
Skuteczność i bezpieczeństwo bortezomibu (Velcade) w leczeniu 
nawrotowej i opornej postaci  szpiczaka plazmocytowego. 
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C e l.  Bortezomib, inhibitor proteasomu, powoduje apoptozę komórek szpiczakowych, przywraca ich wrażliwość na 
chemioterapię i wpływa na mikrośrodowisko poprzez blokowanie sieci cytokinowej, adhezji komórkowej i angiogenezy. 
Celem pracy była ocena skuteczności i bezpieczeństwa bortezomibu w leczeniu nawrotu szpiczaka plazmocytowego. 
M a t e r i a ł  i  m e t o d y.  Leczeniem objęto 5 chorych z nawrotem szpiczaka plazmocytowego. Czas od rozpoznania 
szpiczaka do podania bortezomibu wynosił od 27 do 149 miesięcy. W leczeniu poprzedzającym podanie bortezomibu chorzy 
otrzymali co najmniej 2 linie chemioterapii, w tym 2 chorych otrzymało wysokodawkową  chemioterapię i przeszczepienie 
autologicznych komórek macierzystych. Chorym podawano bortezomib w dawce 1,3 mg/m2  dwa  razy w tygodniu w dniach 
1, 4, 8, 11 każdego 21-dniowego cyklu leczenia. Planowano przeprowadzenie 6 cykli u każdego chorego. Z powodu progresji 
choroby u 2 chorych stosowano dodatkowo deksametazon. Sześć cykli leczenia otrzymało 3 chorych, 4 cykle jeden chory, 
2 cykle jeden chory.
W y n i k i.  U jednej chorej uzyskano prawie całkowitą remisję. Czas leczenia do uzyskania remisji wynosił 63 dni. Remisja 
trwała 6 miesięcy. W czasie leczenia bortezomibem u 3 chorych była stabilizacja choroby, a u jednego chorego wystąpiła 
progresja. Piętnaście miesięcy po zakończeniu leczenia bortezomibem (a 23 miesiące od rozpoczęcia leczenia bortezomibem) 
wszyscy chorzy żyją, czterech z progresją choroby, jeden ze stabilizacją choroby. Mediana czasu do progresji wynosiła 
7 miesięcy. Objawy uboczne: leczenie bortezomibem zostało przerwane u 2 chorych (odpowiednio po 2 i 4 cyklach) z powodu 
rumienia wielopostaciowego i nasilenia objawów polineuropatii. Inne objawy obserwowane w czasie leczenia bortezomibem 
to gorączka, infekcje, nudności, wymioty, bóle brzucha, bóle kończyn, hypotonia, małopłytkowość.

The efficacy and safety of bortezomib (Velcade) in the treatment of relapsed and refractory multiple myeloma. 
Preliminary report

B a c k g r o u n d.  The proteasome inhibitor bortezomib induces a apoptosis, reverses drug resistance of multiple myeloma 
cells, and affects their microenvironment by blocking cytokine circuits, cell adhesion, and angiogenesis. The aim of the study 
was to evaluate the efficacy and safety of bortezomib in the treatment of relapsed multiple myeloma.
M a t e r i a l  a n d  m e t h o d s.  We enrolled 5 patients with relapsed multiple myeloma who have failed at least two prior lines 
of treatment, including 2 patients treated with high dose therapy and autologous stem cell transplantation. The time since 
myeloma diagnosis to onset of bortezomib therapy was from 27 to  149 months. Patients received bortezomib 1.3 mg/m2 as 
an i.v. bolus twice weekly for 2 weeks, on days 1, 4, 8 and 11 followed by 1 week without treatment, for up to six cycles. In 
2 patients with progressive disease dexamethason was added to the regimen.
R e s u l t s.  In one patient a near – complete response was achieved. The time to response was 63 days and the duration of 
response was 6 months. Three patients had stable disease and 1 patient had progressive disease while receiving bortezomib. 
Fifteen months after completing bortezomib therapy (and 23 months since onset of bortezomib therapy) all 5 patients are 
alive, 4 with progressive disease and 1 with stable disease. The median time to progression of disease was 7 months. Adverse 
events: treatment with bortezomib was withheld from 2 patients (after 2 and 4 cycles, respectively) because of skin lesions 
(erythema multiforme) and aggravation of peripheral neuropathy. Side effects seen in the study included also pyrexia, 
infections, nausea, vomiting, abdominal pain, pain in limb, hypotension, thrombocytopenia. 
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Wstęp

Stosowanie leczenia wysokodawkowego wspomaganego 
przeszczepem komórek progenitorowych hemopoezy 
i talidomidu stanowi jedynie niewielki postęp w leczeniu 
szpiczaka mnogiego [1-3]. Choć 3 z 5 randomizowanych 
badań wykazały, że leczenie z zastosowaniem wysokich 
dawek umożliwia wydłużenie okresu przeżycia bez obja-
wów choroby i przeżywalności ogólnej o odpowiednio od 
4 do 12 miesięcy i od 1 do poniżej 23 miesięcy, to jednak 
u niewielu pacjentów osiąga się wyleczenie, o ile w ogóle 
można o nim mówić [1, 3-6]. W badaniu przeprowadzo-
nym niedawno przez Bladé i wsp. [5] nie zaobserwowano 
korzyści dotyczących okresu przeżycia bez objawów cho-
roby lub przeżywalności ogólnej po leczeniu z zastosowa-
niem wysokich dawek. Co więcej, jedno z badań wykaza-
ło, że po 6 miesiącach leczenia wysokimi dawkami jakość 
życia była niższa niż po leczeniu standardowymi dawkami 
[7]. Obserwacje te podkreślają konieczność opracowania 
nowych metod leczenia. Hamowanie proteasomu stano-
wi nową strategię terapeutyczną, która umożliwia hamo-
wanie wielu szlaków patogennych w szpiczaku mnogim 
oraz innych nowotworach [8, 9]. Proteasom jest wielo-
katalitycznym kompleksem proteinazy odpowiedzialnym 
za rozkład większości białek wewnątrzkomórkowych, 
w tym białek o podstawowym znaczeniu dla regulacji 
cyklu komórkowego oraz zaprogramowanej śmierci 
komórek, czyli apoptozy [10]. Inhibitor proteasomu bor-
tezomib (Velcade; dawniej określany jako PS-341) jest 
zmodyfikowanym kwasem dipeptydyloborowym, który 
wiąże się w sposób selektywny i odwracalny z proteaso-
mem i hamuje działanie przypominające chymotrypsynę 
w pierścieniu β proteasomu 26S. Hamując proteasom, 
bortezomib oddziałuje na wiele szlaków sygnalizacji, 
a jego działanie przeciwszpiczakowe obejmuje hamowa-
nie wzrostu i przeżywalności komórek, indukowanie apo-
ptozy oraz hamowanie ekspresji genów, które kontrolują 
adhezję i migrację komórek, a także angiogenezę [11-15]. 
Badania in vitro wykazały, że bortezomib indukuje apop-
tozę nawet w opornych na leki liniach komórek szpiczaka 
mnogiego i w komórkach pacjentów oraz że przełamuje 
on oporność na tradycyjną chemioterapię, wynikającą 
zarówno z wiązania się komórek szpiczaka mnogiego 
z białkami macierzy zewnątrzkomórkowej i z komórkami 
podścieliska szpiku, jak i ze związanego z tym wydziela-
nia cytokin, takich jak IL-6 [11, 13, 16, 17]. Bortezomib 
zwiększa wrażliwość na tradycyjne leki stosowane w che-
mioterapii nie tylko komórek szpiczaka mnogiego, lecz 
także innych komórek nowotworowych [18]. Wiadomo, 
że hamowanie proteasomu zwiększa wrażliwość na radio-
terapię [19]. Bortezomib hamuje także wzrost ludzkich 
komórek szpiczaka mnogiego w modelu mysim ciężkiego 
złożonego niedoboru immunologicznego (SCID) [14]. 
Zaobserwowano, że działanie przeciwangiogenetyczne 
bortezomibu w szpiczaku mnogim jest związane zarówno 
z bezpośrednim, jak i pośrednim wpływem na komórki 
śródbłonka [15]. Bortezomib zachowuje zdrowie kości 
dzięki bezpośredniemu działaniu na czynność osteokla-
stów, niezależnie od wpływu na nowotworowe komórki 

plazmatyczne [20], jak też nasila czynność osteoblastów 
u pacjentów ze szpiczakiem mnogim [21]. Badanie prze-
prowadzone niedawno przez Zangari i wsp. [22] sugeruje, 
że działanie przeciwszpiczakowe bortezomibu jest zwią-
zane z aktywnością osteoblastów.

W badaniu fazy I mającym na celu ocenę tolerancji 
i toksyczności bortezomibu zaobserwowano obiecujące 
działanie przeciwszpiczakowe [23], natomiast skutecz-
ność bortezomibu w leczeniu nawrotowego i opornego 
na leczenie szpiczaka mnogiego potwierdzono w wie-
loośrodkowych badaniach fazy II [24, 25]. Wyniki tych 
badań umożliwiły dopuszczenie tego leku przez władze 
rejestracyjne w USA i w Unii Europejskiej do leczenia 
szpiczaka mnogiego u pacjentów po wcześniejszym nie-
powodzeniu co najmniej dwóch metod leczenia.

Materiał i metody

Pięciu pacjentów z nawrotowym/opornym na leczenie szpicza-
kiem mnogim, u których nie wystąpiła odpowiedź na co naj-
mniej dwa zastosowane wcześniej programy leczenia, w tym 
dwóch pacjentów leczonych wysokimi dawkami i autologicz-
nym przeszczepieniem komórek progenitorowych hemopoezy, 
było leczonych bortezomibem w Klinice Hematologii Instytutu 
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie. Wszyscy pacjenci 
wyrazili pisemną świadomą zgodę na udział w badaniu przed 
jego rozpoczęciem. Charakterystyka pacjentów jest przedsta-
wiona w Tabeli I.

Bortezomib (Velcade; Millennium Pharmaceuticals 
Janssen-Cilag) podawano dożylnie w dawce 1,3 mg/m2 w dniach 
1, 4, 8 i 11 trwającego 21 dni cyklu leczenia przez łącznie sześć 
cykli. U jednego pacjenta z chorobą progresywną po dwóch 
cyklach oraz u jednego pacjenta z zaostrzeniem neuropatii 
obwodowej do schematu leczenia dołączono deksametazon 
(20 mg w każdym dniu podania bortezomibu oraz następnego 
dnia).

U wszystkich pacjentów przeprowadzono ocenę wyjściową, 
która obejmowała szczegółowe badanie fizykalne, morfologię 
krwi, testy czynnościowe wątroby i nerek, elektroforezę białek 
surowicy i moczu, ocenę ilościową immunoglobulin w surowicy, 
mikroglobulinę β2 w surowicy, poziom wapnia w surowicy, 
biopsję szpiku oraz badania rentgenowskie układu kostnego. 
Podczas sześciu cykli leczenia bortezomibem u pacjentów 
kontrolowano morfologię krwi przed każdym podaniem 
bortezomibu, a testy czynnościowe wątroby i nerek oraz badania 
elektroforetyczne wykonywano dwa razy w tygodniu. Następnie 
badania te powtarzano co dwa miesiące. Biopsje szpiku 
kostnego i badania rentgenowskie układu kostnego powtarzano 
po sześciu cyklach lub wcześniej, po zakończeniu leczenia 
bortezomibem, u pacjentów, którzy przerwali leczenie.

Odpowiedzi oceniano na podstawie kryteriów odpowiedzi 
Europejskiej Grupy Przeszczepiania Szpiku i Krwi (EBMT) 
[26].

Odpowiedź prawie całkowita była zdefiniowana jako 
niewystępowanie immunoglobuliny monoklonalnej (białka M) 
w surowicy i moczu w elektroforezie, lecz z dodatnim wynikiem 
badania metodą immunofiksacji, przy stabilnym stanie układu 
kostnego i prawidłowym stężeniu  wapnia w surowicy. Czas do 
wystąpienia pierwszej odpowiedzi był zdefiniowany jako czas od 
pierwszego podania bortezomibu do pierwszego potwierdzenia 
odpowiedzi. Czas trwania odpowiedzi był zdefiniowany jako czas 
od uzyskania odpowiedzi do zaobserwowania progresji choroby. 
Czas do wystąpienia progresji choroby był zdefiniowany jako 
czas od pierwszego podania bortezomibu do wystąpienia 
progresji choroby. Progresja choroby była zdefiniowana jako 
wystąpienie któregokolwiek z następujących zdarzeń: wzrost 
stężenia  białka M w surowicy lub moczu o ponad 25 procent 
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w odniesieniu do najniższej wartości osiągniętej podczas 
odpowiedzi, wzrost liczby komórek plazmatycznych szpiku 
o ponad 25 procent, nowe lub powiększające się zmiany 
w układzie kostnym lub nowa hiperkalcemia. Odpowiedzi 
potwierdzano przez powtórzenie oznaczeń stężenia białka M 
w surowicy i moczu po sześciu tygodniach, a progresję choroby 
potwierdzano przez powtórzenie oznaczeń stężenia białka M 
w surowicy i moczu po jednym do trzech tygodni.

Zdarzenia niepożądane oceniano podczas każdej 
hospitalizacji i stopniowano według wspólnych kryteriów 
toksyczności Narodowego Instytutu Onkologicznego (NCI CTC) 
w wersji 2.0. Neurolog wykonywał pełne badanie neurologiczne 
podczas wstępnego badania przesiewowego, w razie potrzeby 
w trakcie leczenia, a także przy zakończeniu badania. W razie 
potrzeby wykonywano elektromielografię i badanie w kierunku 
amyloidozy.

Wyniki

U jednego pacjenta (przypadek nr 2), u którego wystąpiła 
progresja pomimo leczenia stosowanymi naprzemiennie 
schematami VMCP/VBAP, uzyskano niemal pełną odpo-
wiedź; u trzech pacjentów (przypadki nr 3, 4, 5) uzyska-
no stabilizację choroby, a u 1 pacjenta (przypadek nr 1) 
wystąpiła progresja choroby podczas stosowania borte-
zomibu (Tab. II).

W przypadku nr 1 leczenie bortezomibem rozpoczęto 
w 149. miesiącu od wystąpienia osteolizy i w 125. mie-
siącu od rozpoznania szpiczaka mnogiego. Pacjent otrzy-
mał pełen kurs leczenia bortezomibem (6 cykli). Jednak 
pomimo dołączenia deksametazonu do schematu lecze-
nia od czwartego kursu terapii bortezomibem, progresja 
choroby była coraz wyraźniejsza, co przejawiało się nasi-
lającymi się dolegliwościami bólowymi ze strony układu 
kostnego, narastającym wyniszczeniem, pogłębiającą się 
niedokrwistością oraz wzrostem stężenia monoklonal-
nego wolnego lekkiego łańcucha immunoglobulinowe-
go  w moczu, przy dziennym wydalaniu na poziomie od 
kilku do kilkudziesięciu gramów. Należy zaznaczyć, że po 
sześciu cyklach leczenia bortezomibem stężenie białka M 
w surowicy – IgGκ zmniejszyło się z 1,5 g/dl do 0,5 g/dl, 
a odsetek komórek plazmatycznych szpiku zmniejszył się 
z 56% do 46% w porównaniu z wartościami odnotowany-
mi na początku leczenia bortezomibem. Z drugiej strony, 
wydalanie monoklonalnego wolnego lekkiego łańcucha 
immunoglobulinowego typu kappa wzrosło dziesięcio-
krotnie, stężenie mikroglobuliny β2 w surowicy wzrosło 
dwukrotnie, nasiliły się zmiany osteolityczne w ukła-
dzie kostnym oraz pojawiła się hiperkalcemia. Podczas 
leczenia bortezomibem zaobserwowano także zapalenie 

Tab. I. Charakterystyka chorych w chwili rozpoczęcia leczenia bortezomibem

Parametr badany
Przypadki

1 2 3 4 5

Płeć: mężczyzna (M), kobieta (K) M K M K M

Wiek  (w latach) 50 65 39 70 64

Białko M w surowicy (g/dl) IgGκ
1,31

IgAκ
6,17

IgGλ
1,78

IgGλ
1,0

IgGκ
4,26

Białko Bence Jonesa w moczu (g/24h) 4,2 4,5 0,05 0 0,3

β2-mikroglobulina w surowicy (mg/l) 3,76 2,74 1,0 1,48 2,26

Plazmocyty w szpiku (%) 52 70 10 50 34

Osteoliza + + - - +

Okres choroby (D.S.) III III I II III

Czas od rozpoznania szpiczaka plazmocytowego do 
rozpoczęcia leczenia bortezomibem (w miesiącach)

125 (149 od osteolizy)
84 21 39 27

Poprzednie leczenie     

MP
CP

+
+ +

VMCP + + +

VBAP + + +

VAD + + + +

Autotransplantacja + +

Napromienianie +

Liczba poprzednich linii leczenia 5 2 2 4 2

Objaśnienia skrótów: MP, melfalan, prednizon; CP, cyklofosfamid, prednizon; VMCP, winkrystyna, melfalan, cyklofosfamid, prednizon; VBAP, 
winkrystyna, karmustyna (BCNU), adriamycyna, prednizon; VAD, winkrystyna, adriamycyna, deksametazon
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oskrzeli, spadek ciśnienia tętniczego i przejściowe pod-
wyższenie poziomu transaminaz we krwi.

W przypadku nr 2 leczenie bortezomibem zastosowano 
w 84. miesiącu od rozpoznania szpiczaka. Już w 21. dniu 
leczenia poziom białka monoklonalnego IgAκ zmniejszył 
się o 50% w porównaniu z wartością przed rozpoczęciem 
leczenia, ustąpił też białkomocz, natomiast od 63. dnia 
białko M w surowicy było wykrywalne jedynie metodą 
immunofiksacji. Po szóstym cyklu leczenia bortezomi-
bem odsetek komórek plazmatycznych w szpiku wynosił 
2% w badaniu cytologicznym i 5-7% w badaniu histolo-
gicznym. Stężenie hemoglobiny wzrosło z wartości 10,3 
g/dl przed rozpoczęciem leczenia do 13,1 g/dl po szóstym 
cyklu terapii. Niemal pełna remisja, nie podtrzymywana 
żadnym leczeniem, trwała sześć miesięcy. Podczas lecze-
nia bortezomibem dwukrotnie wystąpiły infekcje dróg 
oddechowych, jak również zaobserwowano bóle brzucha 
z podwyższeniem temperatury ciała do 38°C (objawy te 
były związane z ujawnieniem w badaniu USG powiększe-
nia pęcherzyka żółciowego przypominającego wodniaka, 
bez kamieni w pęcherzyku żółciowym i przewodzie żół-
ciowym wspólnym), rumieniowe zmiany skórne i hipo-
tonię (80/50 mmHg) z silnymi zawrotami głowy utrzy-
mującymi się od czwartego do szóstego cyklu leczenia. 
Nie zaobserwowano nieprawidłowości w badaniu elek-
trokardiograficznym ani w echokardiografii. Odczuwane 
przez pacjenta dolegliwości bólowe w obrębie miednicy 
i kończyn dolnych, jak również drętwienie nóg wynikały 
z radikulopatii, która była związana z wielopoziomową 
dyskopatią w odcinku lędźwiowym potwierdzoną w bada-
niu rezonansu magnetycznego.

W przypadku nr 3 pacjent z gammapatią monoklonalną 
utrzymującą się przez 5 lat przed rozpoznaniem szpicza-
ka otrzymał leczenie bortezomibem po 12-miesięcznej 
remisji częściowej uzyskanej w wyniku intensywnej che-
mioterapii, a następnie autologicznego przeszczepienia 
komórek progenitorowych hemopoezy. Leczenie borte-
zomibem nie miało istotnego wpływu na parametry pro-
liferacji szpiczaka. W trakcie tego leczenia zaobserwowa-

no gorączkę z objawami grypopodobnymi w pierwszym 
cyklu, miejscowy rumień w miejscu wstrzyknięcia leku 
i pojedyncze zmiany przypominające wyprysk na skórze 
klatki piersiowej w drugim cyklu, jak również początkowe 
objawy polineuropatii stopnia 1. w czasie szóstego cyklu 
leczenia.

W przypadku nr 4 leczenie bortezomibem zastosowano 
w 39. miesiącu od rozpoznania szpiczaka. W tym czasie 
odsetek komórek plazmatycznych w szpiku pacjenta 
wynosił 50%, nie wykrywano zmian osteolitycznych ani 
amyloidozy w szpiku, a stężenie białka monoklonalnego 
w surowicy wynosiło 1,0 g/dl. W całym okresie leczenia 
bortezomibem w obrazie klinicznym dominowały objawy, 
takie jak bóle w stawach ręki i nadgarstka. Utrzymywał 
się także obrzęk dłoni. Badanie elektromiograficz-
ne wykazało zaburzenia przewodnictwa we włóknach 
ruchowych na całej długości obu nerwów pośrodkowych, 
a także we włóknach czuciowych prawego nerwu pośrod-
kowego. Obraz elektromiograficzny sugerował uszko-
dzenie części ruchowej obu nerwów pośrodkowych, jak 
również części czuciowej prawego nerwu pośrodkowego 
na poziomie korzeni nerwowych C7-C8-Th1. Badanie 
ultrasonograficzne prawej ręki wykazało prawidłową 
lokalizację nerwu pośrodkowego w tunelu nadgarstka, 
bez wyraźnych oznak ucisku. W nadgarstku wykryto 
zmiany zwyrodnieniowe z przerostem błony maziowej 
i niewielkimi zbiornikami płynu – obraz ten sugerował 
zapalenie kaletki maziowej. W nerwie pośrodkowym 
lewym nie zaobserwowano żadnych objawów uciskowych. 
Odnotowano natomiast liczne zmiany zwyrodnieniowe 
w stawie promieniowo-nadgarstkowym lewym.

W związku z nasilającymi się dolegliwościami bólo-
wymi i obrzękiem, jak również ze zlokalizowanym bólem 
ręki zaobserwowanym podczas trzeciego cyklu leczenia 
bortezomibem zdecydowano o dołączeniu deksametazo-
nu do bortezomibu, co spowodowało przejściową popra-
wę. Wyraźne zaostrzenie wyżej wymienionych zaburzeń 
w czwartym cyklu leczenia bortezomibem, które utrzymy-
wały się pomimo uzupełniającego leczenia deksametazo-
nem, spowodowało odstawienie leczenia bortezomibem.

Tab. II. Wpływ leczenia bortezomibem na stężenie białka monoklonalnego, plazmocytozę szpiku i osteolizę
Pr

zy
pa

de
k 

nr

Białko M w surowicy (g/dl) Czas 
trwania 

odpowiedzi 
(dni)

β2-mikroglobulina (mg/l) Plazmocyty w szpiku (%) Osteoliza 
po leczeniu 

bortezomibemWyjściowo Najniższa 
wartość

Czas do 
uzyskania   

50% redukcji
(dni)

Wyjściowo Po leczeniu 
bortezomibem

Wyjściowo Po leczeniu 
bortezomibem

1 1,31 0,46* 83 3,76 7,44 52 40 progresja

2 6,17 tylko 
immunofiksacja 

dodatnia

21 180 2,74 1,04 70 7 bez zmian

3 1,78 1,18 1,00 1,13 10 10 bez zmian

4 1,00 0,62 1,48 1,07 50 20 bez zmian

5 4,26 3,11 2,26 1,50 34 25 bez zmian

*W tym samym czasie stwierdzono w moczu 100 procentowy wzrost stężenia wolnego lekkiego łańcucha typu kappa  (do 9,8g/24h).
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W trakcie leczenia bortezomibem kilkakrotnie 
wystąpiło podwyższenie temperatury ciała do 38°C 
z dreszczami, lecz bez wyraźnych objawów zakażenia. 
Podawanie bortezomibu było także związane z nudnoś-
ciami i wymiotami; zaobserwowano także jednodniowy 
epizod bólu brzucha z wzdęciem. Objawy te ustąpiły po 
podaniu rutynowego leczenia z zastosowaniem środków 
przeciwbólowych i rozkurczowych i nie były one związane 
z żadnymi nieprawidłowościami w badaniach biochemicz-
nych krwi. Podczas każdego cyklu leczenia bortezomibem 
oraz po każdym cyklu występował znaczny spadek liczby 
krwinek białych i płytek krwi. Po czwartym cyklu lecze-
nia zaobserwowano niewielkiego stopnia podwyższenie 
poziomu transaminaz we krwi. Po tym cyklu rozpoznano 
też polineuropatię stopnia 3.

W porównaniu z wynikami badań wykonanych przed 
rozpoczęciem leczenia po zakończeniu czterech cykli 
leczenia bortezomibem zaobserwowano zmniejszenie 
odsetka komórek plazmatycznych szpiku z 50% do 20%, 
a także utrzymującą się niecałe pięć tygodni redukcję 
stężenia białka monoklonalnego w surowicy z 1,0 g/dl do 
0,6 g/dl.

W przypadku nr 5 leczenie bortezomibem podano po 
13-miesięcznej częściowej remisji osiągniętej po zasto-
sowaniu wysokich dawek chemioterapii z autologicznym 
przeszczepieniem komórek progenitorowych hemo-
poezy. Podczas drugiego cyklu leczenia bortezomibem 
u pacjenta wystąpiły liczne rumieniowe, uniesione zmia-
ny skórne o średnicy 2–3 cm, rozpoznane jako rumień 
wielopostaciowy. W tym czasie odnotowano także przej-
ściowy spadek liczby płytek (do 30,0 G/l) oraz objawy 
polineuropatii stopnia 1. Zmiany skórne nasilały się 
pomimo zastosowania leków przeciwhistaminowych, 
preparatów wapnia, a następnie prednizonu. W związku 
z tym leczenie bortezomibem przerwano po wykonaniu 
ósmego wstrzyknięcia. Podawanie prednizonu przez 17 
dni doprowadziło do zmniejszenia zmian skórnych, które 
ostatecznie ustąpiły po kolejnych siedmiu tygodniach. Po 
zakończeniu tego składającego się z dwóch cykli leczenia 
bortezomibem zaobserwowano spadek stężenia białka 
M w surowicy z 4,2 g/dl do 3,5 g/dl, a odsetek komórek 
plazmatycznych szpiku zmniejszył się z 30% do 20% 
w porównaniu z wartościami przed rozpoczęciem lecze-
nia. Pacjent pozostawał w dobrym stanie wydolności bez 
progresji zmian w układzie kostnym.

Zdarzenia niepożądane, jakie wystąpiły podczas 
leczenia wszystkich opisanych tu 5 przypadków, są przed-
stawione w Tabeli III.

Dwadzieścia trzy miesiące od rozpoczęcia i pięt-
naście miesięcy od zakończenia leczenia bortezomi-
bem wszyscy pacjenci pozostawali przy życiu: u jednego 
pacjenta nastąpiła stabilizacja choroby i funkcjonuje on 
bez leczenia, a czterech pacjentów, u których doszło do 
progresji choroby, otrzymuje leczenie szpiczaka z zasto-
sowaniem leków innych niż bortezomib. Mediana czasu 
do wystąpienia progresji choroby wyniosła 7 miesięcy.

Dyskusja

W przedstawianym badaniu obejmującym 5 pacjentów 
tylko u jednego z nich (20%) (przypadek nr 2) wystąpi-
ła niemal pełna odpowiedź po leczeniu bortezomibem. 
Odpowiedź na bortezomib występowała szybko, a 50% 
redukcję stężenia białka monoklonalnego obserwowano 
w ciągu 21 dni. U pacjenta z odpowiedzią na leczenie 
progresja choroby wystąpiła 7 miesięcy po rozpoczęciu 
podawania bortezomibu. Mediana czasu do wystąpienia 
progresji choroby u wszystkich 5 pacjentów otrzymują-
cych sam bortezomib wyniosła 7 miesięcy.

Trwałość odpowiedzi i istotny wpływ na przeży-
walność obserwowano wśród pacjentów z nawrotowym 
i opornym na leczenie szpiczakiem, którzy byli leczeni 
bortezomibem w dwóch badaniach fazy II [24, 25]. 
W pierwszym z tych badań – badaniu źle kontrolowanego 
szpiczaka mnogiego leczonego inhibitorami proteasomu 
(SUMMIT), 202 wcześniej intensywnie leczonych pacjen-
tów z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem 
mnogim otrzymywało bortezomib w dawce 1,3 mg/m2 
dwa razy w tygodniu przez 2 tygodnie co 3 tygodnie 
przez maksymalnie 8 cykli. W przypadku progresji cho-
roby po 2 cyklach lub stabilizacji choroby po 4 cyklach 
możliwe było dołączenie deksametazonu do schematu 

Tab. III. Objawy uboczne w czasie leczenia bortezomibem

Objaw Przypadki

1 2 3 4 5

Utrata łaknienia +

Nudności/Wymioty +

Zmęczenie + + +

Hypotonia + +

Infekcja + +

Gorączka + + +

Obwodowa neuropatia + + +

Parestezje + +

Bezsenność +

Wysypka/rumień wielopostaciowy + + +

Rumień w miejscu wstrzyknięcia 
bortezomibu

+ +

Bóle brzucha + +

Bóle kostne +

Bóle kończyn +

Niedokrwistość +

Neutropenia +

Małopłytkowość + +

Niewielka hipertransaminazemia + +

Hiperkalemia +

„+” występowanie objawu
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leczenia. Częstość odpowiedzi wynosiła 27 procent, przy 
czym odpowiedź pełna (CR) lub niemal pełna wystąpiła 
u 10 procent pacjentów. Mediana czasu trwania odpo-
wiedzi wśród wszystkich pacjentów wynosiła 12 miesięcy, 
a mediana czasu przeżycia – 16 miesięcy. Mediana czasu 
do wystąpienia pierwszej odpowiedzi wynosiła 1,3 mie-
siąca. Mediana czasu do wystąpienia progresji choroby 
wśród wszystkich 202 pacjentów podczas leczenia samym 
bortezomibem wyniosła 7 miesięcy [24].

W badaniu SUMMIT starszy wiek pacjentów (>65 
lat) był związany z nieznacznie niższą częstością odpo-
wiedzi (19% wśród osób starszych w porównaniu z 32% 
wśród pacjentów młodszych; p=0,06). Ponadto, wśród 
pacjentów z ponad 50 procentami komórek plazmatycz-
nych w szpiku w chwili włączenia do badania częstość 
odpowiedzi była niższa niż wśród osób z niższym odset-
kiem komórek plazmatycznych w szpiku (odpowiednio 
20% i 35%, p=0,03) [24]. W naszym badaniu najkorzyst-
niejszą odpowiedź uzyskano u kobiety w wieku 65 lat 
i przy 70% komórek plazmatycznych w szpiku.

Podwyższony poziom mikroglobuliny beta2 w suro-
wicy i delecja chromosomu 13, zazwyczaj uważane za nie-
korzystne czynniki prognostyczne, nie były wskaźnikami 
niekorzystnych wyników po zastosowaniu bortezomibu 
w badaniu SUMMIT [24, 27]. Drach i wsp. [28] zaobser-
wowali krótki okres przeżycia, pomimo obiecującej czę-
stości odpowiedzi, po leczeniu bortezomibem pacjentów 
ze szpiczakiem mnogim i delecją 13q.

W drugim badaniu fazy II – badaniu odpowiedzi 
klinicznej i skuteczności bortezomibu w leczeniu nawro-
towego szpiczaka mnogiego (CREST) – skuteczność 
dwóch dawek bortezomibu (1,0 i 1,3 mg/m2) oceniano 
u 54 pacjentów z nawrotowym lub opornym na leczenie 
szpiczakiem mnogim, którzy otrzymywali tylko lecze-
nie pierwszego rzutu. Mediana czasu trwania odpo-
wiedzi na leczenie bortezomibem w monoterapii lub 
w sko jarzeniu z deksametazonem wynosiła 9,5 miesięcy 
i 13,7 miesięcy odpowiednio w grupie dawki 1,0 mg/m2 
i 1,3 mg/m2. Częstość odpowiedzi na sam bortezo-
mib wynosiła 30% i 38% odpowiednio w grupie dawki 
1,0 mg/m2 i 1,3 mg/m2. Mediana czasu do wystąpienia 
progresji choroby u pacjentów, którzy otrzymywali bor-
tezomib w monoterapii lub w skojarzeniu z deksameta-
zonem, wynosiła 7 miesięcy i 11 miesięcy odpowiednio 
w grupie dawki 1,0 mg/m2 i 1,3 mg/m2 [25].

Częstość odpowiedzi i bezpieczeństwo oceniano 
w stosunku do wyjściowego klirensu kreatyniny u pacjen-
tów z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem, 
którzy byli leczeni bortezomibem w badaniach SUMMIT 
i CREST. Spośród 10 pacjentów z klirensem kreatyniny 
<30 ml/minutę, 7 pacjentów ukończyło przewidziane 
w protokole 8 cykli leczenia, a u 2 spośród nich wystąpi-
ła częściowa odpowiedź, przy czym częstość odpowiedzi 
była zbliżona do odnotowanej w całej leczonej populacji. 
Wśród pacjentów z klirensem kreatyniny >80 ml/minutę, 
51-80 ml/minutę i <50 ml/minutę częstość przerywania 
leczenia i profil działań niepożądanych były zbliżone 
[29].

Bezpieczeństwo długotrwałego leczenia oceniano 
u 63 pacjentów, którzy byli leczeni bortezomibem w bada-
niach SUMMIT i CREST. Tych 63 pacjentów z nawroto-
wym i opornym na leczenie szpiczakiem leczonych w tym 
badaniu dodatkowym otrzymało średnio 7 dodatkowych 
cykli leczenia, co dało łącznie 14 cykli w okresie leczenia 
trwającym średnio 45 tygodni w badaniu głównym i bada-
niu dodatkowym. Ogółem 75% pacjentów otrzymywało 
deksametazon w połączeniu z bortezomibem przez śred-
nio 5 cykli. Profil bezpieczeństwa był podobny pomiędzy 
badaniem dodatkowym i badaniem głównym, przy czym 
nie zaobserwowano kumulacji działań toksycznych [30].

Badanie APEX (ocena wpływu hamowania prote-
asomu na wydłużenie remisji) – międzynarodowe, ran-
domizowane badanie fazy III – przeprowadzono w celu 
porównania skuteczności  bortezomibu w stosunku do  
deksametazonu w leczeniu nawrotowego szpiczaka mno-
giego [31]. Pacjenci (n=669), którzy otrzymywali wcześ-
niej od 1 do 3 linii leczenia i u których nie zaobserwo-
wano oporności na deksametazon, byli randomizowani 
do grup otrzymujących bortezomib w dawce 1,3 mg/m2 
dożylnie w dniach 1, 4, 8 i 11 co 3 tygodnie przez 8 cykli, 
a następnie przez 3 cykle w dniach 1, 8, 15 i 22 co 5 tygo-
dni, bądź deksametazon 40 mg doustnie w dniach 1-4, 
9-12 i 17-20 co 5 tygodni przez 4 cykle, a następnie przez 
5 cykli w dniach 1-4 co 28 dni. Częstość odpowiedzi wyno-
siła 38% w przypadku bortezomibu i 18% w przypadku 
deksametazonu. Mediana czasu trwania odpowiedzi 
wynosiła 8 miesięcy w grupie bortezomibu i 5,6 miesięcy 
w grupie deksametazonu. Mediana czasu do wystąpienia 
progresji choroby w grupach bortezomibu i deksameta-
zonu wynosiła odpowiednio 6,22 miesięcy i 3,49 miesię-
cy. Przeżywalność roczna wynosiła 80% wśród pacjen-
tów otrzymujących bortezomib i 66% wśród pacjentów 
leczonych deksametazonem. To badanie fazy III APEX 
wykazało, że skuteczność bortezomibu stosowanego 
w monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego na 
leczenie szpiczaka mnogiego jest tylko nieznacznie lepsza 
od samego deksametazonu. Co więcej, wyniki są mniej 
korzystne niż w badaniach fazy II SUMMIT i CREST.

W badaniu przeprowadzonym przez Musto i wsp. 
[32] 21 pacjentów ze szpiczakiem mnogim, u których 
wystąpił nawrót po leczeniu pierwszego rzutu polegają-
cym na autologicznym przeszczepieniu komórek proge-
nitorowych hemopoezy i u których ponownie wystąpił 
nawrót po leczeniu drugiego rzutu z zastosowaniem 
talidomidu bądź oporność na to leczenie, otrzymało 
leczenie trzeciego rzutu z zastosowaniem bortezomibu. 
Osiemnastu pacjentów otrzymało co najmniej 2 cykle 
leczenia i oceniano u nich odpowiedź. Częstość odpo-
wiedzi wyniosła 42,8%. Czas trwania odpowiedzi wynosił 
od 2 do ponad 14 miesięcy.

W wielu badaniach fazy I i II oceniano skuteczność 
schematów leczenia skojarzonego z zastosowaniem bor-
tezomibu u pacjentów ze szpiczakiem mnogim.

Berenson i wsp. [33] opisali odpowiedzi zaobser-
wowane u pacjentów z nawrotowym lub opornym na 
leczenie szpiczakiem mnogim leczonych połączeniem 
bortezomibu (1,0 mg/m2) i melfalanu (w dawkach rosną-
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cych od 0,025 mg/kg do 0,25 mg/kg). Dwudziestu ośmiu 
pacjentów spełniło kryteria oceny odpowiedzi, a ogólna 
częstość odpowiedzi wyniosła 43%, przy czym odpowie-
dzi pełnych było 7%, a odpowiedzi częściowych – 36%. 
Odpowiedzi obserwowano wśród pacjentów, którzy byli 
wcześniej leczeni melfalanem lub bortezomibem.

W szeregu badań stosowano różne połączenia bor  -
te zomibu i talidomidu w leczeniu nawrotowego lub opor-
nego na leczenie szpiczaka mnogiego. Zangari i wsp. 
[34] opisali, że bortezomib w połączeniu z talidomidem 
i deksametazonem (VTD) wykazuje wyraźną aktyw-
ność w badaniu fazy I/II u pacjentów z zaawansowanym 
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim. Maksymalną 
częstość odpowiedzi (55% odpowiedzi częściowych, 
w tym 16% odpowiedzi niemal pełnych) odnotowano 
po 3 cyklach leczenia. Mediana okresu przeżycia bez 
objawów choroby oraz przeżywalność ogólna wśród 
wszystkich 85 pacjentów włączonych do badania wynosiła 
odpowiednio 9 i 22 miesiące; jednak nieprawidłowości 
cytogenetyczne i wcześniejsze leczenie talidomidem były 
związane z gorszą przeżywalnością.

W badaniu fazy II Chanan-Khan i wsp. [35] oceniali 
skuteczność bortezomibu w połączeniu z talidomidem 
w niskich dawkach i doksorubicyną liposomalną w lecze-
niu pacjentów z zaawansowanym szpiczakiem mnogim. 
Równocześnie podawano warfarynę w niskich dawkach 
w ramach zapobiegania powikłaniom zakrzepowo-zato-
rowym. Odpowiedź częściową zaobserwowano u 5 z 13 
pacjentów spełniających kryteria oceny w chwili opra-
cowywania raportu. Działania toksyczne były łatwe do 
opanowania; nie zaobserwowano także powikłań zakrze-
powo-zatorowych. Co więcej, zaobserwowano odpowie-
dzi u pacjentów, u których wystąpił nawrót choroby po 
wcześniejszym leczeniu steroidami, talidomidem lub dok-
sorubicyną. Hollming i wsp. [36] opisali, że dołączenie 
doksorubicyny do schematu VTD (bortezomib, talido-
mid, deksametazon) było związane z wystąpieniem odpo-
wiedzi u 7 z 14 pacjentów z nawrotowym lub opornym 
na leczenie szpiczakiem mnogim, z których u większości 
występowała oporność na leczenie oparte na bortezomi-
bie.

Ciolli i wsp. [37] wykazali, że schemat stosowania 
niskich dawek bortezomibu, talidomidu i deksametazonu 
(LD-VTD) wydaje się możliwy do stosowania i skuteczny 
u pacjentów w starszym wieku oraz wcześniej intensyw-
nie leczonych pacjentów z nawrotowym lub opornym na 
leczenie szpiczakiem mnogim.

Palumbo i wsp. przeprowadzili badanie fazy II bor-
tezomibu w połączeniu z melfalanem, prednizonem i tali-
domidem (V-MPT) jako leczenia ratunkowego [38]. Do 
badania tego włączono dwudziestu pacjentów z zaawan-
sowanym szpiczakiem mnogim. Po średnio 3 kursach 
leczenia i czasie obserwacji 5 miesięcy u 10 pacjentów 
(67%) wystąpiła odpowiedź, przy czym zaobserwowano 
2 odpowiedzi pełne i 1 odpowiedź niemal pełną.

W badaniu fazy II Kropff i wsp. [39] oceniali sku-
teczność bortezomibu w połączeniu z deksametazonem 
w wysokich dawkach i cyklofosfamidem podawanym 
doustnie w niskich dawkach w leczeniu pacjentów 

z nawrotowym szpiczakiem mnogim. Do tego badania 
zakwalifikowano pięćdziesięciu pacjentów. Pięćdziesiąt 
sześć procent pacjentów przerwało badane leczenie przed 
jego planowanym zakończeniem, głównie z powodu 
wystąpienia progresji choroby (10%) lub zdarzeń niepo-
żądanych (34%). Ogólna częstość odpowiedzi wynosiła 
76%, przy czym odnotowano 10% odpowiedzi pełnych 
i 66% odpowiedzi częściowych. Mediana czasu przeżycia 
bez objawów choroby wynosiła 10 miesięcy.

Badanie fazy I dotyczące połączenia bortezomibu 
z pegylowaną, liposomalną doksorubicyną wykazało, że 
schemat ten jest dobrze tolerowany. Ponadto prowadzi 
on do uzyskania odpowiedzi pełnej w 36% przy ogólnej 
częstości odpowiedzi rzędu 73% w populacji pacjentów 
z zaawansowanym, nawrotowym i opornym na lecze-
nie szpiczakiem mnogim. W badaniu pilotażowym fazy 
II dotyczącym stosowania tego schematu jako leczenia 
pierwszego rzutu w szpiczaku mnogim odpowiedź zaob-
serwowano u 12 z 15 (80%) pacjentów spełniających kry-
teria oceny w chwili opracowania raportu [40].

Liczne badania fazy I i II wykazały, że bortezomib 
wykazuje także aktywność u pacjentów uprzednio niele-
czonych.

Jagannath i wsp. [41] przeprowadzili badanie fazy II 
oceniające bortezomib w monoterapii lub w skojarzeniu 
z deksametazonem (dołączonym u 28 pacjentów) w lecze-
niu pierwszego rzutu u pacjentów z wcześniej nieleczo-
nym szpiczakiem. Do tego badania zakwalifikowano pięć-
dziesięciu pacjentów, a 40 spośród nich spełniło kryteria 
oceny odpowiedzi. Częstość odpowiedzi wyniosła 85%. 
U dwunastu pacjentów wykonano przeszczepienie komó-
rek progenitorowych hemopoezy – u wszystkich wystąpił 
pełny powrót czynności układu krwiotwórczego.

Harousseau i wsp. [42] przeprowadzili otwarte 
badanie fazy II oceniające połączenie bortezomibu 
i deksametazonu u pacjentów z uprzednio nieleczonym 
szpiczakiem mnogim będących kandydatami do autolo-
gicznego przeszczepienia komórek hemopoezy. Pobranie 
komórek progenitorowych hemopoezy wykonywano tuż 
przed cyklem 4 po przygotowaniu pacjenta przez podanie 
G-CSF. Do tego badania zakwalifikowano czterdziestu 
ośmiu pacjentów. Ogólna częstość odpowiedzi wynosiła 
75%, a częstość odpowiedzi pełnych – 21%. We wszyst-
kich przypadkach możliwe było odpowiednie pobranie 
komórek progenitorowych hemopoezy; jednak u 9 z 42 
pacjentów liczba pozyskanych komórek CD34+ nie była 
wystarczająca do zapewnienia podwójnego autologiczne-
go przeszczepienia komórek pnia (<4 x 106/kg).

Dispenzieri i wsp. [43] prowadzą badanie fazy II 
oceniające stosowanie bortezomibu w monoterapii 
jako leczenia pierwszego rzutu u pacjentów ze świe-
żo rozpoznanym szpiczakiem „wysokiego ryzyka” 
(β2 M >5,5 mg/l, wskaźnik PCL >1,0 lub delecja chro-
mosomu 13 w badaniu cytogenetycznym metafaz). Do 
tego badania zakwalifikowano 44 pacjentów, a 18 spo-
śród nich spełniło kryteria oceny odpowiedzi. Odpowiedź 
częściową zaobserwowano u 7 z 18 pacjentów spełniają-
cych kryteria oceny w chwili opracowywania raportu.
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Popat i wsp. [44] opisali, że bortezomib w połącze-
niu z adriamycyną i deksametazonem (PAD) wykazuje 
wyraźną aktywność w badaniu fazy I/II u pacjentów 
z nowo rozpoznanym, nieleczonym szpiczakiem mno-
gim. Osiemnastu pacjentów spełniło kryteria oceny 
odpowiedzi, a ogólna częstość odpowiedzi wynosiła 89%. 
Piętnastu pacjentów ukończyło wszystkie 4 cykle lecze-
nia i skutecznie pobrano od nich komórki progenitorowe 
hemopoezy z krwi obwodowej.

Stosując połączenie bortezomibu, talidomidu 
i deksametazonu (VTD), Wang i wsp. [45] zaobserwo-
wali indukcję remisji choroby (redukcja stężenia  biał-
ka monoklonalnego w surowicy o >75%) u 78% z 36 
pacjentów z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim. 
Remisje zostały potwierdzone w czasie 1,5 miesiąca 
u wszystkich pacjentów z odpowiedzią, w związku z czym 
nie było konieczne podawanie więcej niż 2 cykli leczenia 
przed zwiększeniem jego intensywności lub przejściem 
na leczenie podtrzymujące, co pozwoliło uniknąć poten-
cjalnych działań niepożądanych oraz kosztów związanych 
z bardziej długotrwałym leczeniem. Po średnio 4 miesią-
cach intensywne leczenie z autologicznym przeszczepie-
niem komórek pnia z krwi zastosowano u 22 pacjentów 
bez poważnych powikłań. Ogólnie rzecz biorąc, remisję 
szpiczaka uzyskano u 89% wszystkich pacjentów, w tym 
u 31 pacjentów  remisję pełną.

Mateos i wsp. [46] oceniali skuteczność stosowa-
nia schematu V-MP (bortezomib, melfalan, prednizon) 
w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentów starszych 
(w wieku >65 lat) z nieleczonym szpiczakiem mnogim. 
W badaniu fazy I/II uczestniczyło 60 pacjentów. Po śred-
nio trzech 6-tygodniowych cyklach leczenia dane dotyczą-
ce 53 pacjentów spełniających kryteria oceny wykazały, 
że całkowita częstość odpowiedzi wyniosła 84% (28% 
– odpowiedź pełna z ujemnym wynikiem badania meto-
dą immunofiksacji, 11% – odpowiedź pełna z dodatnim 
wynikiem badania immunofiksacji, 45% – odpowiedź 
częściowa). Przy okresie obserwacji trwającym śred-
nio 7 miesięcy progresję choroby odnotowano u dwóch 
pacjentów z odpowiedzią (miesiące +9 i +10), 54 (90%) 
pozostawało przy życiu, a 6 (10%) zmarło. Obecnie trwa 
międzynarodowe, randomizowane badanie fazy III, któ-
rego celem jest ocena, czy schemat leczenia V-MP może 
zastąpić MP jako standardowe leczenie pacjentów w star-
szym wieku ze szpiczakiem mnogim.

Wyżej wymienione badania wykazały, że schematy 
leczenia skojarzonego z zastosowaniem bortezomibu sta-
nowią skuteczne leczenie szpiczaka mnogiego. Przyszłe 
badania określą optymalne połączenia leków u pacjen-
tów z określonymi cechami, jak również optymalne dawki 
i schematy podawania leków.

Bortezomib wykazuje także znaczną aktywność 
w szpiczaku odosobnionym, chłoniaku z komórek płasz-
cza, chłoniaku strefy brzeżnej i makroglobulinemii 
Waldenströma [35, 47-50].

Krauth i wsp. [49] opisali przypadek pacjenta 
z intensywnie leczonym w przeszłości i opornym na 
leczenie szpiczakiem mnogim, który objawiał się jako guz 
zlokalizowany w okolicy przykręgowej. Po trzech cyklach 

podawania bortezomibu u pacjenta wystąpiła niemal 
pełna remisja, jak również niemal całkowite zaniknięcie 
guza przykręgowego.

Coraz wyraźniej widać, że dołączenie bortezomibu 
do leczenia pacjentów ze szpiczakiem mnogim zapewnia 
znaczne korzyści, przy czym istnieje tu pole do dalszego 
udoskonalenia leczenia [51].

Chauhan i wsp. [52] wykazali, że nowy inhibitor 
proteasomu NPI-0052 indukuje apoptozę w komór-
kach szpiczaka opornych na leczenie tradycyjne oraz na 
terapię bortezomibem. Preparat NPI-0052 różni się od 
bortezomibu strukturą chemiczną, wpływem na aktyw-
ność proteasomu, mechanizmem działania oraz profilem 
działań toksycznych na prawidłowe komórki. W bada-
niach prowadzonych na modelach zwierzęcych preparat 
NPI-0052 jest dobrze tolerowany i wydłuża okres przeży-
cia przy znacznie zredukowanej częstości nawrotów guza. 
Połączenie preparatu NPI-0052 i bortezomibu indukuje 
synergiczne działanie przeciwko szpiczakowi mnogiemu. 
Badanie to stanowi zatem uzasadnienie dla protokołów 
klinicznych oceniających preparat NPI-0052 w monote-
rapii i w skojarzeniu z bortezomibem w celu poprawienia 
wyników leczenia pacjentów ze szpiczakiem mnogim.

W badaniu będącym przedmiotem niniejszego arty-
kułu główne działania niepożądane bortezomibu były 
zbliżone pod względem rodzaju i częstości występowania 
do działań niepożądanych opisanych we wcześniejszych 
doniesieniach [23-25, 31]. Najczęściej obserwowanym 
działaniem niepożądanym w naszym badaniu była neuro-
patia obwodowa (u 3 pacjentów), zmiany skórne – rumień 
wielopostaciowy i wysypka (u 3 pacjentów), gorączka (u 3 
pacjentów), małopłytkowość (u 2 pacjentów), hipotonia 
(u 2 pacjentów), bóle brzucha (u 2 pacjentów) (Tab. III). 
U dwóch pacjentów wystąpiły działania niepożądane 
wymagające przerwania leczenia przed jego zakończe-
niem; jednym z tych działań był rumień wielopostaciowy 
(przypadek nr 5), a drugim – nasilenie neuropatii obwo-
dowej (przypadek nr 4).

Związaną z leczeniem neuropatię dowolnego stop-
nia opisywano u 31% pacjentów w badaniu SUMMIT 
[24], u 36% pacjentów w badaniu APEX [31] oraz u 41% 
pacjentów w badaniu CREST [25].

U 2 spośród 3 naszych pacjentów neuropatia obwo-
dowa ustąpiła całkowicie w okresie obserwacji. Poprawę 
lub ustąpienie neuropatii obwodowej opisywano u 51% 
pacjentów uczestniczących w badaniu APEX, u których 
objaw ten wystąpił podczas leczenia bortezomibem [31].

Związaną z lekiem małopłytkowość opisywano 
u 40% pacjentów w badaniu SUMMIT [24] i u 35% 
pacjentów w badaniu APEX [31]. Jak zaobserwowano 
w naszym badaniu oraz we wcześniejszych badaniach 
[23-25, 31], małopłytkowość występująca podczas lecze-
nia bortezomibem miała charakter przejściowy, cykliczny 
i ustępowała w okresie dziesięciu dni, w którym zawie-
szano leczenie, co sugeruje możliwość patogenezy tego 
zjawiska odmiennej niż w przypadku tradycyjnych leków 
stosowanych w chemioterapii.

We wcześniejszych badaniach wysypkę obserwowano 
u około 15-21% pacjentów leczonych bortezomibem [24, 
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25, 31]. Nie odnotowano wyraźnej tendencji dotyczącej 
cyklu, w którym występuje wysypka.

Podobnie do naszych obserwacji, Dimopoulos i wsp. 
[47] zaobserwowali hipotonię u 2 spośród 10 pacjentów 
z makroglobulinemią Waldenströma leczonych bortezo-
mibem. Możliwość wystąpienia hipotonii podczas lecze-
nia bortezomibem należy brać pod uwagę szczególnie 
w przypadku planowania prowadzenia leczenia w warun-
kach ambulatoryjnych.

U pacjenta z makroglobulinemią Waldenströma 
leczonego bortezomibem opisano także ciężką porażenną 
niedrożność jelit [47].

W badaniu APEX [31] częstość występowania 
zaburzeń czynności serca podczas leczenia bortezomi-
bem wynosiła 15%. Nie odnotowano żadnych istotnych 
zaburzeń dotyczących serca występujących z częstością 
przekraczającą 10%. U dwóch procent pacjentów pod-
czas badania wystąpiła zastoinowa niewydolność serca.

Terpos i wsp. [53] opisali przypadek zespołu lizy 
guza u pacjenta ze szpiczakiem mnogim po podaniu bor-
tezomibu.

Na koniec warto zauważyć, że w naszym przypadku 
nr 1 leczenie bortezomibem spowodowało zmniejszenie 
stężenia białka M IgGκ w surowicy, lecz jednocześnie 
odnotowano kilkakrotny wzrost stężenia wolnego lek-
kiego łańcucha immunoglobulinowego typu κ w moczu. 
Obserwacja ta dodatkowo wskazuje na to, że do obiek-
tywnej oceny skuteczności leczenia bortezomibem 
konieczne jest monitorowanie stężenia białka monoklo-
nalnego zarówno w surowicy, jak i w moczu.
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