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8.4 BORTEZOMIB

Bortezomib je prvnim proteasomovym inhibito-
rem, ktery je velmi u¢innym lékem u MM [Spicka,
2005]. Mechanismus jeho protiniddorového uc¢inku
je zprostfedkovan inhibici proteasomu. Degradace
proteasomu hraje zasadni roli v proteinovém meta-
bolismu buriky, a podili se tak na fizeni bunécéného
cyklu a apoptoézy, reparaci genomové DNA ¢i mezibun-
kové komunikaci. Pomoci tohoto déje jsou v burice
eliminovany chybné sestavené proteiny s naslednou
inhibici transkripéniho nukledrniho faktoru kappa
B (NF-kappa B), ktery zvysSuje prezivani nadorovych
bunék a chrani ji prfed apoptotickym mechanismem
[Mitsiades, 2006].

Bortezomib (Velcade; Janssen-Cilag) byl v EU regis-
trovan v roce 2004 pro 1lé¢bu RRMM a v roce 2008 pro
1é¢bu NDMM. V Ceské republice je bortezomib regis-
trovan od roku 2006, ve Slovenské republice od roku
2005. Od roku 2008 v CR a od roku 2005 v SR, byl hrazen
u nemocnych s RRMM. Od roku 2010 v CR a od roku
2009 v SR je hrazen u nemocnych s NDMM nevhodnych
k autologni transplantaci. Od roku 2015 v CR a od roku
2013 v SR je hrazen u nemocnych s NDMM vhodnych
k autologni transplantaci. Od roku 2015 bylo uvedeno
na trh postupné nékolik dalSich generickych bortezo-
mibli, které maji stejné indikace i mozZnost vyuziti jako
ptivodni molekula bortezomibu.

8.4.1 Klinické studie u mnohocetného myelomu
8.4.1.1 Bortezomib u pacientii s relabujicim nebo refrakter-
nim MM (RRMM)

Monoterapie: U nemocnych s RRMM jsou vyznam-
né klinické studie faze I - SUMMIT a CREST, ve kterych
byla ovéfena ucinnost monoterapie bortezomibem
s dosazenim lécebné odpovédi 28-50 %. Pridani de-
xametazonu k bortezomibu u nereagujicich nemoc-
nych dale zlepsilo 1é¢ebné vysledky [Richardson, 2003;
Jagannath, 2006]. Podani bortezomibu v monoterapii
vSak neni v dnesni dobé doporucovano pro vyrazneé lepsi
vysledky u kombinovanych rezim.
tfi randomizovanych klinickych studii u nemocnych
s RRMM byla registra¢ni randomizovana klinicka stu-
die faze III APEX potvrzujici, Ze bortezomib v kombinaci
s dexametazonem je u¢innéjsi nez samotny dexameta-
zon [Richardson, 2005].

Kombinované reZimy: Dosud probéhla a probiha
celd fada klinickych hodnoceni posuzujicich pfinos
kombinovanych rezZimi s bortezomibem. Jejich vycet
je nad rdmec této publikace. Zminény jsou jen nejvy-
znamnéjsi klinické studie a rezimy, které doporucuje-
me pouZit u nemocnych v CR.

Kombinace s konvencnimi cytostatiky: Byla
provedena fada klinickych studii faze II s pouzitim bor-
tezomibu v kombinaci s jinymi 1éky. Lze shrnout, Ze
kombinované rezimy se zakladem bortezomib a dexa-
metazon (Bor/Dex) dosahuji podle miry pfedlécenosti
po pridani tfetiho 1éku 1écebné odpovédi v 69-85 % pri-
padti s vysokym podilem kompletnich remisi (16-53 %)
prfi rychlém nastupu aéinkda [Davies, 2007; Kropff,
2007; Reece, 2008; Palumbo, 2008]. Randomizovana
klinicka studie faze III prokazala, Ze dvojkombinace
(bortezomib/pegylovany doxorubicin) je G¢innéjsi nez
monoterapie, nicméné klinicky pfinos byl velmi limi-
tovany, median PES (9,0 vs. 6,5 mésice; p=0,00026)
OS pfi 15mési¢nim sledovani (76 % vs. 65 %; p = 0,03)
[Orlowski, 2007].

Kombinace s novymi 1éky: JiZ v roce 2012 rando-
mizovand klinicka studie faze III prokazala, Ze Bor/Dex
s thalidomidem (VTD) je i¢innéjsi nez dvojkombinace
thalidomid-dexametazon [Garderet, 2012]. Detaily k té-
to studii jsou uvedeny v kapitole vénované thalidomi-
du. V roce 2014 byly publikovany vysledky studie faze
IIu nemocnych s RRMM po 1é¢bé kombinaci VRD, kdy
64 % dosahlo minimalné PR, PFS byl 9,5 mésice a OS
pak 30 mésicti. Toxicita byla pfijatelna, proto byl tento
rezim dobfe tolerovan i u opakované lécenych pacientti
[Richardson, 2014]. Bortezomib se stal soucasti fady
kombinovanych rezim@ s novymi 1éky (thalidomid,
lenalidomid, pomalidomid, panobinostat, daratumu-
mab, elotuzumab) testovanych v klinickych studiich
faze II/11I. Vystupy z téchto studii jsou uvedeny v pfi-
slusnych kapitolach. Zde jen uvadime, Ze z dostupnych
kombinaci v RRMM lze oznacit vedle rezimu VRD za
nejucinnéjsi kombinaci bortezomib-dexametazon-da-
ratumumab (detaily v kapitole 8. 7) na zakladé vysledkt
randomizované klinické studie faze III u RRMM Castor
[Palumbo, 2016]. S medidnem PFS 16,9 mésicti 1ze tento
rezim v roce 2018 povazovat za jeden ze dvou nejucin-
néjsich rezima s pouZitim proteasomového inhibitoru.
Lécebné vysledky jednotlivych klinickych studii faze III
u RRMM jsou uvedeny v tabulce 8. 4. 1.

8. 4.1. 2 Bortezomib u nové diagnostikovanych pacient(i s MM
(NDMM)

Monoterapie: Klinické studie s monoterapii ne-
byly z etickych diivodli provedeny.

Bortezomib s dexametazonem: Vyznamné klinic-
ké studie s touto kombinaci nebyly publikované, nebot
od zahajeni testovani u NDMM byl klinicky vyzkum
zaméfeny na trojkombinace. V jediné randomizované
studii, kde slouzil rezim bortezomib s dexametazonem
jako kontrolni rameno se potvrdila limitovana ucin-
nost této kombinace [Rosifnol, 2012]. Detaily studie
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Tab. 8. 4. 1Klinické studie s bortezomibem - faze Ill u nemocnych s RRMM a NDMM

., . . . e o . P e ” PFS (01
Klinicka studie Faze/Pocet pacientl Pocet predchozich linii (median) ORR/=CR (medidn)  (medisn)
43%/9% | 62m™ | 298m
Bort vs. Dex ' '
) 111/669 (R) 2 (NAR VS, VS. Vs,
[Richardson et al., 2005] 18 %1% 35 M 237 m
0, 0, . 0,
Bort vs. Bort/pegDox 66 % A% Sl ISR
[Orlowski et al., 2007] LE® = 2linie s Ve s
: - 44 %/4 % 9,0m 76 %
Bort/Mel/P vs. Mel/P 71%/30% | 240m™ 6;% [;:
[San Miguel et al., 2008, 111/682 (R) 0 VS. VS. Vs ?
0, 0, TTP :
2013] 35%/4 % 16,6 m 439%
80%/20% | 320m 6y
Bort/Mel/P vs. Bort/Thal/P ’ 63,0 m
[Mateos et al., 2010, 2014] 20 ) Y Vs Ve S
! ' 81%/28 % 23,0 m 43 Olm
Bort/Mel/P+Bort/Thal" 89 %/38 % 353m 5y:61%
vs. Bort/Mel/P 1/51(R) 0 VS, VS, VS,
[Palumbo et al., 2010, 2014] 81 %/24 % 24,8 m 51%
73%/3 % 14,7 m 49,8 m
Bort/Dex vs. Bort/Thal/Dex VS. VS. VS.
vs. Bort/Mel/P 111/502 (R) 0 80 %/4 % 15,4 m 51,5m
[Niesvizky et al., 2011, 2015] VS, VS. VS,
70 %/4 % 17,3 m 531m
0, o) . 0,
Bort/Thal/Dex vs Bort/Dex 87%/28 % el 2 1%
[Garderet et al,, 2012] /269 (R) ] Vs s s
: 72 %/13 % 15,5 m 65 %
85 %/35 % 56,2 m
Bort/Thal/Dex vs. Thal/Dex VS, VS,
vs. VBMCP/VBAD/B 111/386 (R) 0 62 %/14 % 282 m NA
[Rosifiol et al., 2012] Vs, VS.
75 %/21% 355 m
Bort/Thal/Dex’ 92 %/13 %
vs. Bort/Cy/Dex’ 111/340 (R) 0 VS. NA NA
[Moreau et al., 2016] 83 %/9 %
0, 0,
Bort/Len/Dex vs. Len/Dex B2 75/ 151% 430m 850m
[Durie et al, 2016] I/ 473 (R) 0 VS, VS. VS.
v 72%/8 % 350m 64,0 m
83 %/19 % NR
[D;arij/rigg/e lex stdﬁgrt/ Dex 111/498 (R) 2 (IO vs. vs. NR
: 63 %/9 % 7,2m

ORR - celkové lécebna odpovéd; PFS - doba bez progrese; OS - celkové preziti; CR - kompletni remise; Car - karfilzomib; Len - lenalidomid; Dex - dexametazon; Bort - bortezomib; Mel
- melfalan; Dara - daratumumab; Thal - thalidomid; Cy - cyklofosfamid; pegDox - pegylovany liposomalini doxorubicin; VBMCP/VBAD/B - vincristine, karmustin, melfalan, cyklofosfamid,
prednison/vincristin, karmustin, doxorubicin, dexametazon/bortezomib; P - prednison; m - mésic; y - rok; NA - neni k dispozici; NR - nedosazeno; R - randomizovana studie; ® - rozptyl; " -

udrzovaci terapie; *4 cykly indukéni |é¢by pred autologni transplantaci

jsou uvedeny nize. Kombinace se v redlné praxi pou-
ziva zcela vyjimecné v ptipadé nezbytnych redukénich
krokl nebo z jasné definovanych divodd v pripadé
absolutni ¢i relativni kontraindikace trojkombinace
(vysoky vék, velmi nizky status performance, vstupni
pancytopenie, ...).
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8.4.1.2.1Bortezomib pro pacienty nevhodné k autologni transplan-
taci

Kombinované reZimy: Dosud probéhla a probiha
cela fada klinickych hodnoceni posuzujicich pfinos
kombinovanych rezimt s bortezomibem. Jejich vycet je
nad ramec této publikace. Zminény jsou klicové rando-
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mizované klinické studie a rezimy, které doporucujeme
pouzit u nemocnych v CR.

Kombinace s konven¢nimi cytostatiky: Klicovou
klinickou studii pro registraci 1léku u NDMM, ktefi
vstupneé nebyli vhodni k vysoko ddvkované chemotera-
pii s naslednou autologni transplantaci kostni dfené,
byla klinick4 randomizovana studie faze III VISTA, ve
které byl reZim MP porovnan s rezimem VMP (bortezo-
mib, melfalan, prednison). Rezim VMP zasadné zvysil
pocet ORR (35 % vs. 71 %), pifedevsim CR (4 % vs. 30 %),
prodlouzil interval TTP (16,6 vs. 24,4 mésice) a OS pii
3letém sledovani (59 % vs. 72 %; p = 0,0032) [San Miguel,
2008, 2011].

Kombinace s novymi 1éky: V randomizované kli-
nické studie faze Il srovnavajici rezim VMP s reZimem
VTP (V - bortezomib; M - melfalan; T - thalidomid)
nebyly zaznamenany statisticky vyznamné rozdily
v dosaZeni ORR, OS a PFS mezi obéma rameny (ORR
80 % vs.81%; p=0,9; CR20 % vs. 28 %; p = 0,2; nCR
12%vs. 8 %; p=0,2). OS a PFS bylo pfi 3letém sledovani
podobné (0S74 % vs. 65 %; p=0,3; PES 34 vs. 25 mésice;
p=0,1) [Mateos, 2010]. Pfi delsi dobé sledovani (medidn
6 rok) vSak byly statisticky i klinicky vyznamné lepsi
vystupy VMP (median PFES 32 vs. 23 mésicli; p = 0,09)
véetné celkového preziti (median OS 63 vs. 43 mésicli;
HR 0,67; p = 0,01) [Mateos, 2014].

Randomizovana klinicka studie faze III (PETHEMA/
GEM study) porovnavajici indukéni rezim VID, VD
a VBMCP/VBAD/B zjistila pfinos rezimu VTID. Statisticky
vyznamné bylo zlepSeni PES (56,2 vs. 28,2 vs. 35,5 mé-
sicli; p = 0,01) [Rosinol, 2012]). Pfi srovnavani 1écebné
acinnosti rezimu VMPT vs. VMP bylo dosaZeno vyssiho
zastoupeni lécebnych odpovédi typu VGPR a CR, i kdyz
na hodnoceni 1é¢ebné ucinnosti a jinych dileZitych
parametril je nezbytny delsi sledovani [Palumbo, 2010].
Lécebné vysledky jednotlivych klinickych studii faze III
u NDMM jsou uvedeny v tabulce 8.4.1.

Vyuziti trojkombinace slozené z nejucinnéjsich
dostupnych 1éki ve sloZeni bortezomib-lenalidomid-
-dexametazon (VRD) byl nejdfive odzkousSen ve fazi
II klinické studie. Celkem 100 % dosdhlo minimalné
PR a 39 % nemocnych dosdhlo > CR. Nezadouci ii¢inky
byly obvyklé (neuropatie, hematologicka toxicita).
Témér polovina pacientfl byla indikovana k autologni
transplantaci a primeérna vytéznost mobilizace byla
5,6 x 10°CD 34+ bunék/kg. Tato kombinace byla statis-
ticky signifikantné lepsi v OS nez pii pouziti dvojkom-
binace RD [Richardson, 2010]. Pfimé randomizované
srovnani rezimtt RD a VRD v primolécbé potvrdilo
superioritu tripletu VRD pfi srovnani 1é¢ebné odezvy
(ORR 82 % vs. 72 %) i preziti (median PFS 43 mésici vs.
30 mésicli; median OS 75 mésich vs. 64 mésicil) [Durie,

2016]. Toxicita kombinovaného rezimu byla velmi ak-
ceptovatelnd a neprekrocila ocekavanou toxicitu pozo-
rovanou u rezimd s bortezomibem.

Zcela nedavno byly publikovany vystupy rezimu
VMP s pfidanim daratumumabu u NDMM nevhodnych
k provedeni autologni transplantace [Mateos, 2018].
Podrobnosti ke studii jsou v kapitole o daratumumabu.
Tfebaze PFS v 18 mésicich ve skupiné s daratumuma-
bem71,6 % je vyznamné lepsi nez ve skupiné VMP, bude
v nepfimém srovnani vyzvou dosahnout podobné PFS
jako pfi pouziti rezimu VRD. V soucasnosti probihaji
klinicka hodnoceni studujici kombinace rezimu VRD
s dalsimi novymi 1éky. Lze o¢ekavat, Ze nové kombino-
vané rezimy v dohledné budoucnosti nahradi stavajici
1é¢bu MM.

8.4.1.2.2 Bortezomib pro pacienty vhodné k autologni transplantaci

Zaclenéni bortezomibu do novych indukénich rezi-
mu v pfipravé na ASCT bylo hodnoceno v nékolika ran-
domizovanych Kklinickych studiich faze III. Pfi srovnani
rezimu Bor/Dex s rezimem VAD bylo dosazeno vyssi
frekvence 1é¢ebnych odpovédi (CR-nCR 14,8 % vs. 6,4 %;
> VGPR 37,7 % vs. 15,1 %). Lepsi 1é¢ebna uc¢innost pre-
trvavala i po provedeni prvni ASCT (CR-nCR 35,6 % vs.
18,4 %; > VGPR 54,3 % vs. 37,2 %). U skupiny nemocnych,
ktefi byli 1é¢eni Bor/Dex byl prodlouZen PES (36,0 vs.
29,7 mésicli; p=0,064) a OS pfi 3letém sledovani (81,4 %
vs. 77,4 %) [Harousseau, 2010]. Pfi pouziti rezimd s troj-
kombinaci VID vs. TD jako induké¢ni 1é¢by pred ASCT
a udrzovaci 1é¢by po druhé ASCT (,,double“ ASCT) byly vy-
sledky lécebnych odpovédi nasledujici: rezim VID zvy-
$il ORR po indukci (93 % vs. 79 %; CR-nCR 31 % vs. 11 %;
>VGPR 62 % Vs. 28 %). Po druhé ASCT a konsolidacni 1écbé
vliv rezimu VTD na lepsi ORR pretrvaval (93 % vs. 84 %).
Interval PFS pfi 3letém sledovani byl signifikantné
prodlouzeny u skupiny nemocnych, ktefi byli 1é¢eni
rezimem VTD + ,,double“ ASCT (68 % vs. 56 %, p = 0,005)
[Cavo, 2010]. Lepsi 1écebna tcinnost kombinovanych
induk¢nich rezim v této kombinaci byla potvrzena
dals$imi klinickymi studiemi faze III [Rosifiol, 2010].
Francouz$ti vyzkumnici publikovali srovnani induk¢-
niho predtransplantacniho rezimu s cyklofosfamidem
-VCDvs. VID. Oba rezimy byly dostatecné ucinné, tfe-
baze lepsi vysledky mél VID rezim (ORR 92 % vs. 83 %;
CR13 % vs. 9 %) [Moreau, 2016].

V nedavno publikované studii bylo 700 nemocnych
po 3 cyklech VRD randomizovano do ramene bud s na-
slednou ASCT a dals§imi 2 cykly VRD, anebo s dalsimi
5 cykly VRD bez ASCT. U vSech nemocnych nasledovala
udrzovaci terapie lenalidomidem. Nemocni podstupuji-
ci ASCT dosahovali signifikantné vyssiho podilu CR (59 %
vs. 48 %) a méli delsi PFS (50 vs. 36 mésicll) bez ohledu
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na rizikovou stratifikaci ¢i pfritomnost cytogenetickych
zmeén [Attal, 2017]. Lze zhodnotit, Ze jak v pfipadé VID,
tak pfedevsim VRD se jedna o jedny z nejuc¢innéjsich
indukénich rezimd v kombinaci s ASCT dostupné v re-
alné praxi v roce 2018. Jejich pouziti vede k vysokému
procentu dosazenych ORR, které pretrvavaji i po pro-
vedeni ASCT a nasledné vedou k prodlouZeni intervalt
doby do progrese onemocnéni.

8.4.1. 3 Optimalizacni klinické studie u bortezomibu

Ve snaze snizit toxicitu bortezomibu a zachovat
co nejvyssi t¢innost tohoto 1éku byla provedena ran-
domizovana klinicka studie faze III, ktera srovnavala
ucinnost a nezadouci i¢inky pfi aplikaci bortezomibu
1x tydné vs. aplikace 2x tydné. Mezi témito dvéma
skupinami nebyly zaznamenany vyznamné rozdily
v dosazeni CR (30 % vs. 35 %), PES (50 % vs. 47 %) a OS
(88 % vs. 89 %) pti 3letém sledovani, zatimco incidence
periferni neuropatie stupné 3-4 byla vyznamneé nizsi ve
skupiné s redukovanou aplikaci bortezomibu (8 % vs.
28 %), rovnéZ i nehematologicka toxicita stupné 3-4
(35 % vs. 51 %) [Bringhen, 2010]. Metaanalyza rando-
mizovanych klinickych studii s intenzivnim podanim
bortezomibu a tydennim podanim bortezomibu napfic
studiemi prokazala, Ze dosazena kumulativni davka
je ve vSech Kklinickych studiich podobna nezavisle na
intenzité 1é¢by. Lécebné vysledky byly lepsi v klinickych
studiich s mensi intenzitou, respektive podanim 1x tyd-
neé, pricemz Cetnost polyneuropatie byla nizsi [Mateos,
2014]. Podobné doslo k zdsadnimu snizeni cetnosti
nezadoucich uc¢inkl pii pouziti podkozniho podani
bortezomibu. V randomizované klinické studii faze III
bylo hodnoceno podkozni podavani bortezomibu oproti
intravenéznimu. Nebyly zaznamenany vyznamné roz-
dily v ORR (42 % pro obé skupiny), medianu TTP (10,4
vs. 9,4 mésici; p=0,387) arotnim OS (72,6 % vs. 76,7 %;
P =0,504). Vyskyt nezadoucich i¢inkd stupné 3 a 4 byl
u subkutanniho podani sniZzen na 57 % oproti 70 % pfti
intravenéznim podani véetné trombocytopenie (13 %
vs. 19 %). Pfedevsim vSak byla zasadné sniZzena Cetnost
periferni neuropatie stupné 3-4 pti pouziti subkutanni
aplikace (6 % vs. 16 %; p = 0,026) [Moreau, 2011]. I vram-
ci CR byla provedena analyza, jejimz cilem bylo srovnat
skupinu nemocnych 1é¢enych rezimem s bortezomibem
ve standardnim davkovani (CVD junior) se skupinou
nemocnych lécenych redukovanym davkovanim borte-
zomibu a dexametazonu o 50 % (CVD senior). Mezi sku-
pinami lé¢enymi rezimem CVD junior a CVD senior ne-
byl prokdzan statisticky vyznamny rozdil v ORR (47,4 %
vs. 28,0 %), PES (14,1vs. 12,9 mésice) a OS (65,2 vs. 67,0
meésicll) od stanoveni diagnézy. Incidence periferni
neuropatie byla niz§i u nemocnych lécenych reduko-
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vanym rezimem (42,3 % vs. 79,6 %) [Zahradova, osobni
komunikace, nepublikované tudaje]. V jiné analyze
z dat RMG jsme analyzovali rozdily mezi i. v. a s. c.
podanim bortezomibu. Minaftik et al. na zakladé dat
navrhli, Ze redukce polyneuropatie je vice ovlivnitelna
zménou rezimu z intenzivniho podani (den 1-4-8-11) na
tydenni podani bortezomibu nez zmeénou cesty podani
zi.v.nas. c. [Minarik, 2015].

8. 4. 2 Sbér Kkrvetvornych kmenovych bunék k autologni
transplantaci

Na zakladé vysledkt klinickych studii faze II, kte-
ré byly nasledné potvrzeny i ve studiich faze III, 1ze
stru¢né shrnout, Ze Bor/Dex umoznuje ziskat dosta-
te¢né mnozstvi CD34+ bunék u vétSiny nemocnych pro
provedeni nejméné dvou autolognich transplantaci,
tfebaZe je vytéznost mensi nez pri pouziti rezimu VAD
[Harousseau, 2010]. I dal§i kombinace s bortezomibem
(PAD, BDD, kombinace bortezomibu s lenalidomidem
nebo thalidomidem) umoznuji dostate¢ny sbér CD34+
bunék [Kumar, 2009; Richardson, 2010].

8. 4. 3 Konsolidacni 1écba

U¢innost bortezomibu byla hodnocena rovnéZ v kon-
solida¢ni a udrzovaci 1é¢bé. V ramci klinické studie
faze III u nemocnych, ktefi byli 1éCeni tfi mésice po
ASCT bortezomibem v ramci konsolidace, bylo dosa-
Zeno vyssi frekvence 1é¢ebnych odpovédi (= VGPR 70 %
vs. 58 %; p = 0,01) vCetné prodlouzeni doby do dalsiho
relapsu (PFS 27 vs. 20 mésicli; p = 0,02) [Mellgvist,
2011]. Prohloubeni 1é¢ebnych odpovédi po ASCT bylo
potvrzeno i v ramci klinické studie faze I1I, kde nemocni
byli v ramci konsolidacni 1é¢by 1é¢eni bortezomibem
vkombinaci s thalidomidem a dexametazonem (VID).
Bortezomib v konsolida¢ni 1é¢bé zvysil a prohloubil
u pacientti po ASCT pocet 1é¢ebnych odpovédi (CRz 15 %
na 49 %) véetné molekularni remise (mCR z 3 % na 18 %)
[Ladetto, 2010]. U¢innost bortezomibu v konsolida¢ni
1éCbé potvrdily i vysledky klinické studie faze III, kde
byl srovnavan rezim VTD vs. TD po provedeni tande-
mové ASCT. U nemocnych, ktefi byli 1é¢eni rezZimem
VTD bylo dosaZeno signifikantné vyssi frekvence 1é-
¢ebnych odpovédi (CR60 % vs. 48 %; p = 0,012, CR-nCR
73 % vs. 61 %; p = 0,020), vCetné prodlouzeni intervalu
PES pfi 3letém sledovani (60 % vs. 48 %; p = 0,025)
[Cavo, 2010 a 2012]. Konsolidace reZimem bortezomib/
lenalidomid/dexametazon (VRD) plus udrZovaci 1é¢ba
lenalidomidem byla hodnocenda u NDMM po ASCT
v ramci klinické studie faze II ve Francii. Kombinace
dvou vysoce uc¢innych 1ékt v konsolidaci pfinesla mi-
motadny pocet kompletnich remisi (> CR 48 %; CR9 %,
SCR 39 %) a predstavuje dnes zaklad konsolidace v fadé
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nejnovéjsich randomizovanych studii s cilem dosah-
nout dlouhodobého trvani remise a pfipadné vyléceni
[Roussel, 2011]. Konsolida¢ni 1é¢ba bortezomibem
v monoterapii byla hodnocena také u starSich pa-
cientd ve studii UPFRONT. Pacienti byli 1é¢eni rezimy
VD, VID a VMP. Lécba bortezomibem v monoterapii
byla dobre tolerovana a doprovazena jen omezenou
toxicitou ve srovnani s indukéni 1éébou. Mezi rameny
nebyly zaznamenany vyznamné rozdily v dosazeni
ORR (73 % vs. 80 % vs. 69 %), interval PFS byl (13,8 vs.
14,7 vs. 17,3 mésice). Jednoleté preziti bylo (87,4 % vs.
86,1 % vs. 88,9 %), dlouhodobé vysledky nejsou jesté
k dispozici [Niesvizky, 2011]. Porovnani konsolida¢ni
nebo spise udrzovaci 1é6¢by bortezomibem (2x mésicné
1,3 mg/m?) ve srovnani s thalidomidem (50 mg denné)
po dobu dvou let po provedeni induké¢ni 1é¢by (rando-
mizace PAD [P zde bortezomib] vs. VAD) a nasledné
ASCT bylo publikovano v roce 2012 (Sonneveld 2012).
PFS byl signifikantné lepsi v rameni s bortezomibem
(median 35 vs. 28 mésicii; HR 0,75; p = 0,02). Pri
dlouhodobém sledovani (median 8 let) ztistal rozdil
v PFS zachovan (HR 0,76), OS bylo podobné v obou
ramenech. Zajimavym pozorovanim bylo, Ze pouziti
bortezomibu eliminovalo negativni prognosticky vy-
znam delece 17p13 (s pozitivitou myelomovych bunék
>10 %) a vstupniho renalniho poskozeni. Byla potvr-
zena podobna incidence sekundarnich primarnich
nadort v obou ramenech studie [Goldschmidt, 2018].

8. 4. 4 Jind zdvaZna pozorovani

Velkou pfednosti bortezomibu je rychlost nastupu
1éCebnych ucinkl a reverzibilita rendlniho poskozeni
z divodu myelomu, a to bez nutnosti redukce tohoto
1éku vzhledem k soucasné minimalni toxicité [Ludwig,
2007 a2010; Dimopoulos, 2010]. U¢innost bortezomibu
byla sledovana a potvrzena rovnéZ u pacientdl v relap-
su, ktefi byli v pfedchozi linii 1é¢eni bortezomibem.
Nejvyssi procento ORR bylo dosazeno u nemocnych,
ktefi v pfedchozi linii 1é¢by s bortezomibem dosahli CR
nebo PR (ORR 62,5 % pfi CR a 52,1 % pfi PR) [Hrusovsky,
2010; Taverna, 2011; Petrucci, 2010].

Cytogenetické abnormality jako delece chromozo-
mu 13 a 17 nebo t(4;14) jsou povazovany za negativni
prognostické faktory pro nemocné s MM. Lécba borte-
zomibem Castecné prekonava negativni prognosticky
vliv tzv. neptiznivych chromozomalnich aberaci u ne-
mocnych s MM [Mateos, 2011].

Dilezitym bezpecnostnim prvkem v pribéhu 1é¢-
by bortezomibem je nezvysSujici se frekvence vyskytu
trombembolickych komplikaci, které jsou pravé u ne-
mocnych s NDMM pomeérné ¢astou komplikaci [Lonial,
2008].

Na zakladé dat studii faze II a III (vCetné studie
VISTA) se potvrdilo, Ze riziko vyskytu druhych primar-
nich malignit (SPM) se pfi 1é¢bé MM bortezomibem
nezvysuje [San Miguel, 2011].

8. 4. 5 Vedlejsi icinky bortezomibu

Pri pouziti standardné doporucené davky 1,3
mg/m? intravenézné je profil toxicity bortezomibu
v soucasné dobé jiz dobfe znamy. Charakteristickou
vlastnosti nezddoucich i¢inkt bortezomibu je jejich
reverzibilita. Z hematologické toxicity dominuje
trombocytopenie, kdy podani bortezomibu je pravi-
delné provazeno cyklickym poklesem trombocytid na
60 % vstupnich hodnot s normalizaci hodnot do startu
nasledujiciho cyklu [Lonial, 2008]. Nejzavaznéjsi
toxicitou je periferni neuropatie. Podle klinickych
studii fize Il SUMMIT a CREST a klinickych studii faze
III APEX a VISTA dosahuje incidence periferni neu-
ropatie po aplikaci bortezomibu 35-55 % [Jagannath,
2004; Richardson, 2003; Richardson, 2005; San
Miguel, 2008]. Ve vétsiné pripadd doslo ke zlepsSeni
polyneuropatie minimalné o 1 stupen (79 % pacientfl)
a u vice nez poloviny nemocnych doslo k vymizeni
priznak@ charakterizujicich periferni neuropatii [San
Miguel, 2008]. Bylo prokidzano, Ze podani bortezo-
mibu 1x tydné nebo aplikace bortezomibu podkozné
zasadnim zptisobem sniZuje cetnost periferni neu-
ropatie pfi zachovani 1écebné tc¢innosti [Bringhen,
2010; Moreau, 2011; viz odstavec vysSe ,,Optimalizacni
studie“]. Periferni neuropatie je nejzavaznéjSim
problémem podobné jako u thalidomidu. Trebaze
je u casti nemocnych reverzibilni, ¢asna redukce
davky, rozloZeni rezimu v case (,,weekly“ rezim) nebo
moznost subkutidnni aplikace jsou vhodné postu-
py k minimalizaci tohoto zavazného nezddouciho
ucinku. Standardni profylaxi herpetickych infekci
v klinickych studiich je podani acykloviru v davce 400
mg denné, tfebaze v klinické praxi je pouziti davky
acykloviru 200 mg denné dostacujici [Pour, 2009].
Dostateény pitny rezim a antidiarhoickd medikace
jsou dostacujici k prevenci prijma a hypotenze jako
i dalsich castych nezadoucich ucinkt aplikace bor-
tezomibu popisovanych v rdmci klinickych studii.

8. 4. 6 Davkovdni bortezomibu

Klasickym davkovanim bortezomibu podle SPC 1éku
jel,3mg/m?, denl, 4, 8, 11; v 21dennim cyklu, ale podle
dostupnych publikaci je mozné dalsi sniZeni toxicity
(hlavné PN) bez vlivu na PES a OS i pfi tydennim (,,week-
ly“) rezimu - aplikace 1., 8., 15., 22. den [Bringhen,
2010] - tabulka 8. 3. K dalsimu sniZeni toxicity ¢&i pti
nezadoucich ucéincich jsou redukénimi kroky redukce
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na 1,0 mg/m? a poté na 0,7 mg/m?. Novéji na zdkladé
optimalizacnich studii se doporucuje podavat bortezo-
mib podkozné, a pokud stav nevyzaduje intenzivné;jsi
rezim, tak 1x tydné. Rovnéz prvnim redukénim krokem
muZe byt u intenzivniho rezimu nejen redukce davky,
aleiprodlouzeniintervalu na 1x tydné. VSechny neza-
douci acinky se dati zpravidla zvladat pomoci vhodnych
profylaktickych opatfeni, pfipadné pferuSenim a na-
slednym sniZenim davky.

8. 4. 7 Doporuceni pro lécbu bortezomibem

» Bortezomib je vysoce ui¢inny 1ék u MM. Je indi-
kovan v primolécbé i relapsu onemocnéni, ve vstup-
ni induk¢ni a konsolida¢ni ¢asti indukéni faze 1é¢by
u vSech nemocnych (stupeii doporuceni A, tiroven
dukazu Ib).

+ Kombinované reZimy na bazi bortezomibu
s glukokortikoidem a imunomodulaéni latkou (pfe-
devs$im reZim VRD) lze povaZovat za nejucinnéjsi
dostupné rezimy dobre tolerované nemocnymi
v primolécbé v roce 2018. Jde soucasné o ucinné
reZimy v relapsu onemocnéni (stupen doporuceni
A, turoven diikazu Ib pro primolécbu).

+ Kombinované reZimy na bazi bortezomibu
s glukokortikoidem a alkyla¢ni latkou (melfalan,
cyklofosfamid) patfi mezi ic¢inné reZimy v primo-
1éc¢bé (stupenn doporuceni A, uroven dikazu Ia).
Pouziti monoterapie aZ na vyjimKky nelze povaZovat
za spravny postup.

« Optimalni davkovani neni stanoveno. Podle
SPC produktu je bortezomib v davce 1,3 mg/m?
s. c. nebo i. v. podavan v monoterapii ¢i kombinaci
ve dnech 1, 4, 8, 11 ve 21dennim cyklu. Stavajici
doporuceni vsak uprfednostiuji méné intenzivni
reZzimy s prodlouZenim intervalu mezi divkami (dny
1, 8, 15, 22 ve 28dennim cyklu) a podkozZni aplikaci
bortezomibu, které dosahuji podobnych 1é¢ebnych
vysledki se zasadnim sniZenim neZadoucich ucin-
k. U vysoce fragilnich nemocnych muiZe byt dav-
kovani vyrazné individualni (stuper doporuceni A,
uroven dukazu Ib),

« Pocet aplikaci bortezomibu v p¥ipadé dobré to-
lerance je regulovan ihradovou vyhlaskou - v kom-
binaci s melfalanem maximalné 52 aplikaci (u do-
sud nelécenych pacientit nevhodnych k autologni
transplantaci), u pacienti vhodnych k autologni
transplantaci pak v kombinaci s thalidomidem
a dexametazonem 24 aplikaci. Pocet aplikaci pri
progresi nemoci je limitovan poc¢tem 44 aplikaci.
V pripadé dobré tolerance miiZe byt reZim podava-
ny aZ do nasledné progrese (stupenli doporuceni C
uroven diikazu IV).
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* Bortezomib v kombinovaném reZimu je dopo-
rucen jako 1ék prvni volby u nemocnych s renalnim
selhanim, u kterych miiZe byt pouzit bez nutnosti
redukce davky (stupeni doporuceni B, tiroven dii-
kazu IIa).

» Bortezomib ¢astecné pfekonava negativni pro-
gnosticky vliv tzv. nepriznivych chromozomalnich
aberaci, zvlasté translokaci IgH, a mél by proto
byt jednim z 1ékil prvni volby u téchto nemocnych
(stuperni doporuceni A, iroven dikazu Ib).

» Bortezomib nezvysuje riziko tromboembolické
nemoci. U nemocnych s anamnézou ¢i vysokym
rizikem tromboembolické nemoci je jeho aplika-
ce uprednostnéna (stupen doporuceni A, aroven
dukazu Ib).

» Mezi klicova profylakticka opatfeni patfi pouZi-
ti acykloviru v davce nejméné 200-400 mg 1x denné,
zvysSeny pitny reZim a antidiarhoicka medikace ve-
¢er a nasledujici den rano po aplikaci bortezomibu
(stuperni doporuceni A, iroven dikazu Ib).

e Neuropatie je nejzavaznéjsim neZadoucim
ucinkem bortezomibu. Subkutanni aplikace, ¢asna
redukce davky nebo prodlouZeni intervalti mezi dav-
kami na 1x tydné a pripadné ¢asné zastaveni 1écby
jsou vhodnym opatfenim. Rozvoj polyneuropatie do
stupné dva by mél byt signalem k zastaveni 1écby,
existuji-li jiné dostupné lé¢ebné mozZnosti (stupen
doporuceni A, aroven dukazu Ib).
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8. 5 KARFILZOMIB

Karfilzomib je inhibitor proteasomu druhé gene-
race. Jeho protinadorovy ucinek je zprostfedkovan
selektivni a ireverzibilni inhibici proteasomu v myelo-
movych burikach. Proteasom je zapojen do proteino-
vého metabolismu buniky. Dlisledkem jeho inhibice je
hromadéni nefunkénich proteind a zasah do signalnich
drah, ktery zplisobi naruseni adheze myelomovych
bunék, potlaceni angiogeneze, zastaveni bunécného
cyklu, omezeni reparace genomové DNA a indukci
apoptézy nadorovych bunék [Kortuem, 2013; Moreau,
2014]. Karfilzomib ma diky své odli§né chemické struk-
tufe, biologickym vlastnostem, mechanismu G¢inku
a ireverzibilité inhibice proteasomu oproti inhibitoru
prvni generace (bortezomib) nékolik vyhod v podobé
zvySené icinnosti a bezpecnosti 1ékového profilu s ab-
senci vyznamnéjsi neurotoxicity [Jagannath, 2010;
Lonial, 2011; Siegel, 2013]. Pfekonani rezistence k bor-



