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Streszczenie
Szpiczak plazmocytowy jest chorobą przebiegającą wieloetapowo, która cechuje się rozrostem
monoklonalnych plazmocytów. Ostatnie dekady okazały się przełomowe w leczeniu szpiczaka
pod względem stosowania nowych leków i schematów terapeutycznych istotnie wydłużających
przeżycie chorych na tę nieuleczalną chorobę. Pierwszym lekiem z grupy leków immunomodu-
lujących wykazującym skuteczność w leczeniu pacjentów ze szpiczakiem był talidomid. Identy-
fikacja jego działań immunomodulujących, przeciwzapalnych i antyangiogennych zaowoco-
wała opracowaniem analogów o zwiększonej aktywności i mniejszej toksyczności, co doprowa-
dziło do wprowadzenia lenalidomidu do praktyki klinicznej. Lenalidomid okazał się lekiem
immunomodulującym, zdolnym do regulacji zarówno humoralnej, jak i komórkowej odpowie-
dzi układu immunologicznego poprzez zmianę produkcji cytokin, regulację kostymulacji lim-
focytów T i zwiększania cytotoksyczności komórek NK. Wykazuje również istotne właściwości
antyangiogenne. Wyniki ostatnich badań wykazały, że kolejny lek immunomodulujący —
pomalidomid — cechuje się silną aktywnością przeciwszpiczakową in vitro i in vivo, działając
bezpośrednio na komórki szpiczaka i na komórki mikrośrodowiska szpiku kostnego. Przyto-
czone dane z literatury wskazują na wysoką skuteczność talidomidu, lenalidomidu i pomali-
domidu w leczeniu szpiczaka plazmocytowego.
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Abstract
Plasma cell myeloma is a multi-stage disease that is characterized by monoclonal proliferation
of plasma cells. The last decades brought a major breakthrough in the treatment of multiple
myeloma, concerning the new medicine and the therapeutic schema which vitally lengthen the
lifespan of patients suffering from this incurable disease. Thalidomide has been the first
within the group of the immunomodulatory drugs which proved its efficacy in the treatment of
patients with myeloma. Identification of its immunomodulatory, anti-inflammatory and anti-
angiogenic activity resulted in the development of analogues of enhanced activity and lesser
toxicity which caused the rapid introduction of lenalidomide into clinical practice.
Lenalidomide has turned out to be an immunomodulatory agent able to regulate both the
cellular and humoral immune responses by altering cytokine production, it regulates T cell

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Via Medica Journals

https://core.ac.uk/display/268448227?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


106

Hematologia 2011, tom 2, nr 2

www.hematologia.viamedica.pl

costimulation and augments the NK cell cytotoxicity. It also shows to have anti-angiogenic
properties. The latest studies have demonstrated that another immunomodulatory drug —
pomalidomide — has a potent anti-myeloma activity in vitro and in vivo, acting both directly
on myeloma cells and on the cells in the bone marrow microenvironment. The aforementioned
data of the literature suggest high efficacy of thalidomide, lenalidomide and pomalidomide in
the treatment of myeloma.
Key words: plasma cell myeloma, thalidomide, lenalidomide, pomalidomide
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Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell my-
eloma) jest chorobą przebiegającą wieloetapowo,
która cechuje się rozrostem monoklonalnych pla-
zmocytów. Ostatnie dekady okazały się przełomo-
we w leczeniu szpiczaka pod względem stosowania
nowych leków i schematów terapeutycznych istot-
nie wydłużających przeżycie chorych na tę nieule-
czalną chorobę. Postęp w poznaniu biologii szpicza-
ka przyczynił się do wprowadzenia nowych leków
ukierunkowanych nie tylko na komórki nowotwo-
rowe, ale również na ich interakcje z mikrośrodo-
wiskiem. Pierwszym lekiem z grupy leków immu-
nomodulujących wykazującym skuteczność w le-
czeniu pacjentów ze szpiczakiem był talidomid.
Identyfikacja jego działań immunomodulujących,
przeciwzapalnych i antyangiogennych zaowocowa-
ła opracowaniem analogów o zwiększonej aktywno-
ści i mniejszej toksyczności, co doprowadziło do
wprowadzenia lenalidomidu do praktyki klinicznej.
Wyniki ostatnich badań wykazały, że kolejny lek im-
munomodulujący — pomalidomid — cechuje się
silną aktywnością przeciwszpiczakową in vitro i in
vivo, działając bezpośrednio na komórki szpiczaka
i na komórki mikrośrodowiska szpiku kostnego.

Talidomid

Talidomid (pochodna kwasu a-N-ftalimidoglu-
tarimidowego) wprowadzono do leczenia w połowie
lat 50. ubiegłego stulecia jako lek uspokajający.
Dość szybko i w atmosferze skandalu został wyco-
fany z rynku ze względu na pojawianie się fokome-
lii płodów u przyjmujących go kobiet w ciąży. To
istotne zaburzenie wzrostu zalążków organów pło-
du po wielu latach powiązano z antyangiogennym
działaniem talidomidu [1].

Angiogeneza odgrywa kluczową rolę w karcy-
nogenezie i jest istotnym elementem patomecha-
nizmu powstawania zmian w szpiczaku [2]. Anty-
angiogenny potencjał talidomidu został odkryty
w 1994 roku, kiedy wykazano, że może on hamować

neowaskularyzację wywołaną przez zasadowy czyn-
nik wzrostu fibroblastów (bFGF, basic fibroblast
growth factor) w badaniu rogówki królika [3].
W mysim modelu również zaobserwowano, że lek
ten hamuje angiogenezę wywołaną przez bFGF
i czynnik wzrostu komórek śródbłonka (VEGF, vas-
cular endothelial growth factor) [4]. Vasca i wsp. [5]
wykazali, że osoczowe stężenie cytokin stymulują-
cych angiogenezę (bFGF i VEGF) jest znacznie pod-
wyższone u chorych na szpiczaka. Natomiast An-
dersen i wsp. [6] zaobserwowali, że występuje ko-
relacja między czynnikami proangiogennymi
a gęstością mikronaczyń w podścielisku szpiku
kostnego. Stwierdzono, że zależność ta wpływa na
krótszy czas przeżycia chorych. Dlatego też wyda-
je się, że antyangiogenne terapie celowane mają
poważne uzasadnienie w biologii PCM. Wyniki le-
czenia talidomidem sugerują, że terapeutyczny
efekt jego działania może być związany z hamowa-
niem aktywności czynników angiogennych [3, 4, 7].

Zwraca się także uwagę na immunomodulują-
ce działanie talidomidu. Lek ten hamuje produkcję
interleukin (IL), w tym: IL-6, IL-10, IL-12, a zwięk-
sza wytwarzanie IL-4 i IL-5 [8, 9]. Hamuje on ak-
tywność czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa,
tumor necrosis factor alpha) in vivo poprzez zwięk-
szenie degradacji mRNA dla TNFa [10] i zwiększe-
nie aktywności a1-glikoprotein, które wywierają
działanie anty-TNFa [11]. Jego efekt immunomo-
dulujący jest wyrażony także poprzez wpływ na lim-
focyty T. Do aktywacji limfocytów T wymagane są
dwa sygnały: jeden poprzez swoisty receptor lim-
focytów T (TCR, T cell receptor) oraz drugi, sygnał
kostymulujący między cząsteczkami CD80/CD86
i CD28. W fizjologicznych warunkach sygnał kosty-
mulujący pochodzi zwykle od komórek prezentują-
cych antygen (APC, antigen presenting cells). Na-
stępnie jest on przekazywany poprzez interakcje
receptora B7 (CD80/CD86) na APC i CD28 obec-
nego na powierzchni limfocyta T. Wykazano, że ta-
lidomid może pełnić funkcję surogatu cząsteczki
kostymulującej, łącząc się bezpośrednio z recepto-
rem CD28 i aktywując w ten sposób limfocyty T.
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W wyniku tej interakcji dochodzi do stymulowanej
przez IL-2 proliferacji limfocytów T i zwiększenia
produkcji cytokin, głównie interferonu gamma
(IFN-g) [12, 13]. Talidomid, zmieniając profil sekre-
cji cytokin i zwiększając wydzielanie IL-2 przez lim-
focyty Th1, aktywuje cytotoksyczne limfocyty
CD8+ i komórki naturalnej cytotoksyczności (NK,
natural killer). Ponadto zmniejsza ekspresję cząste-
czek adhezyjnych — międzykomórkowej (ICAM-1,
intercellular adhesion molecule 1) i naczyniowej
(VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 1), osła-
biając oddziaływanie między komórkami szpiczaka
i komórkami podścieliska, które odgrywa ważną rolę
w stymulacji proliferacji i przeżycia komórek szpi-
czakowych [14]. Spekuluje się również, że talido-
mid bezpośrednio hamuje wzrost nowotworowych
plazmocytów i komórek podścieliska poprzez
uszkodzenie DNA za pośrednictwem wolnych rod-
ników. Najprawdopodobniej ten mechanizm odpo-
wiadał także za teratogenne działanie leku [15]. Na
rycinie 1 przedstawiono mechanizm działania leków
immunomodulujących w PCM.

Skuteczne działanie przeciwnowotworowe ta-
lidomidu stwierdzono już w 1965 roku, ale z powo-
du coraz bardziej niepokojących doniesień o jego

teratogennym działaniu nie sprawdzono dokładnie
jego aktywności przeciwnowotworowej [1]. Ponad
trzy dekady później Singhal i wsp. [16] wykazali,
że talidomid indukuje odpowiedź u 1/3 pacjentów
z opornym na leczenie szpiczakiem. Na podstawie
wyników badań in vitro, które świadczą o działaniu
synergistycznym talidomidu z wieloma innymi le-
kami, przebadano in vivo schematy leczenia skoja-
rzonego w terapii pierwszego lub kolejnych rzutów
[14]. Połączenie talidomidu z deksametazonem po-
zwala na uzyskanie większych odsetków odpowie-
dzi (do 50%) w krótkim czasie (mediana = 1 mie-
siąc) [17, 18]. Wykazano również synergistyczne
działanie deksametazonu i talidomidu w skutecz-
nym zmniejszaniu stężenia IL-6, która jest najważ-
niejszą cytokiną odpowiedzialną za rozwój szpicza-
ka [14]. Podawanie łączne talidomidu z chemiote-
rapią, głównie u chorych obciążonych dużym
ryzykiem, wywoływało odpowiedź kliniczną u 2/3
pacjentów oraz powodowało wydłużenie przeżycia
(mediana przekraczała 18 miesięcy) [19]. W do-
świadczeniach porównujących skuteczność nowych
schematów terapeutycznych wykazano, że talido-
mid w skojarzeniu z deksametazonem daje większe
odsetki odpowiedzi w stosunku do stosowanego

Rycina 1. Mechanizm działania leków immunomodulujących w szpiczaku plazmocytowym

Figure 1. Mechanism of action of immunomodulatory drugs in plasma cell myeloma
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schematu winkrystyna, doksorubicyna i deksame-
tazon (VAD) [20, 21]. Również skojarzone leczenie
według schematu cyklofosfamid, talidomid i deksa-
metazon (CTD) znacznie poprawia częstość uzyski-
wania całkowitej odpowiedzi w stosunku do VAD
zarówno przed, jak i po autologicznym przeszcze-
pieniu krwiotwórczych komórek macierzystych
(auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell
transplantation) [22, 23]. W dwóch randomizowa-
nych badaniach, w których porównywano schema-
ty melfalan + prednizon (MP) i MP + talidomid
(MPT) zaobserwowano, że leczenie według sche-
matu MPT jest bardziej skuteczne od schematu MP
pod względem odsetka odpowiedzi i czasu wolnego
od progresji [24, 25]. W aktualnych zaleceniach
Polskiej Grupy Szpiczakowej u chorych poniżej 65.
roku życia rekomenduje się zastosowanie w lecze-
niu indukującym remisję schematu CTD, jeśli pla-
nowane jest przeprowadzenie auto-HSCT.

Talidomid okazał się skuteczny nie tylko w le-
czeniu zaawansowanych postaci szpiczaka, ale rów-
nież chorych z nieaktywną postacią (smoldering
myeloma) [26, 27]. W badaniach II fazy nad talido-
midem, jako lekiem pierwszego rzutu w monotera-
pii, odsetek odpowiedzi wynosił około 36%, nato-
miast przy połączeniu z deksametazonem odsetek
ten zwiększył się do 62–72% [27, 28]. Rajkumar
i wsp. [26] opisali zmniejszenie stężenia białka mo-
noklonalnego o 50% u chorych z nieaktywną posta-
cią szpiczaka, a u 34% pacjentów stwierdzano czas
wolny od objawów choroby dłuższy niż 2 lata. Poda-
wanie talidomidu w połączeniu z deksametazonem
lub cytostatykami okazało się bardziej skuteczne, po-
nieważ mechanizmy ich działania są różne, co pozwa-
la na przełamanie oporności na chemioterapię [14].

Celem badania przeprowadzonego przez Cavo
i wsp. [29] była ocena efektywności i bezpieczeństwa
schematu talidomid + deksametazon (TD) w porów-
naniu ze schematem bortezomib + TD (VTD), sto-
sowanych jako leczenie indukujące przed i po tera-
pii konsolidacyjnej oraz po auto-HSCT u nowo zdia-
gnozowanych chorych ze szpiczakiem. Badanie
obejmowało 474 pacjentów. Po leczeniu indukującym
całkowitą lub prawie całkowitą odpowiedź uzyskano
u 31% pacjentów w schemacie VTD i u 11% w sche-
macie TD (p < 0,0001). Działania niepożądane III
i IV stopnia występowały u większej liczby pacjentów
otrzymujących leczenie VTD (56%) w porównaniu
z leczeniem TD (33%). Zanotowano również częstsze
występowanie neuropatii obwodowej u chorych le-
czonych VTD (10%) niż TD (2%). Na podstawie ba-
dania stwierdzono, że leczenie indukcyjne VTD
przed procedurą tandemowego auto-HSCT znacznie
poprawia całkowitą lub prawie całkowitą odpowiedź.

W badaniu III fazy HOVON-50 porównywano
schemat leczenia VAD ze schematem talidomid +
+ doksorubicyna + deksametazon (TAD). Bada-
niem objęto 556 chorych, których podzielono na dwie
grupy: pierwsza otrzymała VAD, a druga — TAD.
U pacjentów leczonych według schematu TAD uzy-
skano znacznie większe odsetki odpowiedzi zarów-
no całkowitych, jak i bardzo dobrych częściowych
w porównaniu z pacjentami leczonymi VAD. Talido-
mid znacznie poprawił przeżycie bez progresji cho-
roby w przypadku stosowania schematu TAD. Rów-
nież czas przeżycia był dłuższy w grupie leczonej ta-
lidomidem, jednak różnica ta nie była istotna [30].
W badaniu przeprowadzonym przez Lokhorsta i wsp.
[31] także wykazano znacznie wyższy odsetek od-
powiedzi u pacjentów leczonych według schematu
TAD w porównaniu z pacjentami otrzymującymi
VAD (72% v. 54%; p < 0,001).

Rajkumar i wsp. [32] dowiedli, że odsetek od-
powiedzi w grupie leczonej TD był znacznie wyższy
niż w przypadku monoterapii deksametazonem
(63% v. 41%; p = 0,0017). Również w innym bada-
niu zaobserwowano wyższy odsetek całkowitej od-
powiedzi u pacjentów leczonych TD (63%) niż sa-
mym deksametazonem (46%; p = 0,001) [33].

Talidomid wywołuje liczne działania niepożąda-
ne, które są nawet powodem przerwania leczenia.
Jednym z najważniejszych działań niepożądanych jest
polineuropatia obwodowa, która najczęściej przybiera
postać neuropatii czuciowej [34–36]. Mileshkin i wsp.
[34] zaobserwowali pojawienie się neuropatii u 41%
chorych po 6 miesiącach od rozpoczęcia leczenia ta-
lidomidem stosowanym we wzrastających dawkach.
Natomiast Tosi i wsp. [35] stwierdzili neuropatię
u 75% pacjentów już po roku stosowania talidomidu.
Zaobserwowano, że pojawienie się neuropatii w prze-
biegu leczenia talidomidem zależy od okresu terapii
i stosowanej dawki leku [34, 36]. Występują także
objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak
zaparcia, nudności i wymioty. Natomiast do działań
niepożądanych ze strony układu krwiotwórczego
i naczyniowego należą: małopłytkowość, granulocy-
topenia, niedokrwistość i zakrzepica żylna. Ta ostat-
nia wymaga stosowania odpowiedniej profilaktyki
u chorych leczonych talidomidem [37].

Lenalidomid

Kolejny lek immunomodulujący — lenalidomid
— jest syntetycznym związkiem powstałym w wy-
niku zmiany struktury chemicznej talidomidu w celu
poprawy skuteczności i ograniczenia jego działań
niepożądanych [38]. W wielu badaniach wykazano,
że lenalidomid moduluje różne składniki układu
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immunologicznego poprzez zmianę produkcji cyto-
kin, kostymulację limfocytów T oraz zwiększenie
cytotoksyczności komórek NK. Hamuje on produk-
cję cytokin prozapalnych TNFa, IL-1, IL-6, IL-12,
a zwiększa produkcję cytokin przeciwzapalnych (IL-
-10). Zahamowanie wydzielania TNFa przez lenali-
domid jest do 50 000 razy większe w porównaniu
z talidomidem [38]. Dokładny mechanizm hamowa-
nia wydzielania TNFa przez ten lek nie jest znany.
Wykazano, że talidomid powoduje wzrost degrada-
cji mRNA dla TNFa, możliwe, że i lenalidomid działa
w podobny sposób [10].

Lenalidomid działa na limfocyty T przez kosty-
mulujący szlak B7-CD28. Kostymulowane limfocy-
ty T prowadzą do zwiększenia odpowiedzi Th1 typu
cytotoksycznego, powodując zwiększenie wydzie-
lania IFN-g i IL-2, które z kolei stymulują prolife-
rację klonalną limfocytów T [39, 40]. W badaniu
przeprowadzonym przez Davies i wsp. [41] wyka-
zano, że wzrost stężenia IL-2 i IFN-g prowadzi do
zwiększenia liczby i aktywności komórek NK. Ko-
mórki te następnie powodują nasiloną lizę komórek
szpiczaka. Lenalidomid stymuluje zarówno cytotok-
syczne limfocyty T CD8+, jak i pomocnicze limfo-
cyty T CD4+. Wpływ na pomocnicze limfocyty T,
który może wzmacniać odporność przeciwnowotwo-
rową typu Th1, został dowiedziony w modelach
zwierzęcych w odpowiedzi na szczepionki komórek
nowotworowych [42, 43]. Udowodniono również, że
lenalidomid 50–2000 razy silniej niż talidomid po-
budza proliferację limfocytów T oraz 5–100 razy sil-
niej zwiększa wydzielanie IL-2 i IFN-g [42].

Lenalidomid, podobnie jak talidomid, obniża
ekspresję VCAM-1 i ICAM-1 na powierzchni komó-
rek, prowadząc do zahamowania adhezji pośredni-
czącej w przekaźnictwie sygnałów między komór-
kami oraz hamując produkcję cytokin mikrośrodo-
wiska szpiku, które inicjują wzrost i przetrwanie
komórek szpiczaka, a także mogą być zaangażowa-
ne w rozwój oporności na leki [43]. Czynniki wzro-
stu powstałe w wyniku oddziaływania komórek szpi-
czakowych z komórkami podścieliska obejmują IL-
-6, VEGF i TNFa. Wydzielana IL-6 jest czynnikiem
stymulującym limfocyty B do proliferacji, odgrywa-
jącym również istotną rolę w adhezji komórkowej.
Chauhan i wsp. [44] wykazali w doświadczeniach in
vitro, że adhezja komórek szpiczaka do komórek
podścieliska spowodowała 5–15-krotny wzrost wy-
dzielania IL-6. Mimo że IL-6 bierze udział w roz-
woju prawidłowych limfocytów B, nadprodukcja tej
cytokiny jest uważana za istotny element w pato-
genezie choroby. Wyniki badania ekspresji genów
przez Mitsiadesa i wsp. [45] potwierdziły indukcję
genów IL-6 przez komórki podścieliska podczas

adhezji komórek szpiczakowych z komórkami pod-
ścieliska. Jądrowy czynnik transkrypcyjny kB
(NFkB, nuclear factor kappa B) jest uznawany za
istotny element pobudzający transkrypcję IL-6
przez komórki podścieliska. Lenalidomid powodu-
je hamowanie wydzielania IL-6 przez hamowanie
NFkB, jak również poprzez bezpośredni wpływ na
produkcję IL-6. Hamowanie NFkB jest wyzwalane
przez obniżenie TNFa, co prowadzi do zahamowa-
nia transkrypcji IL-6 [46]. Lenalidomid, hamując
ekspresję insulinopodobnego czynnika wzrostu 1
(IGF-1, insulin-like growth factor 1), który jest czyn-
nikiem wzrostu i przeżycia komórek szpiczako-
wych, hamuje czynność NFkB. Białko IGF-1 regu-
luje proliferację, różnicowanie i apoptozę [47, 48].
Wykazano również, że IGF-1 wzmacnia prolifera-
cyjne i antyapoptyczne działanie IL-6 [49]. Wymie-
nione wielokierunkowe mechanizmy oddziaływania
lenalidomidu tłumaczą jego istotną skuteczność
przeciwszpiczakową. Lek wykazuje także działanie
antyangiogenne poprzez skuteczne hamowanie
VEGF i bFGF, nawet w niewielkich stężeniach [48].

Mitsiades i wsp. [50] wykazali, że lenalidomid
indukuje apoptozę w komórkach szpiczaka poprzez
aktywację kaspazy 8 i zwiększenie wrażliwości na
apoptozę zależną od Fas. Aktywacja kaspazy 8 pro-
wadzi do uwolnienia cytochromu c z mitochondriów,
a następnie do aktywacji kaspazy 3. Aktywacja tych
kaspaz prowadzi do degradacji organelli i komórko-
wego DNA, powodując perforację błony komórko-
wej i śmierć komórki. Wykazano również, że biał-
ka antyapoptyczne, takie jak cIAP-2 i FLIP, hamują
aktywację kaspazy 8 w komórkach szpiczaka. W ba-
daniu przeprowadzonym przez Mitsiadesa i wsp. [50]
zaobserwowano, że lenalidomid obniża ekspresję
tych białek. Ekspresja cIAP-2 może być regulowana
przez czynnik transkrypcyjny NFkB, który jest ha-
mowany przez lenalidomid. Stwierdzono, że aktywa-
cja kaspaz przez lenalidomid jest wzmacniana dzięki
synergistycznemu działaniu z deksametazonem, któ-
ry aktywuje kaspazę 9. Następnie obie te kaspazy
(8 i 9) prowadzą do nasilonej aktywacji kaspazy 3, któ-
ra inicjuje programowaną śmierć komórki. Ważną
rolę w mitochondrialnym szlaku apoptotycznym od-
grywają także rodziny białek Bcl-2. Podrodzina Bcl-
2 (Bcl-2 i Bcl-XL) hamuje apoptozę, natomiast pod-
rodzina Bax (Bax, Bak, Bok i Bcl--XS) i podrodzina
BH3 (Bad, Bid, Bik, Bim, Noxa, Puma) indukują
apoptozę. Stwierdzono, że leczenie lenalidomidem
w połączeniu z deksametazonem prowadzi do fosfo-
rylacji Bcl-2 i zwiększenia ekspresji Bax, Bad i dwóch
izoform białka Bim, w tym Bi-mEL i BimL [50, 51].

Gandhi i wsp. [52] zaobserwowali w badaniach
in vitro, że lenalidomid wywołuje zahamowanie cy-
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klu komórkowego w fazie G0/G1. Wyniki badań in
vitro wykazały, że lenalidomid stymuluje ekspresję
wielu genów supresorowych, między innymi p21,
p27 oraz rodziny Egr (Egr1, Egr2, Egr3). Indukcja
tych genów supresorowych przyczynia się do za-
trzymania cyklu komórkowego komórek nowotwo-
rowych. W przypadku zastosowania schematu le-
czenia lenalidomid + deksametazon w niektórych
liniach komórkowych dochodziło do synergistycz-
nej aktywacji genów supresorowych [14, 53]. Le-
nalidomid zakłócał również szlak sygnałowy PIK3/
/Akt, który odgrywa kluczową rolę w przeżyciu ko-
mórek [52].

Kolejnym patomechanizmem zaangażowa-
nym w rozwój szpiczaka jest aktywacja osteokla-
stów, która prowadzi do zwiększonej resorpcji ko-
ści i powstania ognisk osteolizy. Uważa się, że
główną przyczyną wzmożonej osteolizy jest zabu-
rzenie równowagi układu RANKL (receptor activa-
tor of nuclear factor kappa-B ligand) z osteoprote-
geryną (OPG) przez komórki nowotworowe. Ko-
mórki szpiczaka zmieniają metabolizm kości
w wyniku zwiększenia ekspresji RANKL i obniże-
nia ekspresji OPG w mikrośrodowisku szpiku.
Zwiększoną aktywację osteoklastów powodują rów-
nież chemokiny: MIP (macrophage inflammatory pro-
tein)-1b oraz SDF (stromal cell-derived factor)-1b, wy-
twarzane przez komórki szpiczaka. Wykazano ponad-
to, że komórki nowotworowe blokują funkcjonowanie
osteoblastów przez wydzielanie czynników hamują-
cych, takich jak białko DKK-1 i Sard-2, które hamują
drogi przekazu indukowane przez białko Wnt. Dowie-
dziono, że lenalidomid jest skutecznym lekiem ha-
mującym powstawanie i aktywność osteoklastów.
Obniża on ekspresję genu PU.1, zmniejsza wydzie-
lanie RANKL przez komórki podścieliska i normali-
zuje w surowicy stosunek rozpuszczalnych postaci
RANKL i OPG [54–56].

Lenalidomid wpływa również na organizację
cytoszkieletu komórki poprzez modulację białek
rodziny Rho. Najlepiej poznanymi białkami tej ro-

dziny są Cdc42, Rac1 oraz RhoA. Białko Cdc42
uczestniczy w odbieraniu sygnałów z przestrzeni
międzykomórkowej i stymuluje wydłużanie filopo-
diów oraz wpływa na ustalenie polarności komórki
podczas ukierunkowanej migracji. Białko Rac1 kon-
troluje wydłużanie lamellipodiów przez polimery-
zację aktyny przy krawędzi wiodącej komórki. Na-
tomiast RhoA stymuluje polimeryzację aktyny przez
aktywację białek DRFs (diaphanous-releted for-
mins), które stymulują dodawanie monomerów ak-
tyny. Rodzina GTP-az Rho jest zaangażowana
w takie procesy komórkowe, jak migracja, regulacja
transkrypcji, apoptoza oraz adhezja komórkowa.
Również dzięki oddziaływaniu na kinazę zależną od
Rho stabilizują i koordynują orientację mikrotubul,
a także zwiększają kurczliwość struktur włóknistych.
Wykazano, że lenalidomid aktywuje białka Rho
i Rac1, a także zwiększa tworzenie F-aktyny, nato-
miast nie wpływa na białko Cdc42. W wielu badaniach
dowiedziono, że F-aktyna jest konieczna podczas
uwypuklania błony komórkowej w celu formowania
pęcherzyków oraz tworzenia ciałek apoptotycznych
[57, 58]. W tabeli 1 podsumowano mechanizmy dzia-
łania leków immunomodulujących w PCM.

W badaniach I fazy maksymalną tolerowaną
dawkę lenalidomidu określono na 25 mg/dobę [59].
W badaniu II fazy z lenalidomidem i deksametazo-
nem u nieleczonych 34 pacjentów ze szpiczakiem
wykazano 91% odpowiedzi, przy uzyskanej odpo-
wiedzi całkowitej lub prawie całkowitej bądź bardzo
dobrej odpowiedzi częściowej u 38% chorych [60].

W dwóch wieloośrodkowych badaniach wyka-
zano skuteczność lenalidomidu w nawrotowym/
/opornym szpiczaku, porównując schemat lenalido-
mid + deksametazon ze stosowaniem samego dek-
sametazonu u 700 chorych z tą postacią choroby.
W grupie leczonej schematem lenalidomid + deksa-
metazon w obu badaniach stwierdzono znacznie
większy odsetek odpowiedzi (chorzy uzyskujący co
najmniej częściową remisję 60% v. 22%; całkowite
remisje 15% v. 2%), dłuższy czas wolny od progre-

Tabela 1. Porównanie mechanizmu działania leków immunomodulujących

Table 1. Comparison of mechanism of action of immunomodulatory drugs

Mechanizm działania Talidomid Lenalidomid Pomalidomid

TNFa Ø ØØØØ ØØØØ

IL-2 ≠ ≠≠ ≠≠

IFN-g ≠ ≠≠ ≠≠

Stymulacja i proliferacja limfocytów T ≠ ≠≠≠ ≠≠≠

Aktywność angiogenna ØØØØ ØØØ ØØØ

Działanie leku: ≠ — stymulacja, Ø — hamowanie; TNFa (tumor necrosis factor alpha) — czynnik martwicy nowotworów alfa; IL-2 — interleukina 2; IFN-g — in-
terferon gamma
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sji choroby (mediana 11,1 v. 4,7 miesiąca) i dłuższy
czas całkowitego przeżycia (mediana 35 v. 31 mie-
sięcy). Zaobserwowano ponadto, że odsetek odpo-
wiedzi na leczenie schematem lenalidomid + dek-
sametazon był nieznacznie mniejszy u chorych
leczonych wcześniej talidomidem. Nie stwierdzo-
no jednak krzyżowej oporności pomiędzy tymi le-
kami [61, 62].

W wieloośrodkowym randomizowanym badaniu
S0232 grupy SWOG (Southwest Oncology Group)
porównywano schemat leczenia deksametazon +
+ lenalidomid w grupie 97 pacjentów z grupą 95 pa-
cjentów leczonych tylko deksametazonem u nowo
zdiagnozowanych chorych. Schemat leczenia indu-
kującego składał się z trzech 35-dniowych cykli zło-
żonych z deksametazonu w dawce 40 mg/dobę
w dniach 1.–4., 9.–12. i 17.–20. oraz lenalidomidu
w dawce 25 mg/dobę przez 28 dni lub leczenia dek-
sametazonem. Odsetek odpowiedzi był większy
w grupie poddanej terapii lenalidomidem z deksa-
metazonem w stosunku do monoterapii deksame-
tazonem (78% v. 48%, p < 0,001), podobnie jak od-
setek bardzo dobrej częściowej odpowiedzi (63%
v. 16%, p < 0,001). Również odsetek rocznego prze-
życia wolnego od progresji choroby był wyższy
u pacjentów leczonych według schematu lenalido-
mid + deksametazon (78% v. 52%, p = 0,002). Na-
tomiast roczne przeżycie całkowite było podobne
(94% v. 88%, p = 0,25). Wyniki tego badania wyka-
zały większą skuteczność schematu leczenia lena-
lidomid + deksametazon w porównaniu z monote-
rapią deksametazonem w terapii pierwszego rzutu
u chorych na szpiczaka [63].

Wang i wsp. [64] przeprowadzili badanie, któ-
rego celem była ocena skuteczności i bezpieczeń-
stwa stosowania schematu lenalidomid + deksame-
tazon u chorych wcześniej leczonych talidomidem.
Na podstawie wyników stwierdzono brak wpływu
wcześniejszego stosowania talidomidu na całkowi-
te przeżycie chorych. Wykazano również, że tok-
syczność leczenia za pomocą schematu lenalidomid
+ deksametazon nie zależała od uprzednio podane-
go talidomidu. Dlatego też możliwe jest stosowa-
nie lenalidomidu u pacjentów, u których leczenie
talidomidem nie przyniosło efektu. Wyniki kolej-
nych badań wskazują, że lenalidomid w połączeniu
z deksametazonem może „odwracać” złe rokowa-
nie, które wiąże się z delecją chromosomu 13q
i t(4;14), nie zmienia natomiast niekorzystnego ro-
kowania związanego z delecją 17p13 [65].

Palumbo i wsp. [66] w przeprowadzonym ba-
daniu wykazali, że zastosowanie lenalidomidu po
bortezomibie jest bardzo skuteczne w leczeniu pod-

trzymującym u pacjentów ze szpiczakiem. Bada-
niem objęto 102 chorych w wieku 65–75 lat. Lecze-
nie indukujące według schematu bortezomib + do-
ksorubicyna + deksametazon (PAD) opierało się na
czterech 21-dniowych cyklach: bortezomib w daw-
ce 1,3 mg/m2 w dniach 1., 4., 8., 16., doksorubicyna
w dawce 30 mg/m2 w dniu 4. i deksametazon w daw-
ce 40 mg/dobę w cyklu pierwszym w dniach 1.–4.,
8.–11. i 15.–18., a w cyklach od drugiego do czwar-
tego w dniach 1.–4. Następnie wykonano auto-
-HSCT. Leczenie konsolidacyjne schematem lena-
lidomid + prednizon (LP) zawierało cztery 28-dnio-
we cykle, w tym lenalidomid w dawce 25 mg/dobę
w dniach 1.–21. co 28 dni oraz prednizon w dawce
50 mg co drugi dzień, a następnie sam lenalidomid
w dawce 10 mg/dobę w dniach 1.–21. jako leczenie
podtrzymujące, aż do nawrotu choroby. Analiza
wyników po leczeniu zgodnie ze schematem PAD
ujawniła bardzo dobrą częściową odpowiedź u 58%
pacjentów, a u 13% pacjentów uzyskano całkowitą
odpowiedź. Natomiast po leczeniu według schema-
tu LP i dalszym leczeniu podtrzymującym lenalido-
midem u 86% chorych obserwowano bardzo dobrą
częściową odpowiedź, a u 66% — całkowitą odpo-
wiedź. Po 21-miesięcznej obserwacji 2-letni
wskaźnik przeżycia bez progresji wyniósł 69%,
a 2-letni wskaźnik całkowitego przeżycia — 86%.
Na podstawie wyników tego badania wykazano, że
stosowanie bortezomibu w leczeniu indukującym
remisję przed auto-HSCT, a następnie lenalido-
midu w leczeniu podtrzymującym jest skutecz-
nym schematem terapeutycznym u chorych na
szpiczaka [66].

Jednym z najczęściej występujących działań
niepożądanych po stosowaniu lenalidomidu jest
mielosupresja. W badaniu przeprowadzonym przez
Dimopoulosa i wsp. [62] wykazano wystąpienie
działań toksycznych III i IV stopnia, które obejmo-
wały neutropenię, trombocytopenię i anemię. Ob-
jawy te wystąpiły u większego odsetka pacjentów,
którzy byli leczeni lenalidomidem w połączeniu
z deksametazonem. Neutropenia, trombocytopenia
i anemia wystąpiły odpowiednio u 25%, 9,7% i 8%
pacjentów leczonych według schematu lenalidomid
+ deksametazon, natomiast odpowiednio u 2,3%,
4% i 6,9% pacjentów poddanych monoterapii dek-
sametazonem. W badaniu obserwowano również
występowanie choroby zakrzepowo-zatorowej
u 11,4% pacjentów w grupie objętej leczeniem le-
nalidomidem z deksametazonem w porównaniu
z 4,6% pacjentów leczonych deksametazonem. W ta-
beli 2 podsumowano wyniki badań III fazy z użyciem
leków immunomodulujących u chorych na PCM.
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Pomalidomid

Najnowszym przedstawicielem grupy leków im-
munomodulujących jest pomalidomid. Obecnie znaj-
duje się on we wczesnych fazach badań klinicznych
dla kilku wskazań, w tym dla PCM, mielofibrozy, nie-
dokrwistości sierpowatokrwinkowej i nowotworów
litych. Pomalidomid wykazuje silną aktywność prze-
ciwszpiczakową, zarówno bezpośrednio wobec komó-
rek nowotworowych, jak i komórek mikrośrodowiska
szpiku kostnego. Działa stymulująco na limfocyty T,
wzmacniając w ten sposób antygenowo swoistą odpo-
wiedź typu Th1 in vivo [43]. W zależności od dawki
indukuje komórki NK, które pośredniczą w apopto-
zie komórek nowotworowych w liniach komórkowych
szpiczaka in vitro [41, 67]. Pomalidomid i lenalidomid
tłumią proliferację i funkcję limfocytów T regulatoro-
wych CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) oraz zmniejszają
wydzielanie IL-2, która ułatwia generację Treg [68].
Dowiedziono, że leczenie pomalidomidem zmniejsza
liczbę Treg u myszy, ograniczając stan tolerancji im-
munologicznej, jaki jest obserwowany u chorych na
nowotwory. Ponadto powoduje zatrzymanie cyklu ko-
mórkowego w komórkach plazmatycznych przez ak-
tywację p21WAF-1 [53] oraz indukuje apoptozę komórek
plazmatycznych przez aktywację kaspazy 8 i obniże-
nie aktywacji szlaku NFkB [50].

Stwierdzono, że zwiększenie odpowiedzi prze-
ciwnowotworowej w połączeniu z deksametazonem

może wynikać z faktu, że deksametazon aktywuje
kaspazę 3, która działa synergistycznie na apoptozę
komórek wywołaną przez pomalidomid [69]. Podob-
nie jak pozostałe leki immunomodulujące, pomalido-
mid hamuje również adhezję komórek nowotworo-
wych do komórek zrębu i wydzielanie cytokin, w tym
IL-6 [14]. Skutecznie hamuje także różnicowanie
osteoklastów poprzez PU.1. [70]. Kolejnym celem
działania pomalidomidu może być cyklooksygenaza-
2 (COX-2), która ulega znacznej aktywacji u pacjen-
tów ze szpiczakiem i wiąże się ze złym rokowaniem.
Ponadto lek hamuje produkcję COX-2 i prostaglan-
dyn w ludzkich monocytach [71, 72].

Pomalidomid wykazał również znaczącą ak-
tywność w nawrotowym lub opornym szpiczaku.
W I fazie badań ustalono, że jest on dobrze tolerowa-
ny w dawkach 1–5 mg/dobę [73, 74]. W Mayo Clinic
przeprowadzono badania oceniające skuteczność
pomalidomidu stosowanego w połączeniu z deksa-
metazonem u 60 pacjentów z nawrotową lub oporną
postacią szpiczaka. Pomalidomid stosowano w daw-
ce 2 mg/dobę w dniach 1.–28. Deksametazon był
podawany w dawce 40 mg/dobę w dniach 1., 8., 15.,
22. w każdym cyklu. Wszyscy chorzy otrzymywali
325 mg kwasu acetylosalicylowego dziennie w ra-
mach profilaktyki przeciwzakrzepowej. Odpowiedź
uzyskano u 38 chorych (63%), w tym całkowitą —
u 3 pacjentów (5%), bardzo dobrą częściową —
u 17 (28%) i częściową — u 18 (30%). Co ważne,

Tabela 2. Wyniki badań klinicznych III fazy dotyczących stosowania leków immunomodulujących u chorych na
szpiczaka plazmocytowego

Table 2. Results of phase III clinical study of immunomodulatory drugs in patients with plasma cell myeloma

Badanie n OR (%) CR (%) VGPR/nCR (%) PFS (mies.) OS (mies.) Referencje

HOVON-50
VAD v. TAD
VAD 268 79 23 31 25 60 Lokhorts
TAD 268 88 31 32 34 73 [30]

p = 0,05 p = 0,04 p = 0,05 p = 0,001 p = 0,77
LEN + DEX v. DEX
LEN + DEX 177 61 14,1 10,1 11,1 29,6 Weber
DEX 176 19,9 0,6 1,1 4,7 20,2 [63]

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
LEN + DEX v. DEX
LEN + DEX 176 60,2 15,9 8,5 11,3 Nie osiągnięto Dimopoulos
DEX 175 24 3,4 1,7 4,7 20,6 [62]

p < 0,001 p < 0,001

VAD — winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon; TAD — talidomid, doksorubicyna, deksametazon; LEN (lenalidomide) — lenalidomid; DEX (dexamethasone)
— deksametazon; n — liczba pacjentów; OR (overall response) — ogólna odpowiedź; CR (complete response) — całkowita odpowiedź; VGPR (very good partial
response) — bardzo dobra częściowa odpowiedź; nCR (near-complete response) — prawie całkowita odpowiedź; PFS (progression-free survival) — przeżycie
bez progresji choroby; OS (overall survival) — całkowity czas przeżycia
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w badaniu tym zaobserwowano odpowiedź u 40%
pacjentów opornych na lenalidomid, 37% pacjentów
opornych na talidomid i 60% pacjentów opornych
na bortezomib. Odpowiedź stwierdzono także u 74%
chorych obciążonych wysokim ryzykiem markerów
cytogenetycznych lub molekularnych. Mediana
przeżycia wynosiła 11,6 miesiąca i nie było znaczą-
cych różnic między osobami obciążonymi wysokim
ryzykiem choroby i osobami, u których ryzyko to
było standardowe. Niedokrwistość, trombocytope-
nia i neutropenia w stopniu III/IV wystąpiły odpo-
wiednio u 5%, 3% i 32% pacjentów. U jednego cho-
rego wystąpiły powikłania zakrzepowe. Najczęst-
szymi objawami toksyczności niehematologicznej
III lub IV stopnia były zmęczenie (17%) i zapalenie
płuc (8%). Natomiast do innych objawów, które
wystąpiły u mniej niż 5% pacjentów w czasie lecze-
nia, należały: biegunka, zaparcia, hiperglikemia
i neuropatia. Wykazano, że toksyczność pomalido-
midu była głównie związana z neutropenią, którą ob-
serwowano przeważnie w pierwszych trzech cy-
klach. W badaniu tym zaobserwowano, że połącze-
nie pomalidomidu z deksametazonem jest bardzo
aktywnym i dobrze tolerowanym leczeniem w na-
wrotowej lub opornej postaci PCM [75].

Podsumowanie

Przytoczone dane z piśmiennictwa wskazują na
wysoką skuteczność talidomidu, lenalidomidu i po-
malidomidu w leczeniu szpiczaka. Postęp w poznaniu
biologii tego nowotworu przyczynił się do wprowadze-
nia nowych leków ukierunkowanych nie tylko na ko-
mórki nowotworowe, ale również na ich interakcje
z mikrośrodowiskiem. Leki te są skuteczne w leczeniu
indukującym remisję u nowo zdiagnozowanych cho-
rych, po zastosowaniu wysokodawkowej chemiotera-
pii wspomaganej auto-HSCT, w przypadkach oporno-
ści na inne stosowane leki, a także w leczeniu pod-
trzymującym. Różny profil ich działań niepożądanych
umożliwia zmianę jednego leku na inny z tej samej
grupy. Pomalidomid i lenalidomid nie powodują poli-
neuropatii, która występuje w czasie leczenia talido-
midem. Pomalidomid wydaje się najbezpieczniejszym
lekiem z tej grupy w przypadku ryzyka wystąpienia
powikłań zakrzepowo-zatorowych.
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