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a b s t r a c t

The approval of bortezomib for the treatment of multiple myeloma in 2003 was a major

breakthrough in the management of myeloma patients. Since then some combinations

of bortezomib with other agents were proved to be active in preclinical investigations

and were subsequently used in clinical trials testing new regimens. First observations

with bortezomib-based combined therapies were made in patients with refractory and

relapsed multiple myeloma, although there are rising data from studies with newly diag-

nosed myeloma patients, both elderly and autologous stem cell transplantation eligible.

Commonly used combined therapies with bortezomib included regimens that combine

this drug with corticosteroids, immunomodulatory drugs like thalidomide and lenalido-

mide, alkylating agents or anthracyclines. They were showed to be very active in produ-

cing high response rate and prolonged progression-free survival, although overall survi-

val benefit was not demonstrated in a large proportion of studies, particularly in patients

younger than 65 years and were given high-dose chemotherapy with autologous stem

cell support. Moreover, multiagent combined therapies were showed to produce more

adverse events and to be worse tolerated than combinations of bortezomib with only

one or two drugs, which suggested a necessity for careful choosing a particular regimen

to combine a good response rate and a survival benefit with a good quality of life, espe-

cially in elderly myeloma patients.

The last ASH conference 2012 provided further reports confirming the efficacy of bor-

tezomib in the treatment of newly diagnosed myeloma, both in younger patients eligible

for stem cell transplantation, and elderly who are not candidates for this procedure.
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Wprowadzenie

Bortezomib, dipeptydowa pochodna kwasu borowego, jest
specyficznym i odwracalnym inhibitorem hamującym aktyw-
ność chymotrypsynopodobną kompleksu katalitycznego pro-
teasomu 26S, degradującego wewnątrzkomórkowo białka
wyznakowane wcześniej ubikwityną [1]. Droga ubikwityna–
proteasom odgrywa zasadniczą rolę w regulacji procesów
istotnych dla przeżycia i proliferacji komórek, między innymi
aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF-kB (nuclear factor
kappa B) poprzez degradację jego inhibitora (I-kB). Najistot-
niejszym mechanizmem działania bortezomibu w szpiczaku
jest prawdopodobnie zahamowanie degradacji I-kB, stabiliza-
cja kompleksu inhibitora z NF-kB i zahamowanie jego działa-
nia. Prowadzi to do apoptozy komórek szpiczakowych,
zmniejszenia ich adhezji do komórek podścieliska szpiku oraz
zmniejszenia sekrecji cytokin istotnych dla przeżycia komó-
rek szpiczakowych, takich jak interleukina 6 (interleukin 6;
IL-6), naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (vascular
endothelial growth factor; VEGF), insulinopodobny czynnik
wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1; IGF-1) i czynnik mar-
twicy guza (tumor necrosis factor; TNF) [1].

Bortezomib został wstępnie zarejestrowany do leczenia
szpiczaka plazmocytowego w 2003 roku na podstawie pozy-
tywnych wyników dużego wieloośrodkowego badania kli-
nicznego II fazy SUMMIT [2]. Dalsze potwierdzenie skutecz-
ności bortezomibu przyniosły wyniki aktualizacji badania
SUMMIT po dłuższym czasie obserwacji oraz wyniki kolej-
nego badania II fazy CREST [3, 4]. Natomiast ostateczne
zaaprobowanie bortezomibu do leczenia szpiczaka nastąpiło
w 2005 roku na podstawie badania III fazy APEX [5].

Wczesne badania laboratoryjne wykazały, że ekspozycja
komórek szpiczaka na bortezomib w połączeniu z deksame-
tazonem nasila ich apoptozę w porównaniu z samym borte-
zomibem [6]. Znalazło to potwierdzenie we wczesnych
badaniach klinicznych z zastosowaniem bortezomibu [3, 4].
Inne badania przedkliniczne wykazały także, że bortezomib
ma synergistyczny efekt z wieloma cytostatykami i uczula
komórki szpiczaka na ich działanie [7, 8]. Efektem tych
obserwacji było wprowadzanie do terapii chorych na szpi-
czaka licznych kombinacji bortezomibu z jednym, dwoma
lub większą ilością leków. Początkowo najczęściej dołączano
deksametazon, jednak w większości nowszych badań taki
układ stanowi jedynie podstawę, do której dodaje się
kolejne leki.

Celem pracy jest omówienie opublikowanych badań
dotyczących zastosowania bortezomibu w połączeniu
z innymi lekami, które wykazały się istotną aktywnością
w leczeniu indukującym szpiczaka z uwzględnieniem naj-
nowszych doniesień przedstawionych na ostatnim zjeździe
Amerykańskiego Towarzystwa Hematologicznego (American
Society of Hematology; ASH) w 2012 roku.

Bortezomib i deksametazon

Leczenie skojarzone bortezomibem i deksametazonem było
początkowo stosowane u chorych z opornym i nawrotowym
szpiczakiem, jednak połączenie to okazało się także bardzo
skuteczne w leczeniu pierwszoliniowym i było stosowane
zarówno jako leczenie indukujące przed wysokodawkową
chemioterapią wspomaganą przeszczepieniem autologicz-
nych krwiotwórczych komórek macierzystych (autologous
stem cell transplantation; ASCT), jak i u chorych niekwalifiko-
wanych do tej procedury. W badaniu II fazy przeprowadzo-
nym przez francuską grupę badawczą IFM z zastosowaniem
bortezomibu i deksametazonu uzyskano wysoki całkowity
odsetek odpowiedzi na leczenie (overall response rate; ORR)
wynoszący 66%, a bardzo duża liczba chorych uzyskała
odpowiedź dobrej jakości (odpowiedź całkowita – complete
response; CR 21% i odpowiedź bardzo dobra częściowa – very
good partial response; VGPR 10%). Leczenie było równocześnie
dobrze tolerowane i nie wpływało negatywnie na pozyska-
nie krwiotwórczych komórek macierzystych [9]. W innym
badaniu uzyskano jeszcze bardziej zachęcające wyniki
z ORR wynoszącym 90%, w tym CR i niemal CR (near CR;
nCR) 19% oraz �VGPR 42%, a dodanie deksametazonu
u chorych, którzy nie uzyskali przynajmniej częściowej
odpowiedzi ( partial response; PR) po dwóch cyklach monote-
rapii bortezomibem, poprawiło jakość odpowiedzi u 77%
z nich. Po okresie obserwacji, którego mediana wyniosła 49
miesięcy, mediana czasu całkowitego przeżycia (overall survi-
val; OS) nie została osiągnięta przy prawdopodobieństwie
przeżycia 4 lat wynoszącym 67%. Także w tej grupie
pacjentów zastosowanie bortezomibu z deksametazonem
w pierwszej linii leczenia nie upośledzało mobilizacji krwio-
twórczych komórek macierzystych i pozwalało na skuteczne
wykonanie ASCT [10].

Bortezomib i leki immunomodulujące

Talidomid

Pierwszym z nowych leków, które istotnie poprawiły rokowa-
nie chorych na szpiczaka, był talidomid [11]. Bardzo sku-
teczną kombinacją u pacjentów z nowo rozpoznanym szpi-
czakiem kwalifikowanych do ASCT okazało się jego połącze-
nie z bortezomibem. W badaniu III fazy przeprowadzonym
przez włoską grupę GIMEMA porównano skuteczność sche-
matów VTD (bortezomib 1,3 mg/m2 w dniach 1., 4., 8. i 11.,
talidomid 200 mg/d, deksametazon) oraz TD (talidomid, dek-
sametazon) jako leczenia indukującego i konsolidującego
przed i po tandemowym ASCT [12]. Badanie wykazało istotne
zwiększenie odsetka odpowiedzi dobrej jakości w ramieniu
VTD (CR/nCR 31% versus 11% w ramieniu TD, p = 0,0001), co
przełożyło się na wydłużenie czasu wolnego od progresji

Moreover, a few reports suggested that neurotoxicity associated with bortezomib might

be significantly reduced with subcutaneous administration.
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choroby ( progression-free survival; PFS), ale nie miało istotnego
wpływu na OS. Równocześnie zastosowanie schematu VTD
wiązało się z istotnym zwiększeniem częstości występowania
działań niepożądanych w stopniu co najmniej 3 (56% ver-
sus 33%, p <0,0001), w tym polineuropatii (10% versus 2%,
p = 0,0004). Z tego względu wydaje się, że schemat VTD
zawierający dwa potencjalnie neurotoksyczne leki, ale równo-
cześnie nie wymagający redukcji dawek przy zmniejszeniu
współczynnika przesączania kłębuszkowego (glomerular filtra-
tion rate; GFR), powinien być zarezerwowany dla chorych
z zaawansowanym szpiczakiem i zajęciem nerek, którzy
wymagają szybkiego osiągnięcia remisji.

Częściowe rozwiązanie problemu stosunkowo dużej tok-
syczności schematu VTD przynoszą wyniki badania III fazy
przeprowadzonego przez grupę IFM, w którym porównano
skuteczność terapii VD w standardowych dawkach z VTD ze
zmniejszoną dawką bortezomibu do 1 mg/m2 i talidomidu
do 100 mg/d [13]. Pomimo zredukowania dawek zachowano
wysoką skuteczność schematu VTD z ORR wynoszącym
przed ASCT 90%, w tym �VGPR u 49% chorych (36%
w ramieniu VD, p = 0,05), a równocześnie częstość występo-
wania neuropatii w stopniu 3. i 4. była wyraźnie mniejsza
(3% w ramieniu VTD versus 10% w ramieniu VD). Większy
odsetek chorych uzyskujących �VGPR w ramieniu VTD
utrzymywał się także po ASCT (74% versus 58%, p = 0,02),
jednak nie miało to przełożenia na wydłużenie PFS ani OS.
Pomimo tego istotne wydaje się wykazanie, że możliwe jest
zachowanie dużej skuteczności schematu VTD przy znacz-
nym ograniczeniu jego toksyczności.

Nieco odmienne wyniki uzyskano natomiast w badaniu
UPFRONT, w którym porównano skuteczność programów
VD, VTD i VMP (bortezomib, melfalan, prednizon)
u nieleczonych chorych ze szpiczakiem plazmocytowym,
ze względu na zaawansowany wiek niekwalifikujących się
do ASCT [14, 15]. Odsetki odpowiedzi PFS i OS nie były
istotnie lepsze po zastosowaniu układów trzylekowych
w porównaniu z VD, a jakość życia określana na podsta-
wie kwestionariuszy wypełnianych przez pacjentów nie
poprawiła się po roku stosowania terapii. Wskazuje to na
konieczność ostrożnego kwalifikowania starszych chorych
do bardziej złożonych i intensywnych schematów terapeu-
tycznych.

Na ostatniej konferencji ASH 2012 przedstawiono zaktua-
lizowane po 4 latach wyniki badania przeprowadzonego
w podobnej grupie pacjentów [16]. Porównano w nim sku-
teczność leczenia schematami VMP i VMPT-VT (VMP
z talidomidem oraz dalszym podtrzymywaniem bortezomi-
bem i talidomidem). We wcześniejszej analizie wykazano
wyższość schematu VMPT-VT w zakresie ORR i PFS [17],
natomiast obecnie stwierdzono dodatkowo 26% redukcji
ryzyka zgonu w ramieniu VMPT-VT i istotne wydłużenie OS
(przeżycie 5-letnie 59,3% versus 45,9%, p = 0,04). Wydłużenie
przeżycia było wyraźniejsze u chorych w wieku 65–75 lat niż
u starszych. Redukcja ryzyka zgonu osiągnęła w tej podgru-
pie 37%, a 5-letnie przeżycia wyniosły 67,8% w grupie VMPT-
VT i 49,9% w grupie VMP (p = 0,01). Jednak podobnie jak
w poprzednio przytoczonych badaniach połączenie bortezo-
mibu i talidomidu wiązało się z istotnym ryzykiem neuropa-
tii i z powodu jej występowania częstość podawania borte-
zomibu została zmniejszona w trakcie trwania badania

z dwóch do jednej dawki na tydzień. Pozwoliło to na
zachowanie wysokiej skuteczności leczenia przy znacznie
ograniczonej jego toksyczności. Istotną obserwacją był także
fakt, że schemat VMPT-VT nie indukował występowania
bardziej opornych na leczenie nawrotów choroby (przeżycie
2-letnie liczone od momentu rozpoznania nawrotu choroby
40,7% w grupie VMPT-VT i 50,2% w grupie VMP, p = 0,54).
Powyższe wyniki, a zwłaszcza wydłużenie OS, mogą skłaniać
do rozważenia programu VMPT-VT w leczeniu pierwszoli-
niowym w grupie chorych niekwalifikowanych do ASCT,
którzy są w dobrym stanie ogólnym i wieku poniżej 75 lat.

Lenalidomid

Wysoką skuteczność leczenia skojarzonego bortezomibem,
lenalidomidem i deksametazonem (VRD) w grupie chorych
z nowo rozpoznanym szpiczakiem wykazano w badaniu
fazy I/II, w którym ORR wyniósł 100% z odsetkiem �VGPR
około 70% [18]. Po czasie obserwacji z medianą 18 miesięcy
odsetek pacjentów bez progresji choroby wyniósł 75%,
a żyjących 97%.

Skuteczność układu VRD ze schematami VCD (bortezomib,
cyklofosfamid, deksametazon) i VCRD (bortezomib, cyklofos-
famid, lenalidomid, deksametazon) porównano w badaniu II
fazy EVOLUTION [19]. W każdym z trzech ramion po leczeniu
indukującym przez pół roku podawano dodatkowo podtrzy-
mywanie bortezomibem. Zastosowane leczenie było bardzo
skuteczne we wszystkich ramionach badania z ORR sięgają-
cym 100%, w tym �VGPR 41–58% i CR 22–47%. Odsetki
chorych bez progresji w ciągu pierwszego roku obserwacji
wyniosły 83–100%, a roczne przeżycie 92% w ramieniu VCRD
i 100% w pozostałych ramionach. Opisane badanie nie
dowiodło przewagi złożonego z czterech leków schematu
VCRD, co sugeruje, że preferowane powinny być raczej
programy trzylekowe, a spośród nich ze względu na zbliżoną
skuteczność i znacznie mniejsze koszty należałoby polecać
raczej VCD. Jednak ostateczne zalecenia powinny zostać
sformułowane dopiero po przeprowadzeniu badań III fazy.

Wyniki leczenia schematami opartymi na bortezomibie
i lenalidomidzie chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem
pojawiły się w dwóch doniesieniach na ostatnim zjeździe
ASH 2012. Bardzo cennych obserwacji dostarczyło badanie,
w którym porównano retrospektywnie skuteczność trzech
schematów indukujących zawierających bortezomib (RVD,
VD i RD) przed ASCT [20], jednak czynnikami utrudniają-
cymi interpretację wyników był wyższy odsetek chorych
z zaawansowanym stadium szpiczaka i niewydolnością
nerek w grupie VD oraz częstsze stosowanie leczenia
podtrzymującego lenalidomidem po ASCT w grupach RD
i RVD. Odsetki odpowiedzi przed ASCT nie różniły się
istotnie pomiędzy poszczególnymi grupami (�VGPR: RD
51%, VD 63%, VRD 73%, p>0,058), nie stwierdzono także
różnic w PFS (2-letnie przeżycie bez progresji po ASCT: RD
56%, VD 48%, VRD 70%, p>0,05) i OS (2-letnie przeżycie po
ASCT: RD 90%, VD 86%, VRD 96%, p>0,05). Powyższe wyniki
nie wskazują na wyższość któregokolwiek ze schematów
indukujących zawierających bortezomib, a pomimo tenden-
cji do wyższego odsetka odpowiedzi dobrej jakości po
leczeniu VRD, nie zanotowano istotnego wpływu tej sytuacji
na PFS i OS. Wydaje się, że opisane badanie nie wskazuje
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również na korzyści z leczenia podtrzymującego lenalidomi-
dem po ASCT. Mogłoby to sugerować wybór najprostszego
ze zbadanych schematów ze względu na mniejsze koszty
i potencjalnie lepszą tolerancję.

W badaniu I fazy przedstawiono natomiast wyniki połą-
czenia schematu VRD z nowym lekiem będącym inhibitorem
deacetylazy histonowej, worinostatem [21]. Wcześniejsze
badania przedkliniczne wykazały synergizm worinostatu
z lekami immunomodulującymi, bortezomibem i kortykoste-
roidami, a w badaniach klinicznych z udziałem chorych
z opornym i nawrotowym szpiczakiem udowodniono wysoką
skuteczność takich połączeń. W prezentowanym obecnie
badaniu wzięło udział 30 pacjentów z nowo rozpoznanym
szpiczakiem, którzy otrzymywali leczenie indukujące VRD
w połączeniu z worinostatem, a następnie byli kierowani do
ASCT albo podtrzymywania lenalidomidem lub lenalidomi-
dem i bortezomibem. Zwraca uwagę bardzo wysoki ORR,
który wyniósł 100% (�VGPR 52% i CR 28%), a po czasie
obserwacji z medianą 11,2 miesiąca tylko w jednym przypad-
ku stwierdzono progresję choroby. Leczenie było przy tym
dość dobrze tolerowane, a najczęściej stwierdzanymi działa-
niami niepożądanymi w stopniu 3. lub 4. były małopłytko-
wość, osłabienie, neutropenia, zaburzenia ze strony układu
sercowo-naczyniowego i neuropatia. Opisane badanie
wymaga oczywiście dłuższej obserwacji, ale wysoki odsetek
odpowiedzi i zadowalający profil bezpieczeństwa zachęcają
do dalszych badań nad tą kombinacją.

Bortezomib i leki alkilujące

Melfalan
Przed wprowadzeniem do terapii szpiczaka nowych leków,
takich jak talidomid, lenalidomid i bortezomib, standardem
leczenia pierwszej linii u chorych w starszym wieku niekwa-
lifikujących się do ASCT było połączenie melfalanu i predni-
zonu (MP), jednak wyniki takiego leczenia nie były zadowala-
jące ze względu na odsetek odpowiedzi osiągający nie więcej
niż 50% i stosunkowo krótki czas przeżycia. W tym kontekście
niezwykle istotne wydają się wyniki badania III fazy VISTA,
w którym porównano skuteczność schematu MP z dodatkiem
bortezomibu (VMP) i standardowego MP [22, 23]. Ostateczna
analiza dokonana po 5 latach obserwacji wykazała istotne
wydłużenie OS w grupie chorych otrzymujących bortezomib
(mediany 56,4 miesiąca versus 43,1 miesiąca, p = 0,0004),
a pozytywny wpływ dodania tego leku do schematu MP
obserwowano w większości analizowanych podgrup pacjen-
tów, w tym takich, które są uznawane za źle rokujące (wiek
powyżej 75 lat, stadium ISS 3, upośledzenie funkcji nerek).
Jedynym wyjątkiem byli chorzy ze złym rokowaniem cytoge-
netycznym, u których dodanie bortezomibu nie wydłużyło OS
w porównaniu z grupą MP. Innym istotnym spostrzeżeniem
było także utrzymywanie się korzystnego wpływu bortezo-
mibu podanego w pierwszej linii na przeżycie chorych, którzy
wymagali dalszego leczenia z powodu progresji choroby,
i brak negatywnego wpływu na skuteczność terapii drugiej
linii [23].

W innym badaniu III fazy porównano skuteczność sche-
matów VMP i VTP (bortezomib, talidomid, prednizon)
w leczeniu indukującym starszych chorych, stosując takie
same dawki leków jak w badaniu VISTA (bortezomib

1,3 mg/m2 w dniach 1., 4., 8., 11., 22., 25., 29. i 32., melfalan
9 mg/m2 w dniach 1.–4., prednizon 60 mg/m2 w dniach 1.–4.),
jednak już od drugiego cyklu leczenia bortezomib był poda-
wany tylko raz w tygodniu (dni 1., 8., 22. i 29.), podczas gdy
w badaniu VISTA podobnej redukcji dokonywano dopiero po
podaniu pełnych 4 cykli. Dzięki temu uzyskano równie
wysokie odsetki odpowiedzi jak w badaniu (odpowiednio 81%
i 80%) przy zdecydowanie niższej neurotoksyczności [24].
Odsetek chorych z polineuropatią w stopniu 3. lub wyższym
stwierdzono u 7% badanych z ramienia VMP w porównaniu
z 13% w badaniu VISTA, co związane jest najprawdopodob-
niej z wcześniejszym zredukowaniem dawkowania bortezo-
mibu z dwóch do jednego podania w tygodniu.

W świetle przytoczonych powyżej badań, zwłaszcza
badania VISTA, wydaje się, że schemat VMP ze względu na
bardzo wysoką skuteczność, w tym istotne przedłużenie OS,
oraz dość dobrą tolerancję powinien być uznawany za
standard leczenia starszych chorych niekwalifikowanych do
ASCT.

Cyklofosfamid
Cytostatykiem stosowanym najczęściej w połączeniu
z bortezomibem u pacjentów w młodszym wieku, u których
planuje się ASCT, jest cyklofosfamid. Lek ten w przeciw-
ieństwie do melfalanu nie wywiera toksycznego działania na
komórki macierzyste i umożliwia ich skuteczne pozyskanie
po zakończeniu leczenia indukującego. W badaniu II fazy
z zastosowaniem bortezomibu, cyklofosfamidu i deksameta-
zonu (CyBorD) uzyskano bardzo wysokie odsetki odpowiedzi
(ORR 88%, �VGPR 61% i CR/nCR 39%) i w żadnym przypadku
nie zanotowano nieskutecznej mobilizacji krwiotwórczych
komórek macierzystych. Oceniając chorych w +100. dniu po
ASCT, stwierdzono CR/nCR u 70% z nich, co wskazuje, że
schemat CyBorD pozwala na szybkie uzyskanie odpowiedzi
bardzo dobrej jakości i jej poprawę dzięki skutecznemu
wykonaniu ASCT [25]. W innym badaniu zastosowano sche-
mat CyBorD ze zredukowaną dawką bortezomibu i deksame-
tazonu, co pozwoliło na istotne zmniejszenie toksyczności,
zwłaszcza małopłytkowości i polineuropatii w stopniu 3. lub
wyższym. Przełożyło się to na rzadszą konieczność odracza-
nia kolejnych podań leku, co pozwoliło na zachowanie
podobnej skuteczności [26].

Na zjeździe ASH w 2012 roku przedstawiono trzy donie-
sienia dotyczące stosowania schematu CyBorD [27–29].
Odmienne schematy dawkowania utrudniają nieco ich bez-
pośrednie porównanie, ale wspólną cechą była bardzo
wysoka skuteczność. W dwóch badaniach brali udział cho-
rzy w młodszym wieku, z których część była poddawana
następnie procedurze ASCT, a odsetki ORR i �VGPR
wyniosły w nich 92% i 58% [27] oraz 90% i 50% [28]. Do
trzeciego badania włączano natomiast pacjentów w star-
szym wieku, których nie kwalifikowano do ASCT i leczono
z zastosowaniem mniejszych dawek [29]. Mimo to uzyskano
podobnie wysokie odsetki odpowiedzi jak w poprzednich
badaniach (ORR 86,6%, CR/nCR 26,7%). We wszystkich bada-
niach schemat CyBorD był dobrze tolerowany, a autorzy
żadnego z nich nie podają ani jednego przypadku polineuro-
patii w stopniu 3. lub wyższym, co najprawdopodobniej
wynika z podskórnej drogi podania [27, 28] lub redukcji
dawki bortezomibu [29].
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Bendamustyna
Bendamustyna jest lekiem, którego struktura i mechanizm
działania łączą cechy środków alkilujących i analogów pury-
nowych. Dopiero niedawno znalazł on szersze zastosowanie
w terapii szpiczaka, stąd niewielka ilość doniesień dotyczą-
cych jego skojarzonego podawania z bortezomibem. Sku-
teczność połączenia bendamustyny, bortezomibu i predni-
zonu (BVP) była przedmiotem badania II fazy, w którym 18
pacjentów z nowo rozpoznanym szpiczakiem i upośledze-
niem funkcji nerek (GFR <35 ml/min) otrzymywało leczenie
w 21-dniowych cyklach w następujących dawkach: benda-
mustyna 60 mg/m2 w dniach 1. i 2., bortezomib 1,3 mg/m2

w dniach 1., 4., 8. i 11. oraz prednizon 100 mg w dniach 1.,
2., 4., 8. i 11. [30]. Pomimo małej liczebności grupy badanie
zasługuje na uwagę ze względu na próbę znalezienia sku-
tecznej terapii dla chorych z towarzyszącą szpiczakowi
niewydolnością nerek, która jest znanym czynnikiem złego
rokowania i ogranicza możliwość stosowania niektórych
leków. Uzyskane wyniki wskazują na dużą skuteczność
układu BVP w tej grupie pacjentów (ORR 83%, �VGPR 72%,
CR/nCR 44%). Bardzo istotnym faktem jest także szybkie
uzyskiwanie obniżenia poziomu białka monoklonalnego
i uzyskanie maksymalnej odpowiedzi już po jednym (27%
chorych odpowiadających) lub dwóch cyklach leczenia
(47%). Jest to szczególnie ważne w kontekście szansy na
poprawę funkcji nerek, o czym świadczy zwiększenie GFR
u 72% chorych biorących udział w badaniu. Mediany PFS
i OS nie zostały osiągnięte, a odsetki chorych bez progresji
i żyjących po 18 miesiącach obserwacji wyniosły odpowied-
nio 57% i 61%. Leczenie było przy tym dość dobrze tolero-
wane, a wśród działań niepożądanych w stopniu �3. naj-
częściej stwierdzano niedokrwistość (28%), małopłytkowość
(33%) oraz leukopenię (33%) i związane z nią powikłania
infekcyjne (39%).

Na zjeździe ASH w 2012 roku przedstawiono wyniki
badania, w którym stosowano identyczny schemat leczenia
(BVP) w grupie chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem
i prawidłową funkcją nerek, ze względu na wiek niebędą-
cych kandydatami do ASCT [31]. Podobnie jak w kilku
opisanych wcześniej badaniach z udziałem chorych
w zaawansowanym wieku [16, 24], bortezomib stosowany
dwa razy w tygodniu był źle tolerowany i z tego powodu już
w trakcie trwania badania dawkowanie zostało zreduko-
wane do jednego podania w tygodniu. Po modyfikacji
sposobu terapii zanotowano znaczne zmniejszenie częstości
występowania neuropatii (72%, w tym 56% w stopniu �2.
versus 40%, w tym 30% w stopniu 2. i brak przypadków
w stopniu 3. lub 4.). Terapia wykazała się bardzo wysoką
skutecznością z ORR wynoszącym w całej grupie 82%
(�VGPR 50%), a po modyfikacji sposobu dawkowania nawet
90%. Świadczy to o dużej skuteczności schematu BVP
w leczeniu indukującym szpiczaka u starszych chorych
i kolejny raz wskazuje na konieczność dostosowania dawki
bortezomibu zgodnie z jego tolerancją w celu poprawy
bezpieczeństwa i optymalizacji uzyskanej odpowiedzi.

Bortezomib i antracykliny

Zastosowanie bortezomibu w połączeniu z antracyklinami
w pierwszej linii leczenia szpiczaka cechuje bardzo duża

skuteczność i zadowalająca tolerancja, co potwierdzono
zarówno w badaniach II, jak i III fazy. Wydaje się, że
najistotniejsze wyniki przyniosło badanie III fazy przepro-
wadzone przez holenderską grupę HOVON i niemiecką
grupę GMMG (HOVON65/GMMG-HD4) porównujące sche-
maty indukujące PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksame-
tazon) i VAD (winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon),
po których chorzy otrzymywali wysokie dawki melfalanu
z ASCT i leczenie podtrzymujące bortezomibem (w ramieniu
PAD) lub talidomidem (w ramieniu VAD) [32]. Po leczeniu
indukującym ORR był istotnie wyższy w ramieniu PAD niż
w ramieniu VAD (78% versus 54%, p<0,001), podobnie jak
częstość uzyskiwania odpowiedzi dobrej jakości (�VGPR 42%
versus 14%, p<0,001 i CR/nCR 11% versus 5%, p<0,001).
Następstwem tego było istotne statystycznie wydłużenie PFS
(35 versus 28 miesięcy, p = 0,02) i OS (mediany nie osiągnięte,
przeżycie 5-letnie 61% versus 55%, p = 0,049). Na szczególną
uwagę zasługuje ostatni wynik, ponieważ opisywane bada-
nie jest jedynym, w którym wykazano istotne statystycznie
wydłużenie OS po zastosowaniu bortezomibu w leczeniu
indukującym przed ASCT, natomiast w innych badaniach,
w których bortezomib był używany w takim wskazaniu,
obserwowane zwiększenie odsetka odpowiedzi, w tym VGPR
i CR, oraz wydłużenie PFS nie wiązało się z dłuższym
przeżyciem [12, 13, 33]. Ważnych wniosków dostarczyła
także analiza wyników leczenia chorych z badania
HOVON65/GMMG-HD4 ze źle rokującymi zmianami cytoge-
netycznymi, która wykazała, że obecność del(17p13) nie
wiązała się z gorszym rokowaniem [34]. Chorzy z tą zmianą
odnieśli największą korzyść z zastosowania leczenia indu-
kującego PAD spośród wszystkich analizowanych podgrup
(mediana PFS 26,2 miesiąca versus 12 miesięcy w ramieniu
VAD, p = 0,024; 3-letnie przeżycie 69% versus 17%, p = 0,028).
Ponadto w analizie wieloczynnikowej stwierdzono, że del
(17p13) była niezależnym czynnikiem rokowniczym
w odniesieniu do PFS i OS w ramieniu VAD, podczas gdy
w ramieniu PAD nie stwierdzono istotnego wpływu obecno-
ści tej zmiany na PFS i OS.

W innych badaniach II fazy wykazano natomiast, że dzięki
zastosowaniu liposomalnej pegylowanej postaci doksorubi-
cyny [35, 36] oraz redukcji dawki bortezomibu [37] schemat
PAD może być lepiej tolerowany przy zachowaniu podobnej
skuteczności jak w klasycznym schemacie. W opisanych
badaniach ORR wyniósł ponad 80% z odsetkiem �VGPR
przekraczającym 50%, a równocześnie częstość występowania
neuropatii i mielosupresji była znacznie zmniejszona.

Na konferencji ASH 2012 zaprezentowano dwa doniesie-
nia, w których analizowano skuteczność leczenia skojarzo-
nego bortezomibem i doksorubincyną w kontekście wystę-
powania u pacjentów zmian cytogenetycznych związanych
z niekorzystnym rokowaniem [38, 39]. W jednym z nich
chorzy z nowo rozpoznanym szpiczakiem otrzymywali
leczenie indukujące schematem PAD i ASCT, a analizy
dokonano w zależności od obecności amp(1q21), którą
stwierdzono u 22% spośród 107 pacjentów. Bardzo istotnym
spostrzeżeniem był brak wpływu amp(1q21) na skuteczność
leczenia. Po leczeniu indukującym ORR wyniósł 100%
w grupie z amp(1q21) i 87% w grupie bez tej zmiany oraz po
ASCT odpowiednio 100% i 93%. Nie stwierdzono także
istotnych statystycznie różnic w odsetku pacjentów bez
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progresji (70% versus 75%) i żyjących (86% versus 94%) po
2 latach obserwacji [38]. W drugim badaniu stosowano
zmodyfikowany schemat PAD w połączeniu z cyklofosfami-
dem, a pacjenci włączeni do badania na podstawie oceny
cytogenetycznej zostali podzieleni na dwie grupy ryzyka:
standardowego (75% pacjentów) i wysokiego (25%), które
zostało zdefiniowane jako obecność co najmniej jednej
z następujących zmian: hipodiploidia, del(13q14), del(17p13),
t(4;14) i t(14;16). W przypadku uzyskania co najmniej czę-
ściowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia chorzy z grupy
standardowego ryzyka byli kierowani do ASCT, a chorzy
z grupy wysokiego ryzyka kontynuowali terapię do 8 cykli.
Odsetek odpowiedzi wyniósł 89% u chorych ze standardo-
wym ryzykiem i 100% z wysokim ryzykiem, w obu grupach
z podobną częstością uzyskiwano VGPR (około 69%), nato-
miast zwraca uwagę zdecydowanie wyższy odsetek chorych
z CR w grupie wysokiego ryzyka (50% vs 25%). Po 2 latach
obserwacji mediany PFS i OS nie zostały osiągnięte w obu
grupach, a odsetek chorych żyjących wyniósł 89% w grupie
standardowego i 100% w grupie wysokiego ryzyka [39].
Wydaje się, że badanie to dostarcza kolejnych dowodów na
to, iż zastosowanie bortezomibu w pierwszej linii leczenia
może poprawić rokowanie chorych z obecnością zmian
cytogenetycznych związanych z wysokim ryzykiem, jednak
ze względu na stosunkowo niewielką liczebność analizowa-
nej grupy pacjentów powyższe dane wymagają potwierdze-
nia w dalszych badaniach.

Podsumowanie

W większości opisanych badań chorzy otrzymywali bortezo-
mib i deksametazon lub prednizon, dlatego wydaje się, że
standardem jest obecnie połączenie bortezomibu z kortyko-
steroidami i dodanie jednego lub dwóch leków. Oparte na
bortezomibie złożone schematy terapeutyczne okazały się
bardzo skuteczne w terapii indukującej pacjentów z nowo
rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym, a odsetek odpo-
wiedzi po ich zastosowaniu sięga w niektórych badaniach
100% z bardzo dużą proporcją odpowiedzi najlepszej jakości
[13, 19, 25, 31, 32]. Dotyczy to zarówno chorych w starszym
wieku, jak i młodszych, którzy są kwalifikowani do ASCT.
W tej ostatniej grupie wysoka już po leczeniu indukującym
częstość uzyskiwania VGPR i CR jeszcze wzrastała po ASCT,
a dodatkowym bardzo istotnym spostrzeżeniem jest możli-
wość skutecznej mobilizacji krwiotwórczych komórek macie-
rzystych po leczeniu indukującym z zastosowaniem bortezo-
mibu [9, 10, 25, 32]. Zwiększeniu odsetka odpowiedzi, w tym
VGPR i CR, towarzyszyło prawie we wszystkich badaniach
wydłużenie czasu trwania remisji i czasu upływającego do
zastosowania kolejnej linii leczenia, jednak niestety w bardzo
wielu z nich nie wiązało się to z dłuższym przeżyciem [12, 13,
33]. Dotyczy to zwłaszcza badań z udziałem młodszych
pacjentów poddawanych ASCT, ponieważ tylko w badaniu
HOVON65/GMMG-HD4 wykazano istotne statystycznie wydłu-
żenie OS w grupie pacjentów leczonych w indukcji schema-
tem zawierającym bortezomib, w tym przypadku PAD,
w porównaniu z leczeniem indukującym bez bortezomibu
[32]. W przypadku chorych w starszym wieku korzyści
w postaci wydłużenia OS wydają się bardziej oczywiste, co

najwyraźniej potwierdziło badanie VISTA, w którym wyka-
zano utrzymywanie się wydłużonego OS po 5 latach obserwa-
cji, a także po zastosowaniu kolejnych linii terapeutycznych
[23]. Pomimo braku jednoznacznego powiązania lepszego
odsetka i jakości odpowiedzi oraz wydłużenia czasu jej
trwania z wydłużeniem przeżycia, wydaje się, że schematy
indukujące zawierające bortezomib zasługują na dużą uwagę
i powszechniejsze stosowanie. Jednoznacznie udowodnione
zwiększenie odsetka odpowiedzi, przede wszystkim dobrej
jakości i wydłużenie PFS wiąże się bowiem ze znacznie lepszą
jakością życia chorych, co obok wydłużenia OS jest jednym
z głównych celów leczenia pacjentów z nowotworami.

Ważnym, choć udokumentowanym jedynie w pojedyn-
czych badaniach spostrzeżeniem, jest uzyskiwanie podob-
nych wyników leczenia po zastosowaniu bortezomibu
w pierwszej linii u chorych ze standardowym i wysokim
ryzykiem określonym na podstawie badań cytogenetycznych
[34, 38, 39]. Poprawa przeżycia w tej ostatniej grupie stanowi
jedno z największych wyzwań w terapii szpiczaka ze
względu na uzyskiwanie do chwili obecnej niezadowalają-
cych wyników leczenia. Zastosowanie bortezomibu w lecze-
niu indukującym wydaje się stanowić wyraźną nadzieję
(Tab. I), ale wymaga to jeszcze potwierdzenia w dalszych
badaniach klinicznych.

Niemniej istotnym zagadnieniem związanym ze stoso-
waniem złożonych schematów zawierających bortezomib
jest ich toksyczność i tolerancja. Dotyczy to zwłaszcza
starszych chorych, u których stosowanie równocześnie
trzech lub czterech leków może wiązać się raczej z większą
ilością działań niepożądanych oraz prowadzić do częstszego
odraczania kolejnych cykli terapii i pogorszenia jakości życia
niż do poprawy wyników leczenia [15, 16, 24]. Z tego
względu wydaje się, że programy czteroskładnikowe lub
zawierające leki o podobnym profilu toksyczności, jak borte-
zomib i talidomid w odniesieniu do polineuropatii, powinny
być zarezerwowane dla młodszych chorych, u których naj-
istotniejsze jest szybkie uzyskanie remisji (zaawansowana
i szybko postępująca choroba, niewydolność nerek, bia-
łaczka plazmocytowa), co daje szansę na wczesną konsoli-
dację poprzez wykonanie ASCT. Natomiast chorzy
w starszym wieku mogą odnieść korzyść z zastosowania
mniej intensywnych, ale zarazem mniej toksycznych połą-
czeń, takich jak bortezomib z deksametazonem i ewentual-
nie dodatkowym chemioterapeutykiem.

W świetle opisanych badań wydaje się, że największe
korzyści z pierwszoliniowego leczenia bortezomibem mogliby
odnieść chorzy w starszym wieku, pod warunkiem zastoso-
wania mniej złożonych schematów lub zredukowania dawek
leków w celu ograniczenia ryzyka działań niepożądanych.
Inne grupy pacjentów, u których stosowanie bortezomibu
mogłoby być zasadne, to chorzy z obecnością źle rokujących
zmian cytogenetycznych, niewydolnością nerek i bardzo
zaawansowanym szpiczakiem wymagającym szybkiego uzys-
kania remisji choroby. Mniej jednoznaczne wyniki, zwłaszcza
w odniesieniu do OS powodują, że z zalecaniem bortezomibu
jako standardowego leczenia indukującego przed ASCT nale-
żałoby wstrzymać się do czasu uzyskania bardziej przekonu-
jących wyników badań klinicznych.

W warunkach polskich, zgodnie z programem NFZ, lecze-
nie indukujące bortezomibem może być zastosowane
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u chorych niekwalifikujących się do ASCT, którzy równocześ-
nie spełniają jedno z następujących kryteriów: wiek powyżej
75 lat, niewydolność nerek, obecność zmian genetycznych
związanych z gorszym rokowaniem, do których zalicza się t
(4;14), t(14;16) i del(17p13). Wskazania te wydają się uzasad-
nione, jednak niestety wykluczają chorych w wieku 65–75 lat
bez niewydolności nerek i niekorzystnych zmian cytogene-
tycznych, a jak wynika z wielu badań, także ta grupa odnosi
korzyści z leczenia bortezomibem w pierwszej linii. Dlatego
należy mieć nadzieję, że w niedługim czasie wskazania
zostaną rozszerzone i obejmą wszystkich chorych ze szpicza-
kiem niekwalifikujących się do ASCT.
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