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Vretrospektivni raziskavi smo ugotavljali ucinkovitost in varnost zdvavila bortezomib in
izsledke zdravljenja primerjali z Ze objavijenimi raziskavami.

Bortezomib so bolniki prejemali kot del vsakodnevne klinicne prakse in v okviru registrira-
nih indikacij. Ucinkouvitost smo pri 66 bolnikih ocenili po prilagojenih merilih SWOG in
ugotavljali odzivnost (PU, ZDU, DU in MU) oz. neodzivnost na zdravljenje (NS in NB).
Odzivnost smo primerjali glede na razuvrstitev v skupino z velikim (beta-2 mikroglobulin
25,5 mg/L) ali obicajnim tveganjem (beta-2 mikroglobulin < 5,5 mg/L), starost bolnikov
(> 65 ali <65 let), stevilo predhodnih zdravljenj (1 ali > 1) in predhodno zdravijenje s
talidomidom. Ocenili smo nezelene ucinke ter vzroke za predcasno prekinitev zdravlje-
nja.

Bolniki so prejeli 1-7 predhodnih zdravljenj (mediana 1,5). Na zdravljenje se je odzvalo
80,3 % bolnikov (1,5 % PU, 45,5 % ZDU, 21,2 % DU in 12,1 % MU). Na odzivnost niso
statisticno pomembno vplivali: razvrstitev v skupino z velikim tveganjem (p = 0,178), sta-
rost bolnikov nad 65 let (p = 0,756), > 1 predhodno zdravljenje (p = 0,419) ali predhodno
zdravljenje s talidomidom (p = 0,475). Med nezelenimi ucinki so se pojavijali: anemija
(40,9 %), periferna nevropatija st. 3 ali vec (28,7 %), okuzbe (21,2 %), herpes zoster
(12,1 %), nevtropenija (10,6 %), trombocitopenija (9 %) in gastro-intestinalne tezZave
(7,5 %). Zdravijenje smo prekinili zaradi: periferne nevropatije (28,7 %), drugih hudih
nezelenih ucinkov (6 %), neucinkovitosti zdravila bortezomib (19,7 %) ali nacrtovane
avtologne PKMC (15,1 %).

Bortezomib (Velcade) je ucinkovito in varno zdravilo tudi pri bolnikih z diseminiranim
plazmocitomom, ki so razvili odpornost na predhodna zdravljenja ali smo jih zarvadi ne-
ugodnega poteka bolezni uvrstili v skupino z velikim tveganjem.

rak; monoklonski imunoglobulin, proteasomski zaviralec; Bence-Jones proteinurija, beta-
2 mikroglobulin, Velcade

Abstract

Background

Methods

In this retrospective study we evaluated effectiveness and safety of bortezomib, comparing
our results with already published clinical studies.

Patients received bortezomib as part of everyday clinical practice and in the range of
approved indications. We evaluated bortezomib effectiveness in 66 patients according to
modified SWOG criteria and treatment responsiveness (CR, VGPR, PR, MR) or unresponsi-
veness (SD, PD). Treatment responsiveness was compared according to high risk (beta-2
microglobulin = 5,5 mg/L) or standard risk (beta-2 mikroglobulin < 5.5 mg/L), patient’s
age (> 65 ali <65 let), number of previous treatments (1 ali > 1) and previous treatment
with thalidomid. Side effects and reasons for early treatment discontinuation were also
evaluated.
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Patients received 1-7 previous treatments (median 1.5). Treatment responsiveness was
observed in 80.3 % patients (1.5 % CR, 45.5 % VGPR, 21.2 % PR and 12.1 % MR). No
statistical significant influence was observed according to: high risk (p = 0.178), age above
65 years (p =0.756), > 1 previous treatment (p = 0.419) or previous treatment with thalido-
mid (p = 0.475). Side effects of bortezomib treatment were: anemia (40.9 %), peripheral
neuropathy grade 3 or more (28.7 %), infections (21.2 %), herpes zooster (12.1 %), neutro-
penia (10.6 %), trombocitopenia (9 %) and gastro-intestinal problems (7.5 %). Early
discontinuation was observed due to: peripheral neuropathy (28.7 %), other serious
side effects (6 %), bortezomib uneffectiveness (19.7 %) or planned autologous transplant

Bortezomib (Velcade) is effective and safe treatment also for patients with multiple myelo-
ma that developed resistance to previous treatments or belong to high risk patient group.
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Uvod

Diseminirani plazmocitom je neozdravljiva maligna
novotvorba. Nastane iz limfocitov vrste B, ki so skoraj
dosegle zrelost plazmatke v kostnem mozgu.! Sama
maligna novotvorba, produkti plazmocitomskih ce-
lic in intereakcije le-teh z mikrookoljem v razli¢nih
organih sprozijo pri bolniku hude tezave in zaplete.?
Po podatkih Registra raka za Slovenijo? letno za dise-
miniranim plazmocitomom zboli okoli 80 bolnikov,
prevalenca te bolezni v Sloveniji pa je okoli 230 bol-
nikov. Smernice za zdravljenje diseminiranega pla-
zmocitoma v Sloveniji so v skladu s priporocili, ki ve-
ljajo v svetu za zdravljenje te bolezni.» -

Bortezomib (Velcade) je prvo zdravilo iz razreda pro-
teasomskih zaviralcev in prvo novo zdravilo za zdrav-
ljenje diseminiranega plazmocitoma po vec¢ desetlet-
jih. Zdravilo bortezomib ima popolnoma nov nacin
delovanja, zato je ucinkovito tudi pri bolnikih, ki so
razvili odpornost na prejsnje zdravljenje. Zdravilo za-
vira klju¢ni encimski kompleks (proteasom) v celici
in s tem vpliva na unicenje plazmocitomskih celic na
ve¢ nacinov. Zaviranje proteasoma povzroci motnje
v celicnem krogu plazmocitomskih celic, onemogo-
¢a prepis za plazmocitomsko celico pomembnih ge-
nov, povzroci motnje v interakcijah med plazmoci-
tomskimi celicami in njihovim mikrookoljem, zavira
angioneogenezo in kon¢no sprozi apoptozo plazmo-
citomske celice.” V Sloveniji smo zdravilo bortezomib
priceli uporabljati leta 2004 pri bolnikih v obdobju
neodzivnosti na citostatike kot zdravilo tretje izbire.
Od leta 2005 dalje je zdravilo odobreno kot druga iz-
bira zdravljenja in je tako primerno za bolnike, ki so
prejeli vsaj eno predhodno vrsto zdravljenja in so jim
ze presadili krvotvorne mati¢ne celice (KMC) oz. pre-
saditev pri njih ni bila mogoca. V raziskavi smo oce-
njevali podatke o ucinkovitosti in varnosti zdravlje-
nja z zdravilom bortezomib (Velcade) pri bolnikih, ki
smo jih zdravili na Klini¢nem oddelku za hematologi-
jo (KO za hematologijo) Univerzitetnega klini¢nega
centra v Ljubljani. Rezultate zdravljenja smo primer-
jali z ze objavljenimi raziskavami o zdravljenju s tem
zdravilom v literaturi.

Bolniki in nacin zdravljenja

V retrospektivno raziskavo smo zajeli 119 bolnikov z
diseminiranim plazmocitomom, ki smo jih z zdravi-
lom bortezomib (Velcade) zdravili na KO za hemato-
logijo med januarjem 2005 in decembrom 2007. U¢in-
kovitost in varnost zdravljenja z zdravilom bortezo-
mib smo ocenili pri 66 bolnikih, ki so bili primerni za
oceno. Iz raziskave smo izkljudili bolnike, ki so preje-
li manj kot dva kroga zdravljenja z zdravilom borte-
zomib (9 bolnikov), bolnike brez potrebnih podat-
kov o bolezni in zdravljenju (19 bolnikov), bolnike,
ki zdravljenja z zdravilom bortezomib $e niso zaklju-
¢ili (16 bolnikov), in bolnike, ki so zdravljenje nada-
ljevali v drugi bolni$nici (9 bolnikov). Bortezomib so
bolniki z diseminiranim plazmocitomom prejemali
kot del vsakodnevne klini¢ne prakse in v okviru regi-
striranih indikacij. Bolniki so prejeli bortezomib v od-
merku 1,3 mg/m? na dan 1, 4, 8 in 11, ¢emur je sledil
10 dnevni premor. Najvecje dtevilo prejetih krogov
zdravljenja je bilo osem. Zdravljenje z zdravilom bor-
tezomib smo po presoji zdravnika kombinirali z de-
ksametazonom 40 mg i.v. na dan dajanja zdravila bor-
tezomib. V primeru nezelenih u¢inkov zdravljenja, ki
smo jih ocenili po lestvici NCI (National Cancer Insti-
tute),® smo odmerek zdravila bortezomib prilagodili
po priporocilih proizvajalca.” Uc¢inkovitost zdravila
bortezomib smo ocenili ob zakljucku zdravljenja po
prilagojenih merilih SWOG,; ki so prikazani v Razpre-
delnici 1.1 Skupno Stevilo bolnikov, ki je po prila-
gojenih merilih SWOG doseglo popolno ucinkovitost
(PU), zelo dobro uc¢inkovitost (ZDU), dobro uc¢inko-
vitost (DU) in minimalno uc¢inkovitost (MU), smo
oznacili kot skupino, ki se je odzvala na zdravljenje z
zdravilom bortezomib. Bolnike, pri katerih smo po
zdravljenju ugotovili nespremenjeno stanje (NS) ali
napredovanje bolezni (NB), smo oznacili kot skupi-
no, ki se ni odzvala na zdravljenje z zdravilom borte-
zomib. Bolnike (n = 53), ki so imeli ob ugotovitvi bo-
lezni podatke o serumskem albuminu in beta-2 mi-
kroglobulinu, smo razvrstili tudi glede na stopnjo raz-
Sirjenosti bolezni po oceni ISS (International Staging
System).*? Glede na vrednost beta-2 mikroglobulina
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smo bolnike nadalje razdelili v skupino z velikim
tveganjem (beta-2 mikroglobulin 2 5,5 mg/L) ali sku-
pino z obi¢ajnim tveganjem (beta-2 mikroglobulin
< 5,5 mg/L) ter primerjali odzivnost na zdravljenje z
zdravilom bortezomib v obeh skupinah. Odzivnost
nazdravljenje smo primerjali tudi glede na starost bol-
nikov (mlajsi od 65 let oz. starejsi od 65 let), Stevilo
predhodnih zdravljen;j (1 oz. > 1 zdravljenje) in pred-
hodno zdravljenje s talidomidom. Kot statisti¢ni po-
stopek za primerjavo odzivnosti zdravila bortezomib
med skupinami smo uporabili test hi-kvadrat. V raz-
iskavi smo ocenili tudi delez bolnikov z nezelenimi
ucinki ob zdravljenju z zdravilom bortezomib ter oce-
nili vzroke za predc¢asno prekinitev zdravljenja.

Razpr. 1. Ocena zdravijenja z zdravilom bortezomib
po prilagojenih merilih SWOG.**!!

Table 1. Evaluation of bortezomib treatment accor-
ding to modified SWOG criteria.*> !

o o Lo Zmanj$anje monoklonskega
Ocena ucinkovitosti zdravljenja . jsanje 8
imunoglobulina
Decrease in monoclonal
immunoglobulin

Evaluation of treatment
effectiveness

PU (popolna uc¢inkovitost)

0,
CR (complete response) 100%
ZDU (zelo dobra uc¢inkovitost) 75.999
VGPR (very good partial response) °
DU (dobra u¢inkovitost) 50-749
PR (partial response) °
MU (minimalna u¢inkovitost) 25-49 %

MR (minimal response)

NS (nespremenjeno stanje bolezni)
SD (stable disease)

<25 %, brez znakov
napredovanja bolezni
no progression

NB (napredovanje bolezni)
PD (progression of disease)

Porast monoklonskega
imunoglobulina v serumu ali
urinu in drugi znaki
napredovanja bolezni
Increasing monoclonal
immunoglobulin in serum or
urine and other signs of
progression

Rezultati

Ucinkovitost zdravljenja z zdravilom bortezomib smo
ocenili pri 66 bolnikih, tj. pri 30 moskih in 36 Zenskah
v starosti od 25 do 84 let (mediana 65 let). Osnovne
znacilnosti bolnikov v raziskavi so prikazane v Raz-
predelnici 2. Bolniki so prejeli od 2 do 8 krogov (me-
diana 4,5 kroga) zdravljenja z zdravilom bortezomib.
Bortezomib smo pri vecini bolnikov dajali v kombi-
naciji z deksametazonom (74,2 %), le manjsi delez
bolnikov (25,8 %) je bortezomib prejemal kot samo-
stojno zdravilo. Kar 80,3 % bolnikov v raziskavi se
je odzvalo na zdravljenje z zdravilom bortezomib
(Razpr. 3). Pri tem smo pri 1,5 % bolnikov ugotovili
PU, 45,5 % ZDU, 21,2 % DU in 12,1 % MU. Neodziv-
nost na zdravljenje z zdravilom bortezomib je bila
19,7 % (12,1 % NS in 7,6 % NB). Razlika v odzivnosti
na zdravljenje z zdravilom bortezomib med skupino
bolnikov z velikim tveganjem (beta-2 mikroglobulin
>5,5 mg/L) in skupino z obic¢ajnim tveganjem (beta-2
mikroglobulin <5,5 mg/L) ni bila statisti¢cno pomemb-
na (71,4 %vs. 87,2 %; p=0,178). Tudi starost bolnikov
ni statisti¢cno pomembno vplivala na odzivnost na
zdravljenje z zdravilom bortezomib (p = 0,756). Bol-
niki, starejsi od 65 let, so pri zdravljenu z zdravilom
bortezomib dosegli 81,8-odstotno odzivnost, bolniki,
mlajsi od 65 let, pa 78,8-odstotno odzivnost na zdrav-
ljenje. Pri primerjanju odzivnosti na zdravljenje z zdra-
vilom bortezomib glede na stevilo predhodnih zdrav-
ljenj prav tako nismo ugotovili statisticno pomemb-
ne razlike (1 zdravljenje 84,3 % vs. > 1 zdravljenjenje
76,4 %; p = 0,419). Tudi predhodno zdravljenje s tali-
domidom ni statisticno pomembno vplivalo na od-
zivnost zdravljenja z zdravilom bortezomib (p = 0,475).
Pri bolnikih, ki so pred zdravilom bortezomib preje-
mali talidomid, je bila odzivnost 75 %, pri bolnikih
brez predhodnega zdravljenja s talidomidom pa
82,6 % (S1. 1).

Najpogostejsi nezeleni ucinek zdravljenja z zdravilom
bortezomib je bila anemija, ki se je pojavila pri 40,9 %

SL 1. Primerjava odzivno-
sti na zdravljenje z
zdravilom bortezomib
glede na tvegangje (veliko

Brez predh. talidomida ]
No prev. talidomid

Predhodni talidomida |
Prev. talidomid

p=0,475

ali obicajno tveganje), > 1 predn. zdraviienje |

> 1 prev. treatment

starost (nad ali pod 65

p=0,419

let), Stevilo predhodnih

1 predh. zdravljenje _|

1 prev. treatment

zdravljenj (1 ali > 1
zdravljenje) in predhodno
zdravljenje s talidomidom.

Pod 65 let |
Under 65 years

Nad 65 let |

Figure 1. Comparison of Above 65 years

responsiveness to bortezo- Obicajno tveganje _I

Standard risk

mib treatment regarding 1] p=0178
risk group (high or stan- Veliko tveganie

dard risk), age (above or Highrisk |’ : : : : : :

under 65 years), number 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

of previous treatments (1
or > 1 treatment) and
previous treatment with
thalidomid,

Bolniki (%) / Patients (%)

Odzivnost na zdravljenje: PU+ZDU+DU+MU/Responsiveness to treatment: CR+VGPR+PR+MR.Veliko tveganje:
beta-2 mikroglobulin t 5,5 mg/L/High risk: beta-2 microglobulin + 5,5 mg/L, obic¢ajno tveganje: beta-2 mikroglobulin
< 5,5 mg/L/Standard risk: beta-2 microglobulin < 5,5 mg/L.
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Razpr. 2. Osnovne znacilnosti bolnikov.

Table 2. Baseline patients characteristics.

Parametri
Parameters

Delez bolnikov
Proportion of patients

n %

Bolniki, primerni za oceno / Evaluable patients

66

Starost (mediana, razpon)
Age (median, range)

65 let/years
(25-84 let/years)

Spol/ Gender

Moski / Male 30 36
Zenske / Female 455 % 54,5%
Vrsta diseminiranega plazmocitoma / Type of multiple myeloma

IgA 16 24,3 %
15G 36 54,6 %
Bence-Jones 9 13,6 %
Drugo(IgD, limfoplazmacitni limfom) / Other (IgD, lymphoplasmacytic lymphoma) 5 7,5 %
ISS stopnja / ISS stage*

Stadij 1/ Stage 1 16 302%
Stadij 2 / Stage 2 23 434 %
Stadij 3 / Stage 3 14 26,4 %
Razdelitev bolnikov glede na oceno tveganja / Patients groups regarding risk assesment*

Skupina z velikim tveganjem / High risk group (beta-2 mikroglobulin/beta-2 microglobulin > 5,5 mg/L) 14 26,4 %
Skupina z obi¢ajnim tveganjem / Standard risk group (beta-2 mikroglobulin/beta-2 microglobulin < 5,5 mg/L) 39 73,6 %
Stevilo predhodnih zdravljenj (mediana, razpon) / No. of previous treatments (median, range)

Bolniki z 1 zdravljenjem / Patients with 1 treatment 32 485 %
Bolniki z 2 ali ve¢ zdravljenji / Patients with 2 or more treatments 1,5(1-7) 34
51,5 %

Vrsta predhodnega zdravljenja/Type of previous treatment

VAD (vinkristin, doksorubicin, deksamatezon / Vincristine, doxorubicin, dexamethasone) 39 59 %
Talidomid / Thalidomid 20 30,3 %
VAD+ avtolog. PKMC / VAD+ autolog. transplant 17 25,7 %
AP (melfalan, prednison / melphalan, prednisone) 15 23 %
Samo deksametazon / only dexamethasone 4 6%
Drugo / Other** 4 6%

Cas od postavitve diagnoze do pricetka zdravljenja z zdravilom bortezomib (mediana, razpon) /

Time from diagnosis to the bortezomib treatment (median, range)

23,5 mesecev/months
(0,5-136 mesecev/months)

Obdobje ocenjevanja zdravljenja z zdravilom bortezomib /
Period of bortezomib treatment evaluation

Jan 2005-Dec 2007

* Ocena pri 53 bolnikih, ki so imeli ustrezne podatke. / Evaluation in 53 patients with evaluable data.
** Mini alogena PKMC /mini allogenic transplant, DAC (arzenov trioksid / arsenic trioxide), cVAMP (ciklofosfamid, vincristin, adriamicin, melfalan,
prednison / cyclophosphamide, vincristine, adriamycin, melphalan, prednison), fludarabine.

Razpr. 3. U¢inkovitost zdravijenja z zdravilom borte-
zomib po prilagojenih merilih SWOG (10-11) in oce-
na odzivnosti na zdravljenje.

Table 3. Effectiveness of bortezomib treatment evalu-
ated by modified SWOG criteria (10-11) and treat-
ment responsiveness.

Ucinkovitost zdravljenja
Treatment response

Bolniki PU ZDU DU MU NS NB Skupaj
Patients CR VGPR PR MR SD PD All
St/No. 1 30 14 8 8 5 66
% 15% 455% 212% 121% 121% 7,6% 100%
Ocena odzivnosti na zdravljenje
Evaluation of treatment responsiveness
s Odzivnost Neodzivnost . "
Bolniki  p;.7pUsDUMU) (NS+NB) Skupaj
Patients Responsiveness Unresponsiveness
atents - (CR+VGPR+PR+MR) (SD+PD) All
St/No. 53 13 66
% 80,3 19,7 100

PU - popolna ucinkovitost, ZDU - zelo dobra uc¢inkovitost DU - dobra
ucinkovvitost, MU - minimalna uc¢inkovitost, NS - nespremenjeno sta-
nje, NB - napredovanje bolezni

CR - complete response, VGPR - very good partial response, PR - parti-
al response, MR - minimal response, SD - stable disease, PD - progressi-
ve disease

bolnikov. Drugi nezeleni uc¢inki, ki so se pojavili v raz-
iskavi, so bili: periferna nevropatija stopnje 3 ali vec
(28,7 %), okuzbe (21,2 %), herpes zoster (12,1 %), ne-
vtropenija (10,6 %), trombocitopenija (9 %) in gastro-
intestinalne tezave (7,5 %). Zdravljenje z zdravilom
bortezomib smo pred¢asno zakljudili pri 46 od 66 bol-
nikov. Vzroki za prekinitev zdravljenja so bili: perifer-
na nevropatija stopnje 3 ali ve¢ (28,7 %), drugi hudi
nezeleni ucinki zdravljenja (6 %; okuzba, paraliti¢ni
ileus, driska, tezave z dihanjem) ter neucinkovitost
zdravila bortezomib (19,7 %). Zdravljenje smo pred-
¢asno zakljudili tudi pri 10 bolnikih (15,1 %) zaradi
nacrtovane avtologne presaditve krvotvornih matic-
nih celic (avtologna PKMC). Ti bolniki so pred avtolo-
gno PKMC prejeli od 2 do 6 krogov (mediana 3 kro-
gi) zdravljenja z zdravilom bortezomib in dosegli ZDU
(60 %), DU (30 %) in NS (10 %).

Razpravljanje

V nasi raziskavi smo glede na oceno ucinkovitosti po
prilagojenih merilih SWOG ugotovili, da se je 80,3 %
bolnikov, ki je ze prejelo od 1 do 7 predhodnih vrst
zdravljenja (mediana 1,5), odzvalo na zdravljenje z
zdravilom bortezomib. NaSe rezultate zdravljenja lah-
ko primerjamo z rezultati Ze objavljenih vecjih raz-
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iskav z zdravilom bortezomib (SUMMIT,"® CREST,"
APEX'51%) ¢eprav so v teh raziskavah za oceno udcin-
kovitosti uporabili strozja merila EBMT (European
Group for Blood and Marrow Transplantation).”” V
raziskavi II. stopnje klini¢nega preizkusanja - SUM-
MIT," v katero so vklju¢ili 202 bolnika s Sestimi pred-
hodnimi vrstami zdravljenja (mediana, razpon 2-15),
so ugotovili 35-odstotno odzivnost na zdravljenje z
zdravilom bortezomib (PU, DU in MU). V omenjeni
raziskavi so z zdravilom bortezomib zdravili samo-
stojno, deksametazon so dodali le pri bolnikih z ne-
zadostnim odzivom na zdravljenje (NS ali NB). V
raziskavi CREST,"* v kateri so primerjali predvsem
ucinkovitost razli¢nih odmerkov zdravila bortezomib
pri bolnikih z enim predhodnim zdravljenjem, so
ugotovili 33-odstotno (skupina 1: odmerek 1 mg/m?)
oz. 50-odstotno odzivnost na zdravljenje (skupina 2:
odmerek 1,3 mg/m?). Odzivnost na zdravljenje (PU,
DU in MU) se je izboljsala, ¢e so zdravilu bortezomib
dodali deksametazon (44 % pri skupini 1 in 62 % pri
skupini 2). Raziskava APEX'> !¢ je bila mednarodna,
randomizirana, odprta klini¢na raziskava, v kateri so
pri 669 vklju¢enih bolnikih primerjali u¢inkovitost
zdravila bortezomib z velikimi odmerki deksameta-
zona. Pri bolnikih, ki so prejeli dve predhodni vrsti
zdravljenja (mediana, razpon 1-3), so z zdravilom
bortezomib dosegli 46-odstotno odzivnost na zdrav-
lienje (PU, DU in MU). Raziskava se je predc¢asno
zakljucila, saj so imeli bolniki, ki so jih zdravili z
zdravilom bortezomib, kar 78-odstotno izboljsanje v
podaljsanju ¢asa do ponovitve bolezni in izboljsano
skupno prezivetje v primerjavi z bolniki, zdravljeni-
mi le z velikimi odmerki deksametazona. Glede na
strozja merila EBMT je odzivnost na zdravilo borte-
zomib v omenjenih raziskavah manjsa kot v nasi raz-
iskavi. Za primerjanje odzivnosti je tako nekoliko
bolj primerna raziskava Mikhaela s sod.,' v kateri so
podobno kot v nasi raziskavi uporabili prilagojena
merila SWOG. V omenjeni raziskavi so pri 638 vklju-
¢enih bolnikih, ki so prejeli od 1 do 11 predhodnih
zdravljenj, dosegli 70,4-odstotno odzivnost na zdrav-
lienje z zdravilom bortezomib (11,8 % PU, 22,9 %
ZDU, 18,9 % DU, 16,8 % MU), kar je primerljivo z
nasimi izsledki.

Prizdravljenju z zdravilom bortezomib v nasi raziska-
vi nismo ugotovili statisticno pomembne razlike v od-
zivnosti na zdravljenje med skupino bolnikov z veli-
kim tveganjem in skupino z obicajnim tveganjem
(p =0,178), prav tako na odzivnost ni vplivala starost
bolnikov nad 65 let (p = 0,756), Stevilo predhodnih
zdravljenj (p = 0,419) ali predhodno zdravljenje s tali-
domidom (p = 0,475). Nase ugotovitve sovpadajo z
rezultati raziskave APEX, kjer so prav tako ugotovili,
da je zdravilo bortezomib ucinkovito tudi pri bolni-
kih z neugodnim potekom bolezni.'>'* Tako so tudi
ti bolniki (starost nad 65 let, > 1 predhodno zdrav-
ljenje, refraktorna bolezen, beta-2 mikroglobulin
> 2,5 mg/L) imeli statisti¢no znacilno boljso odzivnost
na zdravljenje in podaljsan ¢as do napredovanja bo-
lezni v primerjavi z bolniki, ki so v tej raziskavi preje-
mali le velike odmerke deksametazona.''® Podobno
kot v nasi raziskavi so tudi v raziskavi APEX'> ' ugoto-
vili, da je odzivnost na zdravljenje z zdravilom borte-

zomib neodvisna od Stevila predhodnih zdravljenj
(p = 0,153). Ne glede na primerljivo odzivnost na
zdravljenje pa so v tej raziskavi dokazali, da je bilo
skupno prezivetje bolnikov, pri katerih so z zdravi-
lom bortezomib zdravili prej (kot druga izbira zdrav-
ljenja), statisti¢no znacilno daljse kot pri bolnikih, pri
katerih so z zdravilom bortezomib zdravili kasneje
(23,2 meseca vs. 16,3 mesecev; p = 0,047). V drugih
raziskavah so tudi dokazali, da je zdravljenje z zdravi-
lom bortezomib ucinkovito in varno pri bolnikih z
zmanjSanim ledvi¢nim delovanjem in bolnikih, ki po-
trebujejo nadomestno zdravljenje z dializo'® ¥ ter pri
bolnikih z neugodnimi citogeneti¢nimi sprememba-
mi (del 13q, t(4;14), t(11;14), CKS1B).*2! Zaradi po-
manjkljivih podatkov o citogeneti¢nih spremembah
v nasi raziskavi u¢inkovitost zdravila bortezomib pri
teh skupinah bolnikov nismo ugotavljali.

Bolniki so v nasi raziskavi prejeli 4,5 krogov (media-
na) zdravljenja z zdravilom bortezomib, kar je primer-
ljivo z raziskavo Mikhaela s sod.," v kateri so bolniki
prejeli 5 krogov (mediana) zdravljenja s tem zdravi-
lom. Kljub na¢rtovanim 8 krogom so bolniki zdravlje-
nje z zdravilom bortezomib v nasi raziskavi predca-
sno zakljucili zaradi nezelenih uc¢inkov zdravljenja
(34,7 % bolnikov), neucinkovitosti zdravljenja
(19,7 %) ali nacrtovane avtologne PKMC (15,1 %).
Predc¢asna prekinitev zdravljenja z zdravilom borte-
zomib zaradi nezelenih uc¢inkov je v nasi raziskavi pri-
merljiva s podatki drugih objavljenih raziskav.!t 16-18
Kar 90 % bolnikov, pri katerih smo v nasi raziskavi
bortezomib uporabili kot predpripravo na avtologno
PKMC, je Ze po 3 krogih zdravljenja (mediana) dose-
glo ZDU ali DU, kar dokazuje ucinkovitost zdravila
tudi pri tej skupini bolnikov.

Anemijo, ki je bila v nasi raziskavi eden najpogostej-
sih nezelenih uc¢inkov zdravljenja in se je pojavila pri
40,9 % bolnikov, smo ve¢inoma zdravili z rekombi-
nantnimi epoetini ali transfuzijo koncentriranih eri-
trocitov. Periferna nevropatija stopnje 3 ali vec se je
pojavila pri 28,7 % bolnikov. O manjsi pojavnosti
tega nezelenega ucinka porocajo v drugih raziska-
vah, kjer se je delez bolnikov s periferno nevropatijo
stopnje 3 ali vec gibal med 5,3 % in 11 %.11:13-1922 Ob
tem se moramo zavedati, da pojav periferne nevro-
patije pogosto povezujejo tudi s predhodnim zdrav-
lienjem s talidomidom ali vinkristinom kot tudi z
boleznijo samo.?? Tako je kar 80 % bolnikov v raz-
iskavah SUMMIT in CREST imelo periferno nevropa-
tijo pred zacetkom zdravljenja z zdravilom bortezo-
mib.?? V raziskavi APEX se je periferna nevropatija
ob prilagoditvi zdravila bortezomib izboljsala ali iz-
ginila pri 64 % bolnikov v ¢asu 110 dni.?? Tromboci-
topenija, ki se je v nasi raziskavi pojavila pri 9 %
bolnikov, je bila prehodna in povratna. Opazno je
bilo zmanjsevanje Stevila trombocitov ob prejema-
nju zdravila bortezomib in izboljSanje trombocitope-
nije v 10-dnevnem obdobju, ko bolnik zdravila ni
prejemal. O nekoliko vecji pojavnosti trombocitope-
nije stopnje 3 ali ve¢ so porocali v Ze objavljenih
raziskavah, kjer se je le-ta pojavila pri 26-30 % bolni-
kov.!1 131622 Drugi neZeleni uc¢inki, ki smo jih ugoto-
vili v nasi raziskavi (okuzbe, herpes zooster, nevtro-
penija, gastro-intestinalne tezave), so ve¢inoma pred-




1-92

Zdrav Vestn 2008; 77: SUPPL I

vidljivi in obvladljivi, njihova pojavnost pa je primer-
ljiva s podatki iz drugih raziskav.!!13-16.22

Zakljucki

Izsledki nase raziskave potrjujejo, da je bortezomib
(Velcade) ucinkovito in varno zdravilo za zdravljenje
bolnikov z diseminiranim plazmocitomom. Zaradi
svojega posebnega nacina delovanja je bortezomib
ucinkovit tudi pri bolnikih, ki so razvili odpornost na
prejsnje zdravljenje ali pa jih zaradi neugodnega po-
teka bolezni uvrs¢amo v skupino z velikim tveganjem.
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