
Wstęp

Bortezomib (Velcade, dawniej znany jako PS-341) jest 
dwupeptydem kwasu borowego, indukującym odwracal-
ne hamowanie proteasomu 26S. Na drodze hamowania 
proteasomu bortezomib wpływa na liczne drogi przeka-
zywania sygnałów, a jego działanie przeciwszpiczakowe 
obejmuje inhibicję wzrostu i przeżycia komórek, indukcję 
apoptozy oraz hamowanie ekspresji tych genów, które 
kontrolują adhezję i migrację komórek oraz angiogene-
zę [1, 2]. Bortezomib został przebadany w toku dwóch 
badań klinicznych II fazy [3, 4] oraz w przebiegu dużego, 
randomizowanego badania fazy III (badanie APEX), 
którym objęto 669 chorych z nawrotową/oporną posta-
cią szpiczaka plazmocytowego (Sz. P). Ostatnie z tych 
badań potwierdziło, że bortezomib stosowany w mono-
terapii znamiennie wydłuża czas do wystąpienia progresji 
(6,2 miesiąca w stosunku do 3,4 miesiąca), zapewnia wyż-
szy odsetek odpowiedzi (38% w stosunku do 18%) oraz 
dłuższą medianę przeżycia całkowitego (29,8 miesiąca 
w stosunku do 23,7 miesiąca) niż deksametazon stoso-
wany w wysokich dawkach [5]. Wyniki uzyskane w toku 
wspomnianych badań umożliwiły rejestrację bortezomi-
bu jako leku stosowanego w nawrotach Sz. P. zarówno 

w Stanach Zjednoczonych, jak i na terenie Wspólnoty 
Europejskiej.

Zazwyczaj leczenie Sz. P. ma charakter sekwencyjny 
i, typowo, nie bywa powtarzane. W odróżnieniu od więk-
szości metod leczenia, które podawane są do momentu 
wystąpienia progresji choroby, leczenie bortezomibem 
odbywa się zgodnie z określonym schematem czasowym. 
Zazwyczaj podaje się 6-8 cykli leczenia. W związku z tym 
bortezomib może być idealnym lekiem w terapii powta-
rzanej. Do chwili obecnej dane dotyczące możliwości 
i korzyści wynikających z leczenia bortezomibem są skąpe 
[6-9]. 

W naszym ośrodku, w okresie od listopada 2004 r. 
do maja 2008 r. podawano bortezomib 29 chorym z roz-
poznaniem Sz. P. [10, 11]. Celem niniejszej pracy jest 
przedstawienie jednego z tych przypadków – pacjentki 
z nawrotowym Sz. P., trzykrotnie leczonym bortezomi-
bem, z zachowaniem 18 miesięcy przerwy pomiędzy 
pierwszym i drugim kursem leczenia oraz 8 miesięcy 
przerwy pomiędzy drugim i trzecim kursem leczenia. 
Wszystkie trzy epizody terapii prowadziły do uzyska-
nia remisji. Pacjentka podpisała formularz świadomej 
zgody na leczenie bortezomibem. Przypadek ten został 
przedstawiony podczas IX Międzynarodowej Konferen-
cji Naukowo-Szkoleniowej „Chronic Myeloid and Lym-
phoid Malignancies” w Kazimierzu Dolnym w dniach 
29-31 maja 2008 r. [12].
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Opis przypadku

Przedstawiamy przypadek 57-letniej kobiety, u której 
w lutym 1998 r. rozpoznano w naszym ośrodku Sz. P. 
 Pacjentka była leczona z zastosowaniem konwencjo-
nalnej chemioterapii wg schematu MP i VMCP/VBAP 
naprzemiennie. Bortezomib otrzymała po raz pierw-
szy w 84. miesiącu od postawienia rozpoznania Sz. P. 
W owym czasie u chorej obserwowano uogólnioną oste-
olizę, obecność białka monoklonalnego IgAκ w surowicy 
w stężeniu 6,7 g/dl, dobowe wydalanie BJκ w ilości 4,5 g 
oraz naciekanie szpiku przez plazmocyty w ilości odpo-
wiadającej 70% wszystkich komórek jądrzastych. Borte-
zomib podawany był w dawce 1,3 mg/m2 dwa razy w ty-
godniu w dniach 1, 4, 8 i 11 każdego 21-dniowego cyklu 
leczenia przez 6 cykli. Już w 21. dniu leczenia stężenie 
białka M obniżyło się o 50% w porównaniu do warto-
ści wyjściowych. Wycofała się również proteinuria. Od 
63. dnia leczenia obecność białka M w surowicy można 
było wykryć jedynie z zastosowaniem metody immunofik-
sacji. Po zakończeniu szóstego cyklu leczenia bortezomi-
bem odsetek komórek plazmatycznych w szpiku wynosił 
odpowiednio 2% w badaniach cytologicznych i 5-7% 
w badaniach histologicznych. Prawie całkowita remisja 
utrzymywała się przez 6 miesięcy, bez stosowania jakiej-
kolwiek terapii podtrzymującej. Nawrót szpiczaka leczo-
ny był melfalanem i schematem VMCP, co pozwoliło na 
utrzymanie stężenia białka M na poziomie 2,0-3,8 g/dl.

Po 18 miesiącach od zakończenia pierwszego 
epizodu terapii bortezomibem zadecydowano o jego 
ponownym zastosowaniu i podano w identycznych sze-
ściu cyklach. Obserwowano ponowną remisję (białko 
M wykrywalne w surowicy wyłącznie metodą immuno-
fiksacji oraz obniżenie odsetka komórek plazmatycz-
nych w szpiku z 20% na 7%), która podobnie jak za 
pierwszym razem utrzymywała się przez okres sześciu 
miesięcy. Ponowny nawrót choroby (M-IgAκ 3,4 g/dl; 
plazmocyty w szpiku 27%) leczono początkowo z zasto-

sowaniem schematu VMCP/VBAP. Następnie, w osiem 
miesięcy po zakończeniu kolejnego epizodu terapii bor-
tezomibem włączono go po raz trzeci, stosując taki sam 
schemat dawkowania jak poprzednio, z tym że leczenie 
uzupełniono deksametazonem – 20 mg w dniu podania 
bortezomibu oraz nazajutrz po podaniu oraz cyklofos-
famidem w dawce 1000 mg w pierwszym dniu piątego 
i szóstego cyklu bortezomibu. Ponownie podano sześć 
cykli leczenia. Po trzecim epizodzie leczenia bortezomi-
bem obserwowano trzecią remisję ze stężeniem białka M 
poniżej 0,9 g/dl oraz odsetkiem plazmocytów w szpiku 
na poziomie 5%. W chwili obecnej, po 127 miesiącach 
od rozpoznania oraz po 42 miesiącach od wdrożenia 
pierwszego epizodu leczenia bortezomibem u pacjentki 
zaobserwowano objawy progresji Sz. P. (Ryc. 1; Tab. I) 
i rozpoczęto stosowanie talidomidu.

D z i a ł a n i a  u b o c z n e  p o d c z a s  l e c z e n i a 
b o r t e z o m i b e m

Podczas pierwszego epizodu leczenia bortezomibem 
chora dwukrotnie przebyła infekcję dróg oddechowych. 
Zgłaszała również bóle brzucha oraz wzrosty tempera-
tury do 38 st. Celsjusza (podczas ultrasonograficznego 
badania jamy brzusznej stwierdzono, że objawom tym to-
warzyszyło wodniakopodobne powiększenie pęcherzyka 
żółciowego, niemniej bez obecności złogów w jego świe-
tle, jak i w świetle przewodu żółciowego), zaczerwienione 
wykwity na skórze oraz spadki ciśnienia tętniczego do 
80/50 mm Hg z silnymi zawrotami głowy, które utrzymy-
wały się od czwartego do szóstego cyklu pierwszego epi-
zodu leczenia. Nie stwierdzono żadnych zmian w zapisie 
EKG oraz podczas ultrasonograficznego badania serca. 
Skargi na bóle w obrębie miednicy i kończyny dolnej 
oraz wrażenie drętwienia tej samej kończyny związane 
były z radikulopatią, wynikającą z wielopoziomowej dys-
kopatii potwierdzonej w toku badania z zastosowaniem 
rezonansu magnetycznego. 

Tab. I. Zestawienie wyników trzykrotnego leczenia bortezomibem w opisywanym przypadku

II.1998 rozpoznanie szpiczaka; 1998-2004 leczenie wg. MP, VMCP/VBAP
III.2005  M-IgAκ – 6,1 g/dl, BJκ 4,5 g/24h, komórki plazmatyczne w szpiku 70%
III-VIII.2005 Pierwsze leczenie bortezomibem – 6 cykli 
VI.2005 IgAκ –  wykrywalne tylko w immunofiksacji, komórki plazmatyczne w szpiku w badaniu 

cytologicznym 2%, w badaniu histopatologicznym 7%
Pierwsza prawie całkowita remisja – 6 miesięcy
Nawrót choroby– początkowo leczenie wg MP, VMCP, IgAκ 2,0-3,8 g/dl
XII.2006-IV.2007  Drugie leczenie bortezomibem – 6 cykli
IgAκ – wykrywalne tylko w immunofiksacji, komórki plazmatyczne w szpiku 7%
Druga prawie całkowita remisja – 6 miesięcy
Nawrót choroby – początkowo leczenie wg VMCP/VBAP, IgAκ 3,4 g/dl
XII.2007 – IV.2008 Trzecie leczenie bortezomibem  – 6 cykli
W piątym i szóstym cyklu bortezomib łącznie z deksametazonem i cyklofosfamidem
IV.2008 IgAκ – 1,0 g/dl, komórki plazmatyczne w szpiku 5%
→ Częściowa remisja – 6 miesięcy
VII.2008 progresja szpiczaka – rozpoczęcie leczenia talidomidem

Objaśnienia skrótów: 
MP – melfalan, prednison; VMCP – winkrystyna, melfalan, cyklofosfamid, prednison; 
VBAP – winkrystyna, BCNU (karmustyna), doksorubicyna, prednison; BJ – Bence Jones 
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Ryc. 1. Obraz białek surowicy i moczu chorej w czasie leczenia bortezomibem



201

Podczas kolejnych epizodów leczenia bortezomibem 
głównym objawem niepożądanym było uczucie osłabie-
nia. Pacjentka obserwowała również sporadyczne infekcje 
górnych dróg oddechowych bez objawów czy to nowych, 
czy kumulujących się objawów ubocznych.

Dyskusja

Przedstawiliśmy przypadek pacjentki z rozpoznaniem 
Sz. P. z dziesięcioletnim przeżyciem, u której podczas 
ostatnich 40 miesięcy udało się kontrolować przebieg 
choroby w wyniku leczenia trzech kolejnych nawrotów 
trzykrotnie powtarzanym zastosowaniem bortezomibu. 
W tym przypadku czas do uzyskania odpowiedzi oraz 
jej jakość (prawie całkowita remisja) były podobne po 
pierwszym i po drugim epizodzie leczenia bortezomibem, 
natomiast po trzecim epizodzie leczenia czas do wystą-
pienia odpowiedzi był dłuższy, a sama odpowiedź była 
mniej kompletna i miała charakter częściowej remisji. 
Długotrwała kontrola przebiegu choroby może się wiązać 
z terapią konwencjonalną z zastosowaniem MP i VMCP/
VBAP, stosowaną pomiędzy kolejnymi epizodami lecze-
nia bortezomibem oraz uzupełnieniem ostatniego epizo-
du leczenia bortezomibem o deksametazon i cyklofos-
famid. Badania przedkliniczne wykazały, że bortezomib 
może zwiększać skuteczność leków stosowanych rutyno-
wo w leczeniu Sz. P. [1, 2, 13]. Przebieg kliniczny obser-
wowany w przedstawianym przypadku pozwala sądzić, 
że powtarzane leczenie bortezomibem jest bezpieczne 
i skuteczne, oraz, że nie wiąże się ani z nowymi, ani ze 
skumulowanymi działaniami niepożądanymi. 

Dostępne na dzień dzisiejszy dane dotyczące sku-
teczności i bezpieczeństwa ponownego stosowania bor-
tezomibu są nader skromne. Pochodzą z trzech analiz 
retrospektywnych oraz jednego badania prospektywnego, 
przedstawionych podczas corocznych spotkań Amerykań-
skiego Towarzystwa Hematologicznego w latach 2006 
i 2007 oraz na spotkaniu Europejskiego Towarzystwa 
Onkologii Medycznej w roku 2006. Zostały one opubli-
kowane pod postacią streszczeń [6-9, 14, 15].

Retrospektywna analiza danych chorych z rejestrów 
badań SUMMIT, CREST i APEX [3-5], którzy byli 
leczeni ponownie poza protokołem, wykazała, że z grupy 
22 chorych którym ponownie podano bortezomib jako 
składnik skojarzonego leczenia, 11 odpowiedziało na 
leczenie [6]. 

Badanie Connera i wsp. [7] zostało zaprojektowane 
w celu oceny bezpieczeństwa i skuteczności ponownego 
leczenia bortezomibem, tak w monoterapii, jak i w połą-
czeniu z innymi lekami. Dane z rejestru US Oncolo-
gy Claims Database dla 94 chorych z nawrotem Sz. P. 
ponownie leczonych bortezomibem pozwalają wniosko-
wać, że takie ponowne leczenie jest bezpieczne, skutecz-
ne i nie wiąże się ani z nowymi, ani ze skumulowanymi 
działaniami niepożądanymi, co obserwowano również 
w przypadku naszej pacjentki. Conner i wsp. zaobserwo-
wali, że 12/39 chorych (31%), u których wystąpiła czę-
ściowa odpowiedź na pierwotne leczenie bortezomibem, 
zareagowało odpowiedzią podczas ponownego leczenia. 

Bilalis i wsp. [8] prowadzili prospektywną ocenę 
odpowiedzi na ponowne leczenie bortezomibem w gru-
pie siedmiu chorych z nawrotem Sz. P. Po podaniu 1-8 
cyklów (mediana: 6) leczenia bortezomibem częściową 
odpowiedź obserwowano u 2 chorych (28%). Hrusovsky 
i wsp. [9] zgromadzili dane retrospektywne z 15 ośrodków 
i przedstawili grupę 65 chorych ze Sz. P., którzy uprzed-
nio odpowiedzieli na leczenie bortezomibem, a następ-
nie, ze względu na nawrót choroby otrzymali bortezomib 
po raz drugi. U 38% chorych podawano jednocześnie 
deksametazon podczas pierwszego leczenia bortezomi-
bem, u 62% deksametazon podawany był jednocześnie 
z drugim epizodem leczenia bortezomibem. Całkowita 
odpowiedź na leczenie ponowne wyniosła 63%, a media-
na czasu trwania odpowiedzi na leczenie bortezomibem 
wyniosła 6,3 miesiąca po pierwszym epizodzie leczenia 
i 4,5 miesiąca po drugim.

Wnioski

Przedstawiony przez nas przypadek oraz dane omawiane 
podczas kongresów dostarczają wstępnych informacji 
dotyczących bezpieczeństwa i skuteczności ponownego 
leczenia bortezomibem u chorych z nawrotem Sz. P., któ-
rzy wcześniej odpowiadali na takie leczenie. Ponowne 
leczenie bortezomibem wydaje się być w zakresie odpo-
wiedzi tak samo skuteczne jak pierwsze, a jego toksycz-
ność może nawet być mniej wyrażona.

Prof. dr hab. med. Maria Kraj
Klinika Hematologii
Instytut Hematologii i Transfuzjologii
ul. Indiry Gandhi 14
02-776 Warszawa
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