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8.4 BORTEZOMIB
Bortezomib je prvním proteasomovým inhibito-

rem, který je velmi účinným lékem u  MM [Špička, 
2005]. Mechanismus jeho protinádorového účinku 
je zprostředkován inhibicí proteasomu. Degradace 
proteasomu hraje zásadní roli v proteinovém meta-
bolismu buňky, a podílí se tak na řízení buněčného 
cyklu a apoptózy, reparaci genomové DNA či mezibuň-
kové komunikaci. Pomocí tohoto děje jsou v  buňce 
eliminovány chybně sestavené proteiny s následnou 
inhibicí transkripčního nukleárního faktoru kappa 
B (NF-kappa B), který zvyšuje přežívání nádorových 
buněk a chrání ji před apoptotickým mechanismem 
[Mitsiades, 2006]. 

Bortezomib (Velcade; Janssen-Cilag) byl v EU regis-
trován v roce 2004 pro léčbu RRMM a v roce 2008 pro 
léčbu NDMM. V České republice je bortezomib regis-
trován od roku 2006, ve Slovenské republice od roku 
2005. Od roku 2008 v ČR a od roku 2005 v SR, byl hrazen 
u nemocných s RRMM. Od roku 2010 v ČR a od roku 
2009 v SR je hrazen u nemocných s NDMM nevhodných 
k autologní transplantaci. Od roku 2015 v ČR a od roku 
2013 v SR je hrazen u nemocných s NDMM vhodných 
k autologní transplantaci. Od roku 2015 bylo uvedeno 
na trh postupně několik dalších generických bortezo-
mibů, které mají stejné indikace i možnost využití jako 
původní molekula bortezomibu. 

8.4.1 Klinické studie u mnohočetného myelomu
8.4.1.1 Bortezomib u pacientů s relabujícím nebo refrakter-
ním MM (RRMM)

Monoterapie: U nemocných s RRMM jsou význam-
né klinické studie fáze II – SUMMIT a CREST, ve kterých 
byla ověřena účinnost monoterapie bortezomibem 
s  dosažením léčebné odpovědi 28–50 %. Přidání de-
xametazonu k  bortezomibu u  nereagujících nemoc-
ných dále zlepšilo léčebné výsledky [Richardson, 2003; 
Jagannath, 2006]. Podání bortezomibu v monoterapii 
však není v dnešní době doporučováno pro výrazně lepší 
výsledky u kombinovaných režimů.

Bortezomib s dexametazonem: Nejdůležitější ze 
tří randomizovaných klinických studií u nemocných 
s RRMM byla registrační randomizovaná klinická stu-
die fáze III APEX potvrzující, že bortezomib v kombinaci 
s dexametazonem je účinnější než samotný dexameta-
zon [Richardson, 2005].

Kombinované režimy: Dosud proběhla a probíhá 
celá řada klinických hodnocení posuzujících přínos 
kombinovaných režimů s bortezomibem. Jejich výčet 
je nad rámec této publikace. Zmíněny jsou jen nejvý-
znamnější klinické studie a režimy, které doporučuje-
me použít u nemocných v ČR.

Kombinace s  konvenčními cytostatiky: Byla 
provedena řada klinických studií fáze II s použitím bor-
tezomibu v kombinaci s jinými léky. Lze shrnout, že 
kombinované režimy se základem bortezomib a dexa-
metazon (Bor/Dex) dosahují podle míry předléčenosti 
po přidání třetího léku léčebné odpovědi v 69–85 % pří-
padů s vysokým podílem kompletních remisí (16–53 %)  
při rychlém nástupu účinků [Davies, 2007; Kropff, 
2007; Reece, 2008; Palumbo, 2008]. Randomizovaná 
klinická studie fáze III prokázala, že dvojkombinace 
(bortezomib/pegylovaný doxorubicin) je účinnější než 
monoterapie, nicméně klinický přínos byl velmi limi-
tovaný, medián PFS (9,0 vs. 6,5 měsíce; p = 0,00026) 
OS při 15měsíčním sledování (76 % vs. 65 %; p = 0,03) 
[Orlowski, 2007]. 

Kombinace s novými léky: Již v roce 2012 rando-
mizovaná klinická studie fáze III prokázala, že Bor/Dex 
s thalidomidem (VTD) je účinnější než dvojkombinace 
thalidomid-dexametazon [Garderet, 2012]. Detaily k té-
to studii jsou uvedeny v kapitole věnované thalidomi-
du. V roce 2014 byly publikovány výsledky studie fáze 
II u nemocných s RRMM po léčbě kombinací VRD, kdy 
64 % dosáhlo minimálně PR, PFS byl 9,5 měsíce a OS 
pak 30 měsíců. Toxicita byla přijatelná, proto byl tento 
režim dobře tolerován i u opakovaně léčených pacientů 
[Richardson, 2014]. Bortezomib se stal součásti řady 
kombinovaných režimů s  novými léky (thalidomid, 
lenalidomid, pomalidomid, panobinostat, daratumu-
mab, elotuzumab) testovaných v klinických studiích 
fáze II/III. Výstupy z těchto studií jsou uvedeny v pří-
slušných kapitolách. Zde jen uvádíme, že z dostupných 
kombinací v RRMM lze označit vedle režimu VRD za 
nejúčinnější kombinaci bortezomib-dexametazon-da-
ratumumab (detaily v kapitole 8. 7) na základě výsledků 
randomizované klinické studie fáze III u RRMM Castor 
[Palumbo, 2016]. S mediánem PFS 16,9 měsíců lze tento 
režim v roce 2018 považovat za jeden ze dvou nejúčin-
nějších režimů s použitím proteasomového inhibitoru. 
Léčebné výsledky jednotlivých klinických studií fáze III 
u RRMM jsou uvedeny v tabulce 8. 4. 1.

8. 4. 1. 2 Bortezomib u  nově diagnostikovaných pacientů s  MM 
(NDMM)

Monoterapie: Klinické studie s monoterapií ne-
byly z etických důvodů provedeny. 

Bortezomib s dexametazonem: Významné klinic-
ké studie s touto kombinací nebyly publikované, neboť 
od zahájení testování u NDMM byl klinický výzkum 
zaměřený na trojkombinace. V jediné randomizované 
studii, kde sloužil režim bortezomib s dexametazonem 
jako kontrolní rameno se potvrdila limitovaná účin-
nost této kombinace [Rosiñol, 2012]. Detaily studie 
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jsou uvedeny níže. Kombinace se v reálné praxi pou-
žívá zcela výjimečně v případě nezbytných redukčních 
kroků nebo z  jasně definovaných důvodů v  případě 
absolutní či relativní kontraindikace trojkombinace 
(vysoký věk, velmi nízký status performance, vstupní 
pancytopenie, ...).

8. 4. 1. 2. 1 Bortezomib pro pacienty nevhodné k autologní transplan-
taci

Kombinované režimy: Dosud proběhla a probíhá 
celá řada klinických hodnocení posuzujících přínos 
kombinovaných režimů s bortezomibem. Jejich výčet je 
nad rámec této publikace. Zmíněny jsou klíčové rando-

Tab. 8. 4. 1 Klinické studie s bortezomibem – fáze III u nemocných s RRMM a NDMM

Klinická studie Fáze/Počet pacientů Počet předchozích linií (medián) ORR/≥CR    
PFS

(medián)
OS

(medián)

Bort vs. Dex
[Richardson et al., 2005]

III/669 (R) 2 (NA)R

43 %/9 %
vs.

18 %/1 %

6,2 mTTP

vs.
3,5 mTTP

29,8 m
vs.

23,7 m

Bort vs. Bort/pegDox
[Orlowski et al., 2007]

III/646 (R)
66 % 
≥ 2linie

41 %/3 % 
vs. 

44 %/4 %

6,5 m
vs.

9,0 m

15 m: 65 %
vs.

76 %

Bort/Mel/P vs. Mel/P
[San Miguel et al., 2008, 
2013]

III/682 (R) 0
71 %/30 %

vs.
35 %/4 %

24,0 mTTP

vs.
16,6 mTTP

60 m: 
56 %
vs.

43 %

Bort/Mel/P vs. Bort/Thal/P
[Mateos et al., 2010, 2014]

III/260 (R) 0
80 %/20 %

vs. 
81 %/28 %

32,0 m
vs.

23,0 m

6 y:  
63,0 m

vs.
43,0 m

Bort/Mel/P+Bort/ThalM 

vs. Bort/Mel/P
[Palumbo et al., 2010, 2014]

III/511(R) 0 
89 %/38 %

vs.
81 %/24 %

35,3 m
vs.

24,8 m

5 y: 61 %
vs.

51 %

Bort/Dex vs. Bort/Thal/Dex
vs. Bort/Mel/P
[Niesvizky et al., 2011, 2015]

III/502 (R) 0

73 %/3 %
vs.

80 %/4 %
vs.

70 %/4 %

14,7 m
vs.

15,4 m
vs.

17,3 m

49,8 m
vs.

51,5 m
vs.

53,1 m

Bort/Thal/Dex vs Bort/Dex
[Garderet et al., 2012]

III/269 (R) 1
87 %/28 %

vs.
72 %/13 %

18,3 m
vs.

15,5 m

2 y: 71 %
vs.

65 %

Bort/Thal/Dex vs. Thal/Dex
vs. VBMCP/VBAD/B
[Rosiñol et al., 2012]

III/386 (R) 0

85 %/35 %
vs.

62 %/14 %
vs.

75 %/21 %

56,2 m
vs.

28,2 m
vs.

35,5 m

NA

Bort/Thal/Dex*

vs. Bort/Cy/Dex*

[Moreau et al., 2016]
III/340 (R) 0

92 %/13 %
vs.

83 %/9 %
NA NA

Bort/Len/Dex vs. Len/Dex
[Durie et al., 2016]

III/ 473 (R) 0
82 %/16 %

vs.
72 %/8 %

43,0 m
vs.

35,0 m

85,0 m
vs.

64,0 m

Dara/Bort/Dex vs. Bort/Dex
[Palumbo et al., 2016]

III/498 (R) 2 (1-10)R

83 %/19 %
vs.

63 %/9 %

NR
vs.

7,2 m
NR

ORR – celková léčebná odpověď; PFS – doba bez progrese; OS – celkové přežití; CR – kompletní remise; Car – karfilzomib; Len – lenalidomid; Dex – dexametazon; Bort – bortezomib; Mel 
– melfalan; Dara – daratumumab; Thal – thalidomid; Cy – cyklofosfamid; pegDox – pegylovaný liposomální doxorubicin; VBMCP/VBAD/B – vincristine, karmustin, melfalan, cyklofosfamid, 
prednison/vincristin, karmustin, doxorubicin, dexametazon/bortezomib; P – prednison; m – měsíc; y – rok; NA – není k dispozici; NR – nedosaženo; R – randomizovaná studie; R – rozptyl; M – 
udržovací terapie; *4 cykly indukční léčby před autologní transplantací
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mizované klinické studie a režimy, které doporučujeme 
použít u nemocných v ČR.

Kombinace s konvenčními cytostatiky: Klíčovou 
klinickou studií pro registraci léku u  NDMM, kteří 
vstupně nebyli vhodní k vysoko dávkované chemotera-
pii s následnou autologní transplantací kostní dřeně, 
byla klinická randomizovaná studie fáze III VISTA, ve 
které byl režim MP porovnán s režimem VMP (bortezo-
mib, melfalan, prednison). Režim VMP zásadně zvýšil 
počet ORR (35 % vs. 71 %), především CR (4 % vs. 30 %), 
prodloužil interval TTP (16,6 vs. 24,4 měsíce) a OS při 
3letém sledování (59 % vs. 72 %; p = 0,0032) [San Miguel, 
2008, 2011]. 

Kombinace s novými léky: V randomizované kli-
nické studie fáze III srovnávající režim VMP s režimem 
VTP (V  – bortezomib; M – melfalan; T – thalidomid) 
nebyly zaznamenány statisticky významné rozdíly 
v dosažení ORR, OS a PFS mezi oběma rameny (ORR 
80 % vs. 81 %; p = 0,9; CR 20 % vs. 28 %; p = 0,2; nCR  
12 % vs. 8 %; p = 0,2). OS a PFS bylo při 3letém sledování 
podobné (OS 74 % vs. 65 %; p = 0,3; PFS 34 vs. 25 měsíce; 
p = 0,1) [Mateos, 2010]. Při delší době sledování (medián 
6 roků) však byly statisticky i klinicky významně lepší 
výstupy VMP (medián PFS 32 vs. 23 měsíců; p = 0,09) 
včetně celkového přežití (medián OS 63 vs. 43 měsíců; 
HR 0,67; p = 0,01) [Mateos, 2014]. 

Randomizovaná klinická studie fáze III (PETHEMA/
GEM study) porovnávající indukční režim VTD, VD 
a VBMCP/VBAD/B zjistila přínos režimu VTD. Statisticky 
významné bylo zlepšení PFS (56,2 vs. 28,2 vs. 35,5 mě-
síců; p = 0,01) [Rosiñol, 2012]). Při srovnávání léčebné 
účinnosti režimu VMPT vs. VMP bylo dosaženo vyššího 
zastoupení léčebných odpovědí typu VGPR a CR, i když 
na hodnocení léčebné účinnosti a  jiných důležitých 
parametrů je nezbytný delší sledování [Palumbo, 2010]. 
Léčebné výsledky jednotlivých klinických studií fáze III 
u NDMM jsou uvedeny v tabulce 8.4.1.

Využití trojkombinace složené z  nejúčinnějších 
dostupných léků ve složení bortezomib-lenalidomid-
-dexametazon (VRD) byl nejdříve odzkoušen ve fázi 
II klinické studie. Celkem 100 % dosáhlo minimálně 
PR a 39 % nemocných dosáhlo ≥ CR. Nežádoucí účinky 
byly obvyklé (neuropatie, hematologická toxicita). 
Téměř polovina pacientů byla indikována k autologní 
transplantaci a  průměrná výtěžnost mobilizace byla  
5,6 x 106 CD 34+ buněk/kg. Tato kombinace byla statis-
ticky signifikantně lepší v OS než při použití dvojkom-
binace RD [Richardson, 2010]. Přímé randomizované 
srovnání režimů RD a  VRD v  primoléčbě potvrdilo 
superioritu tripletu VRD při srovnání léčebné odezvy 
(ORR 82 % vs. 72 %) i přežití (medián PFS 43 měsíců vs. 
30 měsíců; medián OS 75 měsíců vs. 64 měsíců) [Durie, 

2016]. Toxicita kombinovaného režimu byla velmi ak-
ceptovatelná a nepřekročila očekávanou toxicitu pozo-
rovanou u režimů s bortezomibem. 

Zcela nedávno byly publikovány výstupy režimu 
VMP s přidáním daratumumabu u NDMM nevhodných 
k  provedení autologní transplantace [Mateos, 2018]. 
Podrobnosti ke studii jsou v kapitole o daratumumabu. 
Třebaže PFS v 18 měsících ve skupině s daratumuma-
bem 71,6 % je významně lepší než ve skupině VMP, bude 
v nepřímém srovnání výzvou dosáhnout podobné PFS 
jako při použití režimu VRD. V současnosti probíhají 
klinická hodnocení studující kombinace režimu VRD 
s dalšími novými léky. Lze očekávat, že nové kombino-
vané režimy v dohledné budoucnosti nahradí stávající 
léčbu MM.

8. 4. 1. 2. 2 Bortezomib pro pacienty vhodné k autologní transplantaci
Začlenění bortezomibu do nových indukčních reži-

mů v přípravě na ASCT bylo hodnoceno v několika ran-
domizovaných klinických studiích fáze III. Při srovnání 
režimu Bor/Dex s  režimem VAD bylo dosaženo vyšší 
frekvence léčebných odpovědí (CR-nCR 14,8 % vs. 6,4 %;  
≥ VGPR 37,7 % vs. 15,1 %). Lepší léčebná účinnost pře-
trvávala i po provedení první ASCT (CR-nCR 35,6 % vs. 
18,4 %; ≥ VGPR 54,3 % vs. 37,2 %). U skupiny nemocných, 
kteří byli léčení Bor/Dex byl prodloužen PFS (36,0 vs. 
29,7 měsíců; p = 0,064) a OS při 3letém sledování (81,4 %  
vs. 77,4 %) [Harousseau, 2010]. Při použití režimů s troj-
kombinací VTD vs. TD jako indukční léčby před ASCT 
a udržovací léčby po druhé ASCT („double“ ASCT) byly vý-
sledky léčebných odpovědí následující: režim VTD zvý-
šil ORR po indukci (93 % vs. 79 %; CR-nCR 31 % vs. 11 %;  
≥ VGPR 62 % vs. 28 %). Po druhé ASCT a konsolidační léčbě 
vliv režimu VTD na lepší ORR přetrvával (93 % vs. 84 %).  
Interval PFS při 3letém sledování byl signifikantně 
prodloužený u  skupiny nemocných, kteří byli léčeni 
režimem VTD + „double“ ASCT (68 % vs. 56 %, p = 0,005) 
[Cavo, 2010]. Lepší léčebná účinnost kombinovaných 
indukčních režimů v  této kombinaci byla potvrzena 
dalšími klinickými studiemi fáze III [Rosiñol, 2010]. 
Francouzští výzkumníci publikovali srovnání indukč-
ního předtransplantačního režimu s cyklofosfamidem 
– VCD vs. VTD. Oba režimy byly dostatečně účinné, tře-
baže lepší výsledky měl VTD režim (ORR 92 % vs. 83 %;  
CR 13 % vs. 9 %) [Moreau, 2016]. 

V nedávno publikované studii bylo 700 nemocných 
po 3 cyklech VRD randomizováno do ramene buď s ná-
slednou ASCT a dalšími 2 cykly VRD, anebo s dalšími  
5 cykly VRD bez ASCT. U všech nemocných následovala 
udržovací terapie lenalidomidem. Nemocní podstupují-
cí ASCT dosahovali signifikantně vyššího podílu CR (59 % 
 vs. 48 %) a měli delší PFS (50 vs. 36 měsíců) bez ohledu 
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na rizikovou stratifikaci či přítomnost cytogenetických 
změn [Attal, 2017]. Lze zhodnotit, že jak v případě VTD, 
tak především VRD se jedná o jedny z nejúčinnějších 
indukčních režimů v kombinaci s ASCT dostupné v re-
álné praxi v roce 2018. Jejich použití vede k vysokému 
procentu dosažených ORR, které přetrvávají i po pro-
vedení ASCT a následně vedou k prodloužení intervalů 
doby do progrese onemocnění.

8. 4. 1. 3 Optimalizační klinické studie u bortezomibu 
Ve snaze snížit toxicitu bortezomibu a  zachovat 

co nejvyšší účinnost tohoto léku byla provedena ran-
domizovaná klinická studie fáze III, která srovnávala 
účinnost a nežádoucí účinky při aplikaci bortezomibu 
1x týdně vs. aplikace 2x týdně. Mezi těmito dvěma 
skupinami nebyly zaznamenány významné rozdíly 
v dosažení CR (30 % vs. 35 %), PFS (50 % vs. 47 %) a OS 
(88 % vs. 89 %) při 3letém sledování, zatímco incidence 
periferní neuropatie stupně 3–4 byla významně nižší ve 
skupině s redukovanou aplikací bortezomibu (8 % vs. 
28 %), rovněž i  nehematologická toxicita stupně 3–4 
(35 % vs. 51 %) [Bringhen, 2010]. Metaanalýza rando-
mizovaných klinických studií s intenzivním podáním 
bortezomibu a týdenním podáním bortezomibu napříč 
studiemi prokázala, že dosažená kumulativní dávka 
je ve všech klinických studiích podobná nezávisle na 
intenzitě léčby. Léčebné výsledky byly lepší v klinických 
studiích s menší intenzitou, respektive podáním 1x týd-
ně, přičemž četnost polyneuropatie byla nižší [Mateos, 
2014]. Podobně došlo k  zásadnímu snížení četnosti 
nežádoucích účinků při použití podkožního podání 
bortezomibu. V randomizované klinické studii fáze III 
bylo hodnoceno podkožní podávání bortezomibu oproti 
intravenóznímu. Nebyly zaznamenány významné roz-
díly v ORR (42 % pro obě skupiny), mediánu TTP (10,4 
vs. 9,4 měsíců; p = 0,387) a ročním OS (72,6 % vs. 76,7 %;  
p = 0,504). Výskyt nežádoucích účinků stupně 3 a 4 byl 
u subkutánního podání snížen na 57 % oproti 70 % při 
intravenózním podání včetně trombocytopenie (13 % 
vs. 19 %). Především však byla zásadně snížena četnost 
periferní neuropatie stupně 3–4 při použití subkutánní 
aplikace (6 % vs. 16 %; p = 0,026) [Moreau, 2011]. I v rám-
ci ČR byla provedena analýza, jejímž cílem bylo srovnat 
skupinu nemocných léčených režimem s bortezomibem 
ve standardním dávkování (CVD junior) se skupinou 
nemocných léčených redukovaným dávkováním borte-
zomibu a dexametazonu o 50 % (CVD senior). Mezi sku-
pinami léčenými režimem CVD junior a CVD senior ne-
byl prokázán statisticky významný rozdíl v ORR (47,4 %  
vs. 28,0 %), PFS (14,1 vs. 12,9 měsíce) a OS (65,2 vs. 67,0 
měsíců) od stanovení diagnózy. Incidence periferní 
neuropatie byla nižší u nemocných léčených reduko-

vaným režimem (42,3 % vs. 79,6 %) [Zahradová, osobní 
komunikace, nepublikované údaje]. V  jiné analýze 
z dat RMG jsme analyzovali rozdíly mezi i. v. a s. c. 
podáním bortezomibu. Minařík et al. na základě dat 
navrhli, že redukce polyneuropatie je více ovlivnitelná 
změnou režimu z intenzivního podání (den 1-4-8-11) na 
týdenní podání bortezomibu než změnou cesty podání 
z i. v. na s. c. [Minařík, 2015].

8. 4. 2 Sběr krvetvorných kmenových buněk k  autologní 
transplantaci

Na základě výsledků klinických studií fáze II, kte-
ré byly následně potvrzeny i  ve studiích fáze III, lze 
stručně shrnout, že Bor/Dex umožňuje získat dosta-
tečné množství CD34+ buněk u většiny nemocných pro 
provedení nejméně dvou autologních transplantací, 
třebaže je výtěžnost menší než při použití režimu VAD 
[Harousseau, 2010]. I další kombinace s bortezomibem 
(PAD, BDD, kombinace bortezomibu s lenalidomidem 
nebo thalidomidem) umožňují dostatečný sběr CD34+ 
buněk [Kumar, 2009; Richardson, 2010]. 

8. 4. 3 Konsolidační léčba 
Účinnost bortezomibu byla hodnocena rovněž v kon-

solidační a  udržovací léčbě. V  rámci klinické studie 
fáze III u  nemocných, kteří byli léčeni tři měsíce po 
ASCT bortezomibem v  rámci  konsolidace, bylo dosa-
ženo vyšší frekvence léčebných odpovědí (≥ VGPR 70 % 
vs. 58 %; p = 0,01) včetně prodloužení doby do dalšího 
relapsu (PFS 27 vs. 20 měsíců; p = 0,02) [Mellqvist, 
2011]. Prohloubení léčebných odpovědí po ASCT bylo 
potvrzeno i v rámci klinické studie fáze III, kde nemocní 
byli v rámci konsolidační léčby léčeni bortezomibem 
v kombinaci s thalidomidem a dexametazonem (VTD). 
Bortezomib v  konsolidační léčbě zvýšil a  prohloubil 
u pacientů po ASCT počet léčebných odpovědí (CR z 15 %  
na 49 %) včetně molekulární remise (mCR z 3 % na 18 %) 
[Ladetto, 2010]. Účinnost bortezomibu v konsolidační 
léčbě potvrdily i výsledky klinické studie fáze III, kde 
byl srovnáván režim VTD vs. TD po provedení tande-
mové ASCT. U nemocných, kteří byli léčeni režimem 
VTD bylo dosaženo signifikantně vyšší frekvence lé-
čebných odpovědí (CR 60 % vs. 48 %; p = 0,012, CR-nCR 
73 % vs. 61 %; p = 0,020), včetně prodloužení intervalu 
PFS při 3letém sledování (60 % vs. 48 %; p = 0,025) 
[Cavo, 2010 a 2012]. Konsolidace režimem bortezomib/
lenalidomid/dexametazon (VRD) plus udržovací léčba 
lenalidomidem byla hodnocená u  NDMM po ASCT 
v rámci klinické studie fáze II ve Francii. Kombinace 
dvou vysoce účinných léků v konsolidaci přinesla mi-
mořádný počet kompletních remisí (≥ CR 48 %; CR 9 %, 
sCR 39 %) a představuje dnes základ konsolidace v řadě 
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nejnovějších randomizovaných studií s cílem dosáh-
nout dlouhodobého trvání remise a případně vyléčení 
[Roussel, 2011]. Konsolidační léčba bortezomibem 
v  monoterapii byla hodnocena také u  starších pa- 
cientů ve studii UPFRONT. Pacienti byli léčeni režimy 
VD, VTD a VMP. Léčba bortezomibem v monoterapii 
byla dobře tolerována a doprovázena jen omezenou 
toxicitou ve srovnání s indukční léčbou. Mezi rameny 
nebyly zaznamenány významné rozdíly v  dosažení 
ORR (73 % vs. 80 % vs. 69 %), interval PFS byl (13,8 vs. 
14,7 vs. 17,3 měsíce). Jednoleté přežití bylo (87,4 % vs. 
86,1 % vs. 88,9 %), dlouhodobé výsledky nejsou ještě 
k dispozici [Niesvizky, 2011]. Porovnání konsolidační 
nebo spíše udržovací léčby bortezomibem (2x měsíčně 
1,3 mg/m2) ve srovnání s thalidomidem (50 mg denně) 
po dobu dvou let po provedení indukční léčby (rando-
mizace PAD [P zde bortezomib] vs. VAD) a následné 
ASCT bylo publikováno v  roce 2012 (Sonneveld 2012). 
PFS byl signifikantně lepší v rameni s bortezomibem 
(medián 35 vs. 28 měsíců; HR 0,75; p = 0,02). Při 
dlouhodobém sledování (medián 8 let) zůstal rozdíl 
v  PFS zachován (HR 0,76), OS bylo podobné v  obou 
ramenech. Zajímavým pozorováním bylo, že použití 
bortezomibu eliminovalo negativní prognostický vý-
znam delece 17p13 (s pozitivitou myelomových buněk 
≥ 10 %) a vstupního renálního poškození. Byla potvr-
zena podobná incidence sekundárních primárních 
nádorů v obou ramenech studie [Goldschmidt, 2018]. 

8. 4. 4 Jiná závažná pozorování
Velkou předností bortezomibu je rychlost nástupu 

léčebných účinků a reverzibilita renálního poškození 
z důvodu myelomu, a to bez nutnosti redukce tohoto 
léku vzhledem k současné minimální toxicitě [Ludwig, 
2007 a 2010; Dimopoulos, 2010]. Účinnost bortezomibu 
byla sledována a potvrzena rovněž u pacientů v relap-
su, kteří byli v předchozí linii léčeni bortezomibem. 
Nejvyšší procento ORR bylo dosaženo u nemocných, 
kteří v předchozí linii léčby s bortezomibem dosáhli CR 
nebo PR (ORR 62,5 % při CR a 52,1 % při PR) [Hrusovsky, 
2010; Taverna, 2011; Petrucci, 2010].

Cytogenetické abnormality jako delece chromozo-
mu 13 a 17 nebo t(4;14) jsou považovány za negativní 
prognostické faktory pro nemocné s MM. Léčba borte-
zomibem částečně překonává negativní prognostický 
vliv tzv. nepříznivých chromozomálních aberací u ne-
mocných s MM [Mateos, 2011].

Důležitým bezpečnostním prvkem v  průběhu léč-
by bortezomibem je nezvyšující se frekvence výskytu 
trombembolických komplikací, které jsou právě u ne-
mocných s NDMM poměrně častou komplikací [Lonial, 
2008].

Na základě dat studií fáze II a  III (včetně studie 
VISTA) se potvrdilo, že riziko výskytu druhých primár-
ních malignit (SPM) se při léčbě MM bortezomibem 
nezvyšuje [San Miguel, 2011].

8. 4. 5 Vedlejší účinky bortezomibu
Při použití standardně doporučené dávky 1,3 

mg/m2 intravenózně je profil toxicity bortezomibu 
v současné době již dobře známý. Charakteristickou 
vlastností nežádoucích účinků bortezomibu je jejich 
reverzibilita. Z  hematologické toxicity dominuje 
trombocytopenie, kdy podání bortezomibu je pravi-
delně provázeno cyklickým poklesem trombocytů na 
60 % vstupních hodnot s normalizací hodnot do startu 
následujícího cyklu [Lonial, 2008]. Nejzávažnější 
toxicitou je periferní neuropatie. Podle klinických 
studií fáze II SUMMIT a CREST a klinických studií fáze 
III APEX a VISTA dosahuje incidence periferní neu-
ropatie po aplikaci bortezomibu 35–55 % [Jagannath, 
2004; Richardson, 2003; Richardson, 2005; San 
Miguel, 2008]. Ve většině případů došlo ke zlepšení 
polyneuropatie minimálně o 1 stupeň (79 % pacientů) 
a u více než poloviny nemocných došlo k vymizení 
příznaků charakterizujících periferní neuropatii [San 
Miguel, 2008]. Bylo prokázáno, že podání bortezo-
mibu 1x týdně nebo aplikace bortezomibu podkožně 
zásadním způsobem snižuje četnost periferní neu-
ropatie při zachování léčebné účinnosti [Bringhen, 
2010; Moreau, 2011; viz odstavec výše „Optimalizační 
studie“]. Periferní neuropatie je nejzávažnějším 
problémem podobně jako u  thalidomidu. Třebaže 
je u  části nemocných reverzibilní, časná redukce 
dávky, rozložení režimu v čase („weekly“ režim) nebo 
možnost subkutánní aplikace jsou vhodné postu-
py k  minimalizaci tohoto závažného nežádoucího 
účinku. Standardní profylaxí herpetických infekcí 
v klinických studiích je podání acykloviru v dávce 400 
mg denně, třebaže v klinické praxi je použití dávky 
acykloviru 200 mg denně dostačující [Pour, 2009]. 
Dostatečný pitný režim a  antidiarhoická medikace 
jsou dostačující k prevenci průjmů a hypotenze jako 
i dalších častých nežádoucích účinků aplikace bor-
tezomibu popisovaných v rámci klinických studií. 

8. 4. 6 Dávkování bortezomibu
Klasickým dávkováním bortezomibu podle SPC léku 

je 1,3 mg/m2, den 1, 4, 8, 11; v 21denním cyklu, ale podle 
dostupných publikací je možné další snížení toxicity 
(hlavně PN) bez vlivu na PFS a OS i při týdenním („week-
ly“) režimu – aplikace 1., 8., 15., 22. den [Bringhen, 
2010] – tabulka 8. 3. K dalšímu snížení toxicity či při 
nežádoucích účincích jsou redukčními kroky redukce 
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na 1,0 mg/m2 a poté na 0,7 mg/m2. Nověji na základě 
optimalizačních studií se doporučuje podávat bortezo-
mib podkožně, a pokud stav nevyžaduje intenzivnější 
režim, tak 1x týdně. Rovněž prvním redukčním krokem 
může být u intenzivního režimu nejen redukce dávky, 
ale i prodloužení intervalu na 1x týdně. Všechny nežá-
doucí účinky se daří zpravidla zvládat pomocí vhodných 
profylaktických opatření, případně přerušením a ná-
sledným snížením dávky. 

8. 4. 7 Doporučení pro léčbu bortezomibem
• Bortezomib je vysoce účinný lék u MM. Je indi-

kován v primoléčbě i relapsu onemocnění, ve vstup-
ní indukční a konsolidační části indukční fáze léčby 
u všech nemocných (stupeň doporučení A, úroveň 
důkazu Ib).

• Kombinované režimy na bázi bortezomibu 
s glukokortikoidem a imunomodulační látkou (pře-
devším režim VRD) lze považovat za nejúčinnější 
dostupné režimy dobře tolerované nemocnými 
v  primoléčbě v  roce 2018. Jde současně o  účinné 
režimy v relapsu onemocnění (stupeň doporučení 
A, úroveň důkazu Ib pro primoléčbu).

• Kombinované režimy na bázi bortezomibu 
s glukokortikoidem a alkylační látkou (melfalan, 
cyklofosfamid) patří mezi účinné režimy v primo-
léčbě (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ia). 
Použití monoterapie až na výjimky nelze považovat 
za správný postup.

• Optimální dávkování není stanoveno. Podle 
SPC produktu je bortezomib v  dávce 1,3 mg/m2  
s. c. nebo i. v. podáván v monoterapii či kombinaci 
ve dnech 1, 4, 8, 11 ve  21denním cyklu. Stávající 
doporučení však upřednostňují méně intenzivní 
režimy s prodloužením intervalu mezi dávkami (dny 
1, 8, 15, 22 ve 28denním cyklu) a podkožní aplikací 
bortezomibu, které dosahují podobných léčebných 
výsledků se zásadním snížením nežádoucích účin-
ků. U vysoce fragilních nemocných může být dáv-
kování výrazně individuální (stupeň doporučení A, 
úroveň důkazu Ib).

• Počet aplikací bortezomibu v případě dobré to-
lerance je regulován úhradovou vyhláškou – v kom-
binaci s melfalanem maximálně 52 aplikací (u do-
sud neléčených pacientů nevhodných k autologní 
transplantaci), u  pacientů vhodných k  autologní 
transplantaci pak v  kombinaci s  thalidomidem 
a  dexametazonem 24 aplikací. Počet aplikací při 
progresi nemoci je limitován počtem 44 aplikací. 
V případě dobré tolerance může být režim podáva-
ný až do následné progrese (stupeň doporučení C 
úroveň důkazu IV).

• Bortezomib v kombinovaném režimu je dopo-
ručen jako lék první volby u nemocných s renálním 
selháním, u kterých může být použit bez nutnosti 
redukce dávky (stupeň doporučení B, úroveň dů-
kazu IIa).

• Bortezomib částečně překonává negativní pro-
gnostický vliv tzv. nepříznivých chromozomálních 
aberací, zvláště translokací IgH, a  měl by proto 
být jedním z léků první volby u těchto nemocných 
(stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

• Bortezomib nezvyšuje riziko tromboembolické 
nemoci. U  nemocných s  anamnézou či vysokým 
rizikem tromboembolické nemoci je jeho aplika-
ce upřednostněna (stupeň doporučení A, úroveň 
důkazu Ib).

• Mezi klíčová profylaktická opatření patří použi-
tí acykloviru v dávce nejméně 200–400 mg 1x denně, 
zvýšený pitný režim a antidiarhoická medikace ve-
čer a následující den ráno po aplikaci bortezomibu 
(stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

• Neuropatie je nejzávažnějším nežádoucím 
účinkem bortezomibu. Subkutánní aplikace, časná 
redukce dávky nebo prodloužení intervalů mezi dáv-
kami na 1x týdně a případně časné zastavení léčby 
jsou vhodným opatřením. Rozvoj polyneuropatie do 
stupně dva by měl být signálem k zastavení léčby, 
existují-li jiné dostupné léčebné možnosti (stupeň 
doporučení A, úroveň důkazu Ib).
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8. 5 KARFILZOMIB
Karfilzomib je inhibitor proteasomu druhé gene-

race. Jeho protinádorový účinek je zprostředkován 
selektivní a ireverzibilní inhibicí proteasomu v myelo-
mových buňkách. Proteasom je zapojen do proteino-
vého metabolismu buňky. Důsledkem jeho inhibice je 
hromadění nefunkčních proteinů a zásah do signálních 
drah, který způsobí narušení adheze myelomových 
buněk, potlačení angiogeneze, zastavení buněčného 
cyklu, omezení reparace genomové DNA a  indukci 
apoptózy nádorových buněk [Kortuem, 2013; Moreau, 
2014]. Karfilzomib má díky své odlišné chemické struk-
tuře, biologickým vlastnostem, mechanismu účinku 
a ireverzibilitě inhibice proteasomu oproti inhibitoru 
první generace (bortezomib) několik výhod v  podobě 
zvýšené účinnosti a bezpečnosti lékového profilu s ab-
sencí významnější neurotoxicity [Jagannath, 2010; 
Lonial, 2011; Siegel, 2013]. Překonání rezistence k bor-
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