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STRESZCZENIE

Cyklofosfamid (CTX) wywiera mieszany wptyw u chorych ze
stwardnieniem rozsianym (SR) na stan kliniczny i aktywne
zmiany w mézgu obrazowane rezonansem magnetycznym
(RM). Kryteria kwalifikacji do leczenia CTX obejmujg mtodszy
wiek (18-40 lat), rzuty w roku poprzedzajacym leczenie,
utrzymywanie sie progresywnej fazy choroby lub ztosliwego
przebiegu do 2 lat, obecno$¢ pokontrastowych uszkodzen
lub nowych T2-zaleznych zmian, opornos¢ na roczng im-
munomodulacje lub pétroczne stosowanie mitoksantronu.
W4réd 7 kohort z agresywnym, nawracajaco-zwalniajgcym SR
albo pogarszajacym sie umiarkowanym lub ciezkim wtérnie
postepujacym SR w 5 leczenie CTX zmniejszyto stopien
niepetnosprawnosci i w 2 zredukowato wskaznik rzutow.
Poprawa trwata przecietnie 2 lata. Cztery badania RM wyka-
zaly przemijajacy spadek wzmacniajacych sie po kontrascie
uszkodzen, za$ 3 uwidocznity statg liczbe T2-zaleznych zmian
w ciggu 24 miesiecy. Na 8 schematéw leczenia CTX sktadaty
sie m.in. immunosupresja matymi dawkami, indukgja, pulsy
duzymi dawkami, leczenie ztozone lub nastepowa terapia
podtrzymujaca za pomoca IFN beta albo octanem glatirame-
ru (GA). Objawy niepozadane po stosowaniu CTX, przewaznie
odwracalne, byly liczne i obejmowaty: leukopenie (90%),
nudnosci lub wymioty (63%), wytysienie (54%), zakazenia
(36%), zaburzenia miesigczkowania albo bezptodnos¢ (21%),
zapalenie i rak pecherza (8%). Toksyczne skutki podawania
CTX powinny podlega¢ monitorowaniu i prewengji.

Stowa kluczowe: cyklofosfamid, stwardnienie rozsiane,
wyniki leczenia, bezpieczenstwo

ABSTRACT

Cyclophosphamide (CTX) has mixed effect in multiple
sclerosis (MS) patients on clinical status and on active changes
visualized by the brain MRI. Selection criteria for CTX therapy
comprise younger age (18-40 years), relapses in the year
prior to therapy, less than 2 years in the progressive phase or
malignant course, the presence of contrast-enhancing lesions
or new T2-related lesions and unresponsiveness to 1 year
immunomodulation or to 6 months mitoxantrone treatment.
Among 7 cohorts of aggressive relapsing-remitting MS or
deteriorating moderate to severe secondary progressive MS
CTX treatment decreased disability score in 5 and reduced
relapse rate in 2. The improvement lasted on average 2 years.
Four MRI investigations showed the transient decrease of
contrast-enhancing lesions and 3 studies documented the
stable number of T2-related lesions up to 24 months. Eight
treatment protocols for CTX therapy in MS include inter alia
low-dose immunosuppression, induction, high-dose pulse
therapy, combination or subsequent maintenance treatment
with IFN beta or glatiramer acetate. The adverse but mostly
reversible effects of CTX are numerous: leucopenia (90%),
nausea or vomiting (63%), alopecia (54%), infections (36%),
menstrual disorders and infertility (21%), bladder pathology
(8%). Toxic effects should be carefully monitored and
prevented.

Key words: cyclophosphamide, multiple sclerosis, effects of
treatment, safety



130

Przeglad Medyczny Uniwersytetu Rzeszowskiego i Narodowego Instytutu Lekdw w Warszawie, 2012, 1, 129-135

Wstep

Cyklofosfamid (CTX) jest syntetycznym, cytostatycznym
lekiem posiadajacym szczegdlng zdolnos¢ tworzenia alkili
z grupami aminowymi komérkowych DNA i RNA. Przez
wigzanie z czgsteczkami nukleoproteidéw czes¢ metaboli-
tow CTX wywiera silne dziatanie hamujace synteze biatek
i wzrost komorek. Racjonalng podstawa zastosowania
CTX jest hipoteza, ze stwardnienie rozsiane (SR) jest
zapalno-zwyrodnieniowym procesem autoimmuniza-
cyjnym mediowanym przez pomocnicze limfocyty Th [1,
2]. CTX hamuje aktywno$é¢ limfocytéw Thl i B, natomiast
wzmacnia aktywno$¢ limfocytow Th2 [3]. Badania nad
stosowaniem CTX u chorych na SR trwaja 45 lat i co roku
ukazuje si¢ 1 lub 2 prace na ten temat. Jest to tym bardziej
zastanawiajace, ze w latach 1969-1991 ukazaly sie prace
dowodzace nieskutecznego i toksycznego dziatania CTX
u chorych na SR [4, 5]. Wydaje si¢, Ze czynnikami moty-
wujacymi badaczy do prowadzenia dalszych préb z CTX
byty wyniki innych prac i nikfa skutecznos¢ dostepnych
wowczas przeciwzapalnych lekéw. Wplyw takze miata
poglebiajaca si¢ wiedza o immunopatogenezie choroby,
korekcja zmian neuroimmunologicznych oraz poprawa
parametréw na obrazach RM mdzgu po zastosowaniu
CTX[2,3,6,7,8].

Dawniejsze badania

W 1966 r. ukazata sie praca Aimarda i wsp. [9] opisujaca
zatrzymanie progresji w przypadku nawracajgco-zwal-
niajacego SR (NZSR) leczonym CTX. Trzy kolejne prace
obejmowaly od 5 do 120 chorych na NZSR i wtdrnie
postepujacego SR (WPSR). Byli oni leczeni przez 7-33
dni wlewami 200-500 mg CTX dz. (calkowita dawka od
1.4 do 16 g), [10, 11, 12]. Dobér chorych do leczenia
opieral si¢ na czterech kryteriach: rzuty choroby bez lub
z progres;ja, Sredni wiek, choroba trwajaca od 3 miesiecy
do 25 lat, niepelnosprawnos¢ (NP) umozliwiajaca sa-
modzielne poruszanie si¢ [10, 11, 12]. Przed leczeniem
przeprowadzono podstawowe badania laboratoryjne.
U leczonych stwierdzono obnizenie rocznego wskaznika
rzutéw z 0.86 do 0.23 [12]. NP zmniejszyta sie u 56% [10],
50% [11] lub 62% leczonych [12]. Poprawa tylko u czesci
chorych korelowata z obnizeniem liczby bialych krwinek
do 2000/mm?®. Nalezy podkresli¢, ze dawniejsze badania
mialy charakter otwartych, nierandomizowanych i nie-
kontrolowanych placebo prob terapii. Wedlug obecnej
klasyfikacji badania te nalezy ocenic¢ jako nalezace do
nizszej III lub IV klasy [13].

Tabela 1. Wyniki leczenia chorych na agresywne lub szybko pogarszajace sie stwardnienie rozsiane cyklofosfamidem bez

lub z dodaniem kortykosteroidéw i interferonu beta

Dawka leku, . . Catkowita .
L Liczba | Przebieg Okres Leki Okres . .
czestosc dawka leku ] Wynik leczenia
. chorych | choroby leczenia | towarzyszace | katamnezy
stosowania w gramach

CTXiv. 1-1.6 g/m2 DXi.v.20 mg + zmniejszenie NP z 6.0-7.5 st.

raz na mies. [15] 14 NZSR 6-15 6-12 |ondateroni.v. | 12-18 mies. |do 4.5-6.0 st. EDSS

mies. |32 mg na mies.

CTXi.v.0.8-1.25¢g MPi.v.1gna 1-2 obnizenie wskaznika rzutéw

na 1-2 mies. [16] 25 WPSR 14.4-22.5 | 24 mies. |mies. 24 mies. |z2.1do 0.5, stopien NP bez
zmian (2.15 vs. 2.17 st. EDSS)

CTXi.wv.1.659graz IFN beta co 2-gi stabilizacja NP: zmiana z 4.4

na mies. [17] 7 NZSR 20 12 mies. |dz, MPi.v. 1g 42 mies. |st.na 4.3 st. EDSS

raz na mies.

CTXi.v. 50 mg/kg zmniejszenie NP z 5.1

m.c. dz. [18] 9 NZSR 13 4dni |Leki objawowe 23 mies. |do 3.0 st. EDSS, znaczne
ograniczenie sredniej liczby
wzmacniajacych sie zmian
(Gd+) z6.5do 2.1

CTXi.v. 50-200 mg/ ograniczenie NP z 6.5 do 3.5

kg m.c. dz.[19] 11 NZSR 33 4dni |MPiv.1gdz 36 mies. |st. EDSS u 7/11 leczonych

CTXi.v. 200 mg/kg 5 chorych bez rzutéw,

m.c. dz. [20] 6 NZSR 52 4dni |Leki objawowe | 24-36 mies. |[zmniejszenie NP o 1 do 4.5
st. EDSS, bez nowych Gd+
zmian u 4/6 leczonych

CTXi.v. 200 mg/kg NZSRi poprawa NP o 1 lub wiecej

m.c. dz. [21] 12 WPSR 45-70 4dni |Leki objawowe 15 mies. |stopni EDSS u 42%, brak
poprawy u pozostatych




Cendrowski

Postepy leczenia cyklofosfamidem stwardnienia rozsianego: kryteria, schematy, bezpieczeristwo 131

Badania wspoétczesne

Prospektywna, otwarta, randomizowana i tréjramienna
proba leczenia CTX 58 chorych z postepujacym SR wyka-
zala, ze 80% (16/20) leczonych przez rok duzymi dawkami
tego leku i ACTH wywolalo poprawe NP w poréwnaniu do
50% (9/18) otrzymujacych mate dawki CTX i ACTH oraz
2 20% (2/20) przyjmujacych wylacznie ACTH i wymiane
osocza [14]. Praca Hausera i wsp. [14] jest wazna z dwu
powodow; dowiodta, ze duze dawki CTX sa skuteczniejsze
niz male oraz, ze CTX jest w stanie hamowac progresje
choroby. Badanie to utorowalo droge nastepnym prébom
leczenia duzymi dawkami CTX (tab. 1).

W tab. 1 przedstawiono 7 préb leczenia wybranych,
malych grup chorych z agresywnym SR (6-25 leczonych)
przyjmujacych przez 4 dni do 2 lat z przerwami duza,
catkowita dawke CTX od 6 do 70 g. W 4 prébach CTX
kojarzono z kortykosteroidami (KS) lub IFN beta. Wyniki
lecenia obserwowano przez 12-42 mies. (tab. 1). Wéréd
7 przytoczonych préb w 5 stwierdzono zmniejszenie
NP zmierzonej w EDSS, za$ w 2 obnizenie wskaznika
rzutéw. Range tych badan obnizajg 3 fakty: miaty one
charakter otwarty, obejmowaly malg liczbe chorych i nie
byly randomizowane. Ogélnie postep w tych badaniach
polegal na tym, ze dawkowanie CTX bylo wyzsze (do 10
razy), lek podawano wytacznie dozylnie, stosowano go
nawet przez 2 lata, taczono z KS lub IFN beta.

Stabilizacja choroby po CTX

U czesci chorych, ktdrzy odniesli korzys¢ z leczenia CTX,
czas stabilizacji choroby wyraznie sie réznil. W dawniejszych
probach poprawa utrzymywata si¢ przecigtnie od 3 do 24
mies. [11, 12]. Jednorazowa wysoka dawka 3.8 giv. w 1
przypadku NZSR spowodowala remisje i ustapienie aktyw-
nych zmian na obrazach RM moézgu na 7 lat [22]. Zaréwno
krétkie intensywne cykle, jak i przedtuzone schematy lecze-
nia stabilizowaly chorobe na okres ok. 2 lat (tab. 1). Dluzsze
okresy zatrzymania progresji do 4,5 lat obserwowano po
podtrzymujacych, nastepowych dawkach IFN beta [6, 23].

Wyniki badania RM leczonych CTX

W 8 grupach NZSR lub WPSR leczonych CTX przez
$rednio 12 mies. przeprowadzono dwu- lub kilkakrotne
badania RM. Katamneza w grupach liczacych od 5 do
59 chorych wyniosta od 5 do 24 mies. W 6 grupach
stosowano wylacznie CTX od 50 mg do 1 g/m’ raz na
mies., w 1 zbiorowosci CTX + metylprednizolonu (Mp)
i.v. oraz w 1 kohorcie CTX, Mp i IFN beta [3, 8, 16,
20, 21, 24, 24]. Cztery badania wykazaly zmniejszenie
liczby wzmacniajacych si¢ po gadolinie T1-zaleznych
uszkodzen, 3 ujawnilo stabilizacje liczby T2-zaleznych
uszkodzen siegajacych niekiedy ponad 15 ognisk, zas
tylko 1 badanie uwidocznilo zmniejszenie objetosci
T2-zaleznych zmian. W jednej z prac u 7/9 leczonych
nastapil spadek liczby T1Gd+ uszkodzen w pierwszych
6 mies. i trwal do konca 2-letniej katamnezy [18]. Na-

tomiast u 2/9 leczonych wystapito po 5-6 mies. leczenia
»odbicie” liczby pokontrastowych zmian [18]. U 1/3
leczonych zaobserwowano pod koniec katamnezy nowe
pokontrastowe zmiany [18, 20]. Dane te potwierdzaja,
ze terapia CTX zatrzymuje u czesci chorych na pewien
czas powstawanie nowych T2-zaleznych uszkodzen oraz
zmniejsza liczbe pokontrastowych (zapalnych) ognisk
0 66-81% na T1-zaleznych obrazach.

Badania zaniku mézgu w 2 kohortach 31 i 8 leczonych
CTX i nastepnie IFN beta lub GA przyniosly rozbiezne
wyniki. W pierwszej grupie stwierdzono spowolnienie
spadku znormalizowanej objetosci mézgu (0-1.3%) w po-
réwnaniu do grupy chorych otrzymujacych IFN beta, GA
i Mp i.v.( -2.7%); p<0.001 [26]. Natomiast krotkotrwale
pulsy CTX bez nastepowego leczenia nie powstrzymaly
w innej kohorcie progresji zaniku (miazszowej frakcji
mozgu) [18]. Pozostaje otwartg kwestig czy CTX spowal-
nia zanik mézgu wskutek zmniejszenia zapalnych zmian,
czy tez hamuje go wskutek przedtuzenia zycia neuronéw.

Kryteria kwalifikacji chorych do leczenia CTX

Wyniki nowszych badan pozwolity na dokladniejsze usta-
lenie kryteriow kwalifikowania chorych do leczenia CTX.
Kandydatami do immunosupresji sg gtéwnie pacjenci
z aktywna, postepujaca i krotkotrwajacg choroba (tab. 2).

Tabela 2. Kryteria kwalifikacji chorych na stwardnienie
rozsiane do leczenia CTX

I. Kryteria demograficzne
— wiek w granicach 18-40 lat [15, 16]

II. Kryteria kliniczne

— umiarkowana lub ciezsza niesprawnosc¢ (1.5-6.5 stopni
EDSS) [11, 18, 21]

—  krotszy przebieg choroby od 0.5 do 2 lat [15, 19, 21]

— chorzy zNZSR (=2 rzuty w ciggu roku poprzedzajacego
leczenie) [12, 19]

— chorzy zWPSR (progresja trwajaca 1-2 lata) [3, 27]

— agresywne lub ztosliwe SR (3 lub wiecej rzutéw przez rok,
pogorszenie wiecej niz 2 stopnie NP na rok) [28]

lIl. Kryteria MRI

— 2 lub wiecej wzmacniajacych sie po kontrascie nowych
T1-zaleznych zmian [19]

— 3 lub wiecej nowych albo poszerzajacych sie T2-zalez-
nych uszkodzen [24]

IV. Historia leczenia

— brak pozytywnej reakcji po 12 mies. leczenia srodkami
immunomodulacyjnymi z lub bez MP [18, 20]

— brak korzystnej odpowiedzi na leczenie 6 mies. mitok-
santronem [18]

— nietolerancja IFN beta, GA, MTX i innych lekéw [18]
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Tabela 3. Schematy leczenia cyklofostamidem chorych na stwardnienie rozsiane

Dzienna dawka w mg, czas Catkowita dawka
Schemat leczenia leczenia, droga podawania w gramach
A) tagodna chorzy z rzutami, bez lub z progresja
immunosupresja (mate 200-500i.v. dz. przez 7-33 dni 5-9 [10,11,12]
dawki)
B) Indukcja u chorych 1 g MPi.v.dz. przez 5 dni, 5. dnia chorzy z umiarkowanym rzutem [3]
ambulatoryjnych jednorazowo 1.3 g CTX i.v. 13
C) Indukcja u chorych 600/m?+ 1 g MPi.v. wdniach 1., chorzy z rzutami i przyspieszona
szpitalnych 2,4.,6.,8. 5-6 progresja [3]
D) Terapia uderzeniowa 50-200/kg m.c. z lub bez 1 g MP chorzy z czestymi rzutami,
(immunoablacja) i.v. dz. przez 4 dni 13-70 agresywna progres;ja, znaczng
niepetnosprawnoscia, nowymi
uszkodzeniami na obrazach RM mézgu
i niereagujacy na IFN beta, GA lub
mitoksantron [18, 20, 21]
E) Leczenie ztoZzone 500-1500/m?i.v. raz na mies. + chorzy z rzutami i progresjg
IFN beta s.c. co drugi dz. przez ok.30 niereagujacy na sam IFN beta [17, 24]
18-24 mies.
F) Leczenie podtrzymujace |IFN beta s.c. co 2 dni przez 12 u chorych z zagrazajagcym nawrotem
mies., nastepnie IFN beta + CTX progresji celem podtrzymania
500-1500/m?i.v., co mies. przez wczesdniejszej poprawy [23, 31]
12-18 mies., wreszcie sam IFN
beta przez pot roku
G) Pulsy ustalona dawka 800-1000/m?i.v. co 1-2 mies. 32 chorzy z rzutami i progresja
leku przez 1-2 lata niereagujacy na IFN beta [8]
H) Pulsy coraz wieksza od 800/m? wzwyz co 4 tyg. do chorzy z uporczywa, oporna na leki |
dawka leku (eskalacja) uzyskania leukopenii 2000/mm? | do 110 linii progresja [3]
przez 1.rok, co 6 tyg. przez 2. rok
ico8tyg.przez3.+1gMPiv.
do kazdego wlewu CTX

Na podstawie danych z tab. 2 mozna wnioskowa¢, ze
CTX jest lekiem pierwszej linii w aktywnych i cigzkich
lub ztodliwych przypadkach NZSR. Srodek ten ma jednak
charakter leku drugiej linii we WPSR oraz u chorych ze
stabg tolerancja lub niereagujacych na leki immunomo-
dulujace.

Wigkszos$¢ autorow uwaza, ze z proby leczenia CTX
powinni by¢ wylaczeni starsi chorzy. Ponadto nie kwalifi-
kuja si¢ chorzy ze stabilnym przez kilka lat SR, fagodnym
przebiegiem lub z bardzo duza NP (>7.0 stopni), ponadto
chorzy z progresja bez rzutéw oraz bez T1-zaleznych
wzmacniajacych si¢ po gadolinie (Gd) zmian lub ze
znacznym zanikiem szyjnego rdzenia kregowego [2, 6,
27]. Ogdlne przeciwwskazania stanowig wiek ponizej
18 lat, cigza, oligospermia, choroby krwi, zakazenia,
nowotwory.

Schematy stosowania CTX

Dostosowanie schematu terapii do przebiegu choroby i do
zroznicowanej reaktywnosci chorych na lek jest jednym
z pilnych zadan. Wybrany schemat powinien uwzglednia¢
optymalne dawki, dfugos¢ leczenia, mozliwo$¢ monito-
rowania niepozadanych objawéw oraz koszt leczenia.

W pi$miennictwie znanych jest 8 schematdw stosowania
CTX (tab. 3).

W tab. 3 wyrdzni¢ mozna 3 schematy (A-C) krétko-
okresowej terapii trwajacej 5-33 dnii 1 (D) zaplanowany
zaledwie na 4 dni z podaniem bardzo duzej catkowitej
dawki CTX siegajacej 70 g [18, 20, 21]. Ten schemat, jak
réwniez leczenie pulsami CTX, nalezy stosowaé w bar-
dzo aktywnej chorobie z licznymi rzutami i mnogimi
wzmacniajgcymi sie po kontrascie T1-zaleznymi uszko-
dzeniami (Gd+). Stosowane s3 4 inne schematy (E-H)
krotkookresowej lub przewlektej terapii kontynuowanej
z przerwami nawet przez 3 lata. Terapia ztozona znana
jest od 5 dekad. Pierwszym doniesieniem byt artykut
Cendrowskiego [11] o zlozonym leczeniu 5 chorych na
NZSR 200 mg CTX i.v. dz. i 6-8 mg dz. chlorambucylu
doustnie przez 19-31 dni. CTX najpierw kojarzono z KS
[15, 16, 19, 29], nastepnie z IFN beta [17]. To ostanie
leczenie stosowano u pacjentéw, ktérzy nie reagowali na
sam IFN beta. Uzyskano $redniookresowe zmniejszenie
czgstosci rzutdw, stopnia NP i liczby nowych T1-za-
leznych pokontrastowych uszkodzen [16, 30]. Oprocz
faczenia CTX z lekami I lub nawet II linii zwraca uwage
wzorzec leczenia podtrzymujacego (schemat F). W dwu
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Tabela 4. Czestos¢ wystepowania objawow niepozadanych u leczonych CTX

Objawy niepozadane

Czestos¢ wystepowania (%)

Uwagi

Leukopenia, limfopenia

90% [19, 29]

badania morfologii krwi na 2 dni przed i 14 dni po wlewie CTX,
modyfikacja dawki leku w zaleznos$ci od morfologicznego obrazu
krwinek biatych

Neutropenia z goraczka

do 83% [20, 21]

od 6-10 dnia po zakonczeniu leczenia CTX codzienne ostrozne
wlewy 5 pg czynnika stymulujacego kolonie granulocytéw
(filgastrin) az do uzyskania prawidtowej morfologii granulocytéw;
filgastrin moze zaostrzy¢ przebieg SR

Anemia,
trombocytopenia

66% [20]

przetoczenia krwi lub preparatéow krwiopochodnych

Nudnosci, wymioty

55-71% [3]

wystepuja kilka godzin po wlewie i trwajg do 2 dni; zalecany

ondrasteron
Biegunka 50% [20] unikanie doustnego stosowania CTX; leki objawowe
Wytysienie 54% [19] zaktadanie przed wlewem na ok. 1 godz. chtodnych czepkéw;

witaminy, sole cynku; odwracalne u ok. potowy pacjentéw

Bezptodnos¢ u kobiet

12-50% [36]

pobranie przed leczeniem i przechowanie komoérek jajowych;
proba réwnoczesnego stosowania srodkow antykoncepcyjnych

Brak miesigczki 12-33% [21, 34, 36]

nizsze dawki CTX u kobiet po 35 r.z; stosowanie lekéw
hormonalnych (Lupron)

Krwotoczne zapalenie 2-15% [6, 21]

zapobiegawczo przed, w czasie i po wlewie intensywne

pecherza nawodnienie chorego (2-3 I); unikanie doustnego podawania
CTX
Zakazenia 36% [19] leki przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe (np. valacyklovir

i przeciwgrzybicze

Ryzyko raka pecherza, 1.2%* [37]

piersi i szyjki macicy

okresowe badanie moczu, USG pecherza, cystoskopia;
mamodgrafia co roku do 3-5 lat po leczeniu; cytologia rozmazu
pochwowego okresowo przez kilka lat po CTX

* Ryzyko u chorych leczonych immunosupresantami

probach po 10 chorych z pogarszajacymi si¢ NZSR
zastosowano najpierw przez rok wylacznie IFN beta
lub w 1 proébie IFN beta oraz CTX i.v. w dawce 0.5-1.5
g/m? co mies., nastepnie w obu prébach podano przez
18 mies. oba leki. Z kolei w ciggu 6-36 mies. podano
jako podtrzymujacy lek sam IEN beta [23, 31]. W obu
pracach stwierdzono istotne zmniejszenie wskaznika
rzutéw i stopnia NP (p <0.001). Podtrzymujace leczenie
umozliwiato przedluzenie poprawy do 4,5 lat, ktora
uzyskano w pierwszym etapie stosowania CTX. W innej
probie podjeto po intensywnej terapii CTX podawanie
GA. Wyniki tego interesujacego badania oczekiwane s3
w2011r

Poréwnanie skutecznosci CTX i mitoksantronu
(MTX)

Poréwnanie terapeutycznej warto$ci CTX i MTX
budzilo od kilku lat sprzeczne opinie. Te kontrowersje
rozstrzygnely wyniki dwoch badan. W pierwszej pracy
jedna z grup (n=25) chorych na pogarszajace si¢ WPSR
otrzymata co miesigc przecietng dawke CTX i.v. przez
rok, za$ druga (n=25) $rednig dawke MTX co miesigc
przez 2 lata [32]. W obu zbiorowosciach stwierdzono
identyczne zmniejszenie czestosci rzutéw, stopnia NP
mierzonej w EDSS i liczby zmian T1Gd+ [33]. W drugiej

pracy jedna kohorta (n=78) chorych z NZSR i WPSR
przyjmowala typowa dawke CTX i.v. co miesigc przez
2 lata, za$ inna (n=75) z takim samym przebiegiem
otrzymatla ogdlnie stosowang dawke MTX i.v. co mie-
sigc przez rok [34]. W obu grupach czas do pierwszego
rzutu oraz do wystgpienia potwierdzonej progresji nie
réznil sie istotnie [34]. Wigkszy odsetek chorych (22%
vs. 5%) przerwat leczenie CTX z powodu niepozadanych
objawéw anizeli przy leczeniu MTX; p<0.01. Wérod
leczonych CTX w poréwnaniu do przyjmujacych MTX
mniej chorych miafo jednak zatrzymanie miesigczki (12%
vs. 37%). U leczonych CTX nie obserwowano tez obja-
wow kardiotoksycznych (0% vs. 6%), [6]. Z tego powodu
przed leczeniem CTX nie ma wskazan do bramkowanej
scyntygrafii serca [6]. Warto dodac, ze terapia CTX jest
przeszlo 2 razy tansza niz leczenie MTX oraz kilka razy
tansza niz terapia natalizumabem.

Cyclofosfamid w 3 miesigce po zakonczeniu
leczenia MTX

Wirod kryteriéw doboru chorych do leczenia CTX wy-
mienia si¢ brak korzystnej odpowiedzi na leczenie KS,
IFN beta lub GA (tab. 2). Szczegdlng uwage budzi jednak
nastepowa terapia CTX po zakonczeniu stosowania pelnej
dawki MTX (80-120 mg). CTX w takich przypadkach
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stosowano jako lek podtrzymujacy pozytywny wynik le-
czenia MTX [35], albo tez jako lek korzystnie zmieniajacy
przebieg choroby u niereagujacych na MTX pacjentéow
[21]. W pierwszym badaniu 36 chorych z agresywnym
NZSR lub WPSR otrzymato co 1 miesiagc wlew MTX
przez pét roku z pozytywnym wynikiem, nastepnie za$
po kwartale przyjmowalo co 3 mies. iniekcje 200 mg CTX
i.v. przez rok [35]. Ogétem 12 (33%) chorych przerwato
leczenie CTX (8 z powodu braku skutecznosci, 4 z powo-
du objawdéw niepozadanych). U 78% leczonych utrzymata
sie poprawa NP przez 18 mies. W drugim badaniu 12
chorych z NZSR lub WPSR niereagujacych na leki I lub
II linii (w tym 7 na MTX) otrzymato po pewnym czasie
uderzeniows terapie CTX po 200 mg/kg m.c. dz. przez
4 dni [21]. Poprawe trwajacg przez 15 mies. uzyskano
u 5/12 chorych (42%). CTX tylko czesciowo okazal
sie skuteczny u tych trudnych do leczenia z agresywna
chorobg i niereagujacych na inne leki chorych.

Bezpieczenstwo stosowania CTX

Toksyczny wptyw CTX na obraz krwi i uktad rozrodczy
oraz jego stabe kancerogenne dziatanie (rak pecherza,
szyjki macicy, sutka) ogranicza szersze stosowanie leku.
Wystapienie objawdw niepozadanych i powiklan zalezy
m.in. od osobniczej wrazliwosci na lek i od wielkosci daw-
ki. Portaccio i wsp. [36] stwierdzili, ze calkowita dawka
12.5 pg/m?* w ciagu 2 lat byla dobrze tolerowana przez
53% leczonych, miernie przez 29% i nietolerowana przez
18%. Czesto$¢ wystepowania niepozadanych objawow
i proby objawowego leczenia przedstawia tab. 4.

Nalezy stwierdzi¢, ze duza calkowita dawka leku prze-
kraczajaca 13 g w tzw. uderzeniowej terapii jest znacznie
ryzykowniejsza i moze zagrozi¢ powiklaniami [18, 21].
W jednym z badan wszyscy chorzy otrzymujacy bardzo
duze dawki CTX (ok. 70 g w ciagu 4 dni) mieli przykre,
aczkolwiek odwracalne objawy niepozadane [20].

Uwagi koncowe

Proby z CTX u chorych na SR nie osiggnely granicy
badan najwyzszej I klasy wymaganej do pelnej oceny
skuteczno$ci leczenia [6, 13]. Wyniki terapii sa mieszane,
poniewaz nietrwatg poprawe obserwowano tylko u czesci
chorych (tab. 1). Rezultaty zalezg przypuszczalnie od
stosunku intensywnosci i rozlegtosci procesu zapalnego
do stopnia neurodegeneracji. CTX zwi¢cksza poziom
przeciwzapalnych interleukin IL-4, IL-5 i IL-10 oraz
obniza poziom prozapalnych cytokin IFN-gamma i IL-12
[38]. Jednoczes$nie CTX powieksza odsetek limfocytow
T z receptorami dla prozapalnych chemokin CCR4+,
CCR5+ i CXCR3+ [3]. Moze to zmniejsza¢ odczyn za-
palny w tkance nerwowej mézgu. Wptyw CTX na proces
neurodegeneracji nie jest udowodniony. Wprawdzie
lek ten przez obnizenie poziomu IFN-gamma hamuje
stymulacje makrofagéw i mikrogleju uwalniajacych
toksyczny tlenek azotu i reaktywne formy tlenu, lecz nie
ma danych o hamowaniu przez CTX apoptozy neuronéw.
Ogolnie, im bardziej przewaza aktywny proces zapalny,
tym skuteczniejsze moze okazac si¢ podawanie CTX. Jesli
natomiast dominuja zmiany zwyrodnieniowe neuronéw
wylaczne stosowanie CTX zawodzi. W tych przypadkach
wydaje si¢ uzasadnione leczenie podtrzymujace GA, fin-
golimodem lub innymi neuroprotekcyjnymi $rodkami,
ktore moga przediuzy¢ stabilizacje stanu neurologicznego
uzyskang po wczesniejszej terapii CTX.

Skréty: CTX - cyklofosfamid, EDSS (Expanded Disability
Status Scale) — Rozszerzona skala niewydolnosci rucho-
wej, Dx - deksametazon, GA (glatiramer acetate) — octan
glatirameru, IFN beta — interferon beta, KS - kortykoste-
roidy, Mp - metylprednizolon, MTX - mitoksantron, NP
- niepelnosprawnos¢, NZSR - nawracajgco-zwalniajace
SR, RM - rezonans magnetyczny, SR - stwardnienie
rozsiane, WPSR - wtérnie postepujace SR.
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