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Bortezomib (PS-341) jest pierwszym in-
hibitorem proteasomoéw, ktéry zostat za-
stosowany w badaniach klinicznych oraz
praktyce lekarskiej u chorych z nowotwo-
rami. Wyniki analiz przedklinicznych wy-
kazaty, ze ten nowy lek bezposrednio ha-
muje proliferacje komoérek szpiczaka
mnogiego, indukuje ich apoptoze oraz
wptywa negatywnie na wzrost nowotwo-
ru. Dzieje sie to poprzez zmiany w inte-
rakcji patologiczne plazmocyty — komor-
ki zrebu oraz w zaleznym od czynnika ja-
drowego kB (NF-kB) wydzielaniu cytokin.
Kilka lat temu w wielu osrodkach klinicz-
nych rozpoczeto duze badania fa-
zy Il'i 11l nad zastosowaniem bortezomi-
bu u chorych z nawrotowg i/lub oporng
postacia szpiczaka mnogiego (MM). Po-
zytywne wyniki tych badan doprowadzi-
ty do przy$pieszonego zarejestrowania
bortezomibu do stosowania u pacjentéw
z MM, u ktérych stwierdzono progresje
po co najmniej drugiej przebytej terapii.
Niedawno poszerzono zakres zastosowa-
nia tego leku do terapii drugiego rzutu
u chorych, u ktérych zawiodto wczesdniej-
sze leczenie. Zaprojektowano réwniez
liczne badania nad tgczonym podawa-
niem bortezomibu z innymi specyfika-
mi, w tym z deksametazonem, lekami
uszkadzajacymi DNA, talidomidem i le-
nalidomidem u chorych zaréwno z na-
wrotem/chorobg oporng, jak i de novo
rozpoznang. Bortezomib daje duzg na-
dzieje na pokonanie lekoopornosci
przy stosowaniu konwencjonalnej che-
mioterapii i w przysztosci zapewne moze
stanowic filar do rozwoju bardziej sku-
tecznych strategii terapeutycznych, po-
prawiajgcych wyniki leczenia przeciwno-
wotworowego.

Stowa kluczowe: bortezomib, inhibitor
proteasomoéw, szpiczak mnogi, NF-kB,
proteasom.
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Wprowadzenie

Proteasom jest kompleksem wieloenzymatycznym, wystepujacym w komor-
kach eukariotycznych, ktérego funkcja jest degradacja ponad 80% oznaczonych
ubikwityng biatek komérkowych, co wptywa na podziat, wzrost oraz $mierc ko-
morek [1, 2]. Lista tych biatek obejmuje cykliny, kinazy zalezne od cyklin, inhibi-
tory kinaz zaleznych od cyklin, produkty onkogendéw, produkty genéw supreso-
rowych nowotwordw oraz aktywatory i inhibitory transkrypcji [1, 3, 4]. Protea-
som odgrywa wazna role w aktywacji czynnika jadrowego-kB (NF-kB) poprzez
degradacje jego endogennego inhibitora, I-kB [5]. Po aktywacji NF-kB przemiesz-
cza sie z cytoplazmy do jadra, gdzie nasila transkrypcje docelowych genéw za-
angazowanych w przezycie komérek, ich przyleganie i sygnalizacje cytokinowa.

Odbywajaca sie w odpowiednim czasie degradacja biatek regulatorowych,
indukowana przez proteasom, jest podstawa do podtrzymania prawidtowej ho-
meostazy [6]. Proteasom petni kluczowa role takze w mechanizmach lezacych
u podtoza wzrostu komérek nowotworowych, apoptozy, angiogenezy i przerzu-
towania, a tym samym reprezentuje nowy cel leczenia przeciwnowotworowe-
go [6, 7]. Akumulacja waznych wewngtrzkomérkowych biatek regulatorowych
(w tym |-«B, biatka supresorowego nowotwordw p53, inhibitoréw kinaz zalez-
nych od cyklin p21i p27 oraz biatka proapoptotycznego Bax) powstaje wskutek
inhibicji proteasomow [4, 6]. Prowadzi do zmniejszenia aktywnosci NF-«B, zwiek-
szenia transkrypcji genéw zaangazowanych w apoptoze (p53) i rozregulowania
cyklu komoérkowego [3, 4, 8]. Ponadto inhibicja czynnosci proteasomu moze tak-
ze znosi¢ mechanizmy opornosci na chemioterapie i napromienianie, oraz zwiek-
szac¢ wrazliwos¢ komarek nowotworowych na leczenie konwencjonalne [9-13].

Wyniki badan zaréwno przedklinicznych, jak i klinicznych sugeruja, ze
komaérki nowotworowe sg bardziej wrazliwe na zahamowanie czynnosci protea-
somu niz komorki prawidtowe. W badaniach przedklinicznych stwierdzono, ze
nowotworowe limfocyty B, pochodzace od chorych z przewlektg biataczka
limfatyczna, byty bardziej wrazliwe na inhibicje proteasoméw, niz prawidtowe
limfocyty i nietransformowane limfoblasty ludzkie [13-15]. Podobnie, linie
komorkowe szpiczaka mnogiego (MM) byty bardziej wrazliwe na apoptoze
indukowang przez inhibitory proteasomoéw, niz komorki jednojadrzaste krwi
obwodowe] pochodzace od 0séb zdrowych [9]. Wiadomo, ze podtoze biologicz-
ne zwiekszonej podatnosci komérek nowotworowych na inhibitory proteaso-
mow nie zostato w petni wyjasnione, jednak wysunieto kilka hipotez. Jedna
z nich jest wieksza wrazliwos¢ szybko proliferujgcych komérek nowotworowych
na inhibitory proteasoméw oraz bardziej wydajny wychwyt i wolniejsza inakty-
wagcja inhibitoréw proteasoméw przez patologiczne, zmienione komarki 3, 4, 6].

W przypadku wielu zwigzkéw chemicznych, tak naturalnych, jak i synte-
tycznych, wykazano zdolnosé do inhibicji czynnosci proteasomu poprzez
wigzanie z miejscem chymotrypsynopodobnym rdzeniowej podjednostki
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Bortezomib (PS-341) has been the first
proteasome inhibitor to enter clinical
trials and practice in cancer patients.
Based on results of preclinical studies
showing that his novel agent directly
inhibits the proliferation of myeloma cells,
induces their apoptosis and abrogates
paracrine tumour growth through
alteration of myeloma-stromal cell
interactions and nuclear factor-kB-
-dependent cytokine secretion, several
large phase Il and Ill studies of
bortezomib were initiated in patients with
advanced relapsed and/or refractory
multiple myeloma (MM). Favourable
results of these studies led to accelerated
approval for use of bortezomib in MM
patients who have progressed after at
least their second therapy and more
recently to expanded approval for
second-line use in patients on whom one
prior therapy has failed. In the meantime,
combination studies of bortezomib with
various agents, including dexamethasone,
DNA-damaging drugs, thalidomide and
lenalidomide, have been designed in
patients with both relapsed/refractory
and newly diagnosed disease. Bortezomib
offers great promise to overcome
resistance to conventional therapy and
may be the “backbone” for the
development of more effective treatment
strategies antineoplasmal.

Key words: bortezomib, proteasome
inhibitor, multiple myeloma, NF-kB,
proteasome.

katalitycznej 20S [3, 16]. Inhibitory syntetyczne obejmuja aldehydy peptydo-
we, peptydowinylosulfony i dipeptydy kwasu boronowego [16]. W poréwna-
niu z analogami aldehydéw peptydowych, dipeptydy kwasu boronowego ma-
ja o wiele wieksza site dziatania i wolniej oddysocjowuja od proteasomu, dzie-
ki czemu zapewniaja stabilng inhibicje proteasomu [3, 17]. Wsréd dipeptydéw
kwasu boronowego wykazano, ze mata czgsteczka, zwana PS-341 inaczej
bortezomib, stosowana jako jedyny lek, wywiera silne dziatanie cytotoksyczne
w licznych badaniach Narodowego Instytutu ds. Raka USA, przeprowadzanych
in vitro w 60 liniach komérkowych, wywodzacych sie z réznych typow
nowotworéw ludzkich [18]. Z powodu selektywnosci, odwracalnosci interakgji
z proteasomem, korzystnej farmakokinetyki i tatwosci wytwarzania, PS-341 jest
pierwszym inhibitorem proteasomaow, ktéry zostat zastosowany u pacjentow
z chorobami nowotworowymi.
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Ryc. 1. Interakcje patologiczny plazmocyt-komérka zrebowa gospodarza i zwigzane z nimi
kaskady sygnatowe. Wigzanie komérek nowotworowych do zrebu szpiku kostnego (BMSCs)
odgrywa kluczowa role w patogenezie szpiczaka mnogiego (MM) i reprezentuje nowy cel
strategii terapeutycznych ukierunkowanych na pokonanie opornosci na leki konwencjonalne.
W wyniku interakcji komérkowych szpiczak-zrab zaréwno w BMSCs, jak i w plazmocytach
zwiekszeniu ulega transkrypcja i wydzielanie kilku cytokin, a w tym interleukiny 6 (IL-6),
insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1) i naczyniowego czynnika wzrostu srédbtonka
(VEGF). Cytokiny te aktywuja szlaki sygnatowe ERK, JAK/STAT3 i (lub) PI3-K/Akt i dalsze cele
pozostajace pod ich kontrola, obejmujace m.in. biatka przeciwapoptotyczne (Bcl-xL, IAPs,
Mcl-1) w komérkach szpiczakowych. Co wiecej, przyleganie komorek szpiczakowych
do BMSCs aktywuje czynnik transkrypcyjny NF-kB, sprzyjajacy nastepowo wydzielaniu
cytokin, zawtaszcza IL-6 i biatek przeciwapoptotycznych, a takze zwigkszajacy ekspresje
czasteczek adhezyjnych zaréwno komérek szpiczakowych, jak i BMSCs, co jeszcze bardziej
nasila interakcje komorkowe szpiczak-zrab i wydzielanie cytokin [19]

Fig. 1. Myeloma-host stromal cell interactions and related signaling cascades. Binding of
myeloma cells to BMSCs plays a critical role in the pathogenesis of MM and represents
a novel target for effective treatment strategies to overcome conventional drug resistance.
As a result of myeloma-stromal cell interactions, transcription and secretion of several
cytokines, including IL-6, insulin-like growth factor (IGF)-1 and VEGF, are enhanced in both
BMSCs and myeloma cells. These cytokines activate ERK, JAK/STST3 and/or PI3-K/Akt
signaling pathways and their downstream targets, which include cytokines (e.g., IL-6,
IGF-1 and VEGF) and antiapoptotic proteins (Bcl-xL, IAPs, Mcl-1) in myeloma cells.
Furthermore, adhesion of myeloma cells to BMSCs activates the transcription factor NF-xB,
subsequently promoting the secretion of cytokines, primarily IL-6 and antiapoptotic proteins
and also upregulating the expression of adhesion molecules on both myeloma cells and
BMSC, further enhancing myeloma-stromal cell interactions and cytokine secretion [19]
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Ryc. 2. Dziatania bortezomibu w szpiczaku mnogim (MM) [19]:

a) bortezomib bezposrednio hamuje wzrost komarek szpiczakowych i indukuje ich apoptoze poprzez blokowanie aktywacji NF-xB;

b) bortezomib hamuje parakrynna stymulacje wzrostu komérek szpiczakowych przez zmniejszenie ich przylegania do komérek zrebowych
szpiku kostnego (BMSCs) na drodze obnizenia ekspresji czasteczek adhezyjnych na komérkach szpiczakowych;

) bortezomib hamuje zalezng od NF-«xB indukcje wydzielania cytokin (gtéwnie IL-6) w BMSCs;

d) bortezomib zmniejsza aktywno3¢ angiogenna

bFGF — zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw, ICAM-1 — czasteczka przylegania miedzykomérkowego 1, TNF-a — czynnik martwicy
nowotworéw o, VCAM-1 — czgsteczka przylegania komoérek naczyniowych 1, VEGF — naczyniowy czynnik wzrostu srédbtonka

Fig. 2. Effects of bortezomib in MM [19]:

a) bortezomib directly inhibits the growth of myeloma cells and induces their apoptosis by blocking NF-kB activation,

b) bortezomib inhibits the paracrine growth of myeloma cells by decreasing their adherence to BMSCs via downregulation of adhesion
molecule expression on myeloma cells,

¢) bortezomib inhibits NF-kB-dependent induction of cytokinez secretion (primarily IL-6) In BMSCs,

d) bortezomib decreases angiogenic activity,

bFGF — basic fibroblast growth factor, ICAM-1 — intracellular adhesion molecule; TNF-a, — tumor necrosis factor-a, VCAM-1 — vascular cell

adhesion molecule, VEGF — vascular endothelial growth factor.

W szpiczaku mnogim adhezja patologicznych plazmocy-
tow do biatek macierzy zewnatrzkomorkowej i komoérek
zrebowych szpiku kostnego (BMSCs) odgrywa wazna role
w patogenezie choroby (ryc. 1.) [19]. Przyleganie komérek
nowotworowych do biatek macierzy zewngtrzkomorkowej
nadaje lekoopornos¢ zalezng od adhezji komérkowej, a wig-
zanie ich do BMSCs uruchamia transkrypcje oraz wydzielanie
cytokin, w tym w pierwszym rzedzie sekrecje interleukiny 6
(IL-6) zalezng od NF-kB. To z kolei uruchamia proliferacje
komorek szpiczaka, sprzyja ich przezyciu, jak rowniez zwiek-
szeniu ekspresji czasteczek przeciwapoptotycznych, nadajac
komorkom szpiczakowym dalsza opornos¢ na chemioterapie
konwencjonalng, a takze indukujac ekspresje oraz wydziela-
nie naczyniowego czynnika wzrostu srédbtonka (VEGF)
[9, 20-24]. Wykazano, ze inhibitory proteasoméw hamuja in-
terakcje komorek szpiczaka ze zrebem, ingeruja w zalezna

od NF-kB indukcje wydzielania cytokin oraz wywieraja dziata-
nia przeciwangiogenne (ryc. 2.) [9, 25-27].

Przedkliniczne badania nad PS-341
(bortezomibem) w MM

Wczesne analizy przedkliniczne nad PS-341 w MM prowa-
dzono w szpiczakowych liniach komérkowych oraz na Swie-
zo izolowanych komérkach od chorych na MM. Wyniki tych
badan wykazaty, ze PS-341 bezposrednio hamowat
proliferacje linii komérkowych szpiczaka ludzkiego zaréwno
wrazliwych, jak i opornych na leki cytotoksyczne (w tym mel-
falan, doksorubicyne, mitoksantron i deksametazon) oraz
indukowat zalezna od kaspazy apoptoze szpiczakowych linii
komaorkowych i pierwotnych komorek szpiczaka, uzyskanych
od pacjentéw, bez wzgledu na ekspresje p21, p27 lub p53 [9].
Linie komérek MM byty bardziej wrazliwe na proapoptotycz-
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ne dziatanie PS-341, niz komorki jednojadrzaste krwi obwo-
dowej, pochodzace od 0séb zdrowych [9]. PS-341 ponadto
hamowat aktywacje NF-kB w traktowanych czynnikiem mar-
twicy nowotwordw a. (TNF-at) komérkach MM poprzez bloko-
wanie degradacji biatka inhibitorowego |-kBa i pokonywat
nadawang przez IL-6 opornosé na apoptoze komérek MM
[9, 11, 28]. Ponadto PS-341 hamowat wigzanie komérek MM
do BMSCs i znosit zalezng od NF-kB transkrypcje oraz sekre-
cje IL-6 w BMSCs [9].

Mechanizmy posredniczenia w aktywnosci przeciwszpi-
czakowej PS-341 badano na poziomie molekularnym.
Analiza ekspresji genéw w komarkach traktowanych PS-341
wykazata, ze lek ten wywotywat zwiekszenie ekspresji re-
gulatoréw proapoptotycznych oraz zmniejszenie ekspresji
biatek przeciwapoptotycznych, takich jak Bcl-2 [11, 29]. Po-
nadto, wykazano, ze PS-341 indukowat fosforylacje kinazy
c-Jun, aktywujacej kaspaze 8 oraz nastepowo kaspaze 3,
tnaca z kolei enzymatycznie podjednostke katalityczng ki-
nazy biatkowej zaleznej od DNA i biatka ATM/ATR, co osta-
tecznie prowadzito do uposledzenia naprawy DNA w szpi-
czakowych liniach komérkowych i komérkach MM pocho-
dzacych od pacjentéw [30]. Co wiecej, aktywacja kaspazy 3,
takze indukowata uszkadzanie DNA z nastepowa fosfory-
lacja p53 i degradacja MDM2 [30]. Efekty te byty indukowa-
ne przez PS-341 w sposéb zalezny od czasu i dawki oraz
wszystkie wystepowaty przy stezeniach PS-341 w surowicy
osiaganych w praktyce klinicznej.

Dziatania PS-341 badano réwniez w mysim modelu kseno-
genicznego przeszczepu szpiczaka [26]. Wyniki wykazaty,
ze lek ten indukowat istotng inhibicje wzrostu patologicznej
proliferacji, w tym czesto catkowite regresje nowotworu oraz
podwajat przezycie myszy leczonych w poréwnaniu z osobni-
kami kontrolnymi. Oprécz hamowania wzrostu nowotworu
i indukcji apoptozy in vivo, PS-341 zmniejszat takze neowa-
skularyzacje tkanki nowotworowej, potwierdzajac swoje prze-
ciwangiogenne dziatanie.

Chemosensytyzacja i pokonywanie opornosci
na leczenie przez hamowanie proteasomoéw

Aktywnos¢ NF-kB moze by¢ zwiekszona w komérkach
nowotworowych i wigze sie z opornoscig na stosowanie
konwencjonalnej chemioterapii [31-33]. W badaniach przed-
klinicznych wykazano, ze komérki szpiczaka miaty zwiek-
szong aktywnosé NF-kB w poréwnaniu z prawidtowymi he-
matopoetycznymi komérkami pnia [10, 31]. Podobnie,
w przypadku opornych na chemioterapie linii komérko-
wych MM wykazano, iz maja one zwiekszona aktywnos¢
NF-kB w poréwnaniu z szpiczakowymi liniami komérkowy-
mi wrazliwymi na chemioterapie [10, 31]. Inhibicja aktyw-
nosci NF-kB przez PS-341 wyraznie hamowata in vitro wzrost
komorek nowotworowych pochodzacych od pacjentéw
z MM i szpiczakowych linii komorkowych [9]. Hamujace dzia-
tania PS-341 na wzrost komérek MM byto nasilane przez
deksametazon, podczas gdy IL-6 nie chronita komaérek MM
przed apoptoza, wywotang przez PS-341 [9]. Ponadto PS-
-341 w stezeniach subtoksycznych wyraznie zwiekszat wraz-
liwos¢ na doksorubicyne i melfalan w szpiczakowych liniach
komorkowych oraz w pierwotnych komérkach MM uzyska-
nych od pacjentéw [10, 11]. Co wazne, potgczenie PS-341
z antracyklinami lub melfalanem nie wywierato istotnych

dziatan cytotoksycznych na pochodzace od zdrowych daw-
cow komaérki CD34+, pochodzace ze szpiku kostnego i krwi
obwodowej. Badania profilu ekspresji gendw i analizy pro-
teomiczne prowadzone w celu scharakteryzowania efektow
inhibicji proteasoméw wykazaty, ze PS-341 oprécz hamo-
wania ekspresji biatek przeciwapoptotycznych, zmniejsza
ilos¢ transkryptéw kilku efektoréow ochronnej odpowiedzi
komarki na stres genotoksyczny, przywracajac jej tym sa-
mym wrazliwos¢é na uszkadzajace DNA leki cytotoksyczne
[11, 29]. Zatem wiele czynnikéw przyczynia sie do induko-
wanego przez PS-341 zniesienia opornosci na chemiotera-
pie, w tym inhibicja aktywnosci NF-kB i zwigzane z tym
zmniejszenie ekspresji biatek przeciwapoptotycznych,
hamowanie innych szlakéw lekoopornosci [w tym szlaku
kinazy biatkowe] aktywowanej przez mitogeny (MAPK)
p44/42], zaburzanie ochronnych interakcji pomiedzy komor-
kami szpiczaka i BMSCs oraz ostabienie ochronnej odpo-
wiedzi komorki na stres genotoksyczny.

Badania fazy Il i lll nad stosowaniem bortezomibu
jako leku pojedynczego w zaawansowanym
lekoopornym i/lub nawrotowym MM

Badania kliniczne | fazy [34], wykazujace aktywnos¢ bor-
tezomibu przeciwko MM zachecity do rozpoczecia badan fa-
zy I1i 11l ukierunkowanych na okreslenie bezpieczenstwa i ak-
tywnosci tego leku u chorych, u ktérych zawiodty uprzednie
strategie leczenia, w tym przeszczepianie komarek pnia (tab. 1)
[35-37]. Badania fazy Il SUMMIT (Stucly of Uncontrolled Mul-
tiple Myeloma Managed with Proteasome Inhibition Therapy)
i CREST (Clinical Response and Efficacy Studly of Bortezomib
in the Treatment of Relapsing Multiple Myeloma), jako pierw-
sze pokazaty, ze bortezomib byt skutecznym lekiem w terapii
ratujacej u ok. 1/3-1/2 pacjentéw z lekoopornym/nawroto-
wym MM [35, 36] oraz zasugerowaty w przypadku bortezomi-
bu istnienie in vivo zaleznosci pomiedzy dawka a rodzajem
odpowiedzi (tab. 1) [36]. W oparciu o te korzystne wyniki bor-
tezomib zostat w sposéb przyspieszony zatwierdzony do sto-
sowania w zaawansowanych fazach MM przez Urzad ds. Zyw-
nosci i Rejestracji Lekéw Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA)
w 2003 r,, a nastepnie przez Europejska Agencje ds. Rejestra-
cji Produktéw Medycznych (EMEA) w 2004 r. To poczatkowe
zatwierdzenie dotyczyto leczeniach chorych na MM, ktérzy
otrzymali co najmniej dwie uprzednie terapie, i u ktorych w trak-
cie ostatniej terapii wystapita progresja choroby.

Po tych badaniach rozpoczeto bardzo duza prébe klinicz-
na Ill fazy pod nazwa APEX (Assessment of Proteasome Inhi-
bition for Extending Remissions), obejmujaca poréwnanie sto-
sowania bortezomibu jako leku pojedynczego ze stosowaniem
wysokich dawek deksametazonu u chorych z nawrotem MM
(tab. 1) [37]. Wyniki badania dostarczyty dowodéw wyzszo-
Sci zastosowania bortezomibu nad deksametazonem ze
wzgledu na zwiekszony odsetek odpowiedzi > remisji cze-
Sciowej (PR) [38%, w tym 6% remisji catkowitej (CR), zgod-
nie z kryteriami Bladé] [38], wydtuzony czas do wystapie-
nia progresji (TTP) (6,22 mies.) i dtuzszy czas catkowitego
przezycia (0S) (odsetek roczny 80%). Korzysci kliniczne ze
stosowania bortezomibu jako leku pojedynczego w terapii
nawrotu MM, potwierdzita obserwacja chorych wydtuzona
do 22 mies. Zaktualizowane wyniki badan Richardsona i wsp.
wykazaty, ze odsetek odpowiedzi > PR wzrést do 43%, a me-
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paratami, data catkowity odsetek odpowiedzi > PR 78%,
w tym 34% CR lub prawie CR (nCR; znikniecie biatka M w ru-
tynowej elektroforezie, ale dodatni wynik immunofiksacji).
Zaawansowana niewydolnos¢ nerek wymagajaca hemodiali-
zoterapii nie jest zatem Scistym przeciwwskazaniem do sto-
sowania bortezomibu, chociaz zaleca sie staranne monitoro-
wanie takich chorych.

Skutki niepozadane i dziatania toksyczne

Dziatania toksyczne przypisywane bortezomibowi stoso-
wanemu jako lek pojedynczy u chorych z zaawansowanym
nawrotowym i/lub lekoopornym MM sg odwracalne i mozna
sobie z nimi poradzi¢. Najpowszechniejsze dziatania niepoza-
dane to objawy zotadkowo-jelitowe, wymioty, brak apetytu,
zmeczenie, matoptytkowos¢ oraz polineuropatia czuciowa
[35-37]. Niektore z tych efektow toksycznych, takie jak bie-
gunka, polineuropatia obwodowa i wymioty, obserwowano
czesciej przy wyzszej dawce 1,3 mg/m* w poréwnaniu z niz-
sza 1 mg/m?[36]. Objawy zotadkowo-jelitowe byty zazwyczaj
tagodne lub umiarkowane i mozliwe do opanowania typo-
wym leczeniem. Matoptytkowos¢ stanowita najczestsze
powazne dziatanie niepozadane o sredniej czestosci wyste-
powania ok. 30%. Pojawiata sie gtéwnie u chorych z niska
wyjsciowo liczbg ptytek krwi [35, 42] i miata zwykle charakter
przejsciowy, przy czym liczba ptytek powracata do poziomu
wyjsciowego podczas okresu spoczynkowego kazdego cyklu
[35-37, 42]. Wskutek krétkiego czasu trwania matoptytkowo-
Sci, w badaniu APEX ryzyko epizodéw krwawienia u chorych
otrzymujacych bortezomib nie byto wieksze niz obserwowa-
ne u oséb leczonych wytacznie deksametazonem. U chorych
z ciezka matoptytkowoscia, jezeli jest to wskazane z klinicz-
nego punktu widzenia, to zamiast zmniejszania dawki borte-
zomibu zaleca sie przetoczenie ptytek krwi. Najwazniejszym
efektem toksycznym leczenia bortezomibem u chorych z za-
wansowanym i lekoopornym MM byta kumulacyjna polineu-
ropatia obwodowa. W tacznych danych z badan fazy
17 1 SUMMIT i APEX czestos¢ wystepowania polineuropatii
wynosita 31-36% (u 8-12% pacjentdw byta ona stopnia 3.-4.),
przy czym pojawiata sie czesciej u chorych z wyjsciowo stwier-
dzanymi objawami neurologicznymi [35-37]. W badaniu APEX,
modyfikacja dawki lub przerwanie podawania bortezomi-
bu byto konieczne az u 79% sposrdéd 91 chorych z polineu-
ropatig stopnia >2. U tych 91 pacjentéw, w 9% przypadkow
stwierdzono poprawe w zakresie objawéw neurologicznych,
podczas gdy u 55% chorych polineuropatia obwodowa cofa-
ta sie catkowicie do poziomu wyjsciowego w ciggu 2-3 mies.
od ostatniej dawki bortezomibu. Przy wczesnym wykrywaniu
polineuropatii obwodowej i stosowaniu algorytmu zmniejsza-
nia dawki lub przerywania podawania leku, u wiekszosci cho-
rych moze wystapi¢ natychmiastowa poprawa w zakresie ob-
jawow neurologicznych lub ich catkowite ustapienie. Ponadto
stosowanie — oprécz suplementacji witamin i miejscowego
podawania kremu kapsaicynowego, takze gabapentyny lub
amitryptyliny moze nies¢ korzysci kliniczne.

Badania fazy Il nad stosowaniem bortezomibu
w potaczeniu z innymi lekami w zaawansowanym
lekoopornym i/lub nawrotowym MM

Wyniki przedklinicznych badan wykazujace, ze bortezomib
nasilat wrazliwos¢ komérek szpiczakowych na chemioterapie

konwencjonalna [10, 11] i zwiekszat przeciwszpiczakowa
aktywnos¢ deksametazonu [9], dostarczyty racjonalnych pod-
staw do rozwoju badan nad ré6znymi potaczeniami lekowymi.
Usitujac przetamac opornos¢ na chemioterapie i powiekszyc
arsenat terapeutyczny w zaawansowanym MM, w badaniach
tych oceniano potaczenia bortezomibu z lekami uszkadzaja-
cymi DNA, takimi jak doksorubicyna i melfalan i/lub deksa-
metazon lub talidomid (tab. 1) [35, 36, 43, 44].

W badaniach fazy Il SUMMIT i CREST u chorych z odpowie-
dzig suboptymalng na bortezomib jako lek pojedynczy
(1,3 lub 1,0 mg/m?) dozwolone byto nastepowe podawanie do-
datkowo deksametazonu (20 mg) w dniu i po kazdej dawce
bortezomibu (tab. 1.) [35, 36]. Poprawe odpowiedzi [> odpo-
wiedZ minimalna (MR)] obserwowano u 11-18% pacjentéw, co
potwierdzato stwierdzone uprzednio w badaniach przedklinicz-
nych dziatanie addytywne tych dwéch specyfikow [9].

Optymalne potaczenie bortezomibu z melfalanem anali-
zowano w dwoch innych badaniach fazy -l ze zwigkszaniem
dawki [43]. W jednym z tych badan, zwiekszanie dawki tych
dwoch lekéw kontynuowano do 1 mg/m’ w przypadku bor-
tezomibu i 0,25 mg/kg melfalanu. W grupie leczonej takimi
dawkami obserwowano dwa epizody dziatan toksycznych
ograniczajacych dawke (DLT) (tab. 1) [43]. Najpowszechniej-
szym powaznym niepozadanym dziataniem toksycznym
byta mielosupresja, ktéra wystepowata czesciej u chorych
z wyjsciowa pancytopenia. Catkowity odsetek odpowiedzi
(> MR) wynosit 68%. W drugim badaniu standardowg dawke
bortezomibu (1,3 mg/m?) taczono z melfalanem w dawce po-
czatkowej 10 mg/m’. Jednak z powodu nadmiernych hemato-
logicznych efektéw ubocznych, w nastepnych grupach pacjen-
téw poczatkowa dawka melfalanu wynosita 2,5 mg/m’ przy pla-
nowanym jej zwiekszeniu do dawki maksymalnej 7,5 mg/m’.
U 21 poddanych ocenie pacjentéw, catkowity odsetek odpo-
wiedzi (> MR) na wszystkich poziomach leczenia wynosit 62%
i zwiekszyt sie do 76% po dodaniu deksametazonu i melfala-
nu. Relacjonowano 6 epizodéw polineuropatii stopnia 3., z kt6-
rych 5 spowodowato wycofanie pacjentéw z badania. W opar-
ciu o te korzystne dane, oraz w Swietle obiecujacych wynikow
taczonej terapii bortezomibem i talidomidem, rozpoczeto ba-
danie fazy |-l ze zwiekszaniem dawki, ukierunkowane na zba-
danie toksycznosci i aktywnosci schematu obejmujacego bor-
tezomib, melfalan, prednizon i talidomid (tab. 1.).

W innym badaniu fazy I, badano potaczenie bortezomi-
bu w dawce standardowej (1,3 mg/m?) z deksametazonem
oraz ciagtym podawaniem niskich dawek doustnego cyklofos-
famidu (50 mg/dobe), w grupie 50 pacjentéw z nawrotem MM
(tab. 1.). Warto zauwazy¢, ze 78% pacjentéw miato nawrot
po wysokich dawkach melfalanu, a 46% byto obcigzonych
obecnoscig del(13). Catkowity odsetek odpowiedzi > MR
wynosit 90%, w tym 12% CR, a mediana czasu przezycia
wolnego od zdarzen (EFS) wynosita 12 mies. Ciezkie, inne niz
hematologiczne toksyczne dziatania niepozadane, w tym
zakazenia (24,5%) i polineuropatia obwodowa (18,9%) byty
poréwnywalne do relacjonowanych uprzednio dla bortezomi-
bu, jako leku pojedynczego.

Badania przedkliniczne wykazujace, ze bortezomib powo-
duje supresje przeciwapoptotycznego szlaku p44/p42-MAPK,
aktywowanego przez antracykliny [45], a takze hamuje
wywotana przez chemioterapie aktywacje NF-kB, zwrdcity
uwage na potencjalng uzytecznos¢ potaczenia bortezomi-
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bu z doksorubicyng, w leczeniu zaawansowanego/nawroto-
wego MM. W zwiazku z tym przeprowadzono badanie
fazy | nad stosowaniem bortezomibu, w zwiekszajacych sie
dawkach (0,9-1,5 mg/m?) i pegylowanej liposomalnej dokso-
rubicyny (30 mg/m?) u 42 pacjentéw, z zaawansowanymi
hematologicznymi nowotworami ztosliwymi, w tym 24 cho-
rych na MM (tab. 1.) [44]. Wsrdd 22 pacjentéw z MM az
16 (73%) osiggneto odpowiedZ > PR, w tym 36% > nCR.
Co wazne, czes¢ pacjentow, ktorzy osiggneli > nCR mia-
ta MM opornego na antracykliny, co potwierdzito, Ze borte-
zomib moze przywracac wrazliwosé komorek szpiczakowych
na chemioterapie konwencjonalng in vivo.

Na podstawie braku opornosci krzyzowej na bortezomib
i talidomid, zaprojektowano badanie fazy Il ze zwigkszaniem
dawki nad stosowaniem obu tych lekéw w potgczeniu z dek-
sametazonem (VTD), w leczeniu pacjentéw z zaawansowa-
nym i lekoopornym MM (tab. 1.). Do badania wtaczono
85 pacjentdéw, z ktérych 74% miato nieprawidtowosci cytoge-
netyczne [w tym 47% del(13)], a u 84% wykonano wczesniej
pojedynczy przeszczep autologiczny komoérek macierzystych
szpiku kostnego. Ponadto u 73% podawano uprzednio talido-
mid i stwierdzono opornos¢ na ten lek. W przypadku dawki
bortezomibu 1 mg/m? nie osiggnieto maksymalnej tolerowa-
nej dawki (MTD) talidomidu; w przypadku dawki bortezomi-
bu 1,3 mg/m* MTD talidomidu wynosita 150 mg/dobe.
Najczestsze dziatanie niepozgdane stopnia 3.—4. stanowita
mielosupresja. U 70% pacjentéw stwierdzono odpowied?
> MR, a u55% > PR, wtym u 16% > nCR. Mediana EFS i OS
wynosita odpowiednio 9 i 22 mies. W zwiazku z zadowala-
jacymi efektami terapeutycznymi potaczenie VTD zostato
ostatnio wtaczone do strategii leczenia pierwszego rzutu
w chorobie nowo rozpoznane;.

W badaniu Il fazy oceniano, czy dodanie doksorubicyny
do VTD (VATD) przezwyciezytoby lekoopornos¢ na schematy
oparte na bortezomibie u 22 chorych, u ktérych nie powiodto
sie uprzednie leczenie talidomidem (100% pacjentdw) lub bor-
tezomibem jako pojedynczym lekiem (95% pacjentow) lub
VTD (45% pacjentéw) (tab. 1.). Odpowied? oceniano u 14 spo-
srod tych chorych, z ktérych 50% osiagneto PR sugerujac, ze
doksorubicyne mozna z sukcesem taczy¢ z VTD.

W innym badaniu Il fazy oceniano stosowanie bortezomi-
bu w potaczeniu z doksorubicyng i talidomidem (VDT) w roli
leczenia ratujacego u 21 pacjentéw, u ktérych zawiodty weze-
Sniej zastosowane terapie (mediana 3) w tym przeszczepie-
nie komaérek pnia (29%), talidomid (57%) i bortezomib (19%)
(tab. 1.). U 14 chorych, u ktérych mozna byto dokona¢ oce-
ny, odsetek odpowiedzi (> PR) wynosit 57%, w tym byto 14%
CR. Matoptytkowos¢ i polineuropatie 3.—4. stopnia opisano
odpowiednio u 24 i 9,5% pacjentow.

Badania przedkliniczne wykazaty, ze lenalidomid (znany
jako CC-5013 lub Revlimid), poteguje dziatania apoptotycz-
ne bortezomibu [46], co dostarczyto uzasadnienia dla bada-
nia fazy |, ze zwiekszaniem dawki nad stosowaniem obu tych
lekéw w MM (tab. 1.). Maksymalne dawki planowane dla
bortezomibu i lenalidomidu, zaktadajac brak DLT, wynosity
odpowiednio 1,3 mg/m”i 20 mg/dobe. W czasie jednego
z doniesien, 24 pacjentdw otrzymato 7 cykli bortezomibu
(1-1,3 mg/m?) w potaczeniu z lenalidomidem (5-15 mg/do-
be). Obserwowano dwie DLT przy dawce bortezomibu

1,3 mg/m? i lenalidomidu 10 mg/dobe (1 pacjent) oraz
15 mg/dobe (1 pacjent). Odpowiedz oceniano u 21 chorych,
sposrod ktérych 11 (52%) osiagneto odpowiedz > PR.

Bortezomib (1-1,3 mg/m?) wydawat sie bezpieczny, nawet
w przypadku dotaczenia go do wysokich dawek melfalanu
(100-250 mg/m?), w ramach przygotowania do przeszczepu
autologicznego (tab. 1.). Ten nowy, zintensyfikowany schemat
kondycjonujacy sprawdzono w grupie 37 pacjentéw, z ktorych
wiekszos¢ byta obciazona duzym ryzykiem. Sposrod 27 cho-
rych mozliwych do oceny, odsetek odpowiedzi (> PR) wyno-
sit 36%, w tym byto 26% CR. Inne niz hematologiczne dziata-
nia niepozadane obejmowaty zapalenie ptuc/posocznice (38%),
biegunke (30%), goraczke neutropeniczng (13,5%) i zapalenie
Sluzéwek (13,5%). W innym badaniu oceniano tolerancje bor-
tezomibu jako leku pojedynczego w roli wczesnego leczenia
konsolidujacego po przeszczepie autologicznym. Witaczono
40 pacjentoéw, z ktorych 33 otrzymato, po przeszczepie co
najmniej jeden cykl bortezomibu w dawce standardowe;j
(1,3 mg/m?). Nie obserwowano mielotoksycznosci stopnia
3.-4., podczas gdy polineuropatia wywotana leczeniem,
obserwowana u 9% chorych, doprowadzita do przerwania
terapii u 2 pacjentow. Warto zauwazyc¢, iz az u 42,4% pacjen-
toéw nastapita reaktywacja wirusa Varicella zoster.

Ponadto wstepne wyniki uzyskane w matej grupie
pacjentéw poddanych allogenicznemu przeszczepowi ko-
morek pnia sugeruja, iz bortezomib moze by¢ skuteczna
opcja zaréwno leczenia kondycjonujacego, jak i leczenia
ratujacego u chorych, u ktérych wystapit nawrét lub pro-
gresja choroby (tab. 1.).

Badania Il fazy nad bortezomibem jako lekiem
pojedynczym lub w potaczeniu z innymi lekami
w przypadkach uprzednio nieleczconych MM

W zwigzku z niezwyktym sukcesem terapeutycznym i ak-
ceptowalnym profilem toksycznosci bortezomibu w leko-
opornym lub nawrotowym MM, zaprojektowano liczne
badania kliniczne, ukierunkowane na ocene dziatania
i toksycznosci tego leku w terapii pierwszego rzutu u mtod-
szych chorych oraz u pacjentéw w podesztym wieku,
z de novo rozpoznana chorobg. W tych badaniach analizo-
wano role bortezomibu, jako jedynego leku w terapii lub
czesciej w potaczeniach z innymi lekami (tab. 2.) [47, 48].
Szczegblnie wiele wysitku poswiecono stworzeniu, opartych
na bortezomibie, schematéw ukierunkowanych na zwigk-
szenie odsetka, szybkosci i wielkosci odpowiedzi u chorych
bedacych kandydatami do autologicznego przeszczepu
komaorek pnia. Oprécz odpowiedzi, wazne punkty kohcowe
tych badan obejmowaty takze bezpieczenstwo i profil tok-
sycznosci, ze szczegblnym uwzglednieniem pozyskiwania
komaorek macierzystych krwi obwodowej (PBSCs).

Dziatania niepozadane, zwtaszcza neurologiczne oraz ak-
tywnos¢ bortezomibu w dawce standardowej (1,3 mg/m?),
jako leku pojedynczego oceniano u uprzednio nieleczonych
chorych w badaniu fazy Il (tab. 2.). W badaniu tym dotacze-
nie deksametazonu do bortezomibu nie byto mozliwe.
U 65 pacjentéw ocenianych pod wzgledem bezpieczenstwa,
czestosé wystepowania polineuropatii obwodowej, gtow-
nie stopnia 1.-2., wynosita 55%. Co ciekawe, z zastosowa-
niem badan przewodnictwa nerwowego, obecnosé subkli-
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nicznej polineuropatii matych wtékien
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Catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 95%. Odsetek
> nCR zwiekszyt sie z 29% po cyklu PAD do 57% po wykona-
niu przeszczepu autologicznego. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi byty polineuropatia czuciowa (wiazaca sie
z bélem), ktéra wystepowata u ok. 48% pacjentow. U wszyst-
kich pacjentéw, z wyjatkiem jednego, efekty neurotoksyczne
byty stopnia 1. W celu zmniejszenia czestosci wystepowania
polineuropatii, w nastepnej grupie 19 pacjentéw zmniejszo-
no dawke bortezomibu z 1,3 do 1 mg/m?, podczas gdy dokso-
rubicyne podawano w tych samych, zwiekszajacych sie daw-
kach (tab. 2.). Odpowiedz na zredukowany schemat PAD byta
poréwnywalna do tej obserwowanej uprzednio w przypadku
schematu z wyzszg dawka; nie obserwowano polineuropa-
tii 3.-4. stopnia.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo bortezomibu w daw-
ce 1-1,9 mg/m?, talidomidu w dawce 100-200 mg dziennie
i deksametazonu (VTD), badano w grupie 38 kolejnych no-
wo zdiagnozowanych chorych na MM (tab. 2.). Wiekszos¢
sposréd pacjentéw byto kandydatami do wykonania naste-
powego przeszczepu autologicznego. Bortezomib podawa-
no w dawce poczatkowej 1,3 mg/m’ u 45% chorych,
1,5 mg/m? u 29% chorych i >1,6 mg/m? u pozostatych 26% pa-
cjentoéw. Catkowity odsetek odpowiedzi w przypadku wszyst-
kich dawek wynosit 92% (w tym 18% CR) i nie wptywata
na niego dawka bortezomibu. Co wazne, czas do uzyskania
odpowiedzi wynosit<1,5 mies., a wiec do przygotowania cho-
rego do nastepowego przeszczepu autologicznego konieczne
byty 2 cykle VTD. Z powodu krétkiego trwania leczenia, dzia-
tania niepozadane byty umiarkowane i odwracalne.

Dalszej oceny potaczenia VTD jako leczenia pierwszego
rzutu indukujacego remisje u chorych z nowo rozpozna-
nym MM, dokonano w kontekscie programu Barlogiego Total
Therapy 3 (TT3). W tym badaniu schemat VTD dotaczono do
4-dniowych ciagtych wlewéw cisplatyny, doksorubicyny, cy-
klofosfamidu i etopozydu (PACE), w ramach przygotowania
do podwojnego przeszczepu autologicznego. W poréwnaniu
z obejmujacym talidomid (n=314 pacjentow), wczesniejszym
badaniem [Total Therapy 2 (TT2)], program TT3 byt bardzie]
skuteczny w indukowaniu > nCR (odpowiednio 64 vs 81%),
czesciowo z powodu wiekszego odsetka pacjentéw otrzymu-
jacych zamierzone 2 przeszczepy (odpowiednio 68 vs 78%).
Umieralnos¢ zwigzana z przeszczepem po 12 mies. nie rézni-
ta sie pomiedzy oboma badaniami.

W oparciu o obserwowane in vitro i in vivo dziatania
synergistyczne bortezomibu i melfalanu, grupa PETHEMA
(Spanish Myeloma Group) zaprojektowata badanie
fazy |-l ze zwiekszaniem dawki nad bortezomibem w po-
taczeniu z melfalanem i prednizonem (V-MP) jako leczeniem
pierwszego rzutu u 0séb w podesztym wieku (>65 lat).
Ci pacjenci nie byli kandydatami do otrzymania autologicz-
nego przeszczepienia komorek pnia (tab. 2.). Badanie obej-
mowato faze |, ukierunkowana na ustalenie optymalnej daw-
ki bortezomibu (1 lub 1,3 mg/m?) i nastepowa faze Il, majaca
na celu ocene toksycznosci i skutecznosci V-MP (tab. 2.).
W fazie I nie obserwowano DLT, a zalecana dawka bortezo-
mibu dla fazy Il byto 1,3 mg/m’. Wtgczono 60 pacjentow,
z ktérych 53 byto mozliwych do oceny pod wzgledem sku-
tecznosci. Po 7 cyklach catkowity odsetek najlepszej odpo-
wiedzi (> PR) wynosit 88% (w tym 43% > nCR). Najczestsze
niepozadane dziatania toksyczne stopnia 3.-4. u chorych

otrzymujacych >3 cykle, obejmowaty neutropenie (24%)
i matoptytkowosc (17%). Ciezka polineuropatie obwodowg
obserwowano w 6% przypadkow.

Wptyw bortezomibu na pozyskiwanie
i przeszczepianie komorek pnia

W ciggu ostatniej dekady, leczenie pierwszego rzutu z za-
stosowaniem winkrystyny, doksorubicyny i deksametazo-
nu (VAD) lub samego deksametazonu byto standardem te-
rapeutycznym u mtodszych chorych, u ktérych planowano
autologiczny przeszczep komoérek pnia. Postepy w stosowa-
niu cyklu VAD lub schematéw VAD-podobnych w takiej
sytuacji obejmowaty odsetek oraz szybkos¢ odpowiedzi i,
co wazniejsze, brak dziatan toksycznych na prawidtowe he-
matopoetyczne komorki pnia. Niedawno dostepne staty sie
nowe leki ukierunkowane zaréwno na klon komérek szpicza-
ka, jak i mikrosrodowisko szpiku kostnego, co dostarczyto
podstaw do rozwoju alternatywnych terapii, zmniejszajacych
mase komaorek nowotworowych w ramach przygotowania
do przeszczepu autologicznego [49-51]. Nowe sposoby le-
czenia mozna uwazac za wtasciwe, jesli odpowiedz jest
maksymalna, profil toksycznosci niski oraz brak niekorzyst-
nego efektu na nastepowe pozyskiwanie komérek pnia.
Ta ostatnia kwestia ma szczegblne znaczenie i stanowita
jeden z najwazniejszych punktéw kohcowych, przeprowa-
dzonych dotychczas badan nad bortezomibem jako lekiem
pojedynczym lub w potaczeniach z innymi specyfikami, w ra-
mach terapii pierwszego rzutu stosowanej u pacjentéw z no-
wo rozpoznanym MM (tab. 3.) [47, 48].

W niedawnym badaniu oceniano pozyskiwanie komérek
pnia z zastosowaniem czynnika wzrostu granulocytéw (G-CSF)
w dawce 10 pg/kg/dobe u 40 pacjentéw, ktérym podawa-
no dwa 3-tygodniowe cykle bortezomibu, jako leku
pojedynczego w dawce 1,3 mg/m’ po wczesniejszej terapii
deksametazonem lub VAD, z ewentualnym dodatkiem ta-
lidomidu. 38 pacjentéw przeszto pozytywnie mobilizacje
PBSCs i 37 osiaggneto minimalna dawke progowa 2,5x10°/kg
komérek CD34+ w jednym (n=29) lub dwdch pobraniach
(n=7). W pierwszej aferezie pozyskano srednio 4,24x10°/kg
CD34+ komorek. W dwéch innych badaniach, w ktérych bor-
tezomib podawano jako leczenie pierwszego rzutu, albo ja-
ko lek pojedynczy lub w potaczeniu z deksametazonem,
sprawdzano mozliwos¢ mobilizacji i przeszczepienia komo-
rek pnia po leczeniu [48]. W pierwszym badaniu wykazano,
ze mozliwe jest zastosowanie jako leczenia indukujacego
przed autologicznym przeszczepem komarek pnia, bortezomi-
bu w dawce 1,3 mg/m?’ z deksomenazonem lub bez deksame-
tazonu [48]. 23 pacjentéw przeszto skuteczng mobilizacje
komérek pnia z zastosowaniem samego G-CSF, przy uzyska-
nej ilosci komadrek CD34+ mobilizowanych w ciggu 2-3 dni po-
bierania 12,55x10°/kg (mediana 5,11-40,37x10°/kg). Potran-
splantacyjne wszczepienie byto natychmiastowe u wszystkich
chorych. W drugim badaniu, 53 uprzednio nieleczonych
pacjentéw, bedacych kandydatami do autologicznego prze-
szczepienia komorek pnia, otrzymywato cztery 3-tygodniowe
cykle bortezomibu w dawce 1,3 mg/m’ z nastepowym po-
zyskaniem komérek pnia z zastosowaniem samego G-CSFE.
Mobilizacja PBSCs byta skuteczna u 42 sposrdd 45 chorych,
ktérzy przeszli te procedure, a mediana pobranych komoérek
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Tabela 3. Mobilizacja komérek macierzystych krwi obwodowej po leczeniu pierwszego rzutu bortezomibem jako lekiem pojedynczym

lub w potaczeniu z innymi lekami

Table 3. Collection of peripheral blond stem cells following front-line therapy with bortezomib alone or in combination with other agents

Badanie/leczenie Pacjenci Pidmiennictwo
bortezomib n=38 2 G-CSF (10 pg/kg) 2,5 1 4,24 Uy i wsp. (2005)
bortezomib n=23 6 G-CSF (NR) NR 0 12,6 Jagannath
+deksametazon i wsp [48]
bortezomib n=45 4 G-CSF (NR) 2,0 6 6,7 Harousseau
+deksametazon i wsp. (2005)
bortezomib n=21 4 CTX (1,5 g/m?) G-CSF 2,0 14 3,75 Oakervee
+doksorubicyna (263 pg/dobe) iwsp [47]
+deksametazon (PAD)
VTD n=12 2-3 G-CSF (NR) 20,0 tatwe Alexanian
pozyskanie i wsp. (2004)

VTD-PACE n=41 G-CSF (10 pg/kg) - -

n=5 1 (2 dawki)® 0 31,0 (Srednia)  Cottler-Fox

n=3 1 (3 dawki)® 0 52,4 (Srednia) i wsp. (2004)

n=3 1 (4 dawki)* 0 45,3 (Srednia)

n=3 2 (4 dawki+2 dawki)® 33,3 22,9 ($rednia)

n=3 2 (4 dawki+3 dawki)® 0 44,8 ($rednia)

n=3 2 (4 dawki+4 dawki)® 0 36,1 (Srednia)

n=24 2 (4dawki+4 dawki)® 25 17,5 (érednia)

CTX = cyklofosfamid; G-CSF, czynnik wzrostu granulocytéw; NR — nie relacjonowano; PACE — cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd; VID — bortezomib,

talidomid, deksametazon

apojedynczy cykl VID-PACE z liczbg dawek bortezomibu podang w nawiasach

bdwa cykle VTD-PACE z liczbg dawek bortezomibu na kazdy cykl podang w nawiasach

CD34+ wynosita 6,7x10°/kg. Liczbe komérek pnia wystarcza-
jaca na dwa przeszczepy pozyskano u 78,5% pacjentow.

Wydajnos¢ pozyskiwania PBSCs po czterech 3-tygodnio-
wych cyklach PAD relacjonowano w grupie 21 pacjentéw
[47]. U 20 sposréd tych chorych mobilizowano skutecznie
komorki CD34+ z zastosowaniem cyklofosfamidu i G-CSF;
u 3 chorych nie osiagnieto optymalnej ilosci komérek pnia,
definiowanej jako uzyskanie >2x10°/kg komaérek macierzy-
stych. U 18 pacjentéw, ktérzy otrzymali nastepowa, wyso-
ko dozowana chemioterapie oraz wykonano przeszczep, me-
diana okresu czasu do regeneracji granulocytéw obojetno-
chtonnych i ptytek krwi wynosita odpowiednio 15,5 dnia
(1-24) i 13 dni (10-33).

W dwaoch innych badaniach, tatwo pozyskiwano PBSCs,
z zastosowaniem samego G-CSF, u chorych leczonych pier-
wotnie samym VTD lub dotgczonym do PACE (4-dniowy cia-
gty wlew cisplatyny, doksorubicyny i etopozydu). W badaniu
TT3, grupy pacjentdw otrzymywaty wzrastajace dawki borte-
zomibu w i Il cyklu leczenia. Wszystkich 11 pacjentéw, u kto-
rych przeprowadzano mobilizacje w | cyklu leczenia osiagne-
to wartos¢ docelowg pozyskiwania >2x10° kg komorek CD34+.
Przeciwnie, sposréd 24 chorych otrzymujacych dwa cykle le-
czenia, z ktérych kazdy zawierat 4 dawki bortezomibu,
u 6 (25%) nie uzyskano odpowiedniej mobilizacji. W poréwna-
niu z obejmujgcym talidomid wczesniejszym badaniem (TT2),
u chorych leczonych VTD-PACE w ramach TT3, stwierdzano
wieksze ilosci pozyskanych komérek CD34+ (20 vs 27x10°/kg).

Dziatania niepozadane i toksyczne

Epizody ciezkich dziatan ubocznych, odnotowane przy
stosowaniu bortezomibu w formie pojedynczej lub w potacze-
niach z innymi lekami, w ramach leczenia nowo rozpoznane-

go MM, byty umiarkowane i mozliwe do opanowania.
Obwodowa polineuropatia czuciowa 3.~4. stopnia lub bél neu-
ropatyczny relacjonowano u ok. 16% pacjentéw [47, 48]. Cze-
stos¢ wystepowania jest podobna do tej z poprzednich badan,
przeprowadzonych u uprzednio intensywnie leczonych pacjen-
téw, z zaawansowang choroba lekooporna lub nawrotowa
[35, 37]. Chociaz obserwacja ta moze dziwi¢ w zwigzku z krét-
kim trwaniem schorzenia i brakiem wczesniejszej ekspozycji
na leki neurotoksyczne, takie jak winkrystyna i talidomid, to
nie mozna nie zwréci¢ uwagi na fakt, iz u ok. 50% nowo zdia-
gnozowanych pacjentéw z MM stwierdza sie subkliniczng po-
lineuropatie matych witékien. Podobnie, jak to sie obserwuje
u pacjentéw z choroba zaawansowana, u chorych uprzednio
nieleczonych nastepuje z biegiem czasu poprawa w zakresie
objawow neurologicznych lub ich zanikanie. W poréwnaniu
z polineuropatia, ciezkiej matoptytkowosci nie obserwowano
w wiekszosci badan [47, 48], co prawdopodobnie odzwiercie-
dla wieksza rezerwe szpiku kostnego u chorych uprzednio
nieleczonych. Zakazenia nie zwigzane z neutropenia obser-
wowano u mniej niz 10% chorych. Relacjonowano jednak wy-
stepowanie epizodow pétpasca u 19% pacjentéw leczonych
schematem PAD [47], co sugeruje koniecznos¢ wiasciwej pro-
filaktyki, przynajmniej w przypadku chorych otrzymujacych
bortezomib i leki cytotoksyczne.

Whioski

W ciggu ostatniej dekady liczne spostrzezenia dotyczace
biologii szpiczaka mnogiego dostarczyty podstaw do rozwoju
nowych terapii ukierunkowanych na pokonanie lekooporno-
Sci. Szczegolnie zrozumienie kluczowej roli mikrosrodowiska
szpiku kostnego w sprzyjaniu wzrostowi przezycia, lekoopor-
nosci i migracji komorek szpiczakowych, pozwolito na wyzna-
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czenie swoistych strategii terapeutycznych ukierunkowanych
na interakcje pomiedzy patologicznymi plazmocytami
a komoérkami zrebowymi gospodarza i wydzielanie cytokin
oraz ich role w mikrosrodowisku szpiku kostnego. Pierwszy
lek z klasy inhibitoréw proteasoméw — bortezomib, jest do-
skonatym przyktadem nowej kategorii lekow, ktéra stanowi
owaoc szybkiego przetozenia wiedzy laboratoryjnej na prakty-
ke kliniczna. Nadzwyczajna aktywnosé, obserwowana w przy-
padku bortezomibu jako leku pojedynczego w zaawansowa-
nym lekoopornym/nawrotowym MM potwierdzita, Ze prote-
asom jest skutecznym celem leczenia przeciwnowotworowego
i doprowadzita do zatwierdzenia stosowania bortezomibu
u chorych, u ktérych zawiodty inne terapie. W oparciu o dane
przedkliniczne i kliniczne wykazujace, ze bortezomib zwiek-
sza aktywnos¢ przeciwszpiczakowa innych lekéw (w tym dek-
sametazonu, lekéw uszkadzajacych DNA, talidomidu i lenali-
domidu), rozpoczeto badania dotyczgce terapii tagczonych
u chorych zaréwno z lekoopornym/nawrotowym, jak i no-
wo rozpoznanym MM. Badania te dostarcza waznych infor-
macji, dotyczacych najlepszej kolejnosci i potaczenia tych
lekow oraz, jak mamy nadzieje, ujawnig optymalne strate-
gie terapeutyczne, ktére pozwolg w niedalekiej przysztosci
poprawi¢ rokowanie u chorych na MM, a by¢ moze catko-
wicie wyleczy¢ te chorobe.
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