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Úvod
Mnohočetný myelom (MM) tvoří 1 % ze všech 

nádorových onemocnění a 10 % z krevních ná-

dorových onemocnění. Jedná se o onemocnění 

vyššího věku s mediánem výskytu kolem 61 let 

u žen a 62 let u mužů, přičemž lehce vyšší inci-

dence je u mužů (1). Jde o klonální B- lymfopro-

liferativní onemocnění, pro které je v typických 

případech charakteristická infiltrace kostní dřeně 

nádorovými plazmocyty, přítomnost monoklo-

nálního imunoglobulinu (MIG) v séru a/nebo 

v moči a osteolytická ložiska skeletu (2). Již více 

než 20 let je vysokodávkovaná chemoterapie 

s následnou autologní transplantaci perifer-

ních kmenových buněk považována za „zlatý 

standard“ pro všechny vhodné nemocné. Tato 

léčba významně prodlužuje dobu do progrese 

i celkové přežití nemocných ve srovnání se stan-

dardní chemoterapií (3). Pro nemocné nevhodné 

do transplantačního programu byly léčebné 

možnosti v posledních 10 letech značně zlep-

šeny, a to díky novým vysoce účinným lekům – 

thalidomidu, bortezomibu a lenalidomidu.

Bortezomib (Velcade) je inhibitor protea-

somu (4). Proteasom hraje zásadní roli v pro-

teinovém metabolizmu buňky a podílí se tak 

na řízení buněčného cyklu a apoptózy, reparaci 

genomové DNA či mezibuněčné komunikaci. 

Pomocí tohoto děje jsou v buňce eliminovány 

chybně sestavené proteiny s následnou inhibicí 
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benefit of bortezomib. The most of adverse effects are well controllable by means of appropriate prophylactic precautions, short-term 
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transkripčního nukleárního faktoru kappa B (NF-

kappa B), který zvyšuje přežívání nádorových 

buněk a chrání ji před apoptotickým mecha-

nizmem (5). Mimořádný přínos bortezomibu 

v klinické praxi je dán především rychlým ná-

stupem léčebné odpovědi a vysokým počtem 

dosažených kompletních remisí (6). Zásadní 

přínos má použití bortezomibu při renálním 

selhání z důvodu myelomu. Zlepšení renálních 

parametrů bylo pozorováno u více než 50 % ne-

mocných, bez nutnosti redukce dávky a vzniku 

neočekávané toxicity (7). Na základě přesvěd-

čivých výsledků klinických studií fáze II a III byl 

bortezomib schválen pro léčbu nemocných 

s MM v USA v roce 2003 a následně v roce 2004 

v Evropské unii (8, 9, 10, 11). Díky podpůrnému 

programu Janssen – Cilag bylo v České republice 

(ČR) od roku 2004 možné použít bortezomib 

u některých nemocných s relabujícím MM. Tato 

indikace je od roku 2006 hrazena zdravotními 

pojišťovnami v ČR. Od srpna 2010 je možné jej 

použít i v první linii léčby u pacientů nevhod-

ných k transplantaci kostní dřeně. Tato indikace 

je od roku 2010 také hrazena zdravotními pojiš-

ťovnami v ČR. Cílem tohoto sdělení je poukázat 

na naše zkušenosti s tímto lékem a přispět tak 

k optimalizaci terapeutických postupů u nemoc-

ných s tímto onemocněním.

Soubor pacientů
Od června 2004 do června 2010 bylo 

v České republice bortezomibem léčeno 753 

nemocných. Do statistické analýzy bylo zařa-

zeno 424 nemocných, z toho bylo 52,6 % mužů 

(223/424) a 47,4 % žen (201/424). Z analýzy bylo 

vyřazeno 43,7 % (329/753) nemocných, a to z dů-

vodu nekompletních údajů, změny léčebného 

režimu, opakované léčby bortezomibem, podání 

v rámci kombinace s thalidomidem, léčby v rám-

ci klinických studií nebo dosud pokračující léčby. 

Průměrný věk v čase zahájení terapie byl 66 let 

(rozpětí 34,1–86,5 let). Medián délky sledování byl 

12,4 měsíců (rozpětí 0,1–60,8 měsíců). Průměrný 

počet podaných cyklů bortezomibu činil 5,1 

(rozpětí 0,5–10). Průměrná jednorázová dávka 

byla 2,3 mg. Jednalo se převážně o nemocné 

s relabujícím MM. Celkem 48,3 % nemocných 

(205/424) bylo léčeno bortezomibem v rámci 

druhé linie léčby. Z našeho souboru bylo 73,3 % 

nemocných (311/424) léčeno kombinovanými 

režimy. Nejvíce nemocných 39,9 % (169/424) bylo 

léčeno režimem CVD (cyklofosfamid, bortezo-

mib, dexametazon), 21,5 % (91/424) nemocných 

bylo léčeno režimem VD (bortezomib, dexa-

metazon). Část nemocných 18,2 % (77/424) byla 

léčena režimem VMP (bortezomib, melfalan, 

prednison). Základní charakteristiky souboru 

nemocných jsou uvedeny v tabulce 1.

Metodika sběru dat 
a statistická analýza

Sledovaná data týkající se nemocných s MM, 

získaná ze záznamů na pracovištích v ČR, byla 

nejprve převedena do elektronické databáze 

monoklonálních gamapatií – Registru mono-

klonálních gamapatií a následně statisticky vy-

hodnocena. Na dodání podkladů pro analýzu 

se podílela převážně referenční centra České 

myelomové skupiny: Interní hematoonkologická 

klinika FN Brno (174 pacientů), I. interní klinika 

VFN Praha (78 pacientů), Oddělení klinické he-

matologie FN Královské Vinohrady Praha (57 

pacientů), III. interní klinika FN Olomouc (39 

pacientů), II. interní klinika – Oddělení klinické 

hematologie LF a FN Hradec Králové (37 pa-

cientů) a zatím spíše výjimečně regionální centra 

(39 pacientů). V době analýz léčbu ukončilo 96 % 

nemocných. Šlo o retrospektivní hodnocení lé-

čebných odpovědí, které byly hodnoceny dle 

IMWG kritérií z roku 2009 se striktním dodržením 

podmínky pro trvání léčebné odpovědi alespoň 

60 dnů po ukončení léčby. Toxicita bortezomibu 

byla hodnocena dle NCI kritérií.

Výsledky byly hodnoceny v programu 

StatSoft, Inc. (2009). STATISTICA (data analysis soft-

ware system), verze 9.0. Pro spojité parametry byla 

spočítána popisná statistika (průměr, SD, medián, 

minimum, maximum). Pro kategoriální proměnné 

byly vytvořeny frekvenční tabulky zaznamenáva-

jící absolutní a relativní četnosti. U analýzy přežití 

byl pro stanovení mediánů přežití a vytvoření 

grafů použit Kaplan-Meierův odhad. Rozdíl mezi 

skupinami pacientů v časech přežití byl testován 

Log-rank testem. Všechny testy byly provedeny 

na 5% hladině významnosti.

Výsledky souhrnné analýzy
Léčebnou odpověď bylo možné hodnotit 

u 83,3 % nemocných (353/424). Bez ohledu na po-

čet předchozích linií léčby bylo celkové léčebné 

odpovědi (ORR, ≥ 50% pokles MIG) dosaženo 

u 52,7 % nemocných (186/353) z toho: u 14,2 % 

(50/353) bylo dosaženo kompletní remise (CR), 

u 15,9 % (56/353) velmi dobré parciální remise 

(VGPR), u 22,7 % (80/353) parciální remise (PR), 

u 4,2 % (15/353) došlo k minimální odpovědi na léč-

bu (MR). U 43,1 % nemocných (152/353) přetrvávalo 

stabilní onemocnění nebo byla patrna progrese 

nemoci (SD + PG) (graf 1). Medián doby do pro-

grese nemoci (TTP) byl 20 měsíců (graf 2). Medián 

délky celkového přežití (OS) byl 41,1 měsíce (graf 3). 

V průběhu léčby bylo celkem zaznamenáno 1 552 

Tabulka 1. Charakteristika souboru nemocných

Celkový počet pacientů 424

Pohlaví Celkem 

 muž 223 (52,6 %)

 žena 201 (47,4 %)

Věk (při zahájení terapie)  

 průměr (SD) 66,2 (9,7)

 min-max 34,1–86,5

Centrum  

 FN Brno – IHOK 174 (41,0 %)

 FN Hradec Králové – OKH 37 (8,7 %)

 FN Olomouc – III. interní klinika 39 (9,2 %)

 FNKV Praha – OKH 57 (13,4 %)

 VFN Praha 78 (18,4 %)

 Regionální centra 39 (9,2 %)

D-S stadium (při zahájení terapie) N = 379

 I 14 (3,7 %)

 II 78 (20,6 %)

 III 278 (75,7 %)

A-B stadium (při zahájení terapie) N = 380

 A 294 (77,4 %)

 B 86 (22,6 %)

ISS stadium (při zahájení terapie) N = 323

 1 116 (35,9 %)

 2 101 (31,3 %)

 3 106 (32,8 %)

Počet předchozích linií léčby  

 0 45 (10,6 %)

 1 205 (48,3 %)

 2 130 (30,7 %)

 3+ 44 (10,4 %)

Použitý režim

 monoterapie 22 (5,2 %)

 dvojkombinace 91 (21,5 %)

 trojkombinace 311 (73,4 %)

Použitý režim
 CVD

 V

 V– based PBSCT

 VMP

 BDD

 VD

 ostatní Velcade

169 (39,9 %)

22 (5,2 %)

27 (6,4 %)

77 (18,2 %)

16 (3,8 %)

99 (21,5 %)

22 (5,2 %)

Průměrná dávka N = 330

 průměr (SD) 2,3 (0,6)

 medián 2,3

 min-max 0,6–9,2

Počet cyklů N = 376

 průměr (SD) 5,1 (2,3)

 medián 5,0

 min-max 0,5–10,0

Follow-up (od zahájení léčby) 
(měsíce)

N = 413

 průměr (SD) 14,8 (10,9)

 medián 12,4

 min-max 0,1–60,8
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nežádoucích účinků léčby (NÚ) klasifikovaných dle 

stupnice NCI. Celkem 90,3 % nemocných (326/361) 

mělo alespoň jeden NÚ stupně 1–2 a 37,7 % ne-

mocných (136/361) mělo alespoň jeden NÚ stupně 

3–4. Nejčastějším problémem byla únava stupně 

1 nebo 2, která se vyskytla u 48 % (172/358) ne-

mocných. Nejzávažnější toxicitou byla periferní 

neuropatie. Vstupní incidence periferní neuropatie 

stupně 3 a vyšší byla přítomna u 1,1 % nemocných 

(4/363). Po aplikaci bortezomibu se periferní neu-

ropatie stupně 1 vyskytla u 23,5 % nemocných 

(84/358), stupně 2 u 20,4 % nemocných (73/358), 

stupně 3 u 13,7 % nemocných (49/358) a stupně 4 

u 0,3 % nemocných (1/358). Četným, ale klinicky ne-

závažným problémem byla hematologická toxicita, 

zejména přechodná trombocytopenie; stupně 

3 a vyšší byla pozorována u 28,8 % nemocných 

(103/357). Neutropenie stupně 3 a vyšší byla zazna-

menána u 18,1 % nemocných (65/358) a s tím patr-

ně souvisel i výskyt infekčních komplikací. Infekční 

komplikace stupně 2 a vyšší (použití minimálně 

perorálních antibiotik) byly pozorovány u 33,6 % 

(121/359) nemocných. Nežádoucí účinky stupně 3 

typu nauzea, zvracení, průjem a zácpa nepřesáhly 

incidenci 5 %, stupně 4 se nevyskytovaly vůbec. 

V průběhu léčby bortezomibem nedošlo v našem 

souboru nemocných ke zvýšení frekvence výskytu 

tromboembolických komplikací, celková incidence 

byla do 3 %. Podrobný profil toxicity při léčbě bor-

tezomibem ukazuje tabulka 2.

Výsledky analýzy dle počtu 
předchozích linií léčby

Srovnávány byly skupiny nemocných v re-

lapsu, kteří byli bortezomibem léčeni v rámci 

druhé, třetí či čtvrté a vyšší linie léčby. U těchto 

tří skupin nemocných byly zaznamenány podob-

né výsledky, pokud se jedná o hodnocení ORR 

(54,8 % versus 45,6 % versus 54,8 %). Výraznější 

rozdíl se objevil v procentu dosažení CR a TTP 

(CR 20,2 % versus 7,9 % versus 4,8 %), (medián 

TTP 24,3 měsíce versus 20,1 měsíce versus 11,4 

měsíce). U skupiny nemocných, kteří byli léčeni 

bortezomibem v rámci třetí linie léčby ve srov-

nání s ostatními skupinami, byl pozorován rozdíl 

v přetrvání SD + PG (50,9 % versus 39,9 % versus 

40,5 %). Detailní zhodnocení léčebných odpově-

dí v závislosti na počtu předchozích linií léčby 

jsou uvedeny v tabulce 3.

Výsledná analýza 
dle mezinárodního stážovacího 
systému (International Scoring 
System – ISS)

V našem souboru nemocných, kteří byli mezi 

lety 2004–2010 léčení bortezomibem v ČR, jsme 

provedli analýzu platnosti ISS. Srovnávány byly 

skupiny nemocných s klinickými stadii nemoci 

I, II a III dle ISS bez ohledu na počet předchozích 

linií léčby. Klinická stadia dle ISS byla stanovena 

před zahájením léčby bortezomibem. Mezi tě-

mito 3 skupinami nemocných nebyly zjištěny 

významné rozdíly v dosažení ORR (57 % versus 

49,4 % versus 45,6 %). Nemocní s klinickým sta-

diem I dle ISS ve srovnání s nemocnými s klinic-

kými stadii II a III měli vyšší podíl v dosažení CR 

18 % versus 9,2 % versus 11,4 %). Výsledky dosaže-

ných léčebných odpovědí v závislosti na stadiu 

ISS jsou shrnuty v tabulce 4. U nemocných s ISS 

1 bylo rovněž dosaženo delší TTP ve srovnání 

s nemocnými s klinickým stadiem II a III dle ISS 

(medián TTP 24,3 měsíce versus 15,3 měsíce 

versus 16,7 měsíce) (graf 4).

Diskuze
Mnohočetný myelom je jedním z nejčastěj-

ších krevních nádorových onemocnění. V ČR je 

nově diagnostikováno asi 400 případů ročně (1). 

I když se stále jedná o nevyléčitelné onemocně-

ní, dochází při použití nových léků (bortezomibu, 

thalidomidu a lenalidomidu) k signifikantně vyš-

šímu počtu léčebných odpovědí a kompletních 

remisí, což bylo prokázáno randomizovanými 

klinickými studiemi (8, 9, 10, 11). Léčebné odpo-

vědi nemocných léčených v ČR jsme porovnali 

s nemocnými, kteří byli léčeni v rámci klinické 

studie APEX fáze III monoterapii bortezomibem. 

Nemocní léčení v ČR dosáhli vyššího počtu lé-

čebných odpovědí, pokud jde o ORR (52,7 % 

versus 43 %). Rovněž byla u těchto nemocných 

zjištěna významně delší TTP (medián TTP 20 

měsíců versus 6,2 měsíce). Nebyly zjištěny rozdíly, 

pokud jde o dosažení CR (14,2 % versus 16 %). 

(9). Při srovnání našeho souboru nemocných 

s jinou podobnou skupinou, která byla léčena 

kombinací bortezomibu s glukortikoidy v rámci 

multicentrické otevřené studie fáze IIIb, byly 

výsledky v dosažení ORR a CR srovnatelné (ORR 

52,7 % versus 51 %, respektive CR 14,2 % versus 

11 %) (12). V rámci analýzy srovnávající výsledky 

léčby dosažené u nemocných v relapsu MM 

jsme provedli hodnocení léčebných odpovědí 

u skupin nemocných, kteří byli bortezomibem 

léčení v rámci druhé, třetí či čtvrté a vyšší linie 

léčby. Zde se nám nepotvrdil rozdíl v dosažení 

ORR, naopak byl nalezen při srovnání dosažení 

CR a mediánu TTP. Tato data jsou (kromě vý-

sledků v dosažení ORR) v souladu s již dříve pu-

blikovanými fakty (9). Potvrzují, že dosažení CR 

je klíčový faktor pro dlouhodobý přínos léčby 

bortezomibem. Současně čím dříve se zahájí léč-

ba bortezomibem, tím je delší TTP (13). Na zákla-

Graf 1. TTP – doba do progrese (v měsících) při 

jednotlivých léčebných odpovědích
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Graf 2. OS – celkové přežití (v měsících) od zjiš-

tění diagnózy
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Graf 3. OS – celkové přežití (v měsících) od zahájení 

terapie bortezomibem
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Graf 4. Srovnání mediánu TTP (v měsících) mezi 

stadii I, II a III dle ISS p = 0,039
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dě výše diskutovaných srovnání jsme potvrdili, 

že výsledky léčby bortezomibem v ČR naplňují 

očekávání a jsou srovnatelné s léčebnými výsled-

ky u podobných skupin nemocných ve světě.

Při použití standardně doporučené dávky 

1,3 mg/m2 je profil toxicity bortezomibu v sou-

časné době již dobře známý. Charakteristickou 

vlastností nežádoucích účinků bortezomibu je 

jejich reverzibilita. Oproti thalidomidu je podává-

ní bortezomibu pravidelně provázeno cyklickým 

poklesem trombocytů. Během léčebného cyklu 

klesají trombocyty na 60 % původní hodno-

ty s rychlou tendencí k normalizaci do týdne 

po ukončení aplikace (6). V našem souboru ne-

mocných byla nižší incidence trombocytopenie 

a neutropenie stupně 3 (18,2 % versus 14,5 %) 

ve srovnání s registračními studiemi (26 % ver-

sus 12 %) (9). Nejzávažnější toxicitou byla i v na-

šem souboru nemocných periferní neuropatie. 

Na vzniku tohoto nežádoucího účinku se spolu-

podílí kromě bortezomibu i samotný MM (14). Již 

před léčbou bortezomibem byla u 5,5 % nemoc-

ných hodnoceného souboru přítomna periferní 

neuropatie stupně 2 a vyšší. Po léčbě borte-

zomibem se incidence zvýšila na 34,4 %, což 

jsou hodnoty obdobné jako v jiné klinické studii 

u podobného souboru nemocných ve světě (15). 

Ve snaze snížit toxicitu bortezomibu a zachovat 

co nejvyšší účinnost tohoto léku byla v období 

mezi únorem 2007 a prosincem 2008 na našem 

pracovišti provedena analýza, kde jsme srov-

návali skupinu nemocných léčených režimem 

s bortezomibem se standardním dávkováním 

(CVD junior) se skupinou nemocných, kteří byli 

léčeni režimem s redukovaným dávkováním 

bortezomibu a dexametazonu o 50 % (CVD se-

nior). Nemocní léčení režimem CVD junior měli 

při srovnání s nemocnými léčenými režimem 

CVD senior vyšší podíl v dosažení ORR (47,4 % 

versus 28 %; p = 0,188), rovněž byla u těchto 

pacientů prodloužená doba celkového přežití 

(OS) (24,7 měsíce versus 13,5 měsíce; p = 0,167). 

Ve skupině CVD senior bylo pozorováno menší 

množství polyneuropatií stupně 3 a vyšší něž 

ve skupině CVD junior (42,3 % versus 79 %) (16). 

Zásadní posun ve snížení četnosti závažné po-

lyneuropatie přinesly výsledky optimalizačních 

randomizovaných klinických studií u nově dia-

gnostikovaných nemocných, kteří nebyli vhodní 

k autologní transplantaci periferních kmeno-

vých buněk v rámci první linie léčby srovnávající 

podání bortezomibu 1× a 2× týdně. Výsledky 

těchto 2 skupin nemocných byly podobné v do-

sažení CR či OS (CR 30 % versus 35 %, resp. OS 

88 % versus 89 %), zatímco incidence periferní 

neuropatie stupně 3–4 byla významně nižší 

ve skupině s aplikací 1× týdně (8 % versus 28 %). 

Rovněž přerušení léčby bortezomibem pro pe-

riferní neuropatii bylo méně časté ve skupině 

s redukovanou aplikací bortezomibu (5 % versus 

15 %) (17). Domníváme se, že jde o ukázkový 

příklad optimalizace režimů pro nemocné s níz-

kým statusem performance, kteří takto mohou 

mít maximální přínos z účinného léku, jakým 

je bortezomib. Proto byl i v rámci české myelo-

mové skupiny navržen režim s týdenní aplikací 

bortezomibu. Na rozdíl od klinických studií s po-

dobným spektrem nemocných nebyla v našem 

souboru pozorována infekce varicella zoster. 

Jednoznačným důvodem bylo použití profylak-

tické antivirotické léčby – acyklovir 400 mg 1–2× 

denně u všech nemocných (18). Nyní na na-

šem pracovišti probíhá analýza redukce dávky 

acykloviru z doporučených 2 × 400 mg denně 

na 1× 200 mg denně. Dle předběžných výsled-

ků analýzy se zdá tato profylaxe proti infekci 

herpes zoster dostačující (osobní komunikace – 

MUDr. Luděk Pour). Díky včasným preventivním 

opatřením charakteru dostatečného pitného 

režimu s podáním 1 nebo 2 tablet příslušné 

antidiarrhoické léčby nebyly v našem souboru 

Tabulka 2. Toxicita bortezomibu

St.0 St.1 St.2 St.3 St.4

Neuropatie před Velcade (N-363) 266 (73,3 %) 77 (21,1 %) 16 (4,4 %) 2 (0,55 %) 2 (0,55 %)

Trombocytopenie před Velcade (N-365) 287 (78,6 %) 37 (10,1 %) 15 (4,1 %) 14 (3,8 %) 12 (3,3 %)

Neuropatie po Velcade (N-358) 151 (42,2 %) 84 (23,5 %) 73 (20,4 %) 49 (13,7 %) 1 (0,3 %)

Trombocytopenie po Velcade (N-357) 107 (29,9 %) 107 (29,9 %) 40 (11,2 %) 65 (18,2 %) 38 (10,64 %)

Nauzea (N-358) 276 (77,1 %) 58 (16,2 %) 16 (4,5 %) 8 (2,2 %) 0

Nechutenství (N-358) 271 (75,7 %) 56 (15,6 %) 25 (6,7 %) 6 (1,7 %) 0

Průjem (N-358) 280 (78,1 %) 53 (14,8 %) 19 (5,3 %) 6 (1,7 %) 0

Zácpa (N-358) 331 (92,5 %) 17 (4,7 %) 10 (2,8 %) 0 0

Únava (N-358) 168 (46,9 %) 119 (33,2 %) 53 (14,8 %) 17 (4,7 %) 1 (0,3 %)

Infekce (N-359) 208 (57,9 %) 30 (8,4 %) 69 (19,2 %) 41 (11,4 %) 8 (2,2 %)

Neutropenie (N-358) 163 (45,5 %) 54 (15,08 %) 76 (11,2 %) 52 (14,5 %) 13 (3,6 %)

Anémie (N-358) 84 (23,5 %) 112 (31,3 %) 116 (32,4 %) 41 (11,5 %) 5 (1,4 %)

Trombóza (N-359) 348 (96,9 %) 2 (0,55 %) 1 (0,3 %) 4 (1,1 %) 4 (1,1 %)

Tabulka 3. Hodnocení léčebných odpovědí v závislosti od počtu předchozích linií

 ORR CR VGPR PR MR SD + PG

Velcade ve 2. linii léčby (N-205) 92 (54,8 %) 34 (20,2 %) 22 (13,1 %) 36 (21,4 %) 9 (5,4 %) 67 (39,9 %)

Velcade ve 3. linii léčby (N-130) 52 (45,6 %) 9 (7,9 %) 19 (16,7 %) 24 (21,1 %) 4 (3,5 %) 58 (50,9 %)

Velcade ve 4. linii léčby a výše (N-44) 23 (54,8 %) 2 (4,8 %) 4 (9,5 %) 17 (40,5 %) 2 (4,8 %) 17 (40,5 %)

Tabulka 4. Hodnocení léčebných odpovědí dle ISS klasifikace

ORR CR VGPR PR MR SD + PG

ISS 1 (N-116) 57 (57 %) 18 (18 %) 12 (12 %) 27 (27 %) 7 (7,0 %) 36 (36 %)

ISS 2 (N-101) 43 (49,4 %) 8 (9,2 %) 10 (11,5 %) 25 (28,7 %) 4 (4,6 %) 40 (46,0 %)

ISS 3 (N-106) 36 (45,6 %) 9 (11,4 %) 18 (22,8 %) 9 (11,4 %) 3 (3,8 %) 40 (50,6 %)
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nemocných časté ani další popisované nežá-

doucí účinky (jako průjem a hypotenze) léčby 

bortezomibu v registračních studiích. V průběhu 

léčby bortezomibem nedošlo v našem souboru 

nemocných ke zvýšení frekvence výskytu trom-

boembolických komplikací, a to i přes absenci 

antitrombotické profylaxe nízkomolekulárním 

heparinem nebo antiagreganční léčbou, kte-

rou mělo jen 27 % nemocných (87/330), což je 

v souladu s jinou randomizovanou studií (6). 

S ohledem na protektivní vliv bortezomibu 

na vznik trombembolické komplikace není ru-

tinní používání profylaxe indikováno a mělo by 

být vyhrazeno jen pro výjimečné případy (19).

U MM existuje celá řada prognostických fak-

torů, které ovlivňují průběh nemoci. Kombinace 

hodnot sérového B2-mikroglobulinu a albuminu 

tvoří základ mezinárodního stážovacího systé-

mu (ISS) dle Greippa. Nemocní s MM jsou dle 

hodnoty ISS rozděleni do 3 klinických stadií, kte-

rá se signifikantně liší v délce přežití. Nejdelší 

přežití mají pacienti ve stadiu I (B2-mikroglobulin 

nižší než 3,5 mg/l, albumin ≥ 3,5 g/dl), kde byl 

medián délky přežití 62 měsíců. Ve stadiu III 

(B2-mikroglobulin ≥ 5,5 mg/l) byl medián nej-

kratší, 29 měsíců. Tato data jsou platná pro kon-

venční a transplantační léčbu (20). Naše analýza 

byla zaměřena na podrobné hodnocení jed-

notlivých léčebných odpovědí a jejich možný 

vztah k TTP u skupiny nemocných s klinickými 

stadii I, II a III dle ISS. Klinická stadia dle ISS byla 

stanovena při zahájení léčby bortezomibem. 

Jednalo se především o nemocné s relabujícím 

MM. Celkem 89,4 % nemocných (379/424) pod-

stoupilo léčbu bortezomibem v rámci druhé 

a vyšší linie léčby. Dle naší analýzy nebyly mezi 

těmito třemi skupinami nemocných zjištěny vý-

znamné rozdíly v dosažené ORR. Vyšší podíl CR 

byl pozorován u nemocných s klinickým stadiem 

I dle ISS ve srovnání s nemocnými s klinický-

mi stadii II a III, a to nezávisle na předléčenosti 

nemocného. Rovněž byl u těchto nemocných 

prodloužen TTP a zjištěn nižší podíl přítomnosti 

SD + PG ve srovnání s nemocnými s klinickými 

stadii II a III dle ISS.

Závěr
Bortezomib je vysoce účinný lék pro ne-

mocné s MM. Většina jeho nežádoucích účinků 

se daří zpravidla zvládat pomocí vhodných pro-

fylaktických opatření, případně přerušením léčby 

a následným snížením dávky. Výborné výsledky 

při časném použití bortezomibu u nemocných 

s relabujícím nebo refrakterním onemocněním 

dokládají i výsledky naší analýzy, která porovnala 

výsledky léčby dosažené u nemocných v prv-

ním, respektive dalších relapsech onemocnění. 

Výsledky dosažené u našeho souboru nemoc-

ných, kteří byli léčeni bortezomibem v ČR mezi 

lety 2004–2010, jsou plně srovnatelné s výsled-

ky nemocných s MM léčených bortezomibem 

ve světě. Bortezomib je významným přínosem 

v léčbě MM.
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