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mésict. Dvouleté PFS bylo 66 % po benda-
mustinu vs. 53%; po rezimu s cyklofosfami-
dem (p =0,08). A tyto vysledky byly nezavislé
na MYD88 statusu (89).

A tato fakta doplnila metaanalyza pouzi-
vanych rezim( z roku 2016 (90).

A proto je v letech 2021 a i v roce 2022
preferovan pro pacienty s MW rezim benda-
mustin a rituximab.

Pouze v pfipadé infiltrace centralniho
nervového systému (Bing Neel syndrom) je
preferovan lécba pronikajici pfes hematoce-
falickou bariéru (60, 64) a dle prvnich zprav
také ibrutinib prekonava hematocefalickou
bariéru a dosahuje rychle Ustupu symptoma
a Ustupu infiltrace nervového systému na zob-
razovacich vysetfenich (91).

U¢inek kombinace bendamustin a rituxi-
mab Ize zvysit jesté pfidanim bortezomibu,
ale zvysi se tak i toxicita lécby (92, 93).

5.4 Pouziti 1ékG u MW, které se
standardné pouzivaji pro lécbu
myelomu

5.4.1 Thalidomid a lenalidomid

Nové léky, které v klinickych studiich
prokazaly pfinos pro pacienty s mnohocet-
nym myelomem, jsou také ucinné u MW.
Kombinace rituximabu s thalidomidem do-
sahla celkové lé¢ebné odpovédi (ORR) u 72 %
pacient(, ale neuropatie byla zdvaznou kom-
plikaci této Iécby (94). A proto dalsi studie
testovaly lenalidomid.

Rituximab v kombinaci s lenalidomidem
dosahl ve studii z USA 50 % ORR, ale jen 25%
PR (95). Ve studii z Francie dosahl lenalidomid
v monoterapii pouze ORR 29 % a taktéz k ne-
zadoucim ucink(m patfila anémie (96).

Imidy, thalidomid a lenalidomid maji po-
tencial u casti pacientl ptinést v kombinaci
s rituximabem lé¢ebnou odpovéd. Maji viak
potencial zhorsit subklinickou neuropatii, kte-
rd nebyva u pacientl s MW zfidkava, a prohlu-
buji anémii. Imidy urcitou ucinnost u MW maji,
ale jiné [éky jsou ucinngjsi (49).

5.4.2 Bortezomib

Bortezomib mé potencidl dosdhnout
lé¢ebné odpovédi nejen u mnohocetného
myelomu, ale také u MW. Dimopoulos na to
poukazal téméf pred 12 lety (97, 98). Klinické
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studie, které s timto Iékem probéhly, pro-
kéazaly lécebnou odpovéd (ORR) s rozmezi
81-96 %. Bortezomib byl pouzit jak ve sché-
matu s aplikaci 2x tydné prvni dva tydny
ve tfitydennim intervalu, tak i s aplikaci 1x
tydné (99, 100, 101). Mutace CXCR4 nesnizuje
pocet |écebnych odpovédi pfi é¢bé borte-
zomibem (102).

Kombinace rituximabu a bortezomibu,
podavaného 1x tydné u dfive nelécenych
nemocnych vedla k parcialni remisi u 23 z 26
pacientll a ro¢ni bezpfiznakové preziti (PFS)
bylo 79 % (103). Skupina nazvana The European
Myeloma Network pouzila podobny protokol
(bortezomib + rituximab + dexametazon) tak-
téz u dfive nelécenych nemocnych. Prvni cyk-
lus probéhl bez rituximabu s cilem snizit riziko
IgM-flare. Celkovy pocet lé¢ebnych odpovédi
(ORR) byl 85 %, median PFS byl 42 mésic( a tfi-
leté celkové preziti (OS) bylo 81 % (104).

Periferni neuropatie byla v prabéhu
|é¢by diagnostikovéna u 46 %. Bortezomib-
rituximab-dexametazon je tedy také alterna-
tivou pro [é¢bu relapsu, ale je tfeba peclivého
sledovania vyhodnocovani miry neuropatie,
kterd po zahajeni lécby nastupuje docela ¢as-
né (104).

Kombinace s bortezomibem byla taktéz
testovana u pacientd s nemoci chladovych
aglutinind, pocet lé¢ebnych odpovédi (RR)
zde viak byl jen 32% (105). A to je podstatné
slabsi vysledek nez pfi 1é¢bé nemoci chla-
dovych aglutininG kombinaci rituximabu
a bendamustinu s 78 % celkovych lé¢ebnych
odpovédi, 53 % kompletnich remisi a trva-
nim lé¢ebné odpovédi vice nez 88 mésicu
(106). Ale bortezomibovy rezim se osvédcil
u pacientd se ziskanym von Willebrandovym
syndromem (107, 108).

Bortezomib je tedy ucinny, ale je prova-
zen nepiehlédnutelnou neuropatii u pacient(
s MW. Jeho ucinnost byla potvrzena opravdu
jiz velkym poctem publikaci (109, 110), takze
spolu s okolnosti, ze generické preparaty zlev-
nily é¢bu, tyto kombinace pfedstavuji redlnou
moznost i pro nase pacienty.

5.4.3 Karfilzomib

Karfilzomib je dalSim z této skupiny, na
rozdil od bortezomibu nepatfi do spektra jeho
nezadoucich G¢inkl neuropatie, a pfitom ma

u MW docela vysokou ucinnost. Kombinace

karfilzomib, dexametazon a rituximab u pa-
cientd dfive nelécenych dosahla ORR 87 %,
u 10% PRau 10% VGPR. Po dvou letech 65 %
léCenych zlUstavalo bez progrese nemoci.
Periferni neuropatie anebo kardiomyopatie
pfilécbé postihly jen 3% lécenych (111). V dal-
Si retrospektivni analyze profitovalo z kar-
filzomibu Sest ze Sesti pacientd s MW (112).
Karfilzomib v kombinaci s antiCD20 monoklo-
ndlni protilatkou je tedy také ucinny rezim pro
pacienty s MW, ale u nas hilife dostupny nez
bortezomib (111-113).

5.4.4 Ixazomib

Nejmladsi zastupce této skupiny 1€k si
ponechava stejnou vyhodu jako karfilzomib
(absence neurotoxicity), ale navic k jeho pred-
nostem patfi peroralni poddvani. A tak neni
divu, Ze je mu vénovana spousta pozornosti
v souvislosti s MW. Peroralni inhibitor protea-
zomu, ixazomib, pfi kombinaci s dexameta-
zonem a rituximabem v souboru 26 pacientt
dosahl celkové l1écebné odpovédi u 96 % pa-
cientd, parcidlni remise u 77% a u 19% bylo
dosazeno VGPR. Median PFS byl 40 mésicu.
Median intervalu k dosazeni lé¢ebné odpo-
védi byl pouze 8 tydn(. Tato studie ukazuje,
ze ixazomib by v budoucnu mohl byt ¢asto
pouzivanym lékem u MW (114).

Vroce 2022 byly zvefejnény prvni vysledky
evropské studie s ixazomibem a rituximabem,
tentokrate u relabujicich pacientd. Pacienti
dostali 8 cykll rituximabu, ixazomibu. Pocet
ORR dosahl 71 %, coz je u predlécenych paci-
entl dobry vysledek, ve 14 % pfipadi se jed-
nalo o VGPR. Medién trvéani lé¢ebné odpovédi
byl 36 mésicli (115). A u pacienta s nemoznosti
dojizdét na infuzni lé¢bu byl Gcinny i ixazomib
v monoterapii (116). Citované publikace na-
znacuji, ze ixazomib mize byt tim optimalnim
inhibitorem proteazomu pro pacienty s MW
dobrou Ucinnosti, ale i toleranci a ze bychom
jej méli zvaZovat i u nasich pacienta (117).

5.5 Ibrutinib

Dalsim Iékem, ktery pfinesl pokrok pro
lé¢bu MR, je ibrutinib. Farmakodynamiku
a farmakokinetiku velmi podrobné popsali
Mihalyova a Duras (118). Pro nase pacienty
s MW sice nepfedstavuje I1ék prvni volby, ale
pfi recidivé nemoci mize byt uc¢innou zbrani.

Uvedeme nékolik dat o jeho Ucinnosti.
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