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Opis przypadkow ¢ Cases report

Pozaszpikowa progresja szpiczaka plazmocytowego
w nastepstwie leczenia talidomidem

Maria Kraj, Ryszard Pogldd, Tomasz Szpila, Monika Chetstowska,
Ewa Mendek-Czajkowska, Krzysztof Warzocha, Renata Maryniak

W pracy opisano 3 przypadki wybrane sposrod 32 chorych na szpiczaka plazmocytowego leczonych talidomidem, w ktorych
pomimo uzyskania krotkotrwalej czesciowej remisji wystgpila progresja do bialaczki plazmocytowej w dwoch przypadkach
i nowotworowe blastyczne nacieki plazmocytowe weztow chlonnych w jednym przypadku. Czas do agresywnej pozaszpikowej
progresji choroby wynosil w kazdym przypadku 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia talidomidem i odpowiednio 16, 24 i 28
miesiecy od ustalenia rozpoznania szpiczaka plazmocytowego. Nasze obserwacje sugerujq, ze talidomid wplywa poczqtkowo
na bardziej dojrzale plazmocytowe komorki nowotworowe, zmniejszajgc ich ilos¢ w szpiku i powoduje, ze wzglednie
niedojrzate komorki szpiczakowe wymykajq si¢ ze srodowiska szpiku.

Development of extramedullary myeloma manifestations
following thalidomide therapy

We report 3 cases selected from a group of 32 multiple myeloma patients treated with thalidomide in whom, despite short-
term partial remission, the disease progressed into plasma cell leukemia in two cases or into lymph node tumor infiltration
with blastic plasma cells in one case. The time to aggressive extramedullary progression of disease was 6 months from the
onset of thalidomide therapy in each case and 16, 24 and 28 months from multiple myeloma diagnosis, respectively. Our
observations suggest that thalidomide is effective in initially reducing a more mature plasma cell compartment confined to
the bone marrow, and allows a relatively immature myeloma cell compartment to escape the marrow microenvironment.
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Talidomid jest czynnikiem antyangiogennym i immu-
nomodulujacym. Stosujac go u chorych z oporng na
leczenie postacig szpiczaka, lub w przypadku nawrotu
tego nowotworu, mozna spodziewac si¢ odpowiedzi na
leczenie u 25-64% chorych [1-8]. Jednak skutecznos¢
talidomidu u chorych, u ktérych szpiczak umiejscowio-
ny jest w tkankach migkkich, pozostaje kwestia sporna.
Bladé i wsp. [9] oraz Rosinol i wsp. [10] wykazali, ze
u chorych z pozaszpikowym umiejscowieniem szpiczaka
odpowiedz na leczenie byta zta (0 vs 59%, p=0,0006).
Przeciwnie, Biagi i wsp. [11] opisali przypadki trzech cho-
rych z pozaszpikowa wznowa szpiczaka po alogenicznym
przeszczepie szpiku, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
talidomidem, podczas gdy Trojan i wsp. [12] obserwowali
prawie catkowitg regresje pozaszpikowej masy szpiczaka
dzigki zastosowania talidomidu w przypadku opornej na
leczenie postaci szpiczaka Katodritou i wsp. [13] rowniez
opublikowali dane dowodzace skutecznosci leczenia po-
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taczeniem talidomidu z deksametazonem w przypadku
leczenia szpiczaka zlokalizowanego w zatoce jamiste;.

Pojawianie si¢ pozaszpikowych lokalizacji szpicza-
ka w kontekScie stosowania leczenia talidomidem ma
ogromne znaczenie, aczkolwiek w chwili obecnej donie-
sienia te sg rzadkie [10, 14-17]. Avigdor i wsp. [14] opi-
sali pozaszpikowy postep choroby pomimo dobrej odpo-
wiedzi ze strony zmian w obrebie szpiku u chorych ze
szpiczakiem mnogim leczonym talidomidem. Opisywano
rOéwniez plazmocytoz¢ watrobowa jako wyraz nawrotu
w przypadku szpiczaka mnogiego leczonego talidomidem
[15]. Saba i wsp. [16] opisali przypadki 6 chorych z agre-
sywna pozaszpikowa postacig choroby, ktora pojawita
si¢ po leczeniu talidomidem. U wszystkich tych chorych
stwierdzano szpiczaka mnogiego w stadium III i wszyscy
oni rozwineli po leczeniu talidomidem zmiany anapla-
styczne w lokalizacjach pozaszpikowych, w tym w obrebie
skory, opony twardej, zatok czolowych, Sciany klatki pier-
siowej, mi¢$nia ledzwiowego oraz pluc.

W Klinice Hematologii Instytutu Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie dotychczas terapi¢ talido-
midem wdrozono u 32 chorych na szpiczaka mnogiego
[7].- W niniejszej pracy przedstawiamy przypadki 3 cho-
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rych, ktorzy rozwingli objawy pozaszpikowej proliferacji
komorek plazmatycznych z zajeciem weztéw chionnych
w jednym przypadku i bialaczke plazmocytowa w dwdch
przypadkach. Dane te byly wcze$niej przedstawiane na
spotkaniach migdzynarodowych oraz opublikowane
w formie streszczen [18].

Opisy przypadkow
Przypadek 1
Nacieki szpiczaka w wezle chifonnym

U 54-letniego mezczyzny we wrze$niu 2004 r. postawiono
rozpoznanie szpiczaka na podstawie obecnoSci w suro-
wicy biatka monoklonalnego IgGx (biatka M) w stezeniu
3,62 g/dl, osteolitycznych zmian w obr¢bie koSci czaszki
i w odcinku ledzwiowym kregostupa; w rozmazie szpiku
plazmocyty stanowily 10% komorek jadrzastych.
Wstepne leczenie zgodnie z protokotem VAD (win-
krystyna, adriblastyna, deksametazon) pozwolito uzyskac
czgSciowa remisj¢. Stezenie bialka M obnizyto si¢ do
0,8 g/dl, badanie histopatologiczne i immunohistoche-
miczne preparatdw szpiku kostnego wykazato obecno$¢
3-5% plazmocytow (CD38++), a zmiany osteolityczne
nie postgpowaly. Leczenie wedtug protokotu VAD powi-
ktane bylo pozanaczyniowym podaniem lekow i rozlang
martwicg tkanek migkkich powierzchni grzbietowej reki
prawej. Zmiana ta wymagata leczenia chirurgicznego,
obejmujacego przeszczepy skory i Sciggna. Na skutek
progresji choroby i zlej tolerancji leczenia drugiego rzutu
wedtug protokotu EDAP (etopozyd, deksametazon, ara-
binozyd cytozyny oraz cisplatyna) w kwietniu 2006 r. roz-
poczeto leczenie talidomidem i deksametazonem. Tali-
domid podawano w poczatkowej dawce 100 mg/dzien,
zwickszajac dawke o 100 mg co dwa tygodnie do maksy-
malnej dawki 400 mg/dobg, natomiast deksametazon —
w dawce 40 mg/dziefi w dniach 1-4 co miesigc. Po dwdch
miesigcach leczenia talidomidem i deksametazonem

zaobserwowano krotkotrwale obnizenie stezenia biatka
M, tj. spadek z wartoSci 2,32 g/dl na poczatku leczenia
do wartosci 1,48 g/dl. Biopsja trepanacyjna wykonana po
leczeniu wykazata obecno$¢ znamiennie hipoplastycz-
nego szpiku kostnego. Pomi¢dzy drobnymi skupiskami
komorek krwiotworczych obecne byly pojedyncze komor-
ki plazmatyczne (CD 38+ +).

We wrzesniu 2006 r. w 6. miesigcu terapii talidomi-
dem zaobserwowano pozaszpikowa progresje choroby,
pod postacig powigkszenia wezta chtonnego podzuchwo-
wego (w badaniu ultrasonograficznym rozmiary zmiany
oceniono na 68x35 mm). Wezel zawieral rozlane nacie-
ki z blastycznych plazmocytow CD38+, ktore zacieraly
prawidiowa strukture wezta chtonnego. CD38-dodatnie
komorki cechowal bardzo wysoki wskaznik prolifera-
cji (MIB1 okoto 90%). OkreSlono je jako CD20, CD3,
CD79a, CD56 negatywne. Nie wykazywaly one obecno-
§ci cykliny D1 (Ryc. 1). Badania radiologiczne wykazaly
dramatyczny postep zmian osteolitycznych w pordwnaniu
z wynikami badan z kwietnia 2006 r., kiedy rozpocz¢to
leczenie talidomidem. Szczeg6lng progresj¢ zmian oste-
olitycznych zaobserwowano w obrebie zeber (ze zlama-
niem zebra VI, VII, VIIT i IX wlacznie) oraz w obrebie
prawej koSci ramiennej. W tym czasie odsetek komorek
plazmatycznych w szpiku wynosit 0,5%, a stezenie biatka
M 2,63 g/dl.

Powi¢kszone wezly chionne napromieniono
(2000 cGy). W pazdzierniku 2006 r. stgzenie biatka M
wzrosto do 4,9 g/dl i pojawita si¢ niedokrwistos¢. Lecze-
nie zgodnie z protokotem VAD zapewnilo krotkotrwale
obnizenie stezenia biatka M do poziomu 3,7 g/dl. Terapia
powiklana byta wystapieniem zapalenia pluc i objawami
wstrzasu septycznego. Pacjent zmart w styczniu 2007 r.
wsrod objawdw dalszej progresji choroby (st¢zenie biatka
M - 5,56 g/dl), w cztery miesigce po wystapieniu objawow
pozaszpikowej proliferacji komorek plazmatycznych.
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Rye. 1. A. Naciek wezta chfonnego komérkami o morfologii blasta u pacjenta Nr 1

Barwienie H-E

B. Wysoki wskaznik proliferacyjny MIB-1 w komorkach nacieku nowotworowego



Przypadek 2
Wtorna bialaczka plazmocytowa

U 71-letniego megzczyzny w kwietniu 2005 r. rozpoznano
chorobg tancuchow lekkich. W momencie rozpoznania
plazmocyty stanowily okofo 50% wszystkich jadrzastych
komorek szpiku, a w moczu stwierdzano obecno$¢ biatka
monoklonalnego, odpowiadajacego wolnym lekkim tan-
cuchom typu A (bialko Bence-Jonesa A). Stezenie tego
ostatniego wynosito 100 mg/dl, a wydalanie dobowe osia-
gneto 1,5 g. Obecna byta réwniez uog6lniona osteoliza.

Poczatkowe leczenie wediug programu VAD, melfa-
lanem i wedtug programu VMBCP (winkrystyna, melfa-
lan, karmustyna, cyklofosfamid i prednizon) umozliwito
zaledwie stabilizacje¢ choroby. W okresie od marca do
sierpnia 2006 r. chory otrzymywat talidomid w dawce od
100 do 300 mg/dobe. Poczatkowo uzyskano ograniczenie
nasilenia niedokrwistoSci oraz poprawe stanu ogdlnego.
W 6. miesigcu leczenia talidomidem pojawila si¢ bialacz-
ka plazmocytowa o piorunujacym przebiegu. Odsetek
komorek plazmatycznych we krwi obwodowej siggnat
26% krwinek biatych. Immunofenotypowo komorki te
okreslono jako CD38++, CD138+, CD56-, CD117+/-.
Badaniem trepanobioptycznym wykazano, ze 2/3 szpiku
kostnego mialo charakter anaplastyczny — bylo catkowi-
cie pozbawione komorek uktadu krwiotwdrczego, pod-
czas gdy pozostala 1/3 preparatu byta bogatokomdrkowa
i zawierala obfite nacieki plazmocytow CD38+, co zinter-
pretowano jako naciekanie szpiczakowe. W tych obsza-
rach szpiku kostnego, w ktérych obecne byly komorki
ukfadu krwiotwdrczego, nacieki komorek szpiczaka
stanowily 80% og6tu komorek. Obserwowano réwniez
hiperkalcemig, niewydolno$¢ nerek oraz zwickszenie ste-
zenia wolnych lekkich fancuchéw A do 3,35 g/dl. Chory
zmarl po uplywie miesigca od stwierdzenia wtornej bia-
taczki plazmocytowe;.

Przypadek 3
Wtorna biafaczka plazmocytowa

50-letni chory doznat w czerwcu 2004 r. ztamania pato-
logicznego kregu Th4, z nastgpowag kompresja rdzenia
kregowego. Badanie histopatologiczne wykazato, ze przy-
czyng ztamania patologicznego byl szpiczak skiadajacy
si¢ z malych, nisko zréznicowanych komoérek CD38+,
Igk+. Odsetek plazmocytow w szpiku kostnym siggat
20% komorek jadrzastych, w surowicy obecne byto biat-
ko M IgGxk w stezeniu 1,5 g/dl. Wykonano laminektomi¢
i stabilizacj¢ ztamanego kregu Th4, a nastgpnie chory
otrzymal 5 kurséw chemioterapii wedtug schematu VAD.
To postepowanie nie przyniosto zadnej poprawy tak w ob-
razie szpiku, jak i w st¢zeniu biatka M. Badanie z zastoso-
waniem magnetycznego rezonansu jadrowego wykazalo
nawro6t guza w obrebie tkanek migkkich w okolicy kregu
Th4, z naciekaniem kregéw Th4 i Th3 oraz kompresja
struktur wewnatrz kanatlu krggowego. Ponadto stwier-
dzono obecno$¢ guza w tkankach migkkich w okolicy

kregu L3. Guz ten naciekal tuk kregu L4. Rdzen krego-
wy w odcinku piersiowym napromieniono (3600 cGy),
a nastgpnie zastosowano leczenie zgodne z protokotem
EDAP, lecz takie postepowanie rowniez nie przyniosto
poprawy. Dalsze leczenie obejmowalo napromienienie
prawej potowy miednicy, ze wzgledu na obecno$¢ zmian
osteolitycznych w trzonie kosci kulszowej oraz ze wzgle-
du na obecno$¢ guza o wymiarach 4x35x52 mm w obrebie
tkanek migkkich dna miednicy.

W okresie od maja do listopada 2006 r. chory otrzy-
mywal talidomid i deksametazon. W maju 2006 r. poja-
wila si¢ niedokrwisto$¢ i matoplytkowos¢, stezenie bial-
ka M w surowicy wzrosto do wartoSci 4,7 g/dl, a odsetek
komorek plazmatycznych w szpiku do 93%. Rozpocze¢to
leczenie talidomidem i deksametazonem. Talidomid
podawano poczatkowo w dawce 200 mg/dzien, zwigksza-
jac dawke o 100 mg w odstgpach tygodniowych, az do
dawki 400 mg/dzien. Deksametazon podawano w dawce
40 mg/dzienh w dniach 1-4, 9-12 i 18-21 w cyklach mie-
sigcznych. Leczenie takie utrzymano do listopada 2006 r.
Po niespetna dwoch miesigcach leczenia talidomidem
zaobserwowano czg¢Sciowa remisje: plazmocyty stanowity
okolo 4% wszystkich komorek jadrzastych w rozmazie
szpiku, a stezenie biatka M w surowicy obnizylo si¢ do
2 g/dl. W listopadzie 2006 r., tj. w 6. miesigcu leczenia
talidomidem, wystapila biataczka plazmocytowa. Pla-
zmocyty stanowily 40% wszystkich krwinek biatych we
krwi obwodowej, tj. 1,9 x 10%/1. Immunofenotypowo
okreslono je jako CD138+, CD56+, CD54+, CD126+,
CD49d+, CD11a-, CD19-. W szpiku kostnym odsetek
komoérek plazmatycznych siggnat 83%, a stezenie bial-
ka M w surowicy ponownie osiagneto 4,85 g/dl. Podano
leczenie wedtug schematu EDAP, co pozwolito na krotko-
trwale wyeliminowanie komorek plazmatycznych z krwi
obwodowej. W styczniu 2007 r. ponownie stwierdzono
obecno$¢ komorek plazmatycznych w krwi obwodowe;.
Siggaly one 41% wszystkich bialych krwinek (w tym
komorki blastyczne 12%). Stezenie biatka M w surowicy
siegneto 6,23 g/d. Pacjent prezentowal objawy zwigzane
z nadmierna lepkoScia krwi. Wlgczono leczenie borte-
zomibem i deksametazonem. Pacjent przerwal terapi¢
z powodu ci¢zkiej obwodowej neuropatii motorycznej
i zmart z powodu postgpu choroby w dwa miesigce od
rozpoznania biataczki plazmocytowe;.

Dyskusja

Sposrdéd 32 chorych otrzymujacych w naszym oSrodku
talidomid z powodu szpiczaka mnogiego [7], u trzech roz-
winely si¢ objawy proliferacji pozaszpikowej. W jednym
przypadku bylo to zajecie wezlow chionnych przez na-
cieki blastycznych komoérek plazmatycznych, a w dwoch
pozostalych przypadkach pozaszpikowy przebieg choroby
przyjal postaé bialaczki plazmocytowej. Czas do progre-
sji do postaci pozaszpikowej siegal w kazdym przypadku
6 miesiecy od wilaczenia leczenia talidomidem i, odpo-
wiednio, 16, 24 i 28 miesigcy od momentu rozpoznania
szpiczaka mnogiego. W przypadku opisanych przez Sabe
iwsp. [16] 6 chorych, u ktorych po leczeniu talidomidem
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doszto do anaplastycznej formy pozaszpikowej szpiczaka
mnogiego, mediana czasu do progresji do pozaszpikowej
formy choroby siggneta 11,5 miesigca (zakres: 2-24 mie-
sigce). Biataczka plazmocytowa jest rzadkg i najbardziej
agresywng forma szpiczaka mnogiego. Wystepuje u okoto
2% chorych. Moze pojawié si¢ w przebiegu wczesdniej
rozpoznanego szpiczaka mnogiego (wtérna bialaczka
plazmocytowa) lub bywa rozpoznawana jako pierwotna
posta¢ choroby. Rozpoznanie opiera si¢ na stwierdze-
niu obecnosci plazmocytéow w krwi obwodowej w iloSci
wigkszej niz 2 x 10°/L lub plazmocytozy powyzej 20%
wszystkich krwinek bialych. Bialaczka plazmocytowa ma
zazwyczaj bardzo agresywny przebieg i jest oporna na
chemioterapi¢. Z tego powodu rokowanie jest bardzo
zle, a mediana przezycia siega 8-12 miesi¢cy w przypadku
postaci pierwotnej i 2 miesiecy w przypadku postaci wtor-
nej [19], nawet w przypadku zastosowania nowoczesnej
terapii bortezomibem [20, 21]. W przypadku opisanych
przez nas dwoch chorych z wtorna biataczka plazmocyto-
wa przezycie od momentu postawienia tego rozpoznania
nie przekroczyto 2 miesiecy.

Alexandrescu i wsp. [17] opisali przypadek szpiczaka
mnogiego, opornego na wielolekowe schematy chemio-
terapeutyczne oraz immunomodulujace leczenie talido-
midem. U wspomnianego chorego, pomimo uzyskania
krotkotrwatej czeSciowej remisji, postep choroby zwigk-
szyt si¢, wystapita obwodowa plazmocytoza odpowiada-
jaca wtornej biataczce plazmocytowej i — w nastgpstwie
— skorna postac szpiczaka.

W przypadku chorego opisanego jako przypadek
pierwszy — progresja choroby podczas leczenia talidomi-
dem objawila si¢ jako naciek wezlow chtonnych, sktadaja-
cy si¢ z komorek CD38+ CD138+ oraz jako dramatycz-
ne nasilenie osteolizy, przebiegajace bez wzrostu st¢zenia
biatka M i odsetka komorek plazmatycznych w szpiku
kostnym. Szpiczak weztéw chlonnych jest bardzo rzadka
postacia choroby [22-24]. Rosinol i wsp. réwniez opi-
suja nieodpowiednia odpowiedZ lub progresje choroby
u pacjentdw z nawrotowym szpiczakiem, leczonym tali-
domidem [10]. W przedstawionej przez nich serii cho-
rych odpowiedzZ serologiczng (tj. zmniejszenie stezenia
biatka M) obserwowano u czterech chorych z naciekami
szpiczakowymi w tkankach migkkich, ale odpowiedzZ ta
w zadnym przypadku nie wigzata si¢ ze zmniejszeniem
masy zmian pozaszpikowych. Jeden chory wolny od
zmian pozaszpikowych w momencie wiaczenia leczenia
talidomidem rozwinal zmiany pozagatkowe oraz liczne
zmiany w tkankach migkkich, w trakcie utrzymywania
si¢ odpowiedzi serologicznej, a drugi chory, u ktorego
nie obserwowano podwyzszonego stezenia biatka M,
rozwingl zmian¢ w rejonie przedmostkowym wkrdtce
po rozpoczeciu leczenia talidomidem. Co wigcej, jeden
chory z diugotrwala odpowiedzia na leczenie talido-
midem doznal nawrotu choroby pod postacia licznych
zlaman patologicznych kosci diugich, spowodowanych
obecnoscia rozleglych zmian osteolitycznych, pomimo iz
nie obserwowano u niego podwyzszenia st¢zenia biatka
M. Anagnostopoulos i wsp. [25] stwierdzili, ze w trakcie
leczenia talidomidem nawrdt choroby moze przebiegac

ze wzrostem odsetka komorek plazmatycznych w szpiku
ijednoczesnie bez wzrostu stezenia biatka M.

Mozliwe przyczyny pojawiania si¢ agresywnej
pozaszpikowej postaci choroby w trakcie leczenia talido-
midem nie sg jasne; rozwaza si¢ selektywne hamowanie
klonéw dojrzatych komorek plazmatycznych i ewolu-
owanie klonoéw [16]. Sugerowano rozliczne mechanizmy
dziatania talidomidu w przypadku szpiczaka mnogiego,
w tym dzialania w obrgbie mikroSrodowiska samego
nowotworu — takie jak antyangiogeneza, bezpoSrednie
hamowanie wzrostu komorek szpiczaka oraz modulowa-
nie molekul odpowiedzialnych za adhezje [26]. Talidomid
blokuje adhezje komorek szpiczaka do komoérek zrebu
w szpiku kostnym. Prowadzi to do zahamowania produk-
cji interleukiny-6 (IL-6) i innych cytokin przez komorki
zrebu. Cytokiny te sa niezbedne dla wzrostu i przezycia
komorek szpiczaka. Z drugiej strony, ze wzgledu na
zmiany przylegania komodrek oraz na interakcje w obre-
bie mikroSrodowiska szpiku kostnego, ztosliwe komorki
plazmatyczne mogg rozwija¢ oporno$¢ na leczenie i roz-
wija¢ tendencje do rozsiewu oraz naciekania otaczajacych
tkanek [17]. Zréznicowana ekspresja molekut CD56 na
powierzchni nowotworowych komdrek plazmatycznych,
ktora obserwowaliSmy u naszych chorych, tj. dodatnia
ekspresja CD56 u chorego opisanego jako 3. przypadek
i brak ekspresji u chorego opisanego jako 2. przypadek,
podwaza zasadnoS$¢ hipotezy przedstawionej przez Ale-
xandrescu i wsp. [17], dotyczacej roli tej czasteczki w pro-
cesie rozsiewu komorek szpiczaka i pozostaje w zgodzie
z naszymi wczeSniejszymi obserwacjami [27].

‘Whioski

Zarowno przedstawione przez nas dane, jak i doniesienia
z piSmiennictwa, wskazuja, ze talidomid wykazuje poczat-
kowo skuteczno§¢ w zakresie redukcji kompartmentu
bardziej dojrzalych komoérek plazmatycznych, ograniczo-
nych do obszaru szpiku kostnego i zezwala na przenika-
nie poza mikrosrodowisko szpiku kostnego stosunkowo
mniej dojrzalych postaci komorek szpiczaka.

Prof. dr hab. med. Maria Kraj
Klinika Hematologii

Instytut Hematologii i Transfuzjologii
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