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Souhrn

Bortezomib predstavuje moderni biologickou a cilenou Ié¢bu mnohocetného myelomu s velmi
dobrymi lé¢ebnymi vysledky. Uspésné byl opakované vyuzit také u predlécenych pacientd
s relapsem nebo progresi myelomu po alogenni transplantaci krvetvornych bunék. Svym imu-
nomodula¢nim efektem, napf. navozenim selektivni apoptézy aloreaktivnich T-lymfocytt a in-
hibici nuklearniho faktoru kappa B, ma potencial ovliviiovat reakci stépu proti hostiteli, ale
soucasné zachovava protinddorové imunitni mechanizmy. V klinické praxi viak zatim zdstava
vliv bortezomibu na priibéh reakce stépu proti hostiteli nejednoznac¢ny. Vyznamnou kom-
plikaci je vedle trombocytopenie predevsim neurotoxicita potencovana nejspise soucasnym
a dlouhodobym uzivanim cyklosporinu. Bortezomib je uc¢inny a pomérné uspokojivé tolerova-
telny v potransplantacni [é¢bé.
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Summary

Bortezomib represents a novel biological and targeted treatment modality with excellent treat-
ment results in multiple myeloma patients. Bortezomib has also been successfully used seve-
ral times in heavily pre-treated patients with myeloma relapse or progression after allogeneic
stem cell transplantation. Its immunomodulatory effect, mediated, for instance, through the
selective apoptosis of alloreactive T-lymphocytes and inhibition of the nuclear factor kappa B,
brings the potential of graft versus host disease management, while the immunological
anti-tumour effect remains preserved. Apart from thrombocytopenia, neurotoxicity most likely
potentiated by concomitant and long-term use of cyclosporine is the major side effect of the
treatment. The impact and modulation of graft versus host disease remains controversial in
clinical practice. Bortezomib is effective and feasible in the post-transplant setting.
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Uvod

Bortezomib, 1ék ze skupiny inhibitorG
proteasomu, predstavuje moderni pro-
stfedek cilené a biologické 1é¢by mno-
hocetného myelomu. Blokovani funkce
proteasomu ovliviiuje degradaci pro-
teind a proteinovy metabolizmus buriky,
¢imz dochazi k vyznamnému naruseni fi-
zeni bunéc¢ného cyklu a apoptézy. Bor-
tezomib soucasné inhibuje transkripéni
nuklearni faktor kappa B (NF-kappaB),
ktery je vyznamnym medidtorem proza-
nétlivych a imunomodulacnich signal-
nich drah podilejicich se mimo jiné také
na patogenezi reakce stépu proti hosti-
teli (graft versus host disease - GVHD).
Na mysim modelu bylo mozné s pomoci
bortezomibu inhibovat akutni GVHD pfi
soucasném zachovani protinadorového
(graft-versus-tumor) efektu [1,2].

Bortezomib ma schopnost selektivné
indukovat apoptézu aktivovanych alo-
reaktivnich T-lymfocytl pfi soucas-
ném zachovani T-lymfocytd klidovych.
Soucasné pfi pusobeni na aktivované
CD4+ T-lymfocyty neprekonava rezis-
tenci pfirozenych CD4+CD25+ regu-
la¢nich T-lymfocytl (T-reg), které silné
potlacuji aktivaci stimulovanych T-lym-
focytl in vitro a potlacuji imunitni pro-
cesy v ramci autoimunitnich onemoc-
néni a také GVHD. Bortezomib tak nese
i moznost vyuziti pfi odstrafiovani alo-
reaktivnich T-lymfocyt( in vitro pfi za-
chovani efektorovych bunék s jinymi
specifitami [3,4].

Bylo rovnéz prokazano, Zze bortezomib
potlacuje v zavislosti na ¢ase a davce
expresi HLA antigen( I. tfidy na povr-
chu nadorovych myelomovych bunék,
a tim podporuje jejich lyzu zprostied-
kovanou autolognimi i alogennimi ak-
tivovanymi NK (natural killer) burikami
[5], nicméné u klidovych NK bunék na-
opak navozuje apoptézu [6]. Bortezo-
mib déle indukuje zvysenou expozici
proteinu HSP90 (heat shock protein 90)
na povrchu umirajicich myelomovych
bunék a prostfednictvim dendritic-
kych bunék takto navozuje stimulaci
protinadorové T-bunécné imunitni
odpovédi [7].

V klinickém uZziti [ze bortezomib pova-
Zovat za lék s velmi dobrymi Iécebnymi
vysledky, uspokojivou toleranci, s moz-
nosti optimalizace davkovani u pacientt

s nizkym status performance a profy-
laktickym Gcinkem proti trombembo-
lické nemoci [14,15]. S ohledem na Siro-
kou antiprolifera¢ni a imunomodulacni
aktivitu byl efekt bortezomibu klinicky
sledovan také u pacientd s mnohocet-
nym myelomem po alogenni transplan-
taci krvetvornych bunék (stem cell trans-
plantation - SCT). Zakladni prehled
dosavadnich klinickych zku$enosti je
uveden v tomto souhrnu.

Soubory pacienti

Publikované soubory pacientli s mno-
hocetnym myelomem, ktefi byli po alo-
genni transplantaci dale [é¢eni bortezo-
mibem nejcastéji z dlvodu relapsu nebo
progrese nemoci, nejsou pfilis pocetné.
Z vyznamnéjsich praci je celkem 37 pa-
cientl s medidnem véku 49 (27-64) let
retrospektivné analyzovano v souboru
francouzskych autorl El-Cheikh et al
[8]. Dale je pak 23 pacientd ve véku
53 (31-66) let uvadéno v souboru ital-
ské skupiny GITMO [9] a 18 pacientl ve
véku 49 (32-62) let u autor(l Kroger et
al [10]. V dalSich publikovanych pfipa-
dech, Mateoz-Mazon et al [11] a Donk
et al [13], jde o soubory s Cetnosti do
10 pacientd.

Zahdjeni lécby po transplantaci

Ve francouzském nejpocetnéjsim sou-
boru El-Cheikh et al [8] byla |é¢ba borte-
zomibem zahdjena s medidnem 20 (1-65)
mésicl po alogenni SCT s vétsinou ne-
myeloablativni pfipravou, pficemz cel-
kem 32/37 (86 %) pacientd bylo v dobé
zahdjeni |é¢by ve stavu progrese mye-
lomu a zbytek s pretrvavajici rezidualni
nemoci. U 38% byly jiZ pfed bortezomi-
bem aplikovany bez efektu infuze dar-
covskych lymfocytt (DLI), u 54 % thalido-
mid rovnéz bez efektu a vétsina pacientt
(70%) neméla aktivni GVHD. V souboru
GITMO [9] byl bortezomib zahajen rov-
néz s medidanem 20 mésich (rozsah
5-81) po alogenni SCT s konvenc¢ni i ne-
myeloablativni pfipravou, kdy opét na-
prosta vétsina pacientd 20/23 (87 %)
byla ve stavu progrese myelomu a po
pfedchozim predléceni s DLI u 44%
nebo s thalidomidem u 65 % pacient(
a nikdo nemél aktivni GVHD. V pfipadé
malé skupiny autorl Mateoz-Mazon et
al [11] byla |é¢ba zahajena s medidanem

15 (3-33) mésica po SCT s redukova-
nou intenzitou pfipravy u osmi pacientt
s relapsem myelomu (z toho extrame-
duldrné pét pacientl) a po predléceni
s DLI nebo thalidomidem u 63 %. Nao-
pak Kroger et al [10] zahajil i bortezomib
pomérné ¢asné jako tzv. ,up-front the-
rapy” s medidanem osm mésict po SCT
s redukovanou intenzitou ptipravy (flu-
darabin, melfalan), kdy zadny pacient
jesté nemél patrnou progresi neborelaps
malignity.

Schéma aplikace bortezomibu
Bortezomib byl davkovan 1,3 mg/m?
nebo 1 mg/m? v bolusové aplikaci nitro-
zilnévden1,4,8a11vintervalua21dni
[8,10] nebo a 28 dni [9], samostatné
[9-11] nebo v kombinaci s dexameta-
zonem v jednotlivé ddvce 20 mg nebo
40mg [8,9] den po podéni bortezomibu
[9] nebo v osmi davkach do dne 12 [8].
Davkovani a redukce ¢i ukonceni |é¢by
odrazelo aktualni klinickou situaci pa-
cienta, respektive toxicitu lécby. Celkovy
pocet aplikovanych cykl{ 1é¢by se pohy-
boval s medidanem 2 (1-4) [10], 4 (1-8)
[9],6 (3-12)[11]a 6 (1-15) [8].

Lécebné odpovédi

a jejich trvani

Celkem 73 % (27/37) pacientl francouz-
skych autor(i EI-Cheikh et al [8] doséhlo
|éCebné odpovédi (PR 35 %, velmi dobra
PR 19%, CR 19%) s pravdépodobnosti
celkového preziti (OS) 2 roky témér 50 %
v celé skupiné a 76 % u pacientd s do-
sazenou léc¢ebnou odpovédi. Na léceb-
nych vysledcich nebyl zjistén vliv kom-
binace s dexametazonem, predchozi
Ié¢by s thalidomidem nebo DLI. Ve sku-
piné GITMO pacientl [9] bylo dosa-
zeno 61% odpovédi a 22 % komplet-
nich remisi s medianem doby prezivani
bez progrese a relapsu (PFS) od zahdjeni
Ié¢by s bortezomibem Sest mésicli a rov-
néz nebyl patrny vliv kombinace s dexa-
metazonem na vysledky |éCby. V dalSich
malych souborech bylo dosazeno 62 %
odpovédi a 2/8 CR trvajici 8 a 12 mésicl
[111a 100% odpovédi u sedmi pacientt
bez predchoziho efektu po DLI [13]. Rov-
néz ve skupiné ¢asné |é¢by s bortezomi-
bem u Krogera et al [10] bylo u celkem
deseti pacientli s méfitelnou nemoci
déle dosazeno lé¢ebné odpovédi ve
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smyslu 30% CR, 50% PR a 20% mini-
malni responze.

Toxicita lécby

Zasadni komplikaci |é¢by byla ve viech
pfipadech neurotoxicita. Mirnéjsi formy
postizeni byly pfitomny u 13/37 (35 %)
pacientd francouzské skupiny [8], tézsi
pfipady st. 3-4 se objevovaly v jinych pfi-
padech v incidenci 12-25% [9-11]. V ci-
lené analyze neurotoxicity GITMO autort
[12] byla celkova incidence neuropatie
u 24 pacientd 58 % a st. 3—-4 pak 29 %, pfi-
¢emz signifikantnim faktorem vyssi toxi-
city (st. 3-4) byla dlouhodobd Ié¢ba cyk-
losporinem s medidanem trvani 15 (6-37)
mésicl a nevyznamné castéji pak také
vys$si davka bortezomibu. Signifikantné
vyssi toxicitu (p = 0,06) pfi konkomitant-
nim uzivani cyklosporinu prokazali i Kro-
ger et al [10]. Déle byla opakované po-
pisovana tézka trombocytopenie
v rozsahu 26-50% [9-12], neutropenie
13-17% [9,10], unava 19% [8], GIT toxi-
cita 6-50% [10,11] a vyrazka 9% [9].

Vliv bortezomibu na GVHD

Pri zahajeni 1é¢by bortezomibem u fran-
couzské skupiny El-Cheikh et al [8] mélo
22 % pacientd limitovanou a 8% exten-
zivni formu chronické GVHD. Béhem
|é¢by nebylo nutné navysSovat nebo
nové zavadét imunosupresivni 1é¢bu,
ale u dvou pacientll byla zaznamenana
vy$si a u tii naopak nizsi aktivita reakce.
Kroger et al [10] popisovali ndstup mirné
aktivity GVHD kUze u tii (16 %) pacientd
a GITMO skupina [9] mirné jaterni reakce
u jednoho z 23 pacientl bez vstupni
GVHD. Naopak Mateoz-Mazon et al [11]
udavaji u ¢tyf pacientl s aktivni GVHD
véetné tii ocnich postizeni (keratopatie,
keratitida) dosaZzeni vyznamné regrese
komplikace pravé vlivem bortezomibu.

Zaver

| pfes malé soubory pacientll Ize pova-
zovat publikované zkusenosti s vyuzitim
bortezomibu u pacientli s mnohocet-
nym myelomem po alogenni transplan-
taci krvetvornych bunék za pfinosné.
Bortezomib byl Uspésné vyuzivan pre-
devsim jako zachrannd Ié¢ba po selhani
pokus( s aplikaci DLI nebo thalidomidu.
Prakticky ve viech sledovanych skupi-
nach pacientll bylo dosaZzeno nadpolo-
vi¢nich |é¢ebnych odpovédi véetné kom-
pletnich remisi, a to i pfes zastoupeni
vyznamné predlécenych pacientl s opa-
kovanym relapsem nebo progresi ne-
moci. Bylo dosazeno i dlouhodobych
|é¢ebnych odpovédi. Doplnéni dexame-
tazonu do kombinace nejspise nemélo
vliv na efekt [8,9]. Vyssi riziko toxicity, re-
spektive neurotoxicity, bylo spojovano
s pouzitim léku ¢asnéji po transplantaci,
obzvlasté pfi kombinaci nebo dlouho-
dobé predchozi 1é¢bé s cyklosporinem
a pfi vyssi aplikované davce bortezo-
mibu [8,10,12]. V nékterych pftipadech
musela byt |é¢ba pro toxicitu reduko-
vana a ukoncena. V otdzce imunomo-
dula¢niho efektu bortezomibu a vztahu
vUci GVHD jsou klinickd data spise rozpo-
ruplna a vyZaduji dalsi sledovani. Vyzvou
do budoucnosti se u vybranych pacient(
jevi navrzeni a sledovani protokol [é¢by
kombinujici alogenni transplantace kr-
vetvornych bunék, jejichz role v [é¢bé
mnohocetného myelomu je velmi disku-
tabilni, a terapii s bortezomibem.
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