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Zastosowanie bortezomibu u starszego pacjenta

ze wznowq szpiczaka plazmocytowego po auto-HSCT

Bortezomib in the elderly patient with plasma cell myeloma
who relapsed after auto-HSCT

Monika Joks, Mieczystaw Komarnicki
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Streszczenie

W pracy przedstawiono przypadek 69-letniej kobiety z rozpoznaniem wznowy szpiczaka plazmo-
cytowego po autologicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych. U pacjentki
zastosowano leczenie oparte na bortezomibie (1 kurs wg schematu PAD [bortezomib, adriamycy-
na, deksametazon] z kontynuacjq leczenia wg protokotu PD [adriamycyna, deksametazon]). Ze
wzgledu na objawy toksycznosci hematologicznej — w tym glownie maloplytkowosci 4. stopnia
wedlug S‘wiatowej Organizacji Zdrowia — leczenie odraczano, a dawki bortezomibu odpowiednio
zmodyfikowano z 1,3 mg/m? do 1 mg/m?, a nastepnie do 0,7 mg/mZ. Ponadto pacjentka wymagala
substytucji koncentratu krwinek plytkowych. W ocenie po 8 kursach wedtug schematu PD uzy-
skano odpowiedz czesciowq. Bortezomib jest lekiem skutecznym i bezpiecznym przy zachowaniu
zasad odpowiedniego monitorowania i stanowi cenng opcje u pacjentow w starszym wieku, ktorzy
uprzednio byli intensywnie leczeni.
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Abstract

We present a case of 69 year-old woman with plasma cell myeloma who relapsed after autologous
hematopoietic stem cell transplantation. The patient was treated with the bortezomib based chemo-
therapy (1 PAD [bortezomib, adriamycin, dexamethasone] course with continued PD [adriamycin,
dexamethasone] chemotherapy). Due to the hematological toxicity, mainly thrombocytopenia stage
4 according to World Health Organization, the doses of bortezomib were delayed and gradually
reduced from of 1.3 mg/m? to 1 mg/mZ, and then to 0.7 mg/mZ. In addition, the patient required
a platelet transfusions. The patient achieved a partial response after 8 courses of PD. Bortezomib
1S safe and effective and it seems to be valuable option for heavily pretreated patients.
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Wprowadzenie oraz stosowaniem autologicznego przeszczepienia
krwiotworczych komoérek macierzystych (auto-

Pomimo sukcesow w zakresie wynikow lecze- -HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplan-

nia, zwigzanych z wprowadzeniem nowych lekow tation), szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell
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myeloma) pozostaje choroba nieuleczalng. Leczenie
jego nawrotowych postaci stanowi duze wyzwanie
zaro6wno ze wzgledu na trudniejszy wyboér poten-
cjalnie skutecznej terapii, jak 1 na fakt, ze problem
czesto dotyczy chorych w starszym wieku, ktorzy
wykazuja obnizong rezerwe biologiczng, obcigzo-
nych takze wieloma chorobami wspolistniejagcymi.
Optymalne planowanie i prowadzenie leczenia
nawrotowego PCM ma kluczowe znaczenie dla
osiggniecia maksymalnego przezycia i zadowalaja-
cej jakosSci zycia chorych. Prezentowany przypadek
ukazuje jedng z korzystnych opcji w zakresie lecze-
nia wznowy PCM, ktorg jest zastosowanie terapii
opartej na bortezomibie [1, 2].

Opis przypadku

Pacjentka, lat 69, skierowana z poradni he-
matologicznej do Kliniki Hematologii 1 Transplan-
tacji Szpiku w Poznaniu z rozpoznaniem wznowy
PCM. W wywiadzie stwierdzono zdiagnozowanego
w grudniu 2004 roku PCM IgA lamhda w stop-
niu zaawansowania IIIA w skali Durie-Salmona.
W leczeniu zastosowano trzy kursy chemioterapii
wedlug protokotu VAD (winkrystyna, adriamycyna,
deksametazon), po ktérych pacjentka uzyskata
odpowiedz czeSciowa (PR, partial response). Po
zastosowaniu chemioterapii kondycjonujacej mel-
falanem w dawce 200 mg/m? 27 grudnia 2005 roku
wykonano auto-HSCT, w wyniku ktorego pacjent-
ka uzyskala calkowita odpowiedz (CR, complete
response). Nastepnie zostala przekazana pod dal-
sza opieke poradni hematologicznej, pod ktorej
opieka pozostawata do lutego 2014 roku. Ponad-
to w wywiadzie stwierdzono cukrzyce typu 2,
nadci$nienie tetnicze, niedoczynno$¢ tarczycy
1 otyto§¢é. W cyklicznie wykonywanych badaniach
kontrolnych nie stwierdzono obecnos$ci biatka
monoklonalnego, az do listopada 2013 roku, gdy
w badaniu elektroforezy potwierdzono pik biatka
monoklonalnego w stezeniu 6,2 mg/l. W immuno-
elektrofeorezie surowicy krwi stezenie IgA wyno-
sito 1,94 g/, lambda — 1,2 g/, wolnych tancuchow
lekkich lambda — 1000 mg/l, a wspolczynnik
kappa/lambda w surowicy krwi — 0,01. Immuno-
elektroforeza moczu wykazala obecno$é lamhda
w stezeniu 464 mg/1 (696 mg/d.); wspdlczynnik
kappa/lambda w moczu — 0,03. W badaniu me-
toda rezonansu magnetycznego (MRI, magne-
tic resonance imaging) calego ciala stwierdzono
obecno$§é mnogich zmian naciekowych kregostupa
w odcinkach szyjnym, piersiowym i ledZzwiowym,
natomiast w obrebie kregu Th10 ztamanie kompre-
syjne. W poroéwnaniu z poprzednim badaniem MRI

zobrazowano progresje zmian kostnych. W badaniu
cytologicznym wykazano obecno$¢ ubogokomoérko-
wego szpiku, plazmocyty stanowity okoto 10%. W tre-
panobiopsji potwierdzono obnizong komoérkowatosé
szpiku, a ponadto obecno$§¢ stiuszczenia; w badaniu
immunohistochemicznym natomiast uwidoczniono
obecno§¢ 10-20% komorek wykazujacych ekspresje
CD138. Rozpoznano wznowe choroby podstawowe;.
Pacjentke zakwalifikowano do leczenia bortezomi-
bem (preparatem Velcade®). W oczekiwaniu na ter-
min przyjecia podano trzy kursy wedlug protokotu
MPT (melfalan, prednizon, talidomid).

Przy przyjeciu do Kliniki Hematologii i Trans-
plantacji Szpiku w Poznaniu w lutym 2014 roku stan
ogo6lny chorej byt dobry — stan sprawnos$ci 1 we-
dtug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group), w badaniu przedmiotowym bez istotnych
odchylen. W badaniach laboratoryjnych stwierdzo-
no: w morfologii krwi — stezenie hemoglobiny
(HGB) 5,8 mmol/1 (9,2 g/dl), liczbe krwinek biatych
(WBC, white blood cells) 6,89 G/1, bezwzgledna
liczbe granulocytow obojetnochionnych (ANC,
absolute neutrophil count) 5,16 G/1 1 liczbe plytek
(PLT, platelets) 96 G/1, w badaniach biochemicznych,
spo$rod odchylen, stezenie glukozy 7,49 mmol/l.
W elektroforezie stwierdzono pik biatka mono-
klonalnego w stezeniu 3,5 g/, w badaniu immu-
noelektroforezy surowicy IgA wynosifo 0,78 g/l
stezenie lambda — 263 mg/l, w immunoelek-
troforezie moczu stezenie lambda — 1080 mg/l,
co odpowiadalo 2160 mg/dobe; wspo6lczynnik
kappa/lambda w moczu byt rowny 0,03. Podjeto
decyzje o zastosowaniu protokoiu PAD (bortezomib
w dawce 1,3 mg/m? podskérnie [s.c., subcutaneous]
w dniach 1., 4., 8. 1 11., doksorubicyna w dawce
25 mg/m? dozylnie [i.v., intravenous] w dniach
1.14., deksametazon w dawce 20 mg doustnie [p.o.,
per os] wdniach 1.-4.,8.-11.115.-18.). Podawanie
pierwszego kursu rozpoczeto 24 lutego 2014 roku.
Osmego dnia terapii u pacjentki zanotowano spa-
dek liczby PLT do 35 G/l; zmniejszono dawke
bortezomibu do 1 mg/m?2, ale mimo to w kolejnym
terminie podania bortezomibu (11. dzien) zaob-
serwowano dalsze obnizenie liczby PLT do 13 G/],
takze bez objawow skazy krwotocznej. Odstapiono
od podania leku 1 przetoczono koncentrat krwinek
plytkowych (kkp). Ze wzgledu na zaobserwowane
powiklania podjeto decyzje o odstawieniu dokso-
rubicyny oraz kontynuacji chemioterapii wediug
schematu PD ze zmniejszonymi do 1,0 mg/m? daw-
kami bortezomibu. W trakcie podawania drugie-
go kursu leczenia ponownie odnotowano epizod
matoplytkowosci (liczba PLT 17 G/1), a ponadto
stwierdzono granulocytopenie w stopniu ciezkim
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(ANC 0,45 G/1) powiklang zapaleniem ptuc. W trak-
cie tego kursu leczenia 2-krotnie odraczano po-
danie bortezomibu, przetaczano kkp 1 wiaczo-
no antybiotykoterapie oraz podawanie czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor).
Ponadto dawke deksametazonu zmniejszono do
10 mg (1.-4. dzien). W ocenie po dwoch cyklach
wedtug schematu PD stwierdzono cechy PR: pik
biatka monoklonalnego — 2,7 g/, IgA — 0,43 g/],
stezenie lambda w surowicy — 96,9, mg/l, warto§¢é
wspolczynnika kappa/lambda w surowicy — 0,11,
stezenie lambda w moczu — 729 mg/d, warto§¢
wspolczynnika kappa/lambda w moczu — 0,08. Le-
czenie kontynuowano. W trakcie drugiego, trzecie-
goiczwartego kursu terapii kilkakrotnie odraczano
podanie leku z powodu epizodéw matoplytkowosci
(liczba PLT < 30 G/1); pacjentka wymagala takze
substytucji kkp. W ocenie po czwartym cyklu we-
dtug protokotu PD zaobserwowano dalszg poprawe
spelniajaca kryteria PR. Ze wzgledu na nawrotowy
charakter maloptytkowos$ci w kolejnych kursach
leczenia dawke preparatu Velcade® zmniejszono
do 0,7 mg/m?, co skutkowato utrzymywaniem sie
liczby PLT w przedziale 70-100 G/1, ponadto nie ob-
serwowano kolejnych epizodéw granulocytopenii.
Umozliwito to terminowe zastosowanie zaplanowa-
nego leczenia. W ocenie po oémiu kursach terapii
zgodnie ze schematem PD parametry byly naste-
pujace: biatko monoklonalne niewykrywalne, IgA
— 0,9 g/]; stezenie lambda w surowicy — 111 mg/1,
wspolczynnik kappa/lambda w surowicy — 0,2;
stezenie lambda w moczu — 286 mg/l, co odpo-
wiadalo 429 mg/dobe, wspolczynnik kappa/lamdda
w moczu — 0,24. W badaniu cytologicznym stwier-
dzono szpik Sredniokomoérkowy z zawartoscig 3%
plazmocytow. W MRI ko$ci wykazano stabilizacje
zmian. Rozpoznano PR i przekazano pacjentke pod
dalszg opieke poradni hematologiczne;.

Dyskusja

Przedstawiony przypadek obrazuje problemy,
ktore moga stanowi wyzwanie w leczeniu pacjenta
z nawrotowym PCM. U opisywanej pacjentki, po
rozpoznaniu wznowy choroby podstawowej, podje-
to decyzje o wdrozeniu leczenia. Wskazaniami do
ponownego wigczenia terapii byly niedokrwisto§¢
1 progresja zmian kostnych. Wybor optymalnego
leczenia w przypadku wznowy PCM jest trud-
ny z powodu niewielkiej liczby opublikowanych
w tym zakresie badan III fazy [3-6]. Mozliwo$ci
terapeutyczne obejmuja powtdrzenie pierwotnego
schematu leczenia albo zastosowanie lekow nowe;j

generacji w monoterapii lub w terapii skojarzonej
— wérod nich talidomidu, lenalidomidu 1 borte-
zomibu. Do najwazniejszych mechanizmoéw dzia-
tania bortezomibu naleza blokowanie aktywnoSci
chymotrypsynopodobnej proteasomu 26S oraz
inaktywacja jadrowego czynnika transkrypcyjnego
kB (NF-«B, nuclear factor kB) prowadzace do zaha-
mowania degradacji réznych biatek w komorce [7].
Podstawa do ustalenia standardowego schematu
dawkowania bortezomibu (1,3 mg/m? i.v. w dniach
1., 4., 8.1 11. 28-dniowego cyklu) bylo badanie
[T fazy CREST [8]. We wstepnych badaniach I111 fazy
u chorych na postaci oporne PCM 1 pacjentow ze
wznowa tego nowotworu, u ktérych stosowano
bortezomib w monoterapii, odsetki odpowiedzi
calkowitych wyniosty 25-30% [8-11]. Z kolei
w randomizowanym badaniu III fazy o akronimie
APEX, przeprowadzonym w grupie pacjentow
z postaciami opornymi/wznowami PCM, wykaza-
no istotng przewage hortezomibu nad deksame-
tazonem w odniesieniu do catkowitego odsetka
odpowiedzi (ORR, overall response rate) 1 przezycia
calkowitego (OS, overall survival); odpowiednio
43% w porownaniu z 18% 1 29,8 w poréwnaniu
z 23,7 miesiaca [12]. W zakresie kombinacji bor-
tezomibu z innymi lekami przeprowadzono wiele
badan; wsréd nich na szczegblng uwage zastuguja
skojarzenia bortezomibu z lekami immunomo-
dulujacymi, cyklofosfamidem lub doksorubicyna.
Istotnym badaniem randomizowanym III fazy jest
analiza, w ktorej poréwnano skojarzenie bortezo-
mibu 1 liposomalnej pegylowanej doksorubicyny
z monoterapig bortezomibem, wykazujac przewage
terapii dwulekowej w zakresie TTP (time to progres-
ston) 1 OS, co stanowi silng przesianke do wyboru
tego schematu leczenia [13].

W odniesieniu do opisywanej chorej pierwot-
ng intencja bylo zastosowanie leczenia wedlug
schematu PAD, jednak ze wzgledu na stwierdzane
juz w pierwszym cyklu terapii epizody cigzkie;
matoptytkowo§ci — 4. stopnia wedlug Swiatowe;j
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organi-
zation) — zaprzestano podawania doksorubicyny.
Nastepnie, w zwigzku z nawracajacymi epizodami
maloplytkowoSci, zmniejszono dawke bortezomibu,
zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w ,,Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego” — kolejno
o dwa stopnie dawkowania, tj. do 1,0 mg/m? oraz
0,7 mg/m2. W ocenie hematologicznej wykazano PR
juz po drugim kursie leczenia wraz z pogltebianiem
stopnia odpowiedzi po kazdych kolejnych kursach.
Uwazne monitorowanie pacjentki, wynikajace
z rytmu podawania leku, umozliwito adekwatng
reakcje na zmiany zachodzace w zakresie wynikow
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morfologii krwi 1 stanu klinicznego. Chorg poddano
leczeniu w formie dostosowanej do jej mozliwo-
$ci biologicznych. Niezaleznie od wymienionych
niekorzystnych uwarunkowan udalo sie uzyskac
zadowalajacy efekt terapeutyczny w postaci PR,
co — jak mozna sie spodziewal — przelozy sie na
lepsza jakoS¢ zycia i dluzsze przezycie.

Podsumowanie

Omowiony przypadek potwierdza, ze leczenie
zgodnie ze schematami zawierajacymi bortezomib
moze stanowiC cenng opcje terapeutyczng u pa-
cjenta w starszym wieku z licznymi chorobami
wspolistniejgcymi, u ktérego stwierdzono wznowe
po auto-HSCT. Ponadto leczenie to jest stosunko-
wo bezpieczne 1 dobrze tolerowane w przypadku
zachowania zasad Scislego monitorowania pacjenta.
Modyfikacja dawki bortezomibu dokonywana zgod-
nie z zaleceniami wynikajacymi z ,,Charakterystyki
Produktu Leczniczego” wydaje sie nie upo§ledzac
istotnie skuteczno$ci leczenia.
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