidomidem w dawce 10 mg/dobe
1 bonefos w dawce 1600 mg/dobe.

Dyskusja

Skuteczno$¢ lenalidomidu w leczeniu opornych
1 nawrotowych postaci szpiczaka plazmocytowego
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Rycina 2. Zmiany stezenia biatka monoklonalnego
w trakcie leczenia lenalidomidem

Figure 2. Monoclonal protein concentration changes
during treatment with lenalidomide
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wykazano w duzych, wielooS§rodkowych, randomi-
zowanych prébach klinicznych (MMO009, MMO010)
[7]. Jest on powszechnie stosowany w polgczeniu
z deksametazonem w II lub III linii leczenia. Me-
chanizm dzialania lenalidomidu jest co najmniej
dwojaki. W polaczeniu z deksametazonem prowa-
dzi bezposérednio do $mierci komorek plazmatycz-
nych (efekt cytotoksyczny), natomiast w monote-
rapii ujawnia takze dzialanie immunomodulujace,
ktore mozna wykorzysta¢ w diugotrwatym leczeniu
podtrzymujacym [8].

Ogolnie przyjeta 1 stosowana dawka lenalido-
midu wynosi 25 mg/dobe podawanego przez 21 dni
w miesigcu w polaczeniu z deksametazonem w roz-
nych kombinacjach [9]. W przypadku wystgpienia
objawow niepozadanych zwigzanych z podawaniem
lenalidomidu proponuje sie zmniejszenie dawki.
Minimalna proponowana dawka, cho¢ zarezerwowa-
na raczej dla zespolow mielodysplastycznych (5q-),
wynosi 5 mg/dobe przez 21 dni w miesigcu. Opisy-
wana chora otrzymywala jedynie 5 mg lenalidomi-
du, co drugi dzien, przy peinym leczeniu wspoma-
gajacym G-CSF, ESP i przetoczeniami preparatow
krwiopochodnych. Warte jest wiec odnotowania, ze
ta minimalna dawka okazala sie skuteczna, a w mia-
re poprawy parametrow hematologicznych mozli-
we bylo jej zwiekszenie — poczatkowo do 5 mg/
/dobe, a nastepnie do 10 mg/dobe.

Hematolodzy od wielu lat borykaja sie z pro-
blemem leczenia podtrzymujacego w szpiczaku.
Interferon, ktory budzil wiele nadziei, okazatl sie
nieskuteczny i nie jest obecnie stosowany w lecze-
niu podtrzymujacym. W brytyjskim wieloosrodko-
wym badaniu (Myeloma IX) wykazano, ze talidomid,
jako lek podtrzymujacy w szpiczaku, wydluza
wprawdzie czas remisji, ale nie dotyczy to czasu
przezycia, co przy powiklaniach zwigzanych z dtu-
gotrwalym leczeniem czyni te opcje mniej atrak-
cyjna. Lenalidomid, obarczony znacznie mniejszg
toksyczno$cig, wydaje sie bardzo wartoSciowym
lekiem w leczeniu podtrzymujacym. Ostatnio opu-
blikowano wiele interesujacych doniesien i cieka-
wych obserwacji dotyczacych zastosowania lena-
lidomidu w leczeniu podtrzymujacym [10, 11].
W szczeg6lnoSci interesujaca jest obserwacja pogle-
biania sie odpowiedzi w miare trwania leczenia.
Profesor Palumbo, w czasie spotkania European
Mpyeloma Academy w Berlinie w listopadzie 2010
roku, zaproponowal koncepcje statego, dtugotrwa-
tego leczenia szpiczaka. Musi to by¢ jednak terapia
dobrze tolerowana i bezpieczna.

Lenalidomid wydaje sie spelnia¢ te oczekiwa-
nia. W leczeniu podtrzymujacym podaje sie go w mo-
noterapii, bez deksametazonu, wykorzystujac efekt

immunomodulacyjny. Celem leczenia podtrzymuja-
cego jest umacnianie uzyskanej wczes$niej remisji
1 powinno by¢ stosowane do czasu progresji choro-
by. Proponowana dawka na tym etapie leczenia to
10-15 mg/dobe przez 21 dni w cyklach 28-dniowych.
Opisywana w niniejszej pracy chora otrzymuje 10 mg
lenalidomidu w leczeniu podtrzymujacym i dawka
ta doprowadzita do uzyskania CR z normalizacja mo-
rfologii krwi obwodowe;j.

Lenalidomid jest lekiem mniej toksycznym niz
talidomid. NajczeSciej obserwowane dzialania nie-
pozadane to: neutropenia, skurcze miesni, zaparcia,
nudno$ci, zawroty glowy 1 matoptytkowo§¢ [12-14],
rzadko natomiast lek ten powoduje polineuropatie.
Powazne powiklania hematologiczne nie s3 czeste,
w tym maloplytkowoSc¢ 4. stopnia wystepuje u nie-
spelna 2% leczonych chorych, a neutropenia 4. stop-
nia — u 4,5% chorych. Prezentowana chora reago-
wala gwaltownym obnizeniem liczby neutrocytow
1 PLT, co wymagato korekty dawki lenalidomidu oraz
podawania krwiotworczych czynnikow wzrostu
1 przetaczania preparatéow krwiopochodnych. Cieka-
wym 1 godnym uwagi jest fakt, ze nawet minimalna
dawka leku (5 mg co 2. dzien) okazala sie skuteczna.
Nie spotkano sie dotychczas w piSmiennictwie z tak
malg skuteczng dawka lenalidomidu w leczeniu na-
wrotowego szpiczaka plazmocytowego.
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