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Bortezomib w terapii skojarzonej: dwa, trzy czy cztery @ ceo

leki?

Bortezomib in combination therapy: two, three or four drugs?

Znaczna poprawa rokowania, jaka obserwujemy w ostatniej
dekadzie u pacjentéw z rozpoznaniem szpiczaka plazmocyto-
wego (SzP), jest przede wszystkim konsekwencja wprowadze-
nia do terapii nowych klas lekéw, w tym bortezomibu, pierw-
szego inhibitora proteasomu, oraz talidomidu i lenalidomidu
z grupy lekéw immunomodulujgcych. Mechanizm dzialania
bortezomibu w SzP jest zlozony, jednak za jedng z gléwnych
przyczyn jego aktywnos$ci uwaza sie poSrednig inhibicje
czynnika transkrypcyjnego NF-«B (nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells). W licznych badaniach
wykazano réwniez synergizm dziatania bortezomibu z wiek-
szoscig stosowanych w SzP klas lekéw. Obserwacje te prze-
mawiaja za stosowaniem bortezomibu przede wszystkim
w terapii skojarzonej [1].

W obecnym numerze ,,Acta Haematologica Polonica” Jur-
czyszyn 1 wsp. [2] przedstawiajg interesuja analize skutecz-
nosci schematéw chemioterapii zawierajacych bortezomib
w leczeniu pierwszej linii SzP. Przeglad ten zostal poszerzony
o aktualne wyniki badan klinicznych na podstawie doniesien
z Konferencji Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicz-
nego (American Society of Hematology; ASH) w 2012 r. Wybrane
przez Autoréw prace wskazujg na coraz szerszy zakres
zastosowan bortezomibu w leczeniu pierwszego rzutu, zaréw-
no u kandydatéw do terapii wysokimi dawkami melfalanu
z autologicznym przeszczepieniem komoérek macierzystych
hematopoezy (autoSCT), jak i oséb starszych, niekwalifikujg-
cych sie do tej procedury.

W odniesieniu do grupy kandydatéw do autoSCT warto
zwréci¢é uwage na wiele badan potwierdzajgcych wysoka
aktywno$¢ i dobrg tolerancje tréjlekowych schematéw lacza-
cych bortezomib z deksametazonem oraz klasycznym cytos-
tatykiem (schemat PAD z doksorubicyng, schemat VCD
z cyklofosfamidem) lub lekiem immunomodulujacym (sche-
maty VTD z talidomidem i VRD z lenalidomidem). Na
podstawie wynikéw badania II fazy EVOLUTION wydaje sie,
ze dotgczenie do tych protokoléw czwartego leku nie przynosi
dodatkowych korzysci, a moze wigzac sie¢ ze zwiekszonym

ryzykiem powiklan [3]. Tréjlekowe schematy z bortezomibem
s wiec obecnie uwazane za optymalny sposéb redukcji klonu
nowotworowego przed autoSCT. Nadal brakuje jednak duzych
badan randomizowanych III fazy, ktére pomoglyby wybrac
najskuteczniejszy z tych schematéw, a takze ustali¢ wlasciwg
liczbe cykli chemioterapii w leczeniu indukujgcym. Niestety,
w tym miejscu nalezy réwniez przypomnieé, ze w warunkach
polskich nadal nie ma mozliwosci refundacji leczenia borte-
zomibem w pierwszej linii terapii SzP u kandydatéw do
autoSCT.

Analizowane przez Autoréw prace ilustrujg réwniez pew-
ng niekonsekwencje w planowaniu badan klinicznych w SzP,
ktéra utrudnia wycigganie przydatnych klinicznie wnioskéw.
Interpretacja wplywu ocenianej terapii na czas catkowitego
przezycia (overall survival; OS) chorych na SzP jest zawsze
skomplikowana ze wzgledu na duzg ilos¢ i heterogennos¢
kolejnych linii leczenia. Jednak réznicowanie ramion lecze-
nia w zakresie wielu elementéw terapii (leczenie induku-
jace, konsolidujgce, podtrzymujgce) moze byé Zrdédiem
dodatkowych komplikacji. Przyktadem takich probleméw
jest omawiane przez Autoréw badanie HOVON65/GMMG-
HD4 [4]. W badaniu tym wykazano istotne statystycznie
wydluzenie OS w grupie pacjentéw leczonych w indukcji
schematem PAD w poréwnaniu z leczeniem standardowym
VAD [4]. Dodatkowo, zastosowano jednak réznigce sie
leczenie podtrzymujgce - bortezomib w ramieniu PAD
i talidomid w ramieniu VAD. Z tych wzgledéw trudno jest
ustali¢, na ile osiggniete przedtuzenie OS jest konsekwencjg
innego leczenia indukujgcego, a na ile zalezy ono od réznic
w terapii podtrzymujacej. Bardzo podobna sytuacja dotyczy
takze badania Palumbo i wsp. [5] poréwnujacego czterole-
kowy schemat VMPT z tréjlekowym schematem VMP
w populacji chorych niekwalifikujgcych sie autoSCT.
Wydaje sie, ze wybdr przez badaczy prostszej konstrukcji
badan lub wprowadzenie kolejnej randomizacji na etapie
terapii podtrzymujacej znacznie uproscilyby interpretacje
koncowych efektéw leczenia.
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Wiekszo$¢ pacjentéw w Polsce otrzymuje bortezomib z po-
wodu SzP nawrotowego lub opornego na leczenie w ramach
programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia. Od nie-
dawna istnieje réwniez mozliwos¢ refundacji tego leku
w pierwszej linii terapii w okreSlonych populacjach chorych
niekwalifikujagcych sie do autoSCT. W odniesieniu do obu
tych grup pacjentéw nalezy ostroznie interpretowaé¢ dane
z badan klinicznych, ktére sugerujg dobrg tolerancje zlozo-
nych schematéw leczenia. Chorzy wigczani do badan klinicz-
nych podlegaja istotnej preselekcji ze wzgledu na stan
sprawnosci, choroby towarzyszace oraz liczbe wczesniejszych
linii leczenia. Niestety, w konsekwencji tak skonstruowanych
kryteriéw kwalifikacji badane grupy chorych czesto znacznie
odbiegajg od typowego profilu pacjentéw z nawrotowym/
opornym SzP lub w zaawansowanym wieku spotykanych
w rutynowej praktyce hematologiczne;j.

Z tych wzgledéw waznym zadaniem lekarza prowadza-
cego terapie jest racjonalne rozwazenie potencjalnych korzy-
$ci z intensywniejszego leczenia wzgledem ryzyka kumulacji
toksycznosci, w tym szczegdblnie mielotoksycznosci i polineu-
ropatii. W przypadku stosowania schematéw tréjlekowych,
takich jak PAD lub VCD, w populacjach chorych starszych lub
obcigzonych innymi chorobami zaleca sie redukcje dawek
poszczegdlnych lekdéw zgodnie z wytycznymi European Mye-
loma Network (EMN) [6]. Uzasadniony moze by¢ takze wybdr
mniej toksycznego schematu dwulekowego VD (bortezomib
z deksametazonem). Natomiast w sytuacji wystgpienia neu-
tropenii i zaleznych od niej powiklan infekcyjnych dalsza
redukcja dawkowania powinna dotyczy¢ gléwnie lekéw praw-
dopodobnie odpowiedzialnych za ten rodzaj toksycznosci,
a wiec lekéw alkilujgcych (melfalan, cyklofosfamid) i dokso-
rubicyny. Nalezy podkresli¢, ze wlasciwe dawkowanie w ra-
mach terapii skojarzonej ma wiekszg szanse zapewnienia
odpowiedniej sumarycznej ekspozycji na bortezomib, co jest
podstawowym warunkiem skutecznosci takiego leczenia.
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