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Streszczenie

Proteasom 26S jest duzg, wewnatrzkomérkowg proteazg, rozpoznajacg i degradujacg biatka zaznaczone przez
uktad ubikwityny do zniszczenia. Wiasciwa degradacja bialek komérkowych ma znaczenie dla czynnosci komérek
prawidlowych, a inhibicja szlaku proteasoméw prowadzi do zatrzymania cyklu komérkowego i apoptozy. Zabu-
rzenia regulacji tego uktadu enzymatycznego moga réwniez odgrywac rolg w rozwoju nowotworu i opornosci na
leki, co czyni inhibicj¢ proteasomdéw nowym celem terapeutycznym. Bortezomib — dipeptyd kwasu boronowego,
bezposrednio inhibujacy kompleks enzymatyczny, jest pierwszym inhibitorem proteasomoéw, ktéry wszedt do prak-
tyki klinicznej. Ostatnio wykazano aktywnos¢ bortezomibu w kilku typach nowotworéw, co potwierdza wartos¢
terapeutyczng hamowania proteasoméw w tych chorobach u cztowieka. Zostal zatwierdzony w 2003 r. do leczenia
opornego szpiczaka mnogiego (MM), a u okoto jednej trzeciej pacjentéw z nawrotem MM nastgpita remisja lub
stabilizacja choroby, co stwierdzono w duzych badaniach klinicznych. Mechanizm dziatania bortezomibu jest czg-
Sciowo monitorowany przez inhibicj¢ czynnika jadrowego-kappa B, prowadzac do apoptozy, zmniejszenia ekspre-
sji cytokin angiogennych i hamowania przylegania komérek nowotworowych do zrgbu. Obecnie trwajg badania
kliniczne nad zastosowaniem bortezomibu w MM i w innych nowotworach ztosliwych. W artykule oméwiono in-
hibicje proteasoméw jako nowy cel terapeutyczny, skupiajac si¢ na mechanizmach dziatania i aktualnych doswiad-
czeniach klinicznych z bortezomibem (Adv Clin Med 2006, 15, 2, 309-320).

Stowa kluczowe: inhibicja proteasoméw, bortezomib, szpiczak mnogi, NF-KB.

Abstract

The 26S proteasome is a large intracellular protease that identifies and degrades proteins tagged for destruction by
the ubiquitin system. The orderly degradation of cellular proteins is critical for normal cell cycling and function,
and inhibition of the proteasome pathway results in cell-cycle arrest and apoptosis. Dysregulation of this enzymat-
ic system may also play a role in tumor progression, drug resistance, and altered immune surveillance, making the
proteasome an appropriate and novel therapeutic target in cancer. Bortezomib is the first proteasome inhibitor to
enter clinical practice. It is a boronic aid dipeptide that binds directly with and inhibits the enzymatic complex.
Bortezomib has recently shown significant preclinical and clinical activity in several cancers, confirming the ther-
apeutic value of proteasome inhibitionin human malignancy. It was approved in 2003 for the treatment of advanced
multiple myeloma (MM), with approximately one third of patients with relapsed and refractory MM showing sig-
nificant clinical benefit in a large clinical trial. Its mechanism of action is partly mediated through nuclear factor-
kappa B inhibition, resulting in apoptosis, decreased angiogenic cytokine expression, and inhibition of tumor cell
adhesion to stroma. Several clinical trials are currently ongoing in MM as well as several other malignancies. This
article discusses proteasome inhibition as a novel therapeutic targetin cancer and focuses on the development, mech-
anism of action, and current clinical experience with bortezomib (Adv Clin Med 2006, 15, 2, 309-320).

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

Wielokatalityczny szlak ubikwityna—proteaso- komoérkowych, co czyni inhibicj¢ proteasoméw
my odpowiada za degradacje¢ bialek komérkowych nowym celem terapeutycznym w komoérkach no-
[1]. Proces ten jest zalezny od adenozyno-5’-trdj- wotworowych. Bortezomib jest pierwszym inhibi-

fosforanu 1 jest wlasciwy dla prawidtowych cykli torem szlaku proteasomoéw, ktéry wszedt do prak-
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tyki klinicznej [1, 2]. W duzym, prowadzonym
przez wiele osrodkéw badaniu klinicznym fazy II,
prawie jedna trzecia pacjentéw chorych na zaa-
wansowanego szpiczaka mnogiego (MM) wyka-
zywala istotng odpowiedZ na leczenie bortezomi-
bem [3]. Na podstawie tych wynikéw w dniu 13
maja 2003 r. Urzad ds. Zywnos’ci i Rejestracji Le-
kéw Stanéw Zjednoczonych (FDA) udzielit przy-
spieszonego zezwolenia na stosowanie tego leku
u chorych na MM, ktérzy mieli nawrét po co naj-
mniej dwéch schematach leczenia i u ktérych
udowodniono istnienie opornosci na zastosowane
leczenie. Duza aktywnos¢ kliniczna, wykazywana
przez bortezomib w MM i innych nowotworach
ztosliwych, potwierdzita, ze proteasomy sg no-
wym, waznym celem terapeutycznym.

Szlak
ubikwityna—proteasomy

Sprawna degradacja bialek komoérkowych
przez szlak ubikwityna—proteasomy jest istotna
dla transdukcji sygnatu, regulacji transkrypcji, od-
powiedzi na stres oraz kontroli czynnosci recepto-
réw [4]. Szlak ten kontroluje aktywacj¢ czynnika
jadrowego-kappa B (NF-KB, wazny czynnik trans-
krypcyjny) przez degradacj¢ inhibitora NF-kKB
(I-kB) [5]. Proteasomy odgrywaja réwniez wazna
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rolg w prezentacji antygenu. W nowotworze dys-
regulacja tego procesu katalitycznego moze przy-
czyniaé si¢ do progresji nowotworu, opornosci na
leki i zmian w mechanizmach immunologicznych
[6]. Jakakolwiek wigc inhibicja uktadu proteaso-
moéw zaburza rownowage miedzy biatkami regula-
torowymi, co wywoluje zatrzymanie cyklu komor-
kowego w fazach G;-S i G,-M oraz apoptozg.
Pierwszym krokiem w szlaku ubikwityna—protea-
somy jest dotgczenie taficuchéw poliubikwityno-
wych do bialek przeznaczonych do zniszczenia
(ryc. 1). Ubikwityna jest matym biatkiem o zdolno-
Sci tworzenia taiicuchéw multimerycznych. Proces
degradaciji jest Scisle regulowany, a swoiste biatka
moga by¢ ukierunkowywane przez kontrolowanie
powinowactwa ubikwityny do danego substratu.

Drugim krokiem w procesie katalitycznym jest
identyfikacja ubikwitynowanych biatek przez we-
wnatrzkomérkowy kompleks proteasomowy. Kon-
cowym etapem jest degradacja bialek w centralnej
czesci kompleksu proteasomowego.

Budowa
kompleksu proteasomowego

Proteasom 26S (1500-2000 kD) sktada si¢
z rdzeniowego kompleksu katalitycznego 20S
(okoto 700 kD) i kompleksu regulatorowego
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Ryec. 1. Szlak ubikwityna—proteasomy. Na poczatku nastgpuje dotgczenie taricuchéw poliubikwitynowych do swoi-
stych lizynowych grup czynnosciowych biatka przeznaczonego do zniszczenia (ubikwitynacja), w czym biorg udziat
trzy enzymy: enzym aktywujacy ubikwityng¢ (E1), enzym koniugujacy ubikwityne (E2) i ligaz¢ ubikwityny (E3).
Ubikwitynowane biatka sg degradowane przez wewngtrzkomérkowe proteasomy 26S. I-KB — inhibitor czynnika j3-

drowego-kappa B; CDK - kinaza zalezna od cyklin

Fig. 1. The ubiquitin—proteasome pathway. First is the addition of polyubiquitinated tails to specific lysine moieties
on the protein destined for destruction (ubiquitination). This involves three enzymes, ubiquitin-activating enzyme
(E1), ubiquitin-conjugating enzyme (E2), and ubiquitin ligase (E3). Ubiquitinated proteins are degraded by the intra-
cellular 26S proteasome. I-KB — nuclear factor-kappa B inhibitor; CDK — cyclin-dependant kinase
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19S [1, 4, 7]. Sktada si¢ z dwéch zewnetrznych
i dwdch wewnetrznych pierscieni, ktére sg utozo-
ne tak, ze formujg strukture cylindryczng majaca
trzy przedziaty [8]. Kazdy pierscienn zewnetrzny
ma siedem podjednostek alfa (al-a7), a kazdy
piersciefn wewnetrzny zawiera siedem podjedno-
stek beta (B1-B7). Kompleks proteasomowy
20S ma aktywnosci chymotrypsyno-, trypsyno-
i kaspazopodobne [7]. Konformacyjnie jest ela-
styczny; aktywne miejsca katalityczne sg umiej-
scowione na wewnetrznej powierzchni cylindra,
gdzie wiaza si¢ substraty biatkowe [9].

Biatka znakowane ubikwityng sg rozpoznawa-
ne przez kompleks regulatorowy 19S, gdzie tez
nastgpuje usuwanie znacznikéw ubikwitynowych.
ATP-azy o aktywnosci chaperono-podobnej u pod-
stawy kompleksu regulatorowego 19S rozwijajg
nastgpnie substraty biatkowe i wprowadzajg je do
wewnetrznych przedzialéw katalitycznych cylin-
dra proteasomowego 20S [10]. Otwér wejsciowy do
komory katalitycznej 20S jest maty (okoto 1,3 nm)
i jest konieczne znaczne rozwinigcie substratu [9].
Otworu wejsciowego strzeze takze bramka mole-
kularna (N-koricowy fragment taricucha podjedno-
stki 03), ale jest ona konstytutywnie otwarta, kie-
dy podjednostki regulatorowe 19S sg zwigzane
z proteasomem 20S [11]. Biatka wchodzgce do ko-
mory wewnetrznej ulegajg hydrolizie przez szesé
aktywnych miejsc proteolitycznych w podjednost-
kach [ (dwa miejsca na kazdej podjednostce 1,
32 i B5) na mate polipeptydy o zakresie dtugosci
3-22 aminokwaséw [1, 9]. Biatka nie mogg wcho-
dzi¢ do wewnetrznego cylindra przez zewnetrzne
Sciany proteasomu 20S, poniewaz szczeliny mie-
dzy pierscieniami sg waskie.

Inhibitory proteasomow

Degradacji przez szlak proteasoméw ulega kil-
ka bialek regulatorowych, supresoréw nowotworo-
wych, czynnikéw transkrypcyjnych i onkogenéw
(tab. 1). Inhibicja proteasoméw moze prowadzic¢
do apoptozy przez wplyw na stezenia réznych bia-
fek, co wywoluje inhibicje aktywnosci NF-KB,
zwigkszenie aktywnosci bialek p53 1 Bax oraz aku-
mulacje biatek p27 i p21 inhibitoréw cyklinozalez-
nych kinaz [7]. Badania przedkliniczne wykazuja,
ze komorki nowotwordw ztosliwych, wykazujace
aktywnosé, proliferujac sg bardziej podatne na in-
hibicje proteasoméw niz komérki prawidtowe [1].

Stworzono i opisano liczne inhibitory protea-
soméw [4, 7, 13]. Imajoh-Ohmi et al. [14] wyka-
zali, ze laktacystyna (nieodwracalny inhibitor pod-
jednostki katalitycznej B proteasomu) indukuje
apoptoze ludzkich komoérek monoblastycznych
U937. Nastepnie Shinohara et al. [15] wykazali, ze

benzylooksykarbonylo-(Z)-Leu-Leu-leucynal (tri-
peptydowo-aldehydowy inhibitor proteasoméw)
indukuje w komoérkach biataczkowych apoptoze
zalezng od biatka p53. Powyzsze oraz inne bada-
nia dostarczyly zasadniczych dowodéw na to, ze
proteasomy sg waznym celem leczenia przeciwno-
wotworowego, dostgpnym inhibitorom brakuje
jednak swoistosci [4, 7]. Dlatego tez Adams et al.
[16] zaprojektowali i stworzyli kilka zwigzkéw
bedacych pochodnymi kwasu boronowego, hamu-
jacych szlak proteasoméw w sposéb bardzo swoi-
sty. Wiekszos¢ z tych inhibitoréw proteasomow
wykazywalo aktywnos¢ w obrgbie panelu 60 no-
wotworowych linii komérkowych zgromadzonych
w Narodowym Instytucie Raka (NCI). Na podsta-
wie swoistosci dziatania oraz efektu cytotoksycz-
nego bortezomib wybrano jako najlepszy lek do
dalszych badan klinicznych.

Bortezomib
— aktywnos$¢ przedkliniczna

Bortezomib (kwas N-pyrazynokarbonylo-L-fe-
nyloalanino-L-leucyno-boronowy; znany uprzed-
nio jako PS-341 lub MLN-341), dipeptyd kwasu
boronowego, jest unikatowym i swoistym inhibi-
torem szlaku proteasoméw [3, 16]. Bortezomib in-
hibuje szlak proteasoméw szybko i w sposéb od-
wracalny przez wigzanie si¢ bezposrednio do
kompleksu proteasomowego 20S i hamowanie je-
go aktywnosci enzymatycznej. W modelach zwie-
rzecych bortezomib nie przechodzi do moézgu,
rdzenia kregowego, jader lub oczu, oszczedzajac
w ten sposéb te tkanki od dziatan ubocznych inhi-
bicji proteasoméw. W tkankach nowotworowych
izolowanych z mézgu i jader nie obserwowano in-
hibicji proteasoméw, jest mato prawdopodobne
jednak, ze inhibitory proteasoméw beda uzyteczne
w tych typach nowotworéw, chyba ze bariera
krew—-moézg lub krew—jadra zostanie przerwana
przez proces nowotworowy. Badania przedklinicz-
ne wykazuja, ze cytotoksyczne i hamujgce wzrost
nowotworu dziatania bortezomibu koreluja z inhi-
bicjg proteasomow, niezaleznie od stanu biatka
p53 1 nie nakladaja si¢ na dziatanie innych lekéw
chemioterapeutycznych [12, 16].

Badania kliniczne fazy I
z bortezomibem

Wykazana w badaniach przedklinicznych in vi-
tro aktywno$¢ bortezomibu przeciw komodrkom
szpiczaka mnogiego zostala potwierdzona w bada-
niach pierwszej fazy, dotyczacych nowotworéw he-
matologicznych i litych guzéw [17, 18]. Podczas
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Tabela 1. Wybrane biatka, na ktére wptywa inhibicja szlaku ubikwityna—proteasomy

Table 1. Selected proteins affected by inhibition of the ubiquitin—proteasome pathway

Biatka (Proteis)

Skutki inhibicji proteasoméw (Results of proteasomes inhibition)

1I-kB

zwigkszenie stezeri I-KB jest przyczyng inhibicji aktywnosci NF-kB, co prowadzi do
zahamowania wzrostu, apoptozy i zmniejszenia ekspresji cytokin angiogennych
i czasteczek adhezyjnych

p21, p27 (inhibitory cyklinoza-
leznych kinaz); p15, p16, p18, p19
(rodzina Ink inhibitoréw kinazy
4/6 zaleznej od cykliny-D)

zwigkszenie stezeri tych inhibitoréw cyklinozaleznych kinaz prowadzi do zatrzyma-
nia cyklu komérki w fazie G,-S i apoptozy

pS3 zwiekszona ekspresja dzikiej formy biatka p53 prowadzi do apoptozy na drodze kil-
ku mechanizméw, w tym wzrost poziomu bialek p21 i Bax
Bax zwigkszenie ilosci biatka Bax prowadzi do apoptozy, przezwycigzajac skutki

nadmiernej ekspresji Bcl-2 1 zaburzent réwnowagi miedzy biatkami Bax/Bcl-2

c-myc, N-myc — odpowiedzialne

za transkrypcje, wpltywajg
na inne geny

nie jest jasne, w jaki sposéb nadmierna ekspresja produktéw tych onkogenéw sprzy-
ja dzialaniu przeciwnowotworowemu; jedng z hipotez jest to, ze wystepowanie sy-
gnaléw sprzecznych w zwigzku z réwnoczesnymi sygnatami apoptotycznymi pocho-
dzacymi od innych biatek prowadzi ostatecznie do apoptozy

Cykliny — podwyzszone poziome
poszczegdlnej cykliny wystepuja
w okreslonych formach cyklu ko-
moérkowego i petnig okreslong role
w polgczeniu z kinezami oraz
inhibitorami

sprzeczne sygnalty dla komoérki w wyniku zwigkszenia stezeri cyklin A, B, D1 E
w sposéb nieuporzagdkowany oraz w potgczeniu z réwnoczesnym zwigkszeniem ste-
zeti inhibitoréw kinaz zaleznych od cyklin promujg apoptoze

Uszkodzone biatka komérkowe

akumulacja tych bialek, prawidtowo usuwanych przez proteasomy, moze wywoty-
wac apoptoze

INK

aktywacja JNK prowadzi do aktywacji kaspazy-8 i kaspazy-3; moze réwniez uwal-
nia¢ cytochrom C

Topoizomeraza Ila jest odpowie-
dzialna za przecigcia obu nici DNA
w Scisle okreslonych miejscach; jest
to wykorzystywane do stosowania
inhibitoréw tego enzymu w terapii
nowotworéw (np. antracykliny)

stezenie tego enzymu uwalniajagcego DNA od naprezen zwigzanych ze skreceniem
jest regulowane podczas cyklu komérkowego; inhibicja proteasoméw wplywa na te
regulacje

I-kB — inhibitor czynnika jadrowego-kappa B.

NF-kB — czynnik jadrowy-kappa B.
JNK — N-konicowa kinaza c-Jun.

[-kB — nuclear factor-kappa B inhibitor.
NF-kB — nuclear factor-kappa B.
JNK — c-Jun N-terminal kinase.

wstepnego badania okreslajgcego zakres dawek
u os6b z opornym na leczenie szpiczakiem mno-
gim, chtoniakiem i biataczka, chorzy otrzymywali
bortezomib we wstrzyknigciach dozylnych dwa ra-
zy w tygodniu przez 4 tygodnie, po czym nastepo-
wata dwutygodniowa przerwa w stosowaniu tego
leku. Maksymalna tolerowana dawka wynosita 1,04
mg/m? [17]. Ubocznymi objawami toksycznego
dzialania bortezomibu, ograniczajacymi wielkos¢
jego dawki, byly zmeczenie i zle samopoczucie,
matoptytkowos¢ i zaburzenia réwnowagi elektroli-
towej. Wyniki badari pierwszej fazy dotyczace sku-
tecznosci leczenia bortezomibem chorych na szpi-
czaka mnogiego byly zachgcajgce. Odnotowano
jedng odpowiedz catkowitg (CR — complete respon-
se), stwierdzong na podstawie ujemnego wyniku
immunofiksacji, oraz osiem przypadkéw zmniej-
szenia stgzenia biatka monoklonalnego w surowicy
i naciekéw nowotworowych w szpiku kostnym. Co

wiecej, przeciwnowotworowg aktywnos¢ bortezo-
mibu w badaniach pierwszej fazy stwierdzono row-
niez u chorego na chtoniaka nieziarniczego (NHL —
non Hodgkin’s lymphomay).

W innym badaniu pierwszej fazy oceniano
skutecznos¢ bortezomibu w leczeniu chorych na
zaawansowane nowotwory lite, z zastosowaniem
3-tygodniowego cyklu dawkowania (dwa razy
w tygodniu przez 2 tygodnie i tydzien przerwy
w leczeniu) [18]. Maksymalna dawka tolerowana
wynosita 1,56 mg/m? co sugeruje, ze cykl 3-tygo-
dniowy pozwala na podawanie wigkszych dawek
niz stosowanych w cyklu 6-tygodniowym. Nie
stwierdzono zadnych hematologicznych dziatar to-
ksycznych ograniczajacych dawke, a inne dziatania
toksyczne, ograniczajace dawke, obejmowaty neu-
ropati¢ trzeciego stopnia i biegunke¢. Neuropatia
wystepowata giéwnie u 0s6b chorych na polineu-
ropati¢ przed zastosowaniem bortezomibu. Nasile-
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nie choroby ustepowato po przerwaniu podawania
leku. Wyniki omawianego badania wskazywaty na
przeciwnowotworowe dzialanie bortezomibu nie
tylko u chorych na szpiczaka mnogiego, ale takze
u 0s6b cierpigcych na inne nowotwory ztosliwe, ta-
kie jak niedrobnokomdrkowy rak oskrzela, raki no-
sogardla, czerniak ztosliwy i rak nerki [18].

Racjonalne uzasadnienie
badan klinicznych

nad zastosowaniem
bortezomibu

u chorych na MM

Bortezomib bezposrednio hamowat proliferacje
komérek MM, indukowal apoptoze w liniach ko-
moérkowych 1 pierwotnych komérkach MM oraz ha-
mowal wigzanie patologicznych plazmocytéw do
komérek zrebowych szpiku kostnego [19]. Deksa-
metazon nasilal aktywnos¢ bortezomibu, a interleu-
kina-6 (IL-6) nie chronita komérek MM przed apop-
tozg. Bortezomib indukowat nieodwracalnie apopto-
ze w komdrkach z zaréwno dzikim typem biatka
pS3, jak i biatkiem bedacym wynikiem mutacji ge-
nu p53. Linie komérkowe pochodzace od chorych
na MM, wczesniej dlugo leczonych (w tym m.in. za
pomocag konwencjonalnej i wysokodawkowanej
chemioterapii, interferonu-a, talidomidu, liposomal-
nej doksorubicyny) nie odpowiadaty dobrze na bor-
tezomib lub doksorubicyng¢ w monoterapii, podczas
gdy leczenie skojarzone tymi lekami prowadzito do
4-5-krotnego zwigkszenia ich cytotoksycznego dzia-
fania wobec komorek szpiczakowych [20].

Stosujac mysi model przeszczepu ksenoge-
nicznego ludzkiego szpiczaka, zbadano skutecz-
nos¢, toksycznos¢ i mechanizm dziatania bortezo-
mibu in vivo [21]. Zaobserwowano wyraZne zaha-
mowanie wzrostu nowotworu u myszy leczonych
bortezomibem. Mediana czasu przezycia tych
zwierzat byta istotnie wigksza niz u osobnikéw
z grupy kontrolnej. Bortezomib byt dobrze tolero-
wany w dawce 0,5 mg/kg masy ciata, niektére my-
szy za$ leczone dawka 1,0 mg/kg tracity mase cia-
ta i umieraty. Analiza nowotworéw uzyskanych od
leczonych zwierzat wykazata, ze bortezomib indu-
kowat apoptoz¢ i zmniejszat angiogenezg. Wyniki
te wykazuja, ze bortezomib, stosowany w dobrze
tolerowanych dawkach, ma in vivo istotne dziata-
nie przeciw szpiczakowi mnogiemu. Te wyniki
przedkliniczne, iacznie z dowodami aktywnosci
w badaniach fazy I, dostarczyly racjonalnego
podtoza do badan klinicznych fazy II nad bortezo-
mibem.

Badania kliniczne
nad bortezomibem

zastosowanym
u chorych na MM

W badaniu drugiej fazy, wykonanym przez Ri-
chardsona et al. [3], oceniano rezultaty stosowania
bortezomibu u chorych z nawrotem szpiczaka
mnogiego/szpiczakiem mnogim opornym na lecze-
nie. Kazdy cykl terapii obejmowat podawanie bor-
tezomibu (w dawce 1,3 mg/m?) dwa razy w tygo-
dniu, z tygodniem bez leczenia. Stosowano 8 cykli
leczenia u chorych odpowiadajacych na terapig,
a osoby z odpowiedziami suboptymalnymi otrzy-
mywaly doustnie deksametazon po pierwszych
2 cyklach podawania bortezomibu. Przed rozpo-
czgciem leczenia bortezomibem wszyscy chorzy
(n =202) stosowali kortykosteroidy, 92% — leki al-
kilujace, 81% — antracykliny, 83% - talidomid,
au 64% osob wykonano przeszczep komorek pnia.
Mediana liczby poprzednich terapii wynosita
szes¢. Sposréd 193 chorych 4% osiggneto odpo-
wiedZ catkowitg (stwierdzong na podstawie braku
wykrycia biatka M — zaréwno za pomocg elektro-
forezy, jak i immunofiksacji), 6% — odpowiedZ pra-
wie catkowitg (stwierdzong na podstawie wyniku
immunofiksacji), 18% — odpowiedZ czgsciowa (PR
— partial response), 7% — minimalng (MR — mini-
mal response). Catkowity odsetek chorych, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie wynosit 35%. Mediana
czasu przezycia dla catej populacji badanej wyno-
sita 16 miesigcy, a chorzy osiggajacy catkowitg lub
czesciowg odpowiedZ na leczenie przezywali istot-
nie dtuzej niz ci, u ktérych takich odpowiedzi nie
uzyskano. Sposrod 74 pacjentéw, ktérzy nie osig-
gneli co najmniej MR i w zwiagzku z tym otrzymy-
wali deksametazon w potgczeniu z bortezomibem
u 18% stwierdzono zwigkszenie skutecznosci tera-
pii — w tym u 6 oséb z chorobg oporng na leczenie
deksametazonem, co wskazuje na to, ze bortezo-
mib moze t¢ opornos¢ przetamywac. Powszechny-
mi skutkami ubocznymi leczenia byty: nudnosci,
wymioty, biegunka, zmegczenie, utrata apetytu
(w tym jadlowstret), zaparcia, neuropatia obwodo-
wa, goraczka, niedokrwisto$¢ 1 matoptytkowosc.

W innym badaniu drugiej fazy, wykonanym
przez Jagannath et al. [22], oceniano rezultaty sto-
sowania bortezomibu u 54 chorych na szpiczaka
mnogiego, ktérzy mieli nawrét po leczeniu lub by-
li oporni na terapi¢ pierwszego rzutu. Bylo to bada-
nie otwarte. Chorych przydzielono losowo do dwéch
grup i podawano im dozylnie 1,0 lub 1,3 mg/m? bor-
tezomibu dwa razy w tygodniu przez 2 tygodnie,
co 3 tygodnie, przez maksymalnie 8 cykli. Stoso-
wanie deksametazonu bylo dozwolone u o0s6b
z chorobg postgpujaca/stabilng po odpowiednio
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2 lub 4 cyklach. Odsetki odpowiedzi catkowitych
i czgsciowych — CR + PR — na leczenie samym
bortezomibem wynosity 30% (8 na 27 chorych)
138% (10 na 26 chorych), odpowiednio w grupach
otrzymujacych lek w dawkach 1,0 mg/m? i 1,3
mg/m? powierzchni ciata. Odsetki odpowiedzi CR
+ PR na leczenie bortezomibem (stosowanym
w monoterapii lub w potaczeniu z deksametazo-
nem) wynosity 37 1 50%, odpowiednio w grupach
leczonych dawkami 1,01 1,3 mg/m?. Najpowszech-
niejszymi dzialaniami niepozadanymi trzeciego
stopnia byty: maloptytkowos¢ (24%), neutropenia
(17%), limfopenia (11%) i neuropatia obwodowa
(9%). Dziatania czwartego stopnia stwierdzono
u 9% chorych (5 sposréd 54). W omawianym ba-
daniu wykazano, ze bortezomib, stosowany w mo-
noterapii lub w potaczeniu z deksametazonem, jest
lekiem dziatajacym przeciw szpiczakowi mnogie-
mu u chorych z nawrotami po terapii pierwszego
rzutu.

W badaniu APEX (assessment of proteasome
inhibition for extending remissions), przeprowa-
dzonym z randomizacja w 93 osrodkach w Sta-
nach Zjednoczonych, Europie i Izraelu, wykazano
wiekszag skutecznos¢ bortezomibu podawanego
w monoterapii w poréwnaniu ze skutecznoscig de-
ksametazonu stosowanego w duzych dawkach
u chorych z nawrotem szpiczaka mnogiego [23].
Stwierdzono istotnie diuzsze okresy, w ktérych
nowotwOr nie rozwijal si¢ 1 dluzszy czas przezycia
chorych leczonych bortezomibem niz leczonych
deksametazonem. Taka réznice w wynikach tera-
pii wykazano réwniez w przypadku chorych otrzy-
mujacych leczenie drugiego rzutu, jak i péZne le-
czenie ratujace. Bezpieczenstwo stosowania borte-
zomibu i deksametazonu mozna byto przewidziec,
wzglednie zréwnowazy¢, usuwajac skutki to-
ksycznego dziatania tych lekéw. Omawiane bada-
nia nad bortezomibem stosowanym zaréwno
w monoterapii, jak rowniez w leczeniu skojarzo-
nym z deksametazonem wykazaly duza przeciw-
nowotworowg aktywnos¢ tego leku. Dzialania
uboczne u chorych na szpiczaka mnogiego mozna
stara¢ si¢ zaakceptowac.

Zalecenia
do stosowania bortezomibu
u chorych na MM

Pacjentéw z nawrotem MM leczy si¢ zwykle
konwencjonalng chemioterapig, duzymi dawkami
kortykosteroidéw lub talidomidem, a zastosowanie
bortezomibu u tych chorych jest obecnie wazng do-
datkowa mozliwoscig leczenia. Poniewaz zadna
z terapeutycznych propozycji nie daje w pelni za-
dowalajacego rezultatu, chorych zwykle leczy sig,

stosujgc wymienione sposoby sekwencyjnie, a wy-
bér terapii podczas kazdego nawrotu powinno
okresla¢ si¢ na podstawie sytuacji klinicznej i zgo-
dy pacjenta. U chorych, ktérzy nie odpowiadajg na
leczenie indukcyjne MM, czgsto bardziej skutecz-
ny jest autologiczny przeszczep komoérek macie-
rzystych szpiku kostnego, poniewaz intensywnos¢
dawki leczenia kondycjonujacego opartego na mel-
falanie zwykle przetamuje lekoopornos¢ [25]. Bor-
tezomib moze si¢ okaza¢ wartosciowy i ulatwiaé
osigganie remisji po przeszczepie, kluczowego ce-
Iu terapeutycznego w leczeniu MM. Wstepne dane
wykazuja, ze w polaczeniu z deksametazonem bor-
tezomib ma duzg aktywnos¢ zastosowany w lecze-
niu przedtransplantacyjnym u chorych na MM,
z odsetkami odpowiedzi przekraczajacymi 75% [26].

Podczas XI International Myeloma Workshop,
ktére odbyty si¢ w Sydney w 2005 r., doniesiono
0 bardzo obiecujacych wstepnych probach tacze-
nia bortezomibu oraz CC-5013, osiggajgc odpo-
wiedZ pozytywna u ponad 70% pacjentéw chorych
na MM [24].

Aktywnos¢ bortezomibu
w innych
nowotworach zlosliwych

Obecnie trwa kilkanascie badan klinicznych
nad bortezomibem zastosowanym w r6znych hema-
tologicznych i innych nowotworach ziosliwych.
Dotychczasowe wyniki badari fazy II [3, 24, 27-32]
przedstawiono w tabeli 2. Wstepne wyniki sugeruja
obiecujgcg aktywnos¢ w chloniakach z komoérek
strefy ptaszcza i by¢ moze w chtoniakach folikular-
nych oraz limfocytarnych z matych limfocytéw
o matym stopniu zaawansowania [33]. Przeciwno-
wotworowe dzialanie bortezomibu wykazano po-
nadto w innych nowotworach zlosliwych, takich
jak: niedrobnokomoérkowy rak oskrzela, raki noso-
gardla, czerniak zlosliwy i rak nerki [18].

Mechanizm dzialania
bortezomibu

Przeciwnowotworowe dziatania bortezomibu
sg wynikiem apoptozy, ktére wynikaja z efektow
inhibicji proteasoméw (tab. 1). Lezace u podioza
mechanizmy obejmujg inhibicj¢ NF-KB, zwigksze-
nie aktywnosci szlakéw apoptotycznych i dziatania
na mikrosrodowisko nowotworu. Konsekwencje
inhibicji proteasomdéw zbadano w kontekscie MM
1 staje si¢ coraz bardziej oczywiste, ze zaréwno ko-
morki nowotworu ztosliwego, jak i jego mikrosro-
dowisko sg waznymi celami terapii [34]. Nowe le-
ki, takie jak talidomid i jego analog CC-5013 sg re-



Inhibicja proteasoméw a choroby nowotworowe

315

Tabela 2. Badania fazy II z bortezomibem

Table 2. Phase II trials with bortezomib

Typ nowotworu Liczba ocenianych | Schemat dawkowania Odsetek odpowiedzi | Pismiennictwo
(Type of neoplasma) pacjentow (Administration) (Response rate) (References)
(Number of (%)
selected patients)

Nawr6t szpiczaka mnogie- 193 1,3 mg/m? dni 1,4, 81 11, 35 Richardson
go/szpiczak mnogi co 21 dni etal. [3]
lekooporny
Nawrét szpiczaka mnogiego | 54 1,0 mg/m? (28 pacjentéw) vs. | 33 (1,0 mg/m?) Berenson

1,3 mg/m? (26 pacjentéw), dni | 50 (1,3 mg/m?) et al. [24]

1,4,8111, co2l dni
Nawrot chtoniaka/chtoniak 11 1,5 mg/m?, dni 1,4, 81 11, 45% Goy et al. [27]
lekooporny co 21 dni
Nawr6t/oporny na leczenie 14 1,5 mg/m?, dni 1, 4, 81 11, 50 O’Connor
0 przebiegu powolnym/ co 21 dni et al. [28]
/chtoniak z komérek strefy
plaszcza
Rak nerki 18 1,5-1,7 mg/m> dwa razy 6 Davis et al. [29]

w tygodniu przez 2 tygodnie,

co 21 dni
Rak nerki 24 1,3-1,5 mg/m? dwa razy 13 Drucker

w tygodniu przez 2 tygodnie, et al. [30]

co 21 dni
Nawracajacy/przerzutowy 11 1,5 mg/m? dwa razy zbyt wczesnie na Maki et al. [31]
migsak tkanek migkkich w tygodniu przez 2 tygodnie, | ocen¢; obecnie brak

co 21 dni pacjentéw odpowia-

dajacych na leczenie

Zaawansowany rak nie- 8 1,5 mg/m? dni 1,4, 81 11, 12,5 Stevenson
drobnokomérkowy oskrzela co 21 dni et al. [32]

* Wszystkich pigciu pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie mialo chtoniaka z komérek strefy ptaszcza.

* All five patients that responsed on therapy had mantle cell lymphoma.

prezentatywne dla tej nowej strategii terapeutycz-
nej w MM [35], a aktualne dane popieraja podob-
ng podwdjng role bortezomibu [20, 36] (ryc. 2).

Inhibicja NF-KB

Kilka efektéw bortezomibu, w tym apoptoza,
wydaje si¢, ze s3 monitorowane przez inhibicje
NF-kB. Rodzina biatek Rel/NF-kB to indukowal-
ne dimeryczne czynniki transkrypcyjne rozpozna-
jace 1 wigzgce wspolny motyw sekwencji w jadro-
wym DNA [37]. NF-kB — gtéwny czynnik trans-
krypcyjny z tej rodziny, jest heterodimerem
pS0/RelA (p50/p65) obecnym w cytoplazmie pra-
wie wszystkich komérek [38]. NF-kB reguluje
wzrost komérek i apoptozg, a takze ekspresje réz-
nych cytokin, czgsteczek adhezyjnych i ich recep-
toréw [7]. W cytoplazmie NF-KB jest normalnie
potaczony ze swoim inhibitorem — I-KB. Gdy ko-
morki sg pobudzane (przez cytokiny, stres lub che-
mioterapi¢), aktywacji ulegajg kaskady sygnatowe
prowadzace do aktywacji kinazy I-kKB, heterodi-
merycznej kinazy biatkowej katalizujacej fosfory-

lacje I-kB (ryc. 3). Kinaza I-KB fosforyluje dwie
reszty serynowe w N-koncowej domenie regulato-
rowej I-KB [39]. Ufosforylowane miejsca w [-KB
sg wtedy rozpoznawane przez E3RS (I-kB/B3-
-TrCP), ligazg ubikwityny E3 typu SCF, co prowa-
dzi do ubikwitynacji. I-kB jest nastgpnie degrado-
wane przez szlak proteasoméw, uwalniajac wolny,
czynny NF-KB. Po aktywacji NF-KB przemie-
szcza si¢ do jadra i wigze do region6w promotoro-
wych kilku genéw docelowych, wywotujac tym
samym ich transkrypcje. Prowadzi to do zwigksze-
nia ekspresji réznych cytokin i chemokin, czaste-
czek adhezyjnych i cykliny D, sprzyjajacych
wzrostowi 1 przezyciu komoérek [37].

Inhibitory proteasoméw hamujg aktywnos¢ NF-
-KB w komérkach przez blokowanie degradacji I-kB
[37]. Inhibicja aktywnosci transkrypcyjnej NF-kKB
odgrywa korzystng rolg w nowotworach przez
zmniejszenie ekspresji réznych czynnikoéw wzrostu,
przezycia i angiogenetycznych. Prowadzi to do
zmniejszenia stezen bialek proapoptotycznych Bcl-2
1 A1/Bfl-1, wywotujacych uwalnianie cytochormu C,
aktywacje kaspazy-9 i apoptoze [20]. Biorac pod
uwage znang role NF-KB w MM, inhibicja NF-kB
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Ryc. 2. Mechanizm dziatania bortezomibu w szpiczaku
mnogim. Inhibicja szlaku proteasoméw przez bortezomib
wywiera wplyw zaréwno na komoérki szpiczaka, jak i na i
ich mikrosrodowisko. NF-KB — czynnik jadrowy-kappa B;
IL-6 — interleukina-6; VEGF — naczyniowy srédbtonkowy
czynnik wzrostu; TNF-0 — czynnik martwicy nowotworéw
alfa; IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu 1

Fig. 2. Mechanism of action of bortezomib in multiple my-
eloma. Inhibition of the proteasome pathway by bortezo-
mib has effects on both the myeloma cell and its microe-
nvironment. NF-KB — nuclear factor-kappa B; IL-6 — inter-
leukin-6; VEGF - vascular endothelial growth factor;
TNF-a — tumor necrosis factor alpha; IGF-1 — insulin-like
growth factor-1
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Ryc. 3. Bortezomib i inhibicja czynnika
jadrowego-kappa B (NF-kB). Pobudza-
nie komdrek nowotworowych przez
czynniki wzrostu prowadzi do aktywacji
kinazy (IKK) inhibitora (I-kB) NF-kB,
ktora fosforyluje (P) I-kB. Ufosforylo-
wany I-KB jest ubikwitynowany (Ub)

i degradowany w szlaku proteasomoéw,
uwalniajac NF-KB. Bortezomib zapobie-
ga degradacji I-KB i tym samym inhibu-
je aktywacje NF-KkB. IL-6 — interleuki-
na-6; IGF-1 — insulinopodobny czynnik
wzrostu 1

Fig 3. Bortezomib and nuclear factor-
kappa B (NF-kB) inhibition. Stimula-
tion of tumor cells by growth factors
leads to activation of NF-kB inhibitor
(Ik-B) kinase (IKK), which phosphory-
lates (P) I-kB. Phosphorylated I-KB is
ubiquitinated (Ub) and degraded by the
proteasome pathway releasing NF-KB.
Bortezomib prevents the degradation of
I-kB and, thereby, inhibits NF-KB acti-
vation. IL-6 — interleukin-6; IGF-1 — in-
sulin-like growth factor-1
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jest prawdopodobnie jednym z giéwnych mechani-
zmoéw, na drodze ktérych bortezomib indukuje
apoptoze i nastepnie przetamuje lekoopornosé [37].

NF-KB jest rowniez wazny dla ekspresji komor-
kowych czasteczek adhezyjnych. W MM aktywacja
NF-kB prowadzi do zwigkszenia ekspresji przez ko-
morki plazmatyczne czasteczek adhezyjnych, takich
jak ICAM-1 i VCAM-1. Z kolei wigzanie komorek
MM do zrgbu wywotuje mediowane przez NF-KB
zwigkszenie wydzielania IL-6 przez komorki zrebu,
co prowadzi do hamowania apoptozy i opornosci na
chemioterapi¢ [40]. Bortezomib inhibuje przylega-
nie komoérek MM do zrebu, co czgsciowo wyjasnia
zahamowanie przez niego NF-kB [19].

Aktywacja NF-kB promuje ekspresje réznych
cytokin mediujacych angiogeneze i wzrost. W my-
sim modelu MM leczenie bortezomibem hamuje
angiogenezg¢, dzialanie to moze si¢ rowniez wig-
za¢ z inhibicjg NF-KB [21]. Bortezomib ponadto
blokuje zalezng od NF-kB indukcje wydzielania
przez komorki zrebowe czynnikéw wzrostu, ta-
kich jak IL-6 [46].

PS-1145, swoisty inhibitor kinazy I-KB, wywo-
tuje jedynie 20-50 procentowe (%) zahamowanie
proliferacji komérek MM przy stezeniu wigkszym
niz 12,5 umol/L w poréwnaniu z catkowitg inhibi-
cjg podczas stosowania bortezomibu w stezeniu
< 0,1 umol/L [37]. W odréznieniu od PS-1145 bor-
tezomib indukuje réwniez apoptoz¢ komérek MM.

Zwiekszenie aktywnosci
szlakow proapoptotycznych

Badania z wykorzystaniem technologii mikro-
macierzy w komérkach MM leczonych bortezomi-
bem wykazujg zwickszenie ekspresji gendw biatek
szoku termicznego i genéw proapoptotycznych,
geny wzrostu i antyapoptotyczne ulegaja natomiast
supresji. Bortezomib aktywuje kinaze N-koricowg
c-Jun (JNK), prowadzac do zwigkszenia ekspresji
Fas 1 aktywacji kaspazy-8 i kaspazy-3. Mediowany
przez kaspaze-8 szlak apoptotyczny jest niezalezny
od szlaku mediowanego przez kaspaze-9, opisane-
go wczesniej w odniesieniu do inhibicji NF-KB.
Aktywacja JNK wydaje si¢ waznym szlakiem dla
indukowanej przez bortezomib apoptozy komérek
MM, a blokada JNK przez swoisty inhibitor
(SP600125) moze hamowac to dziatanie przez za-
blokowanie aktywacji kaspazy-3. Indukcja kaspa-
zy-3 prowadzi do degradacji MDM2 i fosforylacji
p353 (Ser 15), zwigkszajgc przez to aktywnos¢ bial-
ka p53 i apoptoze¢. Bortezomib indukuje takze eks-
presje FasL., prawdopodobnie z powodu zwigkszo-
nej ekspresji biatka c-myc, wystepujacego w wyni-
ku inhibicji proteasomoéw [20].

Inne dzialania bortezomibu

Bortezomib zmniejsza ekspresje¢ insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu-1 i receptora insulino-
podobnego czynnika wzrostu-1 [20]. Hamuje réw-
niez indukowang przez IL-6 aktywacj¢ szlaku
Ras/Raf/kinaza biatkowa aktywowana przez mito-
geny, co prowadzi do inhibicji wzrostu w liniach
komérkowych MM 1 pierwotnych komoérkach
MM [37]. Bortezomib nie wywiera jednak zadne-
go dziatania na indukowang przez IL-6 sygnaliza-
cje poprzez szlak JAK/STAT3. Bortezomib indu-
kuje réwniez odpowiedzi cytoprotekcyjne, takie
jak zwiekszenie ilosci biatek szoku cieplnego (np.
hsp90), inhibitory tych bialek cytoprotekcyjnych
mogg wiec zwigkszaé wrazliwos¢é na bortezomib
lub pokonywac¢ opornos¢ na lek [20]. Pomimo
omoéwionych wezesniej danych, swoiste efekty in-
hibicji proteasoméw w nowotworach ztosliwych
i precyzyjny mechanizm dziatania bortezomibu
pozostajg niejasne i wymagaja dalszych badan.

Bortezomib
— farmakokinetyka
i farmakodynamika

Farmakokinetyka i szlaki eliminacji bortezo-
mibu nie zostaly w petni scharakteryzowane. Po
podaniu dozylnym ponad 90% leku szybko znika
z osocza w ciggu kilku minut [1]. Bortezomib jest
metabilizowany przez mikrosomalne enzymy wg-
trobowe zwigzane z cytochromem p450 na kilka
nieczynnych metabolitéw [41].

Z powodu szybkiego usuwania leku z krwi
opracowano test biologiczny w celu oceny stopnia
inhibicji proteasoméw, pomocny w badaniach kli-
nicznych fazy I i II. W badaniach na naczelnych
stwierdzono, ze docelowy poziom inhibicji protea-
soméw nie powinien przekraczaé¢ 80%. Przy zale-
canym dawkowaniu osiaga si¢ okoto 60% inhibicji
proteasomdw. Stopieni inhibicji proteasomow jest
zalezny od dawki [1]. Monitorowanie inhibicji pro-
teasomoéw nie jest konieczne w rutynowej praktyce
klinicznej. Nie istniejg optymalne dane odnosSnie
do interakcji lekowych i farmakokinetyki u dzieci.

Bortezomib
— dzialania uboczne i dawki

Najczestszymi objawami toksycznymi przypi-
sywanymi terapii bortezomibem sg dzialania
uboczne zotagdkowo-jelitowe, przejsciowa malo-
plytkowos¢, zmgczenie, gorgczka i neuropatia ob-
wodowa [3]. Nudnosci, wymioty 1 wzdecia moga
by¢ objawami neuropatii wegetatywnej, lecz nie
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jest to jeszcze dobrze zbadane. Wigkszos¢ z tych
objawéw toksycznych ma 1-2 stopien cigzkosci.
Mniej powszechne objawy uboczne obejmujg wy-
sypke (15%), bdl (20%) i zawroty gtowy (10%).
Nie wystepuja zwykle dzialania uboczne
zwigzane z dozylnym wlewem leku, a rutynowa
premedykacja nie jest konieczna. Zaleca si¢ profi-
laktycznie srodki przeciwwymiotne, jezeli pacjent
ma nudnosci lub wymioty podczas terapii, oraz
podawanie roztworu izotonicznego chlorku sodu
w celu zapewnienia wlasciwego nawodnienia. Go-
raczka wystepuje u okoto 20% pacjentéw i nie
przekracza zwykle 37,5°C, rzadko moze osiggac
39°C lub wigcej. Wystepuje czesto przy pierw-
szym cyklu terapii, okoto 12 godz. po podaniu le-
ku i trwa 24-26 godz. Cytopenie (gtéwnie leuko-
penia i matoptytkowos¢) sg powszechne i leczy si¢
je zgodnie ze standardami. U okoto 30% pacjen-
téw moze wystgpowaé matoptytkowos¢ 3. stopnia
lub wyzszego i moze wymagacé zmniejszenia daw-
ki leku lub przetoczenia preparatu ptytek krwi.
W wigkszosci przypadkow jest ona przejsciowa
i przewidywalna (wystgpuje zwykle po 10. dniu).
U niektérych pacjentéw proporcja zmniejszenia
liczby ptytek moze by¢ stata, prowadzgc do mniej-
szych spadkéw bezwzglednych wraz ze zmniej-
szaniem si¢ liczby ptytek podczas terapii. Neuro-
patia obwodowa wystgpuje u okoto 35% pacjen-
téw 1 jest czgstsza u pacjentéw, ktérzy uprzednio
otrzymywali terapi¢ neurotoksyczng i u chorych
7z istniejgcg juz wczesniej neuropatig [3, 42, 43].
Neuropatia jest gtéwnie czuciowa i moze by¢ 3.
stopnia u okoto 10% pacjentéw. Objawy neuropa-
tii moga by¢ zmniejszone przez dostosowanie
dawki i s3 zwykle odwracalne po zaprzestaniu sto-
sowania bortezomibu. Niedocisnienie ortostatycz-
ne (prawdopodobnie zalezne od dawki) wystepuje
u okoto 10% pacjentéw i wigze si¢ z odwodnie-
niem, wspoélistniejagcym leczeniem przeciwnadci-
Snieniowym lub zaburzeniem ukladu wegetatyw-
nego. Podawanie dozylne roztworu chlorku sodu
w chwili podawania bortezomibu moze by¢ po-
mocne w odwodnieniu. Nastepstwa niedocisnienia
ortostatycznego moga by¢ powazne u chorych
z istniejacymi juz wcezesniej stanami matej pojem-
nosci minutowej serca. Nie istniejg zadne dane far-
makokinetyczne odnosnie do pacjentéw z uposle-
dzeniem czynnosci nerek lub watroby [41]. Pa-
cjentdw z istotnym uposledzeniem czynnosci
nerek (klirens kreatyniny 10-30 ml/min) wiaczano
do badar i nie wydaje si¢, aby niewydolnos¢ nerek
miata wptyw na skutecznosé, toksycznos¢ lub sto-
pieft inhibicji proteasomdéw. Bortezomib jest jed-
nakze metabolizowany przez watrobowe enzymy
zwigzane z cytochromem p-450 i zaleca si¢ ostroz-
nos¢ podczas stosowania leku u pacjentéw
z uszkodzeniem watroby. Zwykta dawka bortezo-
mibu w leczeniu nawrotow MM wynosi 1,3

mg/m?, podawana 2 razy w tygodniu (w dniu 1.,
4.,8.111.) co 21 dni [3]. U pacjentéw z dziatania-
mi niepozgdanymi przy standardowej dawce bor-
tezomibu mozna zmniejszy¢ dawke do 1 mg/m?
i 0,7 mg/m? [41].

Polaczenie bortezomibu
z innymi lekami
chemioterapeutycznymi

W badaniach przedklinicznych opornosé no-
wotworu na konwencjonalne leki chemioterapeu-
tyczne moze by¢ pokonana przez dotgczenie do te-
rapii bortezomibu, co podkresla znaczenie rozwo-
ju badan nad takimi potgczeniami w MM i innych
nowotworach ztosliwych [19]. W dwéch opisa-
nych wczesniej badaniach fazy Il w MM (prowa-
dzonych przez Richardsona et al.) dodawano de-
ksametazon u 106 pacjentdw, u ktérych nie udato
si¢ uzyska¢ odpowiedzi na leczenie lub mieli cho-
robe postepujacy przy terapii pojedynczym lekiem
— bortezomibem [3, 44]. Dziewietnastu sposrod
tych pacjentow (18%) odpowiedziato pozytywnie
na dotgczenie deksametazonu. W tej grupie byto
kilku pacjentéw, ktérzy byli uprzednio oporni na
leczenie kortykosteroidami, co sugeruje dziatanie
co najmniej addytywne.

We wstepnych doniesieniach dotyczacych po-
faczenia bortezomibu z melfalanem w MM relacjo-
nowano synergizm dzialania, ale jest konieczne
zmniejszenie dawek obu lekéw [45]. Wstepne wy-
niki sugeruja, ze potgczenie bortezomibu z pegylo-
wang doksorubicyng rowniez zastuguje na dodatko-
we zbadanie z uwagi na synergizm dziatania [46].

Istniejg dowody przedkliniczne na to, Zze w no-
wotworach litych aktywno$¢ bortezomibu jest
istotnie wigksza, gdy stosuje si¢ go w potaczeniu
z lekami chemioterapeutycznymi, takimi jak gem-
cytabina, doksorubicyna, irynotekan, docetaksel
i paklitaksel. Wstepne wyniki z badan fazy [ wy-
kazuja, ze potgczenie bortezomibu z innymi leka-
mi chemioterapeutycznymi jest wykonalne i bez-
pieczne dla chorych [47]. Obecnie trwaja badania
kliniczne fazy II nad bortezomibem w potaczeniu
7 gemcytabing, docetakselem, irynotekanem i in-
nymi lekami cytotoksycznymi.

Przyszle kierunki badan

Inhibicja proteasomdw to istotna strategia tera-
peutyczna w leczeniu nawrotéw MM oraz szpicza-
ka mnogiego opornego na uprzednio stosowane le-
czenie. Inhibitor proteasoméw — bortezomib — jest
pierwszym od ponad dekady lekiem zatwierdzo-
nym przez FDA do leczenia tej choroby. Trwajg ba-
dania, w ktérych ocenia si¢ rezultaty stosowania
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bortezomibu facznie z innymi chemioterapeutyka-
mi, aby opracowaé nowe strategie lecznicze. Oce-
nia si¢ takze skutecznos¢ i bezpieczernistwo jego sto-
sowania u chorych na inne nowotwory.

Sukces stwierdzany w przypadku bortezomibu
jest nadzwyczajny, poniewaz udowodniono na je-

go przyktadzie, Ze proteasomy sg nowym i uzasa-
dnionym celem w leczeniu choréb nowotworo-
wych. Autorzy majg nadzieje, ze inne, bardziej
ulepszone inhibitory tego uktadu enzymatyczne-
go, zostang niedtugo potwierdzone w badaniach
klinicznych prowadzonych na catlym $wiecie.
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