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PREDSTAVITEV

Bortezomib (Velcade®) je dipeptid boronske kisline in spada v skupino zaviralcev proteasomov (selek-
tivni zaviralec proteasoma 26S). Sintetizirali so ga leta 1995. AmeriSka agencija za hrano in zdravila
ga je leta 2003 odobrila za zdravljenje plazmocitoma. Prva porocila o uporabi pri humoralni zavrnitvi
presajene ledvice so bila objavljena leta 2008 (1). Na trgu je v obliki raztopine za injiciranje, v vialah
z 1 mg u€inkovine v 5ml in vialah s 3,5 mg ucinkovine v 10 ml.

NACIN DELOVANJA

Proteasomi so velike znotrajceli¢ne beljakovine cilindri¢ne zgradbe, ki v svoji notranjosti razgrajuje-
jo celi¢ne beljakovine. Selektivno razgrajujejo beljakovine, ki uravnavajo celi¢ni cikel in prepis genov,
zaviralne dejavnike in napacno sestavljene ali poSkodovane beljakovine. S tem klju¢no prispevajo k ce-
licni homeostazi in poteku celi¢nega cikla. Zaviranje proteasomov povzroci spremembo v znotrajce-
li¢nih signalnih poteh ter sproZi apoptozo.

Bortezomib se reverzibilno veZe na proteasom in zavre njegovo proteoliticno aktivnost. Tako za-
vre ve€ procesov, ki so pomembni pri delovanju celic imunskega sistema. Zavre znotrajceli¢no presnavlja-
nje (razgradnjo) in povrSinsko predstavljanje antigenov na molekulah, ki jih uvr§€amo v skupino ¢loveskih
levkocitnih antigenov tipa 1 (angl. human leukocyte antigen 1, HLA-1), zavre normalen potek celi¢nega
cikla ter sproZi apoptozo imunskih celic, prav tako pa zavre nastajanje vnetnih citokinov (npr. inter-
levkina 2 in interlevkina 0), saj ustavi razgradnjo zaviralca jedrnega dejavnika kB (angl. nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NFkB) (2). Bortezomib zmanj3a Stevilo plazmatk in lim-
focitov B ter s tem nastajanje protiteles, udeleZenih pri humoralni zavrnitvi. Celokupna koncentraci-
ja imunoglobulinov pri zdravljenju humoralne zavrnitve z bortezomibom pa se ne zmanjsa (3).

FARMAKOKINETIKA

Nacin dajanja in bioloSka uporabnost
Sprva je bil bortezomib registriran za intravensko dajanje. Kasneje so ugotovili, da bolniki bolje pre-
nasajo subkutano prejemanje, zato ga sedaj vec¢inoma dajemo v obliki podkoZnih injekcij.

Porazdelitev, presnova in izlocanje

Bortezomib se pri terapevtskih koncentracijah v 83 % veZe na plazemske beljakovine. Zaradi dobrega
prehajanja v periferna tkiva ima veliko navidezno prostornino porazdelitve. Presnavljajo ga encimi sku-
pine citokrom P450 (angl. cytochrome P450, CYP), predvsem CYP3A4 pa tudi drugi. Srednji razpolovni
¢as je pribliZno 12 ur, tako da je 72-urni interval med odmerki Sestkratnik razpolovnega ¢asa (4). Naj-
vecja zavora proteasomov se pojavi v prvi uri in izzveni v 72 urah po intravenski injekciji bortezomi-
ba (5).
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Prilagajanje odmerka

Pri ledvi¢nem popu3¢anju z zmanj$ano glomerulno filtracijo in pri dializnem zdravljenju prilagajanje
odmerka ni potrebno. Pri okvari jeter z zvecanim bilirubinom vec¢ kot 1,5-krat nad zgornjo referen¢no
vrednostjo moramo zaCetni odmerek razpoloviti (npr. odmerek 1,3 mg/m? zmanj$amo na 0,7 mg/m?) (G).
Ce se pri onkologkih bolnikih z diseminiranim plazmocitomom pojavi nevropatija, bortezomib odmer-
jamo po shemi, prikazani v tabeli 9.1 (7).

Tabela 9.1. Prilagajanje odmerka bortezomiba glede na teZave zaradi nevropatije.

Simptomi Prilagoditev odmerka
Stopnja1 parestezije, izguba refleksov brez prilagoditve
Stopnja 1z bolecino oviranost pri delovanju, vendar ne pri zmanjsanjati odmerke na 1mg/m?
ali stopnja 2 vsakodnevnih opravilih
Stopnja 2 z bolecino oviranost pri vsakodnevnih opravilih ustaviti zdravljenje do izboljSanja tezav,
ali stopnja 3 nato 0,7 mg/m? enkrat tedensko
Stopnja 4 trajna izguba senzorike z okvaro funkcije ukiniti zdravljenje

Interakcije

Pri hkratnem dajanju bortezomiba in itrakonazola (ter drugih moc¢nih zaviralcev CYP, CYP3A4) je za-
radi verjetnega kopicenja zdravila potrebno skrbno spremljati pojav neZelenih u¢inkov bortezomiba (8).
Snovi v zelenem ¢aju in vitamin C se veZejo na bortezomib ter zmanjSajo njegovo citotoksi¢no ucin-
kovitost (9).

NEZELENI UCINKI

Najpogosteje pride do prebavnih neZelenih u¢inkov in trombocitopenije. Od prebavnih neZelenih ué¢in-
kov so mozni nejeScnost, slabost, bruhanje, driska in zaprtje. V raziskavi, kjer so uporabili bortezomib
pri bolnikih s plazmocitomom (Sest ciklov intravenskega dajanja), je imela te ucinke pribliZno polovi-
ca bolnikov (7).

Od resnih hematoloskih neZelenih uc¢inkov sta huda nevtropenija (15 % bolnikov) ter anemija (9 %)
redkejSi od trombocitopenije (29 % bolnikov). Ti podatki veljajo za zdravljenje v ve¢ ciklih pri plazmoci-
tomu. Trombocitopenija je najhuj$a pri €etrtem odmerku (11. dan) in se v roku enega tedna popravi (4).
Anemija se najbolj poglobi v tretjem tednu zdravljenja (10).

Nevropatija se pogosteje pojavi pri intravenskem kot pri subkutanem dajanju. Ve¢inoma nastopi
v obliki aksonske senzorne polinevropatije. MoZna je tudi boleca periferna nevropatija v obliki dize-
stezij. Pri onkolo8kih bolnikih so jo ugotovili v 34-62 %. Pri zdravljenju akutnih humoralnih zavrni-
tev po presaditvi ledvice se je pojavila pri 26 % bolnikov (10).

MoZen je konjunktivitis in pojav splosne Sibkosti, ki traja vec tednov (11). Ugodno je, da pri upora-
bi bortezomiba do sedaj niso porocali o vecji nagnjenosti k okuZbam z oportunisti¢nimi mikrobi in da
ne pride do izginotja oz. pomanjkanja za3¢itnih protiteles, pridobljenih s cepljenji v mladosti (12).

Pri zdravljenju z bortezomibom lahko pride tudi do sindroma posteriorne reverzibilne encefalopa-
tije, ki zahteva prekinitev zdravljenja s tem zdravilom (13).

INDIKACIJE ZA UPORABO IN ODMERJANJE

Humoralna zavrnitev presajene ledvice

Bortezomib uporabljamo za zdravljenje humoralne zavrnitve presajene ledvice. V prvi objavi o uporabi
bortezomiba pri tej indikaciji so porocali o pomembnem zmanjSanju proti donorju usmerjenih proti-
teles, stabilizaciji ali izboljSanju delovanja presadka ter o zmanjSanju histoloSkih znakov celi¢ne zavr-
nitve (1). Pri zdravljenju humoralne zavrnitve dajemo bortezomib v odmerku 1,3 mg/m? v obliki subkutane
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injekcije Stirikrat, in sicer 1., 4., 8. in 11. dan, saj mora med posameznimi odmerki miniti 72 ur. Pri od-
pornih oblikah lahko cikel ponovimo, pri ¢emer velja, da je cikel zdravljenja dolg 21 dni in lahko drug
cikel zacnemo 22. dan po zacetku prvega. Pri prvem zdravljenju zgodnje akutne humoralne zavrnitve
so uporabljali bortezomib v kombinaciji z enim odmerkom rituksimaba (ki so ga dali pred bortezomi-
bom), plazmaferezo in glukokortikoidi (14). Prvi plazmaferezi je sledil odmerek metilprednizolona (100 mg),
bortezomib (1,3 mg/m?) in rituksimab (375 mg/m?). Plazmaferezi so sledili odmerki metilprednizolo-
na in bortezomiba Se ob Cetrtem, osmem in 11. dnevu (14, 15). Tri dni po zadnjem odmerku bortezo-
miba so opravili Se tri plazmafereze vsak drugi dan in preverili raven proti donorju usmerjenih protiteles
48 ur po zadnji plazmaferezi (14). Pri poznih zavrnitvah (vec kot Sest mesecev po presaditvi) je zdrav-
ljenje z bortezomibom lahko uspe$no tudi v smislu kratkoro¢nega izboljSanja delovanja presadka, ven-
dar je upad zavrnitvenih protiteles ter histoloSkih sprememb manjsi (10).

Zadnje raziskave kaZejo na slabe dolgorocne ucinke zdravljenja pozne humoralne zavrnitve (vec kot
Sest mesecevV po presaditvi) z bortezomibom. V kontrolirani raziskavi BORTEJECT (Bortezomib in late
antibody-mediated kidney transplant rejection) so izbrali bolnike s protitelesi proti antigenom presa-
jene ledvice in biopsijskimi znaki humoralne zavrnitve ter jih naklju¢no razporedili v dve skupini, ki
sta prejeli bortezomib ali placebo. Zdravilo ali placebo so dajali v dveh 14-dnevnih ciklih tri mesece
narazen. Rezultati kaZejo, da bortezomib ni upocasnil upadanja glomerulne filtracije, niti ni izboljSal
preZivetja presadkov ali rezultatov kontrolnih biopsij. Tudi naSe izkuSnje so podobne in ne kaZejo na
morebitno uspesnost zdravljenja poznih humoralnih zavrnitev z bortezomibom.

Zdravljenje cepne nefropatije pri diseminiranem plazmocitomu

Bortezomib v kombinaciji z deksametazonom (ter Se tretjim citostatskim zdravilom za katerega je na
voljo ve¢ moZnosti) je najpogostejsi izbor za zacetno zdravljenje diseminiranega plazmocitoma s pri-
druZeno ledvi¢no prizadetostjo ali brez nje (17). Bolnik prejema 21-dnevne cikle zdravljenja. Bortezomib
v odmerku 1,3 mg/m? prejme 1., 4., 8. in 11. dan, nato pa sledi desetdnevni premor. Pred vsakim od-
merkom bortezomiba prejme deksametazon 40 mg i.v. ali per os (lahko tudi vsaki¢ v dveh deljenih od-
merkih 20 mg na dva dni, v prvem ciklu je odmerjanje deksametazona v ponavljajocih se Stiridnevnih
intervalih 1.-4. dan, 8.-12. dan ter 17.-20. dan). Ponovimo tri do Sest ciklov. Kot tretje zdravilo posa-
micno dodajamo talidomid, lenalidomid ali ciklofosfamid. Bortezomib predstavlja najucinkovitejSe zdrav-
ljenje v primeru akutne ledvi¢ne okvare zaradi ¢epne nefropatije. Zadrzek za uporabo bortezomiba je
prisotnost diabeti¢ne polinevropatije ali polinevropatija pri amiloidozi. Hkrati s kemoterapijo Zelimo
iz krvnega obtoka odstraniti tudi vse klonalno nastale proste lahke verige. Uporabljamo hemodializo
z visokoprepustnimi dializnimi membranami ali plazmaferezo. Z obema metodama lahko hitro in ucin-
kovito odstranimo preseZek prostih lahkih verig iz krvi. Postopek vedno kombiniramo s so¢asnim si-
stemskim zdravljenjem diseminiranega plazmocitoma. V klini¢nih raziskavah so na ta nacin dosegli
izboljSanje ledvicnega delovanja pri 70 % zdravljenih bolnikov.

POSEBNOSTI

Pomembno zmanjSanje koncentracije proti donorju usmerjenih protiteles pricakujemo pri odzivnih bol-
nikih po 2-4 tednih od zacetka cikla bortezomiba (2). U¢inek na zmanjSanje koncentracije protiteles se
vecinoma pojavi v 1-3 mesecih in lahko traja pet mesecev in ve¢, najdaljSe vztrajanje odsotnosti pro-
titeles je po eni od raziskav znaSalo 14 mesecev (18).

Pri odpornih primerih lahko cikel ponovimo. Zaenkrat pri ponavljanju ciklov bortezomiba velja pre-
vidnost. Vec kot ene ponovitve v dosedanjih porocilih ve¢inoma niso navajali. Pri desenzibilizaciji pred
presaditvijo so prejemniki kar dobro prenasali do Stiri cikle bortezomiba (16 posameznih odmerkov) (19).
Po Cetrtem odmerku bortezomiba znotraj enega cikla mora pred novim ciklom slediti vsaj desetdnevni
premor, presledki med cikli so bili pri zdravljenju zavrnitve ve¢inoma daljsi in odvisni od ponovnega
pojava protiteles.
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Bortezomib je pri zdravljenju humoralne zavrnitve dobro kombinirati vsaj z glukokortikoidi,
¢eprav se pogosto odlo¢imo tudi za plazmafereze z dodatkom intravenskih imunoglobulinov (nekateri
so dajali tudi rituksimab v enem odmerku 375 mg/m?tik pred prvim odmerkom bortezomiba). Gluko-
kortikoide lahko dajemo v teh primerih kot intravenske pulze v prvih treh do petih dneh cikla. Drug
nacin je dajanje pulzov metilprednizolona v odmerku 100-250 mg pred vsakim odmerkom bortezomi-
ba (skupno Stirikrat), pri tretjem in Cetrtem odmerku lahko damo 50 mg (14, 20). Hkratno izvajanje plaz-
maferez bi lahko bilo pomembno za vedji uc¢inek bortezomiba, saj zmanjSanje koncentracije protiteles
zmanj$a povratno zavoro sinteze protiteles na plazmatkah. S tem bi plazmatke postale bolj sintetsko
aktivne in tako bolj dovzetne za citotoksi¢ne ucinke bortezomiba (4).

Nedavno je bila objavljena raziskava, v kateri so majhno skupino desetih bolnikov s humoralno za-
vrnitvijo zdravili z bortezomibom in rezultate primerjali s histori¢no skupino, ki so jo zdravili z enim
odmerkom rituksimaba po 500 mg (21). Obe skupini sta prejeli tudi tri pulze metilprednizolona in Sest
plazmafereznih postopkov, po katerih so bolniki prejeli Se intravenske imunoglobuline. Rezultati so
bili bistveno boljsi v skupini, ki je prejemala bortezomib (18-mesecno preZivetje presadkov je bilo 60 %
v primerjavi z 11 % pri rituksimabu). Verjetno bolj kot na superiornost bortezomiba ta raziskava kaZze
na pomanjkljiv u€inek enega odmerka rituksimaba. Avtorji so sklenili, da bi bil boljsi pristop najbrz
v kombinaciji in ne v izklju€evanju obeh zdravil, saj bortezomib unic¢i plazmatke, ki so vir protiteles,
rituksimab pa unici CD (angl. cluster of differentiation) 20 pozitivne limfocite B, ki so vir novih plaz-
matk (slika 9.1) (4).
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Slika 9.1. Utinkovanje zdravil za zdravljenje humoralnih zavrnitev (22). IVIg - intravenski imunoglobulini, CD - angl. cluster
of differentiation, ? - u€inek je vprasljiv.
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

CD

- angl. cluster of differentiation

CYP - citokrom P450 (angl. cytochrome P450)

HLA-1 - ¢loveski levkocitni antigen 1 (angl. human leukocyte antigen 1)

IVlg - intravenski imunoglobulini

121



