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do obrotu we wszystkich 25 krajach Unii Europejskiej, w tym takze w Polsce

Sortezomib — przetomowy lek
DrZECIW Szpiczakowl mnogiemu

W ostatnich dziesigcioleciach jakoS¢ zycia pacjentow cierpigcych na rozne odmiany nowotwo-
row ztosliwych ulegta znacznej poprawie. Pomimo to wcigz istnieje grupa nowotworow, dla
ktorych dtugoterminowe prognozy przezycia sg zdecydowanie negatywne.

W tej grupie znajduje sie m.in. szpiczak mnogi —
druga pod wzgledem czestotliwosci wystepowania po-
sta¢ rozrostow ztodliwych w uktadzie krwiotworczym.

Tylko 30 proc. pacjentéw chorych na te odmiane
nowotworu zto$liwego przezywa wiecej niz 5 lat. Szacu-
ie sie, ze ok. 25 proc. pacjentéw ze szpiczakiem mno-
gim cierpi na oporng na leczenie posta¢ tej choroby.
Dla nich jedyng nadziejq sg nowe leki.

Szpiczak mnogi jest ztosliwym nowotworowym rozro-
stem komoérek plazmatycznych w obrebie szpiku kostne-
go. Charakteryzuje sie nadmiarem atypowych komérek
plazmatycznych, osteolitycznych zmian w kosciach oraz
obecnoscig w surowicy nieprawidtowego biatka — pro-
teiny M (paraproteiny). U cztowieka zdrowego komérki
plazmatyczne stanowig do 5 proc. komérek jgdrzastych
szpiku. W szpiczaku mnogim aktywno$¢ proliferacyjna
transformowanych nowotworowo komérek plazmatycz-
nych wzrasta, a ich liczba osigga 10-90 porc. wszyst-
kich komérek szpiku.

Coraz wiecej chorych to ludzie mtodzi

Statystyki podajqg, ze w 2000 r. w Polsce na rézne od-
miany nowotwordw zachorowato ok. 120 000 oséb
i stwierdzono prawie 84 600 zgonéw z tego powodu. Szpi-
czak mnogi sfanowi 1 proc. zachorowan na nowotwory
Zosliwe i jest odpowiedzialny za 2 proc. wszystkich zwigza-
nych z nimi zgonéw. W 2000 r. na catym $wiecie zanoto-
wano 73 943 przypadki szpiczaka mnogiego oraz 57 370
zgonéw. W Europie w 2000 r. stwierdzono ok. 19 000 14
790 zgonéw. Cho¢ szpiczak mnogi jest niezwykle rzadki
u ludzi ponizej 40. roku zycia, zachorowalno$é wéréd oséb
mitodszych rosnie. Mediana wieku w momencie diagnozy
wynosi obecnie 70 lat. Szpiczak mnogi wystepuje nieco
czesciej u mezczyzn niz u kobiet i 2 razy czesciej u grup et-
nicznych pochodzenia afrykansko-karaibskiego.
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Nieznana przyczyna

Przyczyna szpiczaka mnogiego nie jest znana, istnie-
ig jednak dowody, ze pewne zawody, narazenie na
dziatanie substancji chemicznych (np. dioksyn, rozpusz-
czalnikéw, produktéw czyszczqeych) oraz promieniowa-
nie mogq niekiedy powodowaé wystgpienie tej choroby
u oséb predysponowanych. Hipoteza ta nie zostata jed-
nakze w petni udowodniona.

Kilka badan wigze wystepowanie szpiczaka mnogie-
go z infekcjami wirusowymi, w tym HIV, wirusami zapa-
lenia watroby, wirusem opryszczki (szczegdlnie wirusem
opryszczki typu 8), wirusem Epstein-Barr (EBV) oraz
zmutowanym wirusem cytomegalii (CMV). Aby okregli¢
znaczenie tych wiruséw (jezeli takie istniejq) dla rozwo-
ju szpiczaka mnogiego, niezbedne sq jednakze dalsze
badania. Szpiczaka mnogiego nie uznaije sie za choro-
be dziedziczng, cho¢ istnieje rzadka tendencja do ro-
dzinnego wystepowania tej choroby (3-5 proc.).

Przeprowadzone niedawno badania wykazaty, ze nie-
prawidtowosci niektérych onkogendw (takich jak c-myc)
pojawiajq sie wczesnie w trakcie rozwoju nowotwordw,
wywodzqcych sie z komérek plazmatycznych, a zmiany
w innych onkogenach sqg czesciej stwierdzane w szpicza-
ku mnogim po nawrocie choroby. Odkrycia te przyczy-
nity sie do zwiekszenia wiedzy o tym, jak zmiany w DNA
mogq powodowa¢ transformacje nowotworowg komé-
rek plazmatycznych. Wyjasnienie w petni roli onkoge-
néw w rozwoju szpiczaka mnogiego wymaga jednak
dalszych badan.

Opézniona diagnoza

Miedzy wystgpieniem objawéw zwigzanych z chorobg
a diagnozq czesto istnieje znaczqce opdznienie. Wérdd
1 000 pacjentéw zakwalifikowanych do badan nad szpi-



rynek

farmaceutyczny

czakiem mnogim, prowadzonych przez brytyjskg Rade
Badan Medycznych (Medical Research Council), u 350
pacientéw opdznienie w diagnozie wyniosto ponad
3 mies. Wyzwaniem w diagnozowaniu szpiczaka mnogie-
go jest fakt, ze ok. 20 proc. pacjentéw nie odczuwa ob-
jawéw, u wielu innych za$ objawy sq nieswoiste i mogg
by¢ przypisywane innym przyczynom. Najczestsze objawy
to bole kosci, przewaznie w krzyzowo-ledzwiowym odcin-
ku kregostupa. Réwnie czeste sq objawy niedokrwistosci,
niewydolnoé¢ nerek oraz nawracajgce infekcje. U tych
pacientéw, u ktérych nie wystepujg objawy choroby, dia-
gnoza jest czesto wynikiem rutynowych badan.

Sugeruje sie, ze wystepowanie szpiczaka mnogiego
nalezy podejrzewaé u kazdej osoby powyzej 40. roku zy-
cia, u ktérej wystepuje niewyjagniony bol lub ztamanie ko-
4ci, osteoporoza, zmiany osteolityczne, letarg, niedokrwi-
stoé¢, hiperkalcemia, niewydolno$¢ nerek, biatkomocz lub
nawracajqce infekcje.

Do definitywnego zdiagnozowania szpiczaka mno-
giego niezbedny jest szereg badan, takich jak:

* biopsja szpiku kostnego,

* petne badanie morfologiczne krwi z pomiarem liczby
krwinek czerwonych, biatych oraz plytek krwi,

* oznaczenie stezenia kreatyniny, wapnia oraz aktywno-
$ci LDH w surowicy,

¢ elekiroforeza biatek osocza dla stwierdzenia obecno-
4ci i stezenia biatka M,

* badanie moczu — dla wykrycia obecnodci, liczby i typu
nieprawidfowego biatka szpiczakowego w moczu,

* zdjecia radiologiczne kosci — petne przeswietlenie
szkieletu dla stwierdzenia obecnosci osteoporozy lub
osteopenii (wskutek niszczenia kosci w przebiegu szpi-
czaka), zmian litycznych oraz ztaman i kompresji kosci.

Cechy kliniczne szpiczaka mnogiego

Cechq charakterystyczng szpiczaka mnogiego jest
niszczenie kosci. W badaniach prowadzonych przez Ra-
de Badan Medycznych w Wielkiej Brytanii, obecnos¢ bo-
l6w kostnych doprowadzita do diagnozy choroby u 59
proc. pacjentéw. Inne cechy kliniczne to:

Czeste:

* patologiczne ztamania kosci,
* niedokrwisto$¢ i niewydolno$¢ szpiku kostnego,
¢ infekcje z powodu immunosupresiji i neutropenii,
* uposledzenie pracy nerek.
Wystepuijqce rzadziej:
* ostra hiperkalcemia,
* nadmierna lepko$¢ krwi z towarzyszgcymi objawami
klinicznymi,
® neuropatia,
* skrobiawica,
* koagulopatia.

Szpiczak mnogi — wciqz chorobgq nieuleczalng

Dostepnos¢ efektywnych metod terapii jest coraz
wieksza, a wspétczynnik przezycia pacjentéw ze szpicza-
kiem mnogim wzrést z 7 mies. (przed wprowadzeniem
chemioterapii) do 5 lat. Pomimo to szpiczak mnogi pozo-
staje chorobg nieuleczalng i u ok. 25 proc. pacjentéw
iest oporny na dostepne formy leczenia. Wybér terapii za-
lezy od stopnia zaawansowania choroby, nasilenia obja-
wéw u pacjenta i jego wieku. W leczeniu szpiczaka mno-

giego wykorzystuje sie chemioterapie, radioterapie oraz
przeszczepianie komérek macierzystych.

Pierwszy lek od 10 lat

W ostatnich 10 latach nie opracowano nowych terapii
przeciw szpiczakowi mnogiemu. Przetomem w leczeniu fej
choroby moze sta¢ sie bortezomib (VELCADE™), ktéry zo-
stat niedawno zatwierdzony w trybie przyspieszonym przez
amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) dla lecze-
nia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy poprzednio
leczeni byli co najmniej 2 innymi programami terapii
i u ktérych od czasu ostatniego leczenia stwierdzono pro-
gresje choroby.

27 kwietnia 2004 r. Komisja Europejska wydata pozy-
tywng opinie dotyczqcq stosowania tego preparatu.
Oznacza to dopuszczenie leku do obrotu we wszystkich
25 krajach Unii Europeiskiej, w tym takze w Polsce.

Bortezomib hamuije proteasom, wewngtrzkomorkowy
zespot organelli, enzym, znajdujqcy sie we wszystkich ko-
mérkach i bedgcy odpowiedzialny za usuwanie biatek.
Dziata on silniej na komérki nowotworowe niz na prawi-
dtowe — uwaza sie, ze skutkiem hamowania jest zachowa-
nie biatek, ktére odgrywajq role w regulowaniu podziatéw
komorkowych.

Obiecujgce dziatanie bortezomibu zaobserwowano
w badaniach klinicznych u pacjentéw, ktérzy poprzednio
leczeni byli co najmniej 2 innymi terapiami i u ktérych od
czasu ostatniej terapii doszto do progresiji choroby.

Bortezomib — duzy przetom

W badaniu klinicznym 202 pacjentéw z nawrotowg
lub oporng postaciq szpiczaka, u ktérych po ostatniej te-
rapii nastgpita progresja choroby, odsetek odpowiedzi wy-
niost 35 proc. Catkowita lub prawie catkowita odpowied?
nastgpita u 10 proc. Dodatkowo, u ok. 1/3 pacjentéw
bortezomib zmniejszyt wielko$¢ nowotworu.

Obecnie prowadzone sq badania kliniczne o duzym
zasiegu, majqce okresli¢, czy mozliwe jest stosowanie te-
go leku we wczesniejszym stadium choroby.

Bortezomib jest dobrze tolerowany — klinicznie naj-
istotniejsze zdarzenia niepozgdane to stany asteniczne,
mdfosci, wymioty, biegunka, matoptytkowosé¢ oraz neuro-
patia obwodowa, czesto przebiegajgca z dolegliwoscia-
mi bolowymi.

Inhibitory proteazy — nowa metoda
w leczeniu nowotworéw ztoéliwych

Ukierunkowany rozktad kluczowych biatek regulacyij-
nych jest najwazniejszym elementem kontroli cyklu zycia
komérek. Proteasom odgrywa centralng role w rozktada-
niu takich biatek i dlatego stat sie waznym celem dla lekéw
stosowanych w chorobach zwigzanych z proliferaciq,
zwhaszcza nowotworowg, komérek. Wyniki badan klinicz-
nych dotyczqcych bortezomibu sq bardzo obiecujgce,
szczegolnie u pacjentéw, u kiérych zawiodly co najmniej
2 inne programy ferapii. Hamowanie proteasomu moze
indykowa¢ apoptoze i uwrazliwia¢ komérki nowotworowe
na tradycyjne leki przeciwnowotworowe. Potencjalne zasto-
sowanie inhibitoréw proteasomu, w tym lekéw takich jak
bortezomib, w leczeniu innych postaci nowotworéw ztosli-
wych moze by¢ zapowiedzig nadejécia nowej grupy lekow
do zwalczania nowotworéw, w tym szpiczaka mnogiego. m
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