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SkutecznoS$¢ i bezpieczenstwo bortezomibu (Velcade) w leczeniu
nawrotowej i opornej postaci szpiczaka plazmocytowego.
Doniesienie wstepne

Krzysztof Warzocha, Maria Kraj, Ryszard Pogtod, Urszula Sokolowska

Cel Bortezomib, inhibitor proteasomu, powoduje apoptoze komdrek szpiczakowych, przywraca ich wrazliwosc¢ na
chemioterapie i wplywa na mikrosrodowisko poprzez blokowanie sieci cytokinowej, adhezji komdrkowej i angiogenezy.
Celem pracy byla ocena skutecznosci i bezpieczeristwa bortezomibu w leczeniu nawrotu szpiczaka plazmocytowego.
Materiat i metody. Leczeniem objeto 5 chorych z nawrotem szpiczaka plazmocytowego. Czas od rozpoznania
szpiczaka do podania bortezomibu wynosit od 27 do 149 miesigcy. W leczeniu poprzedzajgcym podanie bortezomibu chorzy
otrzymali co najmniej 2 linie chemioterapii, w tym 2 chorych otrzymalo wysokodawkowq chemioterapie i przeszczepienie
autologicznych komdrek macierzystych. Chorym podawano bortezomib w dawce 1,3 mg/m? dwa razy w tygodniu w dniach
1, 4, 8, 11 kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. Planowano przeprowadzenie 6 cykli u kazdego chorego. Z powodu progresji
choroby u 2 chorych stosowano dodatkowo deksametazon. Szes¢ cykli leczenia otrzymalo 3 chorych, 4 cykle jeden chory,
2 cykle jeden chory.

Wyniki. U jednej chorej uzyskano prawie calkowitq remisje. Czas leczenia do uzyskania remisji wynosil 63 dni. Remisja
trwala 6 miesiecy. W czasie leczenia bortezomibem u 3 chorych byla stabilizacja choroby, a u jednego chorego wystgpita
progresja. Pietnascie miesiecy po zakoriczeniu leczenia bortezomibem (a 23 miesigce od rozpoczecia leczenia bortezomibem)
wszyscy chorzy zyjg, czterech z progresjg choroby, jeden ze stabilizacjg choroby. Mediana czasu do progresji wynosita
7 miesigcy. Objawy uboczne: leczenie bortezomibem zostalo przerwane u 2 chorych (odpowiednio po 2 i 4 cyklach) z powodu
rumienia wielopostaciowego i nasilenia objawow polineuropatii. Inne objawy obserwowane w czasie leczenia bortezomibem
to gorqczka, infekcje, nudnosci, wymioty, bole brzucha, bole koriczyn, hypotonia, maloplytkowosc.

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

Background. 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.

Material and methods. 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/m? 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.

Results. 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.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, nawrotowy, bortezomib
Key words: multiple myeloma, relapse, bortezomib
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Wstep

Stosowanie leczenia wysokodawkowego wspomaganego
przeszczepem komorek progenitorowych hemopoezy
i talidomidu stanowi jedynie niewielki postep w leczeniu
szpiczaka mnogiego [1-3]. Cho¢ 3 z 5 randomizowanych
badan wykazaly, ze leczenie z zastosowaniem wysokich
dawek umozliwia wydtuzenie okresu przezycia bez obja-
wow choroby i1 przezywalnoSci ogdlnej o odpowiednio od
4 do 12 miesigcy i od 1 do ponizej 23 miesigcy, to jednak
u niewielu pacjentéw osiaga si¢ wyleczenie, o ile w ogole
mozna o nim méwic [1, 3-6]. W badaniu przeprowadzo-
nym niedawno przez Bladé i wsp. [5] nie zaobserwowano
korzySci dotyczacych okresu przezycia bez objawdw cho-
roby lub przezywalnosci ogélnej po leczeniu z zastosowa-
niem wysokich dawek. Co wigcej, jedno z badan wykaza-
fo, ze po 6 miesigcach leczenia wysokimi dawkami jako$¢
zycia byta nizsza niz po leczeniu standardowymi dawkami
[7]- Obserwacje te podkreslaja koniecznos$¢ opracowania
nowych metod leczenia. Hamowanie proteasomu stano-
wi nowg strategi¢ terapeutyczna, ktéra umozliwia hamo-
wanie wielu szlakéw patogennych w szpiczaku mnogim
oraz innych nowotworach [8, 9]. Proteasom jest wielo-
katalitycznym kompleksem proteinazy odpowiedzialnym
za rozktad wiekszoSci biatek wewnatrzkomorkowych,
w tym bialek o podstawowym znaczeniu dla regulacji
cyklu komoérkowego oraz zaprogramowanej $mierci
komorek, czyli apoptozy [10]. Inhibitor proteasomu bor-
tezomib (Velcade; dawniej okre$lany jako PS-341) jest
zmodyfikowanym kwasem dipeptydyloborowym, ktory
wigze si¢ w sposob selektywny i odwracalny z proteaso-
mem i hamuje dziatanie przypominajace chymotrypsyne
w pierScieniu 3 proteasomu 26S. Hamujac proteasom,
bortezomib oddzialuje na wiele szlakéw sygnalizacji,
a jego dzialanie przeciwszpiczakowe obejmuje hamowa-
nie wzrostu i przezywalnoSci komorek, indukowanie apo-
ptozy oraz hamowanie ekspresji genéw, ktoére kontroluja
adhezj¢ i migracj¢ komorek, a takze angiogeneze [11-15].
Badania in vitro wykazaly, ze bortezomib indukuje apop-
toze nawet w opornych na leki liniach komérek szpiczaka
mnogiego i w komorkach pacjentow oraz ze przelamuje
on oporno$¢ na tradycyjng chemioterapi¢, wynikajaca
zarOwno z wigzania si¢ komorek szpiczaka mnogiego
z biatkami macierzy zewnatrzkomorkowej i z komorkami
podscieliska szpiku, jak i ze zwigzanego z tym wydziela-
nia cytokin, takich jak IL-6 [11, 13, 16, 17]. Bortezomib
zwigksza wrazliwo$¢ na tradycyjne leki stosowane w che-
mioterapii nie tylko komdrek szpiczaka mnogiego, lecz
takze innych komoérek nowotworowych [18]. Wiadomo,
ze hamowanie proteasomu zwigksza wrazliwo$¢ na radio-
terapi¢ [19]. Bortezomib hamuje takze wzrost ludzkich
komorek szpiczaka mnogiego w modelu mysim ci¢zkiego
zlozonego niedoboru immunologicznego (SCID) [14].
Zaobserwowano, ze dziatanie przeciwangiogenetyczne
bortezomibu w szpiczaku mnogim jest zwigzane zar6wno
z bezposSrednim, jak i posrednim wplywem na komorki
Srodbtonka [15]. Bortezomib zachowuje zdrowie kosci
dzigki bezpoSredniemu dziataniu na czynno$¢ osteokla-
stow, niezaleznie od wplywu na nowotworowe komorki

plazmatyczne [20], jak tez nasila czynno$¢ osteoblastow
u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim [21]. Badanie prze-
prowadzone niedawno przez Zangari i wsp. [22] sugeruje,
ze dzialanie przeciwszpiczakowe bortezomibu jest zwia-
zane z aktywnoScig osteoblastow.

W badaniu fazy I majacym na celu oceng tolerancji
i toksycznoSci bortezomibu zaobserwowano obiecujace
dziatanie przeciwszpiczakowe [23], natomiast skutecz-
nos$¢ bortezomibu w leczeniu nawrotowego i opornego
na leczenie szpiczaka mnogiego potwierdzono w wie-
loosrodkowych badaniach fazy II [24, 25]. Wyniki tych
badan umozliwily dopuszczenie tego leku przez wiadze
rejestracyjne w USA i w Unii Europejskiej do leczenia
szpiczaka mnogiego u pacjentéw po wczesniejszym nie-
powodzeniu co najmniej dwdch metod leczenia.

Material i metody

Pigciu pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie szpicza-
kiem mnogim, u ktorych nie wystgpita odpowiedZ na co naj-
mniej dwa zastosowane wczesniej programy leczenia, w tym
dwoch pacjentéw leczonych wysokimi dawkami i autologicz-
nym przeszczepieniem komorek progenitorowych hemopoezy,
byto leczonych bortezomibem w Klinice Hematologii Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie. Wszyscy pacjenci
wyrazili pisemng $wiadoma zgod¢ na udzial w badaniu przed
jego rozpoczeciem. Charakterystyka pacjentéw jest przedsta-
wiona w Tabeli I.

Bortezomib (Velcade; Millennium Pharmaceuticals
Janssen-Cilag) podawano dozylnie w dawce 1,3 mg/m? w dniach
1, 4, 81 11 trwajacego 21 dni cyklu leczenia przez tacznie szesé
cykli. U jednego pacjenta z choroba progresywna po dwoch
cyklach oraz u jednego pacjenta z zaostrzeniem neuropatii
obwodowej do schematu leczenia dotaczono deksametazon
(20 mg w kazdym dniu podania bortezomibu oraz nast¢pnego
dnia).

U wszystkich pacjentéw przeprowadzono oceng wyjsciowa,
ktora obejmowala szczegétowe badanie fizykalne, morfologie
krwi, testy czynnoSciowe watroby i nerek, elektroforeze biatek
surowicy i moczu, oceng iloSciowa immunoglobulin w surowicy,
mikroglobuling B, w surowicy, poziom wapnia W surowicy,
biopsj¢ szpiku oraz badania rentgenowskie ukiadu kostnego.
Podczas szeSciu cykli leczenia bortezomibem u pacjentéw
kontrolowano morfologie krwi przed kazdym podaniem
bortezomibu, a testy czynnoSciowe watroby i nerek oraz badania
elektroforetyczne wykonywano dwa razy w tygodniu. Nast¢pnie
badania te powtarzano co dwa miesigce. Biopsje szpiku
kostnego i badania rentgenowskie uktadu kostnego powtarzano
po szeSciu cyklach lub wczedniej, po zakonczeniu leczenia
bortezomibem, u pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie.

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

Odpowiedz prawie calkowita byla zdefiniowana jako
niewystgpowanie immunoglobuliny monoklonalnej (biatka M)
w surowicy i moczu w elektroforezie, lecz z dodatnim wynikiem
badania metoda immunofiksacji, przy stabilnym stanie ukfadu
kostnego i prawidlowym st¢zeniu wapnia w surowicy. Czas do
wystapienia pierwszej odpowiedzi byt zdefiniowany jako czas od
pierwszego podania bortezomibu do pierwszego potwierdzenia
odpowiedzi. Czas trwania odpowiedzi byl zdefiniowany jako czas
od uzyskania odpowiedzi do zaobserwowania progresji choroby.
Czas do wystapienia progresji choroby byt zdefiniowany jako
czas od pierwszego podania bortezomibu do wystapienia
progresji choroby. Progresja choroby byta zdefiniowana jako
wystapienie ktdregokolwiek z nastepujacych zdarzen: wzrost
stezenia biatka M w surowicy lub moczu o ponad 25 procent
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Tab. I. Charakterystyka chorych w chwili rozpocz¢cia leczenia bortezomibem

Przypadki
Parametr badany | 5 5 4 5

Ple¢: mezezyzna (M), kobieta (K) M K M K M
Wiek (w latach) 50 65 39 70 64
Biatko M w surowicy (g/dl) 1gGx IgAk IgGA IgGA IgGk

1,31 6,17 1,78 1,0 4,26
Biatko Bence Jonesa w moczu (g/24h) 42 4,5 0,05 0 0,3
B,-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.) 111 11 I II 111
Czas od rozpoznania szpiczaka plazmocytowego do 125 (149 od osteolizy)
rozpoczecia leczenia bortezomibem (w miesigcach) 84 21 39 27
Poprzednie leczenie
MP +
CP + +
VMCP + + +
VBAP + + +
VAD + + + +
Autotransplantacja + +
Napromienianie +
Liczba poprzednich linii leczenia 5 2 2 4 2

Objasnienia skrotow: MP, melfalan, prednizon; CP, cyklofosfamid, prednizon; VMCP, winkrystyna, melfalan, cyklofosfamid, prednizon; VBAP,
winkrystyna, karmustyna (BCNU), adriamycyna, prednizon; VAD, winkrystyna, adriamycyna, deksametazon

w odniesieniu do najnizszej wartoSci osiagnig¢tej podczas
odpowiedzi, wzrost liczby komorek plazmatycznych szpiku
o ponad 25 procent, nowe lub powigkszajace si¢ zmiany
w uktadzie kostnym lub nowa hiperkalcemia. Odpowiedzi
potwierdzano przez powtorzenie oznaczen st¢zenia biatka M
w surowicy i moczu po szesciu tygodniach, a progresj¢ choroby
potwierdzano przez powtdrzenie oznaczen st¢zenia biatka M
w surowicy i moczu po jednym do trzech tygodni.

Zdarzenia niepozadane oceniano podczas kazdej
hospitalizacji i stopniowano wediug wspolnych kryteriow
toksycznosci Narodowego Instytutu Onkologicznego (NCI CTC)
w wersji 2.0. Neurolog wykonywat petne badanie neurologiczne
podczas wstepnego badania przesiewowego, w razie potrzeby
w trakcie leczenia, a takze przy zakonczeniu badania. W razie
potrzeby wykonywano elektromielografi¢ i badanie w kierunku
amyloidozy.

Wyniki

U jednego pacjenta (przypadek nr 2), u ktoérego wystapifa
progresja pomimo leczenia stosowanymi naprzemiennie
schematami VMCP/VBAP, uzyskano niemal petng odpo-
wiedz; u trzech pacjentéw (przypadki nr 3, 4, 5) uzyska-
no stabilizacj¢ choroby, a u 1 pacjenta (przypadek nr 1)
wystapifa progresja choroby podczas stosowania borte-
zomibu (Tab. II).

W przypadku nr 1 leczenie bortezomibem rozpoczg¢to
w 149. miesigcu od wystapienia osteolizy i w 125. mie-
sigcu od rozpoznania szpiczaka mnogiego. Pacjent otrzy-
matl peten kurs leczenia bortezomibem (6 cykli). Jednak
pomimo dofaczenia deksametazonu do schematu lecze-
nia od czwartego kursu terapii bortezomibem, progresja
choroby byla coraz wyrazniejsza, co przejawialo si¢ nasi-
lajacymi si¢ dolegliwo$ciami bolowymi ze strony ukfadu
kostnego, narastajacym wyniszczeniem, poglebiajaca si¢
niedokrwisto$ciag oraz wzrostem st¢zenia monoklonal-
nego wolnego lekkiego faficucha immunoglobulinowe-
go w moczu, przy dziennym wydalaniu na poziomie od
kilku do kilkudziesigciu graméw. Nalezy zaznaczy¢, ze po
szesciu cyklach leczenia bortezomibem stezenie biatka M
w surowicy — IgGk zmniejszyto si¢ z 1,5 g/dl do 0,5 g/dl,
a odsetek komdrek plazmatycznych szpiku zmniejszyt sie
7 56% do 46% w poréwnaniu z warto$ciami odnotowany-
mi na poczatku leczenia bortezomibem. Z drugiej strony,
wydalanie monoklonalnego wolnego lekkiego tancucha
immunoglobulinowego typu kappa wzrosto dziesigcio-
krotnie, stezenie mikroglobuliny B2 w surowicy wzrosto
dwukrotnie, nasilily si¢ zmiany osteolityczne w ukta-
dzie kostnym oraz pojawila si¢ hiperkalcemia. Podczas
leczenia bortezomibem zaobserwowano takze zapalenie



Tab. I1. Wplyw leczenia bortezomibem na stezenie bialka monoklonalnego, plazmocytoze szpiku i osteolize

g Biatko M w surowicy (g/dl) Czas f3,-mikroglobulina (mg/l) Plazmocyty w szpiku (%) Osteoliza
g trwania po leczeniu
é Wyjsciowo Najnizsza Czas do odpowiedzi  Wyjsciowo Po leczeniu Wyjsciowo  Poleczeniu  portezomibem
= wartos$¢ uzyskania (dni) bortezomibem bortezomibem
g 50% redukgji
~ (dni)
1 1,31 0,46* 83 3,76 7,44 52 40 progresja
2 6,17 tylko 21 180 2,74 1,04 70 7 bez zmian

immunofiksacja

dodatnia

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 st¢zenia wolnego lekkiego tancucha typu kappa (do 9,8g/24h).

oskrzeli, spadek ciSnienia tetniczego i przejsciowe pod-
wyzszenie poziomu transaminaz we Krwi.

W przypadku nr 2 leczenie bortezomibem zastosowano
w 84. miesigcu od rozpoznania szpiczaka. Juz w 21. dniu
leczenia poziom biatka monoklonalnego IgAk zmniejszyt
si¢ 0 50% w poroéwnaniu z wartoScia przed rozpoczeciem
leczenia, ustapit tez biatkomocz, natomiast od 63. dnia
biatko M w surowicy byto wykrywalne jedynie metoda
immunofiksacji. Po széstym cyklu leczenia bortezomi-
bem odsetek komoérek plazmatycznych w szpiku wynosit
2% w badaniu cytologicznym i 5-7% w badaniu histolo-
gicznym. Stgzenie hemoglobiny wzrosto z wartosci 10,3
g/dl przed rozpoczeciem leczenia do 13,1 g/dl po szostym
cyklu terapii. Niemal pelna remisja, nie podtrzymywana
zadnym leczeniem, trwala sze$¢ miesi¢cy. Podczas lecze-
nia bortezomibem dwukrotnie wystapily infekcje drog
oddechowych, jak réwniez zaobserwowano bole brzucha
z podwyzszeniem temperatury ciata do 38°C (objawy te
byly zwiazane z ujawnieniem w badaniu USG powigksze-
nia pecherzyka zolciowego przypominajacego wodniaka,
bez kamieni w pgcherzyku zolciowym i przewodzie z6i-
ciowym wspolnym), rumieniowe zmiany skorne i hipo-
toni¢ (80/50 mmHg) z silnymi zawrotami glowy utrzy-
mujacymi si¢ od czwartego do szostego cyklu leczenia.
Nie zaobserwowano nieprawidlowoSci w badaniu elek-
trokardiograficznym ani w echokardiografii. Odczuwane
przez pacjenta dolegliwosci bolowe w obrebie miednicy
i koficzyn dolnych, jak rowniez dr¢twienie ndg wynikaty
z radikulopatii, ktora byla zwigzana z wielopoziomowa
dyskopatiag w odcinku ledZwiowym potwierdzona w bada-
niu rezonansu magnetycznego.

W przypadku nr 3 pacjent z gammapatia monoklonalng
utrzymujaca si¢ przez 5 lat przed rozpoznaniem szpicza-
ka otrzymat leczenie bortezomibem po 12-miesi¢czne;j
remisji cze¢Sciowe] uzyskanej w wyniku intensywnej che-
mioterapii, a nastepnie autologicznego przeszczepienia
komorek progenitorowych hemopoezy. Leczenie borte-
zomibem nie mialo istotnego wplywu na parametry pro-
liferacji szpiczaka. W trakcie tego leczenia zaobserwowa-

no goraczke z objawami grypopodobnymi w pierwszym
cyklu, miejscowy rumiefi w miejscu wstrzykniecia leku
i pojedyncze zmiany przypominajace wyprysk na skorze
klatki piersiowej w drugim cyklu, jak réwniez poczatkowe
objawy polineuropatii stopnia 1. w czasie szostego cyklu
leczenia.

W przypadku nr 4 leczenie bortezomibem zastosowano
w 39. miesigcu od rozpoznania szpiczaka. W tym czasie
odsetek komorek plazmatycznych w szpiku pacjenta
wynosil 50%, nie wykrywano zmian osteolitycznych ani
amyloidozy w szpiku, a stezenie biatka monoklonalnego
w surowicy wynosifo 1,0 g/dl. W calym okresie leczenia
bortezomibem w obrazie klinicznym dominowaly objawy,
takie jak bole w stawach reki i nadgarstka. Utrzymywat
si¢ takze obrzek dloni. Badanie elektromiograficz-
ne wykazalo zaburzenia przewodnictwa we widknach
ruchowych na catej dtugo$ci obu nerwéw posrodkowych,
a takze we wioknach czuciowych prawego nerwu pos§rod-
kowego. Obraz elektromiograficzny sugerowat uszko-
dzenie cz¢Sci ruchowej obu nerwéw posrodkowych, jak
rOwniez czesci czuciowej prawego nerwu posrodkowego
na poziomie korzeni nerwowych C7-C8-Thl. Badanie
ultrasonograficzne prawej r¢ki wykazato prawidlowa
lokalizacj¢ nerwu posrodkowego w tunelu nadgarstka,
bez wyraznych oznak ucisku. W nadgarstku wykryto
zmiany zwyrodnieniowe z przerostem blony maziowej
i niewielkimi zbiornikami plynu — obraz ten sugerowat
zapalenie kaletki maziowej. W nerwie poSrodkowym
lewym nie zaobserwowano zadnych objawow uciskowych.
Odnotowano natomiast liczne zmiany zwyrodnieniowe
w stawie promieniowo-nadgarstkowym lewym.

W zwiazku z nasilajacymi si¢ dolegliwos$ciami bolo-
wymi i obrzgkiem, jak rOwniez ze zlokalizowanym bolem
reki zaobserwowanym podczas trzeciego cyklu leczenia
bortezomibem zdecydowano o dotaczeniu deksametazo-
nu do bortezomibu, co spowodowalo przej$ciowa popra-
we. Wyrazne zaostrzenie wyzej wymienionych zaburzen
w czwartym cyklu leczenia bortezomibem, ktore utrzymy-
waly si¢ pomimo uzupetniajacego leczenia deksametazo-
nem, spowodowalo odstawienie leczenia bortezomibem.
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W trakcie leczenia bortezomibem kilkakrotnie
wystapito podwyzszenie temperatury ciala do 38°C
z dreszczami, lecz bez wyraznych objawow zakazenia.
Podawanie bortezomibu byto takze zwigzane z nudnos-
ciami i wymiotami; zaobserwowano takze jednodniowy
epizod bolu brzucha z wzdeciem. Objawy te ustapily po
podaniu rutynowego leczenia z zastosowaniem $rodkow
przeciwbolowych i rozkurczowych i nie byly one zwigzane
z zadnymi nieprawidlowoSciami w badaniach biochemicz-
nych krwi. Podczas kazdego cyklu leczenia bortezomibem
oraz po kazdym cyklu wystepowal znaczny spadek liczby
krwinek biatych i plytek krwi. Po czwartym cyklu lecze-
nia zaobserwowano niewielkiego stopnia podwyzszenie
poziomu transaminaz we krwi. Po tym cyklu rozpoznano
tez polineuropati¢ stopnia 3.

W poréwnaniu z wynikami badan wykonanych przed
rozpoczeciem leczenia po zakoficzeniu czterech cykli
leczenia bortezomibem zaobserwowano zmniejszenie
odsetka komorek plazmatycznych szpiku z 50% do 20%,
a takze utrzymujaca si¢ niecale pi¢¢ tygodni redukcje
stezenia biatka monoklonalnego w surowicy z 1,0 g/dl do
0,6 g/dl.

W przypadku nr 5 leczenie bortezomibem podano po
13-miesigcznej czeSciowe] remisji osiagnigtej po zasto-
sowaniu wysokich dawek chemioterapii z autologicznym
przeszczepieniem komorek progenitorowych hemo-
poezy. Podczas drugiego cyklu leczenia bortezomibem
u pacjenta wystapily liczne rumieniowe, uniesione zmia-
ny skorne o Srednicy 2-3 cm, rozpoznane jako rumien
wielopostaciowy. W tym czasie odnotowano takze przej-
Sciowy spadek liczby ptytek (do 30,0 G/l) oraz objawy
polineuropatii stopnia 1. Zmiany skorne nasilaly si¢
pomimo zastosowania lekow przeciwhistaminowych,
preparatOw wapnia, a nastepnie prednizonu. W zwiazku
z tym leczenie bortezomibem przerwano po wykonaniu
O6smego wstrzyknigcia. Podawanie prednizonu przez 17
dni doprowadzito do zmniejszenia zmian skornych, ktore
ostatecznie ustgpily po kolejnych siedmiu tygodniach. Po
zakoficzeniu tego sktadajacego si¢ z dwoch cykli leczenia
bortezomibem zaobserwowano spadek stezenia biatka
M w surowicy z 4,2 g/dl do 3,5 g/dl, a odsetek komoérek
plazmatycznych szpiku zmniejszyt si¢ z 30% do 20%
w poréwnaniu z wartoSciami przed rozpoczgciem lecze-
nia. Pacjent pozostawal w dobrym stanie wydolnosci bez
progresji zmian w uktadzie kostnym.

Zdarzenia niepozadane, jakie wystapily podczas
leczenia wszystkich opisanych tu 5 przypadkow, sa przed-
stawione w Tabeli III.

Dwadziescia trzy miesigce od rozpoczecia i pigt-
naScie miesi¢cy od zakoficzenia leczenia bortezomi-
bem wszyscy pacjenci pozostawali przy zyciu: u jednego
pacjenta nastapila stabilizacja choroby i funkcjonuje on
bez leczenia, a czterech pacjentdw, u ktdrych doszto do
progresji choroby, otrzymuje leczenie szpiczaka z zasto-
sowaniem lekOw innych niz bortezomib. Mediana czasu
do wystapienia progresji choroby wyniosta 7 miesigcy.

Tab. IIL. Objawy uboczne w czasie leczenia bortezomibem

Objaw Przypadki

1 2 3 4 5
Utrata taknienia +
Nudnosci/Wymioty +
Zmeczenie + + +
Hypotonia + +
Infekcja + +
Goraczka + + +
Obwodowa neuropatia + + +
Parestezje + +
Bezsennos¢ +
Wysypka/rumien wielopostaciowy + + +
Rumien w miejscu wstrzyknigcia + +

bortezomibu

Bole brzucha + +

Bole kostne +

Bdle konczyn +
Niedokrwistos¢ +

Neutropenia +
Matoplytkowos¢ + +
Niewielka hipertransaminazemia + +
Hiperkalemia +

,»+” wystgpowanie objawu
Dyskusja

W przedstawianym badaniu obejmujacym 5 pacjentow
tylko u jednego z nich (20%) (przypadek nr 2) wystapi-
fa niemal petna odpowiedZ po leczeniu bortezomibem.
Odpowiedz na bortezomib wyst¢powala szybko, a 50%
redukcje stezenia biatka monoklonalnego obserwowano
w ciaggu 21 dni. U pacjenta z odpowiedzia na leczenie
progresja choroby wystapita 7 miesiecy po rozpocze¢ciu
podawania bortezomibu. Mediana czasu do wystapienia
progresji choroby u wszystkich 5 pacjentéw otrzymuja-
cych sam bortezomib wyniosta 7 miesigcy.

Trwatos¢ odpowiedzi i istotny wplyw na przezy-
walno$¢ obserwowano wsrdd pacjentdéw z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem, ktorzy byli leczeni
bortezomibem w dwoch badaniach fazy II [24, 25].
W pierwszym z tych badan — badaniu Zle kontrolowanego
szpiczaka mnogiego leczonego inhibitorami proteasomu
(SUMMIT), 202 wczesniej intensywnie leczonych pacjen-
téw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim otrzymywato bortezomib w dawce 1,3 mg/m?
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
mozliwe bylo dofaczenie deksametazonu do schematu



leczenia. Czgsto$¢ odpowiedzi wynosila 27 procent, przy
czym odpowiedz peina (CR) lub niemal petna wystapifa
u 10 procent pacjentéow. Mediana czasu trwania odpo-
wiedzi wérod wszystkich pacjentéw wynosita 12 miesigcy,
a mediana czasu przezycia — 16 miesi¢cy. Mediana czasu
do wystapienia pierwszej odpowiedzi wynosifa 1,3 mie-
sigca. Mediana czasu do wystapienia progresji choroby
wsrod wszystkich 202 pacjentow podczas leczenia samym
bortezomibem wyniosla 7 miesigcy [24].

W badaniu SUMMIT starszy wiek pacjentow (>65
lat) byt zwigzany z nieznacznie nizsza czg¢stoscig odpo-
wiedzi (19% wsrdd osob starszych w pordwnaniu z 32%
wsrdd pacjentdw mtodszych; p=0,06). Ponadto, wérod
pacjentdéw z ponad 50 procentami komoérek plazmatycz-
nych w szpiku w chwili wlaczenia do badania czgsto$é
odpowiedzi byta nizsza niz wiroéd osob z nizszym odset-
kiem komorek plazmatycznych w szpiku (odpowiednio
20% 135%, p=0,03) [24]. W naszym badaniu najkorzyst-
niejsza odpowiedz uzyskano u kobiety w wieku 65 lat
i przy 70% komorek plazmatycznych w szpiku.

Podwyzszony poziom mikroglobuliny beta, w suro-
wicy i delecja chromosomu 13, zazwyczaj uwazane za nie-
korzystne czynniki prognostyczne, nie byly wskaznikami
niekorzystnych wynikéw po zastosowaniu bortezomibu
w badaniu SUMMIT [24, 27]. Drach i wsp. [28] zaobser-
wowali krotki okres przezycia, pomimo obiecujacej cze-
stoSci odpowiedzi, po leczeniu bortezomibem pacjentow
ze szpiczakiem mnogim i delecja 13q.

W drugim badaniu fazy II — badaniu odpowiedzi
klinicznej i skutecznosci bortezomibu w leczeniu nawro-
towego szpiczaka mnogiego (CREST) - skuteczno$¢
dwoch dawek bortezomibu (1,0 i 1,3 mg/m?) oceniano
u 54 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymywali tylko lecze-
nie pierwszego rzutu. Mediana czasu trwania odpo-
wiedzi na leczenie bortezomibem w monoterapii lub
w skojarzeniu z deksametazonem wynosifa 9,5 miesigcy
i 13,7 miesiecy odpowiednio w grupie dawki 1,0 mg/m?
i 1,3 mg/m2. Czesto$¢ odpowiedzi na sam bortezo-
mib wynosifa 30% i 38% odpowiednio w grupie dawki
1,0 mg/m? i 1,3 mg/m2. Mediana czasu do wystgpienia
progresji choroby u pacjentéw, ktorzy otrzymywali bor-
tezomib w monoterapii lub w skojarzeniu z deksameta-
zonem, wynosita 7 miesigcy i 11 miesi¢cy odpowiednio
w grupie dawki 1,0 mg/m? i 1,3 mg/m? [25].

Czestos¢ odpowiedzi i bezpieczenistwo oceniano
w stosunku do wyjSciowego klirensu kreatyniny u pacjen-
tow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem,
ktorzy byli leczeni bortezomibem w badaniach SUMMIT
i CREST. Sposrdd 10 pacjentdéw z klirensem kreatyniny
<30 ml/minute, 7 pacjentéow ukonczylo przewidziane
w protokole 8 cykli leczenia, a u 2 sposrod nich wystapi-
fa czeSciowa odpowiedz, przy czym cz¢stos¢ odpowiedzi
byla zblizona do odnotowanej w calej leczonej populacji.
Wsrdd pacjentéw z klirensem kreatyniny >80 ml/minute,
51-80 ml/minute i <50 ml/minute czgstoS¢ przerywania
leczenia i profil dzialan niepozadanych byly zblizone
[29].

Bezpieczefistwo diugotrwatego leczenia oceniano
u 63 pacjentéw, ktorzy byli leczeni bortezomibem w bada-
niach SUMMIT i CREST. Tych 63 pacjentéw z nawroto-
wym i opornym na leczenie szpiczakiem leczonych w tym
badaniu dodatkowym otrzymato Srednio 7 dodatkowych
cykli leczenia, co dato Iacznie 14 cykli w okresie leczenia
trwajacym Srednio 45 tygodni w badaniu giéwnym i bada-
niu dodatkowym. Ogotem 75% pacjentow otrzymywato
deksametazon w potaczeniu z bortezomibem przez Sred-
nio 5 cykli. Profil bezpieczenstwa byt podobny pomigdzy
badaniem dodatkowym i badaniem gtéwnym, przy czym
nie zaobserwowano kumulacji dziatan toksycznych [30].

Badanie APEX (ocena wplywu hamowania prote-
asomu na wydluzenie remisji) — mi¢dzynarodowe, ran-
domizowane badanie fazy III — przeprowadzono w celu
pordwnania skutecznoSci bortezomibu w stosunku do
deksametazonu w leczeniu nawrotowego szpiczaka mno-
giego [31]. Pacjenci (n=669), ktorzy otrzymywali wczes-
niej od 1 do 3 linii leczenia i u ktérych nie zaobserwo-
wano opornoSci na deksametazon, byli randomizowani
do grup otrzymujacych bortezomib w dawce 1,3 mg/m?
dozylnie w dniach 1, 4, 8 i 11 co 3 tygodnie przez 8 cykli,
a nastepnie przez 3 cykle w dniach 1, 8, 15122 co 5 tygo-
dni, badZ deksametazon 40 mg doustnie w dniach 1-4,
9-12117-20 co 5 tygodni przez 4 cykle, a nastepnie przez
5 cykli w dniach 1-4 co 28 dni. Czestos¢ odpowiedzi wyno-
sita 38% w przypadku bortezomibu i 18% w przypadku
deksametazonu. Mediana czasu trwania odpowiedzi
wynosila 8 miesiecy w grupie bortezomibu i 5,6 miesiecy
w grupie deksametazonu. Mediana czasu do wystapienia
progresji choroby w grupach bortezomibu i deksameta-
zonu wynosila odpowiednio 6,22 miesigcy i 3,49 miesie-
cy. Przezywalno$¢ roczna wynosita 80% wsrod pacjen-
tow otrzymujacych bortezomib i 66% wsrdd pacjentow
leczonych deksametazonem. To badanie fazy III APEX
wykazalo, ze skuteczno$¢ bortezomibu stosowanego
w monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego na
leczenie szpiczaka mnogiego jest tylko nieznacznie lepsza
od samego deksametazonu. Co wigcej, wyniki sa mniej
korzystne niz w badaniach fazy I SUMMIT i CREST.

W badaniu przeprowadzonym przez Musto i wsp.
[32] 21 pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych
wystapil nawr6t po leczeniu pierwszego rzutu polegaja-
cym na autologicznym przeszczepieniu komoérek proge-
nitorowych hemopoezy i u ktérych ponownie wystapit
nawrét po leczeniu drugiego rzutu z zastosowaniem
talidomidu badz oporno$¢ na to leczenie, otrzymato
leczenie trzeciego rzutu z zastosowaniem bortezomibu.
Osiemnastu pacjentéw otrzymato co najmniej 2 cykle
leczenia i oceniano u nich odpowiedz. Czgsto$¢ odpo-
wiedzi wyniosta 42,8%. Czas trwania odpowiedzi wynosit
od 2 do ponad 14 miesigcy.

W wielu badaniach fazy I i II oceniano skutecznosé
schemat6w leczenia skojarzonego z zastosowaniem bor-
tezomibu u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.

Berenson i wsp. [33] opisali odpowiedzi zaobser-
wowane u pacjentdw z nawrotowym lub opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim leczonych pofaczeniem
bortezomibu (1,0 mg/m?) i melfalanu (w dawkach rosna-
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cych od 0,025 mg/kg do 0,25 mg/kg). Dwudziestu o§miu
pacjentéw spelnito kryteria oceny odpowiedzi, a ogélna
czestos¢ odpowiedzi wyniosta 43%, przy czym odpowie-
dzi pelnych byto 7%, a odpowiedzi czgSciowych — 36%.
Odpowiedzi obserwowano wsrod pacjentow, ktdrzy byli
wczesniej leczeni melfalanem lub bortezomibem.

W szeregu badan stosowano rézne polaczenia bor-
tezomibu i talidomidu w leczeniu nawrotowego lub opor-
nego na leczenie szpiczaka mnogiego. Zangari i wsp.
[34] opisali, ze bortezomib w potaczeniu z talidomidem
i deksametazonem (VTD) wykazuje wyrazng aktyw-
no$¢ w badaniu fazy I/II u pacjentdéw z zaawansowanym
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim. Maksymalng
czgstoS¢ odpowiedzi (55% odpowiedzi czesciowych,
w tym 16% odpowiedzi niemal peinych) odnotowano
po 3 cyklach leczenia. Mediana okresu przezycia bez
objawOw choroby oraz przezywalno$¢ ogdlna wsrod
wszystkich 85 pacjentéw wiaczonych do badania wynosita
odpowiednio 9 i 22 miesigce; jednak nieprawidtowosci
cytogenetyczne i wezedniejsze leczenie talidomidem byty
zwigzane z gorsza przezywalnoscia.

W badaniu fazy II Chanan-Khan i wsp. [35] oceniali
skuteczno$¢ bortezomibu w polaczeniu z talidomidem
w niskich dawkach i doksorubicyng liposomalng w lecze-
niu pacjentdw z zaawansowanym szpiczakiem mnogim.
Roéwnoczesnie podawano warfaryne w niskich dawkach
w ramach zapobiegania powikfaniom zakrzepowo-zato-
rowym. Odpowiedz czeSciowa zaobserwowano u 5 z 13
pacjentdow spetniajacych kryteria oceny w chwili opra-
cowywania raportu. Dziatania toksyczne byly latwe do
opanowania; nie zaobserwowano takze powiklan zakrze-
powo-zatorowych. Co wiecej, zaobserwowano odpowie-
dzi u pacjentéw, u ktorych wystapil nawrdt choroby po
wezesniejszym leczeniu steroidami, talidomidem lub dok-
sorubicyng. Hollming i wsp. [36] opisali, ze dotaczenie
doksorubicyny do schematu VID (bortezomib, talido-
mid, deksametazon) byto zwigzane z wystapieniem odpo-
wiedzi u 7 z 14 pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim, z ktérych u wigkszosci
wystepowata opornoS$¢ na leczenie oparte na bortezomi-
bie.

Ciolli i wsp. [37] wykazali, ze schemat stosowania
niskich dawek bortezomibu, talidomidu i deksametazonu
(LD-VTD) wydaje si¢ mozliwy do stosowania i skuteczny
u pacjentdw w starszym wieku oraz wczesniej intensyw-
nie leczonych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim.

Palumbo i wsp. przeprowadzili badanie fazy II bor-
tezomibu w potaczeniu z melfalanem, prednizonem i tali-
domidem (V-MPT) jako leczenia ratunkowego [38]. Do
badania tego wlaczono dwudziestu pacjentow z zaawan-
sowanym szpiczakiem mnogim. Po $rednio 3 kursach
leczenia i czasie obserwacji 5 miesi¢gcy u 10 pacjentow
(67%) wystapila odpowiedz, przy czym zaobserwowano
2 odpowiedzi pelne i 1 odpowiedz niemal pelna.

W badaniu fazy II Kropff i wsp. [39] oceniali sku-
teczno$¢ bortezomibu w potaczeniu z deksametazonem
w wysokich dawkach i cyklofosfamidem podawanym
doustnie w niskich dawkach w leczeniu pacjentow

z nawrotowym szpiczakiem mnogim. Do tego badania
zakwalifikowano pigédziesieciu pacjentéw. Pigédziesiat
sze$¢ procent pacjentow przerwato badane leczenie przed
jego planowanym zakoficzeniem, giéwnie z powodu
wystapienia progresji choroby (10%) lub zdarzef niepo-
zadanych (34%). Ogodlna czgstos¢ odpowiedzi wynosita
76%, przy czym odnotowano 10% odpowiedzi peinych
i 66% odpowiedzi czgsciowych. Mediana czasu przezycia
bez objawow choroby wynosita 10 miesigcy.

Badanie fazy I dotyczace potaczenia bortezomibu
z pegylowana, liposomalng doksorubicyna wykazalo, ze
schemat ten jest dobrze tolerowany. Ponadto prowadzi
on do uzyskania odpowiedzi petnej w 36% przy ogodlnej
czestosci odpowiedzi rzedu 73% w populacji pacjentow
z zaawansowanym, nawrotowym i opornym na lecze-
nie szpiczakiem mnogim. W badaniu pilotazowym fazy
IT dotyczacym stosowania tego schematu jako leczenia
pierwszego rzutu w szpiczaku mnogim odpowiedz zaob-
serwowano u 12 z 15 (80%) pacjentdw spetniajacych kry-
teria oceny w chwili opracowania raportu [40].

Liczne badania fazy I i II wykazaly, ze bortezomib
wykazuje takze aktywnoS¢ u pacjentow uprzednio niele-
czonych.

Jagannath i wsp. [41] przeprowadzili badanie fazy 11
oceniajgce bortezomib w monoterapii lub w skojarzeniu
z deksametazonem (dotgczonym u 28 pacjentéw) w lecze-
niu pierwszego rzutu u pacjentdow z wczesniej nieleczo-
nym szpiczakiem. Do tego badania zakwalifikowano pigc-
dziesigciu pacjentéw, a 40 sposrdd nich spelnito kryteria
oceny odpowiedzi. Czgsto$¢ odpowiedzi wyniosta 85%.
U dwunastu pacjentéw wykonano przeszczepienie komo-
rek progenitorowych hemopoezy — u wszystkich wystapit
petny powr6t czynnosci uktadu krwiotwdrczego.

Harousseau i wsp. [42] przeprowadzili otwarte
badanie fazy II oceniajace polaczenie bortezomibu
i deksametazonu u pacjentéw z uprzednio nieleczonym
szpiczakiem mnogim bedacych kandydatami do autolo-
gicznego przeszczepienia komorek hemopoezy. Pobranie
komorek progenitorowych hemopoezy wykonywano tuz
przed cyklem 4 po przygotowaniu pacjenta przez podanie
G-CSFE. Do tego badania zakwalifikowano czterdziestu
o$miu pacjentow. Ogolna czestos¢ odpowiedzi wynosifa
75%, a czestos¢ odpowiedzi pelnych — 21%. We wszyst-
kich przypadkach mozliwe bylo odpowiednie pobranie
komorek progenitorowych hemopoezy; jednak u 9 z 42
pacjentdw liczba pozyskanych komorek CD34* nie byta
wystarczajaca do zapewnienia podwdjnego autologiczne-
go przeszczepienia komorek pnia (<4 x 106/kg).

Dispenzieri i wsp. [43] prowadza badanie fazy II
oceniajace stosowanie bortezomibu w monoterapii
jako leczenia pierwszego rzutu u pacjentOw ze Swie-
zo rozpoznanym szpiczakiem ,wysokiego ryzyka”
(B2 M >5,5 mg/l, wskaznik PCL >1,0 lub delecja chro-
mosomu 13 w badaniu cytogenetycznym metafaz). Do
tego badania zakwalifikowano 44 pacjentéw, a 18 spo-
$rod nich spetnifo kryteria oceny odpowiedzi. Odpowiedz
czesSciowa zaobserwowano u 7 z 18 pacjentdw spetniaja-
cych kryteria oceny w chwili opracowywania raportu.



Popat i wsp. [44] opisali, ze bortezomib w potacze-
niu z adriamycyng i deksametazonem (PAD) wykazuje
wyrazng aktywno$¢ w badaniu fazy I/II u pacjentdw
Z NOWO rozpoznanym, nieleczonym szpiczakiem mno-
gim. Osiemnastu pacjentdéw spetnito kryteria oceny
odpowiedzi, a ogblna cz¢stos¢ odpowiedzi wynosita 89%.
Pietnastu pacjentéw ukonczylo wszystkie 4 cykle lecze-
nia i skutecznie pobrano od nich komorki progenitorowe
hemopoezy z krwi obwodowe;j.

Stosujac potlaczenie bortezomibu, talidomidu
i deksametazonu (VTD), Wang i wsp. [45] zaobserwo-
wali indukcje remisji choroby (redukcja stezenia bial-
ka monoklonalnego w surowicy o >75%) u 78% z 36
pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim.
Remisje zostaly potwierdzone w czasie 1,5 miesigca
u wszystkich pacjentdw z odpowiedzia, w zwiazku z czym
nie bylto konieczne podawanie wi¢cej niz 2 cykli leczenia
przed zwigkszeniem jego intensywnosci lub przejsciem
na leczenie podtrzymujace, co pozwolito uniknaé poten-
cjalnych dziatan niepozadanych oraz kosztow zwigzanych
z bardziej diugotrwalym leczeniem. Po Srednio 4 miesia-
cach intensywne leczenie z autologicznym przeszczepie-
niem komorek pnia z krwi zastosowano u 22 pacjentow
bez powaznych powiktan. Ogolnie rzecz biorac, remisje
szpiczaka uzyskano u 89% wszystkich pacjentow, w tym
u 31 pacjentdw remisje petna.

Mateos i wsp. [46] oceniali skuteczno§¢ stosowa-
nia schematu V-MP (bortezomib, melfalan, prednizon)
w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentdw starszych
(w wieku >65 lat) z nieleczonym szpiczakiem mnogim.
W badaniu fazy I/II uczestniczyto 60 pacjentéw. Po $red-
nio trzech 6-tygodniowych cyklach leczenia dane dotycza-
ce 53 pacjentdw spelniajacych kryteria oceny wykazaly,
ze calkowita czesto§¢ odpowiedzi wyniosta 84% (28%
— odpowiedZ petna z ujemnym wynikiem badania meto-
da immunofiksacji, 11% — odpowiedz petna z dodatnim
wynikiem badania immunofiksacji, 45% — odpowiedz
czgSciowa). Przy okresie obserwacji trwajacym S$red-
nio 7 miesigcy progresje choroby odnotowano u dwoch
pacjentéw z odpowiedzig (miesiace +9 i +10), 54 (90%)
pozostawalo przy zyciu, a 6 (10%) zmarlo. Obecnie trwa
mi¢dzynarodowe, randomizowane badanie fazy 111, kt6-
rego celem jest ocena, czy schemat leczenia V-MP moze
zastapi¢ MP jako standardowe leczenie pacjentow w star-
szym wieku ze szpiczakiem mnogim.

Wyzej wymienione badania wykazaly, ze schematy
leczenia skojarzonego z zastosowaniem bortezomibu sta-
nowia skuteczne leczenie szpiczaka mnogiego. Przyszie
badania okre§la optymalne potaczenia lekéw u pacjen-
tow z okre§lonymi cechami, jak rowniez optymalne dawki
i schematy podawania lekow.

Bortezomib wykazuje takze znaczng aktywnoS$¢
w szpiczaku odosobnionym, chtoniaku z komoérek ptasz-
cza, chioniaku strefy brzeznej i makroglobulinemii
Waldenstroma [35, 47-50].

Krauth i wsp. [49] opisali przypadek pacjenta
z intensywnie leczonym w przeszioSci i opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim, ktory objawiat si¢ jako guz
zlokalizowany w okolicy przykregowej. Po trzech cyklach

podawania bortezomibu u pacjenta wystapita niemal
pelna remisja, jak réwniez niemal catkowite zaniknigcie
guza przykregowego.

Coraz wyrazniej widaé, ze dotaczenie bortezomibu
do leczenia pacjentow ze szpiczakiem mnogim zapewnia
znaczne korzySci, przy czym istnieje tu pole do dalszego
udoskonalenia leczenia [51].

Chauhan i wsp. [52] wykazali, ze nowy inhibitor
proteasomu NPI-0052 indukuje apoptoze w komor-
kach szpiczaka opornych na leczenie tradycyjne oraz na
terapi¢ bortezomibem. Preparat NPI-0052 r6zni si¢ od
bortezomibu strukturg chemiczng, wplywem na aktyw-
nos¢ proteasomu, mechanizmem dzialania oraz profilem
dziatan toksycznych na prawidlowe komorki. W bada-
niach prowadzonych na modelach zwierzecych preparat
NPI-0052 jest dobrze tolerowany i wydtuza okres przezy-
cia przy znacznie zredukowanej cz¢stoSci nawrotow guza.
Potaczenie preparatu NPI-0052 i bortezomibu indukuje
synergiczne dzialanie przeciwko szpiczakowi mnogiemu.
Badanie to stanowi zatem uzasadnienie dla protokotow
klinicznych oceniajacych preparat NPI-0052 w monote-
rapii i w skojarzeniu z bortezomibem w celu poprawienia
wynikOw leczenia pacjentow ze szpiczakiem mnogim.

W badaniu bedacym przedmiotem niniejszego arty-
kulu gléwne dziatania niepozadane bortezomibu byly
zblizone pod wzgledem rodzaju i czgstosci wystgpowania
do dziatah niepozadanych opisanych we wcze$niejszych
doniesieniach [23-25, 31]. Najczesciej obserwowanym
dziataniem niepozadanym w naszym badaniu byta neuro-
patia obwodowa (u 3 pacjentdw), zmiany skérne — rumien
wielopostaciowy i wysypka (u 3 pacjentéw), goraczka (u 3
pacjentéw), matoptytkowos¢ (u 2 pacjentéw), hipotonia
(u 2 pacjentdw), bole brzucha (u 2 pacjentow) (Tab. III).
U dwoch pacjentdéw wystapily dzialania niepozadane
wymagajace przerwania leczenia przed jego zakoficze-
niem; jednym z tych dziatan byt rumief wielopostaciowy
(przypadek nr 5), a drugim — nasilenie neuropatii obwo-
dowej (przypadek nr 4).

Zwiazang z leczeniem neuropati¢ dowolnego stop-
nia opisywano u 31% pacjentéw w badaniu SUMMIT
[24], u 36% pacjentéow w badaniu APEX [31] oraz u 41%
pacjentéw w badaniu CREST [25].

U 2 sposrdd 3 naszych pacjentéw neuropatia obwo-
dowa ustapita catkowicie w okresie obserwacji. Poprawe
lub ustapienie neuropatii obwodowej opisywano u 51%
pacjentdw uczestniczacych w badaniu APEX, u ktérych
objaw ten wystapit podczas leczenia bortezomibem [31].

Zwiazang z lekiem maloplytkowoS¢ opisywano
u 40% pacjentéow w badaniu SUMMIT [24] i u 35%
pacjentow w badaniu APEX [31]. Jak zaobserwowano
w naszym badaniu oraz we wczeSniejszych badaniach
[23-25, 31], matoplytkowo$¢ wystepujaca podczas lecze-
nia bortezomibem miala charakter przejsciowy, cykliczny
i ustgpowata w okresie dziesi¢ciu dni, w ktérym zawie-
szano leczenie, co sugeruje mozliwo$¢ patogenezy tego
zjawiska odmiennej niz w przypadku tradycyjnych lekow
stosowanych w chemioterapii.

We wczesniejszych badaniach wysypke obserwowano
u okofo 15-21% pacjentéw leczonych bortezomibem [24,
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25, 31]. Nie odnotowano wyraznej tendencji dotyczacej
cyklu, w ktérym wystepuje wysypka.

Podobnie do naszych obserwacji, Dimopoulos i wsp.
[47] zaobserwowali hipotoni¢ u 2 sposrdd 10 pacjentow
z makroglobulinemia Waldenstréma leczonych bortezo-
mibem. Mozliwo$¢ wystapienia hipotonii podczas lecze-
nia bortezomibem nalezy bra¢ pod uwage szczegdlnie
w przypadku planowania prowadzenia leczenia w warun-
kach ambulatoryjnych.

U pacjenta z makroglobulinemia Waldenstroma
leczonego bortezomibem opisano takze ci¢zka porazenng
niedroznos¢ jelit [47].

W badaniu APEX [31] czg¢sto$¢ wystgpowania
zaburzen czynnoSci serca podczas leczenia bortezomi-
bem wynosila 15%. Nie odnotowano zadnych istotnych
zaburzen dotyczacych serca wystepujacych z czestoScia
przekraczajaca 10%. U dwoch procent pacjentdéw pod-
czas badania wystapita zastoinowa niewydolnos¢ serca.

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

Na koniec warto zauwazy¢, ze w naszym przypadku
nr 1 leczenie bortezomibem spowodowalo zmniejszenie
stezenia biatka M IgGx w surowicy, lecz jednoczesnie
odnotowano kilkakrotny wzrost stezenia wolnego lek-
kiego tafncucha immunoglobulinowego typu ¥ w moczu.
Obserwacja ta dodatkowo wskazuje na to, ze do obiek-
tywnej oceny skuteczno$ci leczenia bortezomibem
konieczne jest monitorowanie stezenia biatka monoklo-
nalnego zar6wno w surowicy, jak i w moczu.
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