
  
 843        اكسيد در بيماران مولتيپل ميلوم مقاوم  آرسنيك تريبررسي پاسخ به درمان با                    

 

 
 1388اسفند ، 12شماره ، 67مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

  

   مقاوم به درمان  متعدداكسيد در بيماران ميلوم بررسي پاسخ به درمان با آرسنيك تري
  

  
  
  
  
  
  
  
  

  

  
  *1زهره صناعت

  2مهتاب رضازاده

   1 قراملكيجليل واعظ

  1جمال عيوضي ضيايي

  1علي اصفهاني

  3مرتضي قوجازاده

  
  خون و انكولوژيگروه  -1
   داخلي-2
   فيزيولوژي-3
  

يز، مركز تحقيقات خون دانشگاه علوم پزشكي تبر
  و انكولوژي

  

  
  
بيمارستان امـام   ,خيابان گلگشت   ,تبريزنويسنده مسئول،   *

  مركز تحقيقات خون و انكولوژي,رضا
0411 -3343811: تلفن  

email: sanaatz2000@yahoo.com 

  11/09/1388:     تاريخ پذيرش06/08/1388: لهتاريخ دريافت مقا                                                                      

  

 ايمونوگلوبـولين  و توليـد     ز اسـتخوان  غ ـ در م  بـا تجمـع   هاست كـه      ديسكرازي پلاسماسل  ميلوم متعدد  :زمينه و هدف  
مـورد    (APL)ي حـاد تي در درمان لوسـمي پروميلوس ـ (ATO) اكسيد رسنيك تريآ داروي .شود مشخص مي ،مونوكلونال

آرسـنيك  ايـن مطالعـه بـه منظـور ارزيـابي اثـرات       .  درمان ميلوم مورد توجه واقع شده اسـت رايو بتاييد قرار گرفته   
روش  .ن طراحي و اجرا گرديد    آدرمان و عوارض احتمالي      مقاوم به بيماري ميلوم متعدد    بيماران مبتلا به     دراكسيد    تري

مركـز  و به درمانگاه يا بخش خون        م بودند مطالعه روي بيماران ميلومي كه حداقل به دو درمان استاندارد مقاو          : بررسي
پروتكل مورد اسـتفاده شـامل انفوزيـون    .  انجام شد،ي تبريز مراجعه كرده بودندي طباطبايشهيد قاض درماني   -آموزشي

 هفتـه بـدون      دو  هفتـه متـوالي و سـپس        دو مدت ه روز در هفته ب    پنج طي   mg/kg/day25/0 اكسيد با دوز   آرسنيك تري 
هـاي   بيمـار مقـاوم بـه روش       12: ها  يافته .ارزيابي شدند  پاسخ به درمان   بيماران از نظر  چهار  ان هفته   در پاي .  بود درمان

 الكتروفـورز   ارزيابي پاسخ به درمان بـر اسـاس        .اكسيد قرار گرفتند   رسنيك تري آشيمي درماني معمول تحت درمان با       
يـك   ،پيشرفت بيمـاري  %) 6/41( پنج بيمار  ، ثابت  بيماري %)33( بيمار چهار،   بيمار 10از  .  انجام شد  هاي سرم  پروتيين

در مان قابل به بررسـي  ول  اهاي كبدي بعد از هفته نزيمآعلت افزايش  ه بيمار بدر دو. پاسخ كامل داشتند  %) 3/8(بيمار  
هـاي   عوارض مـشاهده شـده افـزايش آنـزيم         .دوره كامل درمان را به اتمام رساند       ششيك بيمار    .پاسخ باليني نبوديم  

% 41(اكـسيد   رسنيك تـري آدرمان با  :گيري نتيجه .ها و اسهال بود  ي و كراتينين، نوتروپني، تهوع، خارش، ادم اندام       كبد
  . در بيماران مقاوم گرددميلوم متعددتواند باعث كنترل بيماري  مي) گيري تعديل شود پاسخ داشته نتيجه

  
   .وفورزالكتر اكسيد، رسنيك تريآ،  مقاومميلوم متعدد :كليدي كلمات

  

  

  

ديـــسكرازي يـــا  Multiple Myeloma (MM) ميلـــوم متعـــدد
و ها در مغـز اسـتخوان         تجمع پلاسماسل  ست از  ا عبارت ها پلاسماسل

 هـا و   كل بدخيمي % 1ميلوم متعدد    1. مونوكلونال ايمونوگلوبولينتوليد  
 سن متوسط بيمـاران در      2و3.شود هاي خوني را شامل مي     بدخيمي% 10

 1384سـال    اساس آمار در ايران در      بر 4. سال است  68 زمان تشخيص 
 5. بـوده اسـت    هـاي خـوني     درصد بدخيمي  87/12 شيوع كلي بيماري  

 همـاتوپوئز  ،هـا  افزايش استعداد ابتلا بـه عفونـت   علايم بيماري شامل
ــل ــتئوليتيك ،مخت ــايعات اس ــستگي  درد و، ض ــتخواني  شك ــاي اس ، ه

ت انعقـادي و    لاتلاهيپراوريـسمي، نارسـايي كليـه و اخ ـ       ،  هيپركلسمي
 در  MMبيمـاران    (survival) يزان بقـا  م. باشد هيپرويسكوزيته خون مي  

ميلـوم   6.باشد  درصد مي  چهار و   10 ،31 سال به ترتيب     15  و 10 ،پنج
 بيـشتر   يك بيماري غيرقابل بهبـودي قطعـي محـسوب شـده و            متعدد

پيـشرفت بيمـاري و مقاومـت بـه شـيمي درمـاني را تجربـه                 بيماران،
 بيماري افراد پير بوده و بسياري از بيماران عملا تحمـل            MM .دكنن مي

اسـتفاده از  : هـاي درمـاني شـامل     روش .هاي سـنگين را ندارنـد      درمان
بـه  ) ملفالان و سيكلوفـسفاميد   (لكيلان خوراكي   آيدها و عوامل    ياسترو
تركيـب بـا داروهـاي ضـد سـرطان ديگـر              همراه باهم يـا در     ،تنهايي

 همراه با پيوند مغز استخوان باعث High Doseشيمي درماني . باشد مي
قاوم بـه درمـان شـامل       درمان موارد عود يا م     7.گردد بهبود ميزان بقا مي   

 و  Bortezomibهاي محتوي تاليدومايـد يـا        ريمژ ،يدهاگلوكوكورتيكوي
رسـنيك  آاكـسيد    رسـنيك سـفيد يـا تـري       آ 8.پيوند مغز استخوان است   

  
  843- 1388،848، اسفند 12شماره ،67لوم پزشكي تهران، دورهمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه ع

چكيده

مقدمه
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Arsenic Trioxide (ATO)توســط 2000ســال   در FDA و در ســال 
 مـورد اسـتفاده     APL  در اروپا براي درمان موارد عود يـا مقـاوم          2002

هاي لنفاوي   رسنيك در بدخيمي رده سلول    آ تاثير درماني    1.قرار گرفت 
يك مثل تومورهاي كبـد و كيـسه      ژهماتولوهاي غير    و بدخيمي  CMLو  

 9.بخش بـوده اسـت    ، كليه و پروستات اميـد     كانسرهاي پانكراس  ،صفرا
گرم بـه ازاي هـر        ميلي 15/0ها   اده براي درمان بدخيمي   دوز مورد استف  

روز با سـرعت     در )mg/kg25/0 ( يا )mg/kg15/0(كيلوگرم وزن بدن    
درصــد  Berenson ،29در مطالعــه . باشــد  ســاعت مــي1-4انفوريـون  
 را نـشان    M پـروتيين  كـاهش در     ATO 25%از در مان بـا       بيماران بعد 

ــاهش   در Hussein 10.داد ــن دارو ك ــري روي اي ــه ديگ  در %25مطالع
 بيمـار   شـش و تثبيـت بيمـاري در  ) %33( بيمـار    هشت در   M پروتيين

ــرد ) 25%( ــشاهده ك ــروه 11.را م ــارانشMunshi گ ــك ، و همك  در ي
 پاسخ درماني ايجاد كردنـد كـه در     زمايي باليني با دوز متفاوت نيز     آكار
 1-3ز در مـدت زمـان        با همان دو   Rousselot 12. بيمار ماندگار بود   دو

 را گـزارش    M پـروتيين ي در سطح    هفته تثبيت بيماري يا كاهش جزي     
رسنيك را در تركيب بـا داروهـاي ديگـر           آ مطالعات ديگري اثر   13.كرد

ميلـوم متعـدد    روي   بر Melphalanمانند اسيد اسكوربيك، استروئيد و      
همـراه داشـته     مقاوم به درمان را بررسـي كردنـد كـه نتـايج مثبتـي بـه               

  در ATOارزيـابي پاسـخ بـه       هدف از انجام اين مطالعـه        11و14-18.است
  .باشد مين آ مقاوم و بررسي عوارض احتمالي MMبيماران مبتلا به 

  
  

  

مقطعي در مركـز آموزشـي درمـاني قاضـي           -اين مطالعه توصيفي  
بيماران مبـتلا بـه     .  انجام شد  86-87هاي   سال در طي  ،طباطبايي تبريز 

 روش درمـان اسـتاندارد مقـاوم بودنـد          دواقل بـه    حد كهميلوم متعدد   
صورت داشتن نمره    در بيماران. صورت تمام شماري انتخاب شدند     هب

عـدم    و  مـاه  سهحداقل    قابل انتظار  ي ميزان بقا  ،60كارنوفسكي بالاي   
       نامــه  بــا اخــذ رضــايت اي ديگــر كننــده زمينــه وجــود بيمــاري نــاتوان

ــي  ــي  كتب ــرار م ــان ق ــت درم ــد تح ــدايي لازم   آ.گرفتن ــشات ابت    زماي
 ,CBC, BUN, Cr, AST, ALT, T3, T4, FBS, Mg, Ca, P, Na, Kشـامل 

ALP, Bil-T, Bil-D, β2-microglobuline, TG‚ TSHــورز  ، الكتروف
 ايـن مطالعـه از     در. مدآ عمل مي  هبيماران ب   از ECGهاي سرم و     پروتيين
 10ل ويــا( اكــسيد ســاخت شــركت ســينا دارو رســنيك تــريآداروي 
 هزينـه انجـام   . اسـتفاده گرديـد   ) گرم دارو   ميلي 10ليتري محتوي    ميلي

تحقيقـات   مركـز  مـصوب  تحقيقـاتي  طـرح  توسـط  و دارو ها شيآزما
 ـ پزشـكي تبريـز    علـوم  دانـشگاه  هماتولوژي،  بيمـاران   .مين گرديـد  أت

 سـه هـاي كبـدي بـيش از         نزيمآافزايش  دو،  ارجاعي با كراتينين بالاي     
جديـد در   با اختلال هدايتي يا سابقه ايسكمي قلبي       بيماري قلبي  ،برابر
 ـ QΤه   ماه گذشته و يا فاصـل      شش  ديابـت كنتـرل     ، ثانيـه  45/0يش از    ب
 كلونيك و   سابقه تشنج تونيك   ، وجود عفونت جدي درمان نشده     ،نشده

پلاكت كمتـر از     )ميكروليتر  در 1200گرانولوسيت كمتر از    (نوتروپني  
l/109×100،     هموگلوبين كمتر ازg/dl10    از مطالعه حذف شدند . ATO 

 صورت انفوزيـون وريـدي در مـدت دو          هروزانه ب  mg/kg25/0با دوز   
 تجويز و تا نوبت      هفته متوالي  دو  روز در هفته در    پنجمدت   ه ب ،ساعت
اين در مان تا شش دوره قابل تكرار         .شد  هفته فاصله منظور   دو بعدي
 ـ   بيمـاران در طـول انفوزيـون از نظـر         . بود عـوارض   اتي و علايـم حي
 ECG ،روزهاي شيمي درماني   در. گرفتند مورد بررسي قرار مي    يكژلرآ

دوم  هـاي اول و    پايـان هفتـه    در. كنترل شـد   QΤ فاصله بيماران از نظر  
كراتينين سرم    ها و   ميزان الكتروليت  هاي كبدي،  نزيم آ،CBCزمايشات  آ
عـت  مده و در صورت غيرطبيعي بـودن از ادامـه در مـان ممان            آعمل   هب
 بيمـاران از نظـر    هر دوره درماني،   پايان هفته چهارم   در .مدآ عمل مي  هب

 ـ   كاهش دردهاي استخواني،   پاسخ به درمان باليني،    وجـود   هعـوارض ب
                هــاي ســرم و  پــروتيين الكتروفــورزميــزان  درمــان، مــده طــي آ

β2-microglobuline  صـورت پاسـخ بـه درمـان         در. شـدند   بررسي مي
 بافـت ولـي در    درمـان بيمـار ادامـه مـي    ،ابت ماندن بيمـاري   نسبي يا ث  

 افـزايش   ،QΤه  شـدن فاصـل    مانند طـولاني   صورت بروز عارضه خطير   
 واكـنش   ، كـراتينين بـالاتر از دو،       برابـر  سـه هاي كبدي بـيش از       نزيمآ

همچنين  يا شواهدي به نفع پيشرفت بيماري و        نوروپاتي و  ،حساسيتي
پاسخ به  . شد گذاشته مي  ، درمان كنار  نبه ادامه درما   عدم رضايت بيمار  

 هـاي سـرم در     ين پـروتي  الكتروفـورز  اساس ميزان كاهش در    درمان بر 
  :تعريف شد صورت زير ه بچهارانتهاي هفته 

 M پـروتيين حذف كامل : Complete Response (CR)پاسخ كامل 
 پـروتيين كـاهش  : Partial Response (PR)پاسخ نسبي  .زردر الكتروفو

M ييپاسخ جز . در سرم%50 بيش از:Minor Response (MR)كاهش  
 از كاهش كمتـر : )Stable disease(بيماري ثابت . M پروتيين 49-25%
يا عدم پاسخ به     )Progression( پيشرفت بيماري   سرم Mين   پروتي 25%

 ، ايجاد هيپركلسمي  ، سرم M پروتيين درصد   25افزايش بيش از    : درمان
هــاي  نهايــت داده در. خواني جديــدپلاسماســيتوما يــا ضــايعات اســت

 روش بررسي
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 تـا حـد    تكميـل نهـايي قرارگرفتـه و       وري شده مورد بازبيني و    آ جمع
. هـاي درمانگـاهي بررسـي مجـدد گرديـد          لازم از پرونده  د  امكان موار 

 ـم(ها با اسـتفاده از روش آمـار توصـيفي            داده  ـمع  انحـراف  ±انگيني ار ي
 13ويراسـت    SPSSو با استفاده از نرم افزار آمـاري          ))درصد( فراواني

  .مورد بررسي قرار گرفت
  

  
  

 نفـر   چهـار  . قرار گرفتنـد   مطالعه موردبيمار   12در طي اين مدت     
 75 تا   38بيماران بين   . مرد بودند ) %8/66(  بيمار هشتزن و   ) 3/33%(

مشخـصات  . ال بود  س 66/58±09/12  سني ميانگينسال سن داشتند و     
 ، بيمار مـورد مطالعـه     12 از.  نشان داده شده است    1بيماران در جدول    

در سيكل اول هـشت بيمـار   .  بيمار يك دوره درمان را كامل كردند   12
هاي كبـدي    نزيمآافزايش  علت   ه بيمار ب   دو مان خارج شدند،  از ادامه در  

ين بيمار امكان بررسـي پاسـخ بـه         در ا (  برابر در هفته اول    سهبيش از   
يـك بيمـار     ،) نشد انجام علت عدم انجام آزمايشات مورد نياز      همان ب در
علت افزايش   هيك بيمار ب  )  ديده نشد  QTافزايش  ( علت مشكل قلبي   هب

علت پيشرفت بيماري از ادامه درمان       ههاي كليوي و چهار بيمار ب      تست
، در سيكل   )=3n(، در سيكل سوم     )=4n(در سيكل دوم     .حذف شدند 

بيمـار  ) =1n(، در سيكل شـشم      )=2n(، در سيكل پنجم     )=3n(چهارم  
علت پيشرفت   هب  بيمار حين مطالعه   دو. ادامه دادند را  رسنيك  آان با   درم

صورت پاسخ به درمان نسبي يا       سيكل در  در هر  . فوت كردند  بيماري
صـورت بـروز     بافت ولي در    درمان بيمار ادامه مي    ،ثابت ماندن بيماري  

هـاي كبـدي    نزيمآ افزايش ،QΤه شدن فاصل  مانند طولاني  عارضه خطير 
  نوروپاتي و  ، واكنش حساسيتي  ،دوابر، كراتينين بالاتر از      بر سه بيش از 

بـه   همچنين عدم رضايت بيمار    يا شواهدي به نفع پيشرفت بيماري و      
   .شد گذاشته مي ادامه درمان، درمان كنار

بررســي ميــزان پاســخ بــه درمــان در پايــان هــر دوره بــر اســاس 
 %)33( بيمار چهار،   بيمار 12از  . ارزيابي شد ين خون   يپروتالكتروفورز  

 پيـشرفت بيمـاري  %) 6/41( پنج بيمار ،)Stable disease(بيماري ثابت 
)Progression(،  يك بيمار)پاسخ كامـل %) 3/8 Complete Response 

(CR) . در ول   ا هاي كبدي بعد از هفته     نزيمآعلت افزايش    ه بيمار ب  در دو
 سهنستند  بيماري كه تواسهدر  .مان قابل به بررسي پاسخ باليني نبوديم      

-β2 را تحمل كننـد كـاهش در ميـزان           ATOيا بيشتر سيكل در ماني با       

microglobuline  در طي درمـان بيمـاران از نظـر عـوارض           . ديده شد 
ATO    هـاي كبـدي     نـزيم آافزايش   يك مورد  . مورد بررسي قرار گرفتند

 عوارضي مانند تورم و     .نوتروپني يك مورد يك مورد افزايش كراتينين     
هاي تحتاني، تهوع، اسـتفراغ، خـارش، اسـهال          در اندام قرمزي پوست   

هـاي علامتـي يـا       غيرعفوني و تشديد درد مشاهده شد كـه بـا درمـان           
هيچ موردي از نوروپاتي يا افزايش فاصـله         .خود برطرف شدند   هخودب

QTمشاهده نشد .  
  
   مشخصات دموگرافيك بيماران:1 -جدول
  ATOماني با دوره در   پروتيينالكتروفورز  وضعيت باليني  )سال( روع بيماريزمان ش  هاي قبلي درمان  جنس  )سال( سن  بيمار

  M+P, THAL 4 60  1 مرد  75 1
  M+P, VAD 2 60  1 مرد 62 2
  M+P, CTX+DEX 10 100  1 زن 53 3
 M+P, VAD 6 90  1 مرد 62 4

  M+P, VAD, THAL 2 100  6 مرد 42 5
  M+P, VAD 2 60 β 1 زن 41 6
  M+P, VAD 4 80 α 1 دمر 69 7
  M+P, VAD 5 60 β 4 زن 62 8
  VAD, THAL 3 60  1 مرد 73 9

  M+P, VAD, THAL 4 70  5 مرد 75 10
 VAD, THAL 4 60 β 2 زن 38  11

  M+P, VAD, THAL 4 60  1 مرد 60  12
=ATOاكسيد آرسنيك تري، =Mملفالان، =Pپردنيزولون، =VADزامتازون، دگ،بيسينودوكسور، كريستين وين =THALتاليدوميد،=CTX سيكلوفسفاميد ،=DEXدگزامتازون  

هايافته
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روي بيمـاران    توانـد   مـي اكسيد   رسنيك تري آاين مطالعه نشان داد     

 ـ    مبتلا به ميلوم مقاوم به درمان استاندارد       صـورت   هاثر درماني حداقل ب
درمان بيماران مقاوم همـراه      .اشته باشد جلوگيري از پيشرفت بيماري د    

 در  بعـدي هـاي    احتمال پاسخ به درمان   . باشد هاي بسيار مي   ريبا دشوا 
هاي قبلي و مزمن شدن سير بيمـاري         نان پايين بوده و عوارض درمان     آ

هاي درگير يا افزايش شـدت درگيـري قبلـي نيـز             و اضافه شدن ارگان   
يـن مطالعـه در     ا در. دهـد  احتمال تاثير مداخلات بعدي را كاهش مـي       

 و در   سير بيماري ثابـت مانـد     ) %5/33(بيمار   چهارپايان دوره اول در     
در نهايـت يـك بيمـار        .شرفت بيماري ديده شد   يپ%) 6/41 ( بيمار پنج

پاسـخ   روز كامل بدون داشتن عارضـه مـشخص،          60با دريافت   ) 8%(
در . پاسخ نسبي در هيچ بيماري ديده نـشد         از طرف ديگر    داشت كامل

يمار مقاوم به درمـان      ب 24مطالعه مشابه با همين پروتكل درماني روي        
 درصـد بيمـاران     33 روز،   5/67انجام شده، در دوره درماني با متوسط        

در يـك    11. درصـد بيمـاري ثابـت داشـتند        25پاسخ به درمان نسبي و      
ــر آكار ــاليني ديگ ــايي ب ــر ،زم ــا دوز  14 روي ATO اث ــاوم ب ــار مق  بيم

mg/kg15/0 در پايــان دوره . ابي شــديــ روز ارز60 روزانــه در مــدت
  دو  درصـد و 75 يك بيمـار :  بيمار قابل توجه بود    سهپاسخ درماني در    

 ، بيمار  هشت در.  داشتند M پروتيين درصد كاهش    25 و   50بيمار ديگر 
 14. بيمار دچار پيشرفت بيماري شـدند      سهفعاليت بيماري ثابت ماند و      

 ماه، كـاهش    روز مداوم در   14مدت   هدر مطالعه ديگري با همان دوز ب      
 نفر و بيماري ثابت در      10مار از    بي  سه  در M پروتيين درصدي   25-49

 56حـداكثر   و  روز35متوسط دريافـت درمـان   .  بيمار ايجاد شد چهار
رسد افزايش طول دوره درمان در مجموع باعـث          به نظر مي   8.روز بود 

هر چند بـا توجـه بـه تنـوع          . شود افزايش پاسخ درماني در بيماران مي     
كار رفته در مطالعات و تعداد كـم بيمـاران آنهـا هنـوز               ههاي ب  كلپروت

پـذير   امكان تعريف يك پروتكـل درمـاني دقيـق بـا ايـن دارو امكـان               
درمان با آرسنيك توسط بيماران قابل تحمل بوده و عوارض        . باشد نمي

نوتروپني ايجاد شده در يك بيمار با       . غيرقابل كنترل كمتر مشاهده شد    
صورت سرپايي درمان شده و نياز به مداخلـه          هتيكي و ب  بيو درمان آنتي 

هاي كبدي در بيمار ديگر نيـز        همچنين افزايش آنزيم  . بيشتر پيدا نكرد  
در . گيـري بيمـار و بـدون عارضـه بـه حـد اوليـه برگـشت                 تنها با پي  

مطالعات مشابه براي اين موارد نيـز تنهـا مـوارد انـدكي از نـوتروپني                

يـا نارسـايي كبـدي نيازمنـد قطـع دارو           شديد نيازمند مداخله جـدي      
تـوان گفـت اسـتفاده از دارو بـا دوز      اند و در مقايسه مـي  گزارش شده 

هاي منقطع مانند اين مطالعه به جـاي دوزهـاي روزانـه             بالاتر در دوره  
ايـن    در 8و10و14.شـود  تر پيوسته بهتر توسـط بيمـاران تحمـل مـي           پايين

 طي درمان موردي از طـولاني       هاي مكرر بيماران در    مطالعه، با ارزيابي  
در سـاير مطالعـات انجـام شـده روي          .  مشاهده نـشد   QTشدن فاصله   

 8-14.بيماران ميلومي هم مواردي از اين عارضـه گـزارش نـشده اسـت             
همچنين موردي از نوروپاتي در بيماران تحـت درمـان طـي معاينـات              

ميلومي  بيماران   24مطالعه با پروتكل مشابه در       اين يافته در  . ديده نشد 
 در mg/kg15/0 در دو مطالعه ديگـر بـا دوز     10.نيز گزارش نشده است   

كـه ايـن      در حـالي   8-14.روز نيز موردي از نوروپاتي اشاره نشده اسـت        
 19.نيز گزارش شده اسـت   درصد20 تا APLعارضه در درمان بيماران 

 را  ATO يـا بيـشتر سـيكل درمـاني بـا            سه بيماري كه توانستند     سهدر  
 ديـده شـد كـه در        β2-microglobulineكـاهش در ميـزان      تحمل كنند   

 در  β2-microglobuline گيري زش اندازه اي به ار    مطالعات مشابه اشاره  
توانـد زمينـه      ديده نشده است كه مـي      ATOارزيابي پاسخ به در مان با       

تـوان گفـت     در مجمـوع مـي    . تري در اين مـورد باشـد       مطالعات كامل 
اكـسيد در بيمـاران ميلـومي     تـري عوارض گزارش شده براي آرسنيك      

تـر    از عوارض آن در درمان بيماران لوسميك بوده و قابل تحمل           مقاوم
ارزش اين تفاوت با يادآوري سن بـالاي ايـن بيمـاران، داشـتن              . است

. شـود  هاي مزمن همراه بيشتر آشـكار مـي        اي و بيماري   مشكلات زمينه 
خـصوص در    هارو ب البته دقت بيشتر در انتخاب بيماران براي دريافت د        

مورد عملكرد كليوي و كبدي قبل از شروع درمـان ضـروري بـه نظـر       
در صورت عدم پيشرفت بيمـاري يـا بـروز عـوارض جـدي          .رسد مي

تواند باعـث تثبيـت شـرايط        درمان با آرسنيك بايد ادامه يابد چون مي       
تـاثير بـاليني و عـوارض ناخواسـته قابـل قبـول آرسـنيك               . بيمار شود 

رغم تعداد كم بيماران نشان داده       بيماران اين مطالعه علي   اكسيد در    تري
هاي بيـشتر ايـن روش       تواند شروعي براي ارزيابي     اين مطالعه مي   ،شد

درماني و استفاده از آن به تنهايي، يا در تركيب با داروهاي ديگر بـوده           
 :سپاسگزاري. و نويدبخش درمان بيماران مقاوم به درمان ميلومي گردد        

شكر از مركز تحقيقات هماتولوژي و انكولـوژي دانـشگاه          قدرداني و ت  
آقايـان دكتـر صـادق پـور      علوم پزشكي تبريز جهـت حمايـت مـالي،     

اين مقالـه    .دهقانيان آقاي دكتر محمدرضا   و) آزمايشگاه دانش ( ابراهيم
   .باشد نامه دكتر مهتاب رضازاده مي منتج از پايان

بحث
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Background: Multiple myeloma is a plasma cell dyscrasia characterized by 
proliferation of plasma cells in bone marrow associated with the production of 
monoclonal immunoglobulins. In recent years, the use of arsenic trioxide, formerly 
approved for treatment of acute promyelocytic leukemia has been considered for 
refractory myeloma treatment. This study was designed and carried out to evaluate the 
efficacy and possible side effects of ATO on patients with refractory multiple myeloma. 
Methods: This study carried out on myeloma patients whose diseases were at least 
refractory to two standard treatment regimens conducted in Ghazi Tabatabaei Hospital 
in Tabriz- Iran. Arsenic trioxide was administered as an intravenous infusion at a dose 
of 0.25 mg/kg/d for 5 d/week during the first two consecutive weeks of each 4-week 
cycle with two week rest. Patients who completed one 4-weak cycle were evaluated for 
response to treatment. 
Results: Twelve patients with refractory disease to conventional treatment regimens 
received arsenic trioxide. The response to the treatment assessed based on the amount 
of serum proteins electrophoresis of the 10 patients. Stable disease observed in four 
patients (33%), progressive disease in five patients (41.6%), complete response in one 
(3.8%) and the remaning two patients could not be assessed for response (because of 
increased liver enzymes after the first week). One patient completed six cycles. Some 
adverse events such as: increase liver enzymes and serum creatinine, neutropenia, 
pruritus, nausea, vomiting, lower extremities edema, and noninfectious diarrhea were 
observed. 
Conclusions: The use of arsenic trioxide is promising in treatment of refractory 
multiple myeloma. 
 
Keywords: Arsenic trioxide, refractory, multiple myeloma, protein electrophoresis. 
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