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Bortezomib (Velcade) je Iék ze skupiny inhibitor(i proteasomu. Pfedstavuje zcela novy a jedinecny Iécebny postup v Ié¢bé mnohocet-
ného myelomu (MM). Tato prace pfinasi retrospektivni analyzu lé¢ebné ucinnosti a nezadoucich ucinkd u nemocnych s MM lécenych
v referenénich centrech CMG v Ceské republice. Celkem bylo hodnoceno 424 nemocnych MM lééenych bortezomibem od ¢ervna 2004
do ¢ervna 2010. Median délky sledovani byl 12,4 mésic. Primérny vék nemocnych byl 66 let (34,1-86,5). Jednalo se pfedevsim o ne-
mocné s relabujicim MM. Celkem 48,3 % (205/424) nemocnych mélo bortezomib v ramci druhé Iécebné linie. Lé¢ebnou odpovéd bylo
mozné hodnotit u 83,3 % (353/424) nemocnych. Lé¢ebné odpovédi (=50% pokles Mlg) bylo dosazeno u 52,7 % (186/353), z toho bylo
u 14,2 % (50/353) nemocnych dosazeno kompletni remise. Nejzavaznéjsi toxicitou byla periferni neuropatie stupné 3 a vyssi u 14 %
(49/358) nemocnych. Trombocytopenie stupné 3 a vyssi byla u 28,8 % (103/357) nemocnych. Infekéni komplikace stupné 2 a vyssi byly
u 33,6 % (121/359) nemocnych. V prabéhu lécby bortezomibem nedoslo v nasem souboru nemocnych ke zvyseni frekvence vyskytu
tromboembolickych komplikaci. Mimofradny pfinos bortezomibu v klinické praxi je dan rychlym nastupem lécebné odpovédi a vysokym
poctem dosazenych kompletnich remisi. Vétsina jeho nezadoucich Gcinki se zpravidla dafi zvladat pomoci vhodnych profylaktickych
opatreni, pfipadné kratkodobym prerusenim a naslednym snizenim davky podle platnych doporuceni.
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Experience with the use of bortezomib (Velcade) in the Czech Republic since 2004

Bortezomib (Velcade) is a representative of class of medicines called proteasome inhibitors. This drug represents quite new and unique
medical treatment of the patients with multiple myeloma (MM). This article presents a retrospective analysis of effectiveness and adverse
effects in patients with multiple myeloma treated at reference centers of CMG in the Czech Republic. A total 424 patients with multiple
myeloma treated with bortezomib from June 2004 to June 2010 were evaluated. The median follow-up was 12,4 months. The mean age
of patients was 66 year (34,1-86,5) and majority of them were patients with relapsed multiple myeloma. Of the total 424 patients, 205
patients had bortezomib as second line therapy (48,3 %). Assessment of terapeutic response was possible in 83,3 % of treated patients
(353/424). Therapeutic response (defined as a =50 % decrease in the serum MIG) was achieved in 52,7 % (186/353). Among mentioned
responses, complete response was obtained in 14,2 % (50/353). The most severe toxicity observed was peripheral neuropathy, grade 3 or
higher was developed in 14 % (49/358). There was recorded a thrombocytopenia grade 3 or higher in 28,8 % (103/357), further occurance
of infections grade 2 or higherin 33,6 % (121/359) and eventually we could observe increased number of thromboembolic disease as well.
Rapid onset of therapeutic responses and high percentage of obtained complete responses are the main reasons of extraordinary clinical
benefit of bortezomib. The most of adverse effects are well controllable by means of appropriate prophylactic precautions, short-term
interruptions of treatment, followed by adjustments based on the valid recommendations.
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Uvod

Mnohocetny myelom (MM) tvofi 1% ze viech
nadorovych onemocnénia 10% z krevnich na-
dorovych onemocnéni. Jednd se o onemocnéni
vyssiho véku s medidnem vyskytu kolem 61 let
uzen a 62 let u muzd, pficemz lehce vyssiinci-
dence je u muzt (1). Jde o klonaIni B- lymfopro-
liferativni onemocnént, pro které je v typickych
piipadech charakteristicka infiltrace kostni dfené
n&dorovymi plazmocyty, pfitomnost monoklo-

nélniho imunoglobulinu (MIG) v séru a/nebo
v moci a osteolyticka loZiska skeletu (2). Jiz vice
nez 20 let je vysokodavkovand chemoterapie
s naslednou autologni transplantaci perifer-
nich kmenovych bunék povazovéna za ,zlaty
standard” pro vsechny vhodné nemocné. Tato
lé¢ba vyznamné prodluzuje dobu do progrese
i celkové preziti nemocnych ve srovnani se stan-
dardni chemoterapif (3). Pro nemocné nevhodné
do transplanta¢niho programu byly |é¢ebné

moznosti v poslednich 10 letech znacné zlep-
seny, a to diky novym vysoce Ucinnym lekim —
thalidomidu, bortezomibu a lenalidomidu.
Bortezomib (Velcade) je inhibitor protea-
somu (4). Proteasom hraje zdsadni roli v pro-
teinovém metabolizmu bunky a podili se tak
na fizeni bunécného cyklu a apoptodzy, reparaci
genomové DNA ¢i mezibunécné komunikaci.
Pomoci tohoto déje jsou v burice eliminovany
chybné sestavené proteiny s néslednou inhibicf
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transkripéniho nuklearniho faktoru kappa B (NF-
kappa B), ktery zvysuje prezivani nddorovych
bunék a chrani ji pred apoptotickym mecha-
nizmem (5). Mimoradny piinos bortezomibu
v klinické praxi je dan predevsim rychlym né-
stupem léc¢ebné odpovedi a vysokym poctem
dosazenych kompletnich remisf (6). Zasadnf
pfinos ma pouziti bortezomibu pfi rendlnim
selhani z dGvodu myelomu. Zlepseni renélnich
parametrd bylo pozorovano u vice nez 50 % ne-
mocnych, bez nutnosti redukce davky a vzniku
neocekdvané toxicity (7). Na zakladé presvéd-
¢ivych vysledkd klinickych studii faze 1l a lll byl
bortezomib schvélen pro 1é¢bu nemocnych
s MM v USA v roce 2003 a nédsledné v roce 2004
v Evropské unii (8, 9, 10, 11). Diky podpUrnému
programu Janssen — Cilag bylo v Ceské republice
(CR) od roku 2004 mozné pouzit bortezomib
u nékterych nemocnych s relabujicim MM. Tato
indikace je od roku 2006 hrazena zdravotnimi
pojistovnami v CR. Od srpna 2010 je mozné jej
pouzit i v prvni linii lé¢by u pacientd nevhod-
nych k transplantaci kostnf dfené. Tato indikace
je od roku 2010 také hrazena zdravotnimi pojis-
tovnamiv CR. Cilem tohoto sdélent je poukdazat
na nase zkusenosti s timto lékem a pfrispét tak
k optimalizaci terapeutickych postup( u nemoc-
nych s timto onemocnénim.

Soubor pacientii

Od Cervna 2004 do cervna 2010 bylo
v Ceské republice bortezomibem lé¢eno 753
nemocnych. Do statistické analyzy bylo zafa-
zeno 424 nemocnych, z toho bylo 52,6 % muz(
(223/424) a 474 % zen (201/424). Z analyzy bylo
vyrazeno 43,7 % (329/753) nemocnych, a to zdd-
vodu nekompletnich udajt, zmény lé¢ebného
rezimu, opakované lé¢by bortezomibem, podani
v rdmci kombinace s thalidomidem, [é¢by v rdm-
ci klinickych studif nebo dosud pokracujici lécby.
Primérny vék v ¢ase zahdjenf terapie byl 66 let
(rozpéti 34,1-86,5 let). Median délky sledovani byl
12,4 mésict (rozpéti 0,1-60,8 mésfcd). Primeérny
pocet podanych cykld bortezomibu ¢inil 5,1
(rozpéti 0,5-10). Primeérna jednordzové davka
byla 2,3mg. Jednalo se pfevazné o nemocné
s relabujicim MM. Celkem 48,3 % nemocnych
(205/424) bylo 1é¢eno bortezomibem v ramci
druhé linie Ié¢by. Z naseho souboru bylo 73,3 %
nemocnych (311/424) 1é¢eno kombinovanymi
rezimy. Nejvice nemocnych 399 % (169/424) bylo
léceno rezimem CVD (cyklofosfamid, bortezo-
mib, dexametazon), 21,5 % (91/424) nemocnych
bylo 1é¢eno reZzimem VD (bortezomib, dexa-
metazon). Cast nemocnych 18,2 % (77/424) byla
|é¢ena reZzimem VMP (bortezomib, melfalan,
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prednison). Zakladni charakteristiky souboru
nemocnych jsou uvedeny v tabulce 1.

Metodika sbéru dat
a statisticka analyza

Sledovana data tykajici se nemocnych s MM,
ziskané ze zaznam( na pracovistich v CR, byla
nejprve prevedena do elektronické databaze
monoklondlnich gamapatif — Registru mono-
klonalnich gamapatii a nasledné statisticky vy-
hodnocena. Na dodani podkladd pro analyzu
se podilela prevézné referencni centra Ceské
myelomové skupiny: Interni hematoonkologicka
klinika FN Brno (174 pacientd), I. interni klinika
VEN Praha (78 pacientt), Oddéleni klinické he-
matologie FN Krélovské Vinohrady Praha (57
pacientd), lll. interni klinika FN Olomouc (39
pacient(), II. internf klinika — Oddélenf klinické
hematologie LF a FN Hradec Kralové (37 pa-
cientl) a zatim spfse vyjimecné regiondlni centra
(39 pacientt). V dobé analyz Ié¢bu ukoncilo 96 %
nemocnych. Slo o retrospektivni hodnocenf 1¢-
¢ebnych odpovedi, které byly hodnoceny dle
IMWG kritérif z roku 2009 se striktnim dodrzenim
podminky pro trvanilé¢ebné odpovédialespon
60 dnl po ukoncenilécby. Toxicita bortezomibu
byla hodnocena dle NCI kritérif.

Vysledky byly hodnoceny v programu
StatSoft, Inc. (2009). STATISTICA (data analysis soft-
ware system), verze 9.0. Pro spojité parametry byla
spocitana popisna statistika (pramer, SD, median,
minimum, maximum). Pro kategoridIni promeénné
byly vytvoreny frekvencéni tabulky zaznamenéva-
jici absolutni a relativni ¢etnosti. U analyzy preziti
byl pro stanoveni median( preziti a vytvoreni
grafli pouzit Kaplan-Meierdv odhad. Rozdil mezi
skupinami pacientl v ¢asech pfeZiti byl testovan
Log-rank testem. Vsechny testy byly provedeny
na 5% hladiné vyznamnosti.

Vysledky souhrnné analyzy
Lécebnou odpovéd bylo mozné hodnotit
u 83,3 % nemocnych (353/424). Bez ohledu na po-
Cet pfedchozich linif 1é¢by bylo celkové lécebné
odpovédi (ORR, >50% pokles MIG) dosazeno
u 52,7% nemocnych (186/353) z toho: u 14,2%
(50/353) bylo dosazeno kompletni remise (CR),
u 159% (56/353) velmi dobré parcidlni remise
(VGPR), u 22,7% (80/353) parcialni remise (PR),
u4,29% (15/353) doslo k minimalni odpovedi na lé¢-
bu (MR). U 43,1 % nemocnych (152/353) prretrvavalo
stabilni onemocnéni nebo byla patrna progrese
nemoci (SD + PG) (graf 1). Medidn doby do pro-
grese nemoci (TTP) byl 20 mésicd (graf 2). Median
délky celkového preziti (OS) byl 41,1 mésice (graf 3).
V pribéhu lécby bylo celkem zaznamenano 1552

Tabulka 1. Charakteristika souboru nemocnych

Celkovy pocet pacientt 424
Pohlavi Celkem
muz 223 (52,6 %)

zena 201 (47,4 %)

Vék (pfi zahajeni terapie)

prameér (SD) 66,2 (9,7)
min-max 34,1-86,5
Centrum
FN Brno — IHOK 174 (41,0%)
FN Hradec Krélové — OKH 37 (8,7 %)
FN Olomouc - Ill. intern{ klinika 39(9,2%)
FNKV Praha — OKH 57 (13,4%)
VFN Praha 78 (18,4 %)
Regionalni centra 39(9,2%)
D-S stadium (pfi zahajeni terapie) N =379
| 14 (3,7 %)
Il 78 (20,6 %)
Il 278 (75,7 %)
A-B stadium (pfi zahdjeni terapie) N =380
A 294 (77,4%)
B 86 (22,6 %)
ISS stadium (pfi zahajeni terapie) N =323
1 116 (35,9%)
2 101 (31,3%)
3 106 (32,8 %)
Pocet predchozich linii lécby
0 45 (10,6 %)
1 205 (48,3%)
2 130 (30,7 %)
3+ 44 (10,4 %)
Pouzity rezim
monoterapie 22 (5,2%)
dvojkombinace 91 (21,5%)
trojkombinace 311 (73,4 %)
Pouzity rezim
CVD 169 (39,9 %)
V 22 (5,2 %)
V- based PBSCT 27 (6,4 %)
VMP 77 (18,2%)
BDD 16 (3,8%)
VD 99 (21,5%)
ostatni Velcade 22 (5,2%)
Primérna davka N =330
prameér (SD) 2,3(0,6)
median 23
min-max 0,6-9,2
Pocet cyklu N =376
prameér (SD) 51(23)
median 5,0
min-max 0,5-10,0
Folvloyv-up (od zahajeni lécby) N =413
(mésice)
prameér (SD) 14,8 (10,9)
median 12,4
min-max 0,1-60,8




Graf 1. TTP — doba do progrese (v mésicich) pfi
jednotlivych lé¢ebnych odpovédich
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Graf 2. OS - celkové preziti (v mésicich) od zjis-
ténf diagnodzy
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Graf 3. OS - celkové preziti (v mésicich) od zahdjent
terapie bortezomibem
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Graf 4. Srovnani medianu TTP (v mésicich) mezi
stadii I, Il a lll dle ISS p = 0,039
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nezadoucich ucinkd lécby (NU) klasifikovanych dle
stupnice NCI. Celkem 90,3 % nemocnych (326/361)
mélo alespor jeden NU stupné 1-2 a 377% ne-
mocnych (136/361) mé&lo alespor jeden NU stupné
3-4. Nejcastéjsim problémem byla Unava stupné
1 nebo 2, kterd se vyskytla u48% (172/358) ne-
mocnych. Nejzavaznéjsi toxicitou byla periferni
neuropatie. Vstupniincidence periferni neuropatie
stupné 3 a vyssi byla piftomna u 1,1 % nemocnych
(4/363). Po aplikaci bortezomibu se periferni neu-
ropatie stupné 1 vyskytla u 23,5% nemocnych
(84/358), stupné 2 u 20,4% nemocnych (73/358),
stupné 3 u 13,7 % nemocnych (49/358) a stupné 4
u 0,3% nemocnych (1/358). Cetnym, ale Klinicky ne-
z&vaznym problémem byla hematologickd toxicita,
zejména prechodnd trombocytopenie; stupne
3 avyssi byla pozorovana u 28,8% nemocnych
(103/357). Neutropenie stupné 3 a vyssi byla zazna-
menana u 18,1 9% nemocnych (65/358) a s tim patr-
né souvisel i vyskyt infekénich komplikaci. Infekenf
komplikace stupné 2 a vyssi (pouziti minimalné
perordlnich antibiotik) byly pozorovény u 33,6%
(121/359) nemocnych. Nezadouci tcinky stupné 3
typu nauzea, zvraceni, prljem a zacpa nepresahly
incidenci 59%, stupné 4 se nevyskytovaly vibec.
V préibéhu lécby bortezomibem nedoslo v nasem
souboru nemocnych ke zvyseni frekvence vyskytu
tromboembolickych komplikaci, celkova incidence
byla do 39%. Podrobny profil toxicity pfi lécbé bor-
tezomibem ukazuje tabulka 2.

Vysledky analyzy dle poctu
predchozich linii Ié¢by

Srovnavény byly skupiny nemocnych v re-
lapsu, ktefi byli bortezomibem léceni v ramci
druhé, treti ¢i Ctvrté a vyssilinie lécby. U téchto
tff skupin nemocnych byly zaznamenany podob-
né vysledky, pokud se jednd o hodnoceni ORR
(54,8 % versus 45,6 % versus 54,8 %). Vyraznéjsi
rozdil se objevil v procentu dosazeni CR a TTP
(CR 20,2% versus 79% versus 4,8 %), (median
TTP 24,3 mésice versus 20,1 mésice versus 11,4
mésice). U skupiny nemocnych, kteff byli léceni
bortezomibem v rdmci tfetf linie [é¢by ve srov-
nani s ostatnimi skupinami, byl pozorovan rozdil
v pretrvani SD + PG (50,9 % versus 39,9 % versus
40,5 %). Detailni zhodnoceni lécebnych odpove-
df v zavislosti na poctu pfedchozich linif 1é¢by
jsou uvedeny v tabulce 3.

Vysledna analyza
dle mezinarodniho stazovaciho
systému (International Scoring
System - ISS)

V nasem souboru nemocnych, kteff byli mezi
lety 2004-2010 lécenf bortezomibem v CR, jsme

provedli analyzu platnosti ISS. Srovnavany byly
skupiny nemocnych s klinickymi stadii nemoci
[, 112 llldle ISS bez ohledu na pocet predchozich
linif 1é¢by. Klinicka stadia dle ISS byla stanovena
pred zahajenim lécby bortezomibem. Mezi té-
mito 3 skupinami nemocnych nebyly zjistény
vyznamné rozdily v dosazeni ORR (57 % versus
49,4% versus 45,6 %). Nemocni s klinickym sta-
diem | dle ISS ve srovndni s nemocnymi s klinic-
kymi stadii Il a lll méli vyssi podil v dosazeni CR
18% versus 9,2 % versus 11,4 %). Vysledky dosaze-
nych lé¢ebnych odpovedi v zavislosti na stadiu
ISS jsou shrnuty v tabulce 4. U nemocnych s ISS
1 bylo rovnéz dosaZeno delsi TTP ve srovnani
s nemocnymi s klinickym stadiem Il a Il dle ISS
(mediadn TTP 24,3 mésice versus 15,3 mésice
versus 16,7 mésice) (graf 4).

Diskuze

Mnohocetny myelom je jednim z nejcastéj-
Sich krevnich nadorovych onemocnéni. V CRje
nové diagnostikovano asi 400 pfipadl rocné (1).
I kdyz se stale jednd o nevylécitelné onemocné-
ni, dochazi pfi pouziti novych lékd (bortezomibu,
thalidomidu a lenalidomidu) k signifikantné vys-
simu poctu lécebnych odpovédia kompletnich
remisi, coz bylo prokdzano randomizovanymi
klinickymi studiemi (8, 9, 10, 11). Lé¢ebné odpo-
védi nemocnych lé¢enych v CR jsme porovnali
s nemocnymi, kteff byli léCeni v rdmci klinické
studie APEX faze lll monoterapii bortezomibem.
Nemocnf lécenf v CR doséhli vyssiho poctu Ié-
¢ebnych odpoveédi, pokud jde o ORR (52,7 %
versus 439%). Rovnéz byla u téchto nemocnych
zjisténa vyznamneé delsi TTP (medidn TTP 20
meésicl versus 6,2 mésice). Nebyly zjistény rozdily,
pokud jde o dosazeni CR (14,2 % versus 16 %).
(9). Pfi srovnani naseho souboru nemocnych
s jinou podobnou skupinou, kterd byla 1é¢ena
kombinaci bortezomibu s glukortikoidy v rdmci
multicentrické oteviené studie faze lllb, byly
vysledky v dosazeni ORR a CR srovnatelné (ORR
52,7 % versus 51 %, respektive CR 14,2 % versus
11%) (12). V rdmci analyzy srovnavajici vysledky
|é¢by dosazené u nemocnych v relapsu MM
jsme provedli hodnoceni Ié¢ebnych odpovédi
u skupin nemocnych, ktefi byli bortezomibem
léceni v rdmci druhé, tfeti ¢i ctvrté a vyssi linie
[écby. Zde se nam nepotvrdil rozdil v dosazenf
ORR, naopak byl nalezen pfi srovnani dosazeni
CR a medidnu TTP. Tato data jsou (kromé vy-
sledkd v dosazeni ORR) v souladu s jiz dfive pu-
blikovanymi fakty (9). Potvrzuiji, ze dosazeni CR
je klicovy faktor pro dlouhodoby pfinos Iécby
bortezomibem. Soucasné ¢im dfive se zahdjf 1é¢-
ba bortezomibem, tim je delsi TTP (13). Na zékla-
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Tabulka 2. Toxicita bortezomibu

St.0 St.1 St.2 St.3 St.4
Neuropatie pred Velcade (N-363) 266 (73,3 %) 77 (21,1 %) 16 (4,4 %) 2 (0,55%) 2 (0,55%)
Trombocytopenie pied 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
Nechutenstvi (N-358) 271 (75,7 %) 56 (15,6 %) 25 (6,7 %) 6 (1,7 %) 0
Prajem (N-358) 280 (78,1 %) 53 (14,8%) 19 (5,3%) 6 (1,7%) 0
Zacpa (N-358) 331(92,5%) 17 (4,7 %) 10 (2,8%) 0 0
Unava (N-358) 168 (46,9%) 119 (33,2%) 53 (14,8 %) 17 (4,7 %) 1(0,3%)
Infekce (N-359) 208 (579%) 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%)
Trombdza (N-359) 348 (96,9%) 2(0,55%) 1(0,3%) 4(1,1%) 4(1,1%)
Tabulka 3. Hodnoceni |écebnych odpovédi v zavislosti od poc¢tu predchozich linif
ORR CR VGPR PR MR SD + PG

Velcade ve 2. linii Iécby (N-205) 92 (54,8%) 34 (20,2%) 22 (13,1%) 36 (21,4 %) 9 (54%) 67 (39,9%)
Velcade ve 3. linii Ié¢by (N-130) 52 (45,6%) 9(79%) 19 (16,7 %) 24 (21,1 %) 4(3,5%) 58 (50,9%)
Velcade ve 4. linii Ié¢by a vyse (N-44) 23 (54,8%) 2 (4,8%) 49,5%) 17 (40,5 %) 2 (4,8%) 17 (40,5 %)
dé vyse diskutovanych srovnani jsme potvrdili,  Tabulka 4. Hodnoceni lecebnych odpoveédi dle 155 Klasifikace
e vysledky lé¢by bortezomibem v CR napliuiji ORR CR VGPR PR MR SD +PG
ocekavania jsou srovnatelné s lé¢ebnymivysled- 1SS 1 (N-116) 57 (57%) 18 (18 %) 12 (12%) 27 (27 %) 7 (70%) 36 (36%)
ky u podobnych skupin nemocnych ve svété. 1SS 2 (N-101) 43 (49,4 %) 8(9,2%) 10(11,5%)  25(28,7%) 4 (4,6%) 40 (46,0%)

Pfi pouziti standardné doporucené davky s 3 (N-106) 36(456%)  9(14%)  18(228%)  9(114%  3(B38%  40(50,6%)

1,3mg/m? je profil toxicity bortezomibu v sou-
¢asné dobe jiz dobfe znamy. Charakteristickou
vlastnosti nezaddoucich ucinkd bortezomibu je
jejich reverzibilita. Oproti thalidomidu je podavé-
ni bortezomibu pravidelné provazeno cyklickym
poklesem trombocytd. Béhem lécebného cyklu
klesaji trombocyty na 60% plvodni hodno-
ty s rychlou tendenci k normalizaci do tydne
po ukonceni aplikace (6). V nasem souboru ne-
a neutropenie stupné 3 (18,2 % versus 14,5 %)
ve srovnani s registracnimi studiemi (26 % ver-
sem souboru nemocnych periferni neuropatie.
Na vzniku tohoto nezadouciho Ucinku se spolu-
podili kromé bortezomibu i samotny MM (14). Jiz
pred lé¢bou bortezomibem byla u 5,5% nemoc-
nych hodnoceného souboru pfitomna perifernt
neuropatie stupné 2 a vyssi. Po [é¢bé borte-
zomibem se incidence zvysila na 34,4 %, coz
jsou hodnoty obdobné jako v jiné klinické studii
u podobného souboru nemocnych ve svété (15).
Ve snaze snizit toxicitu bortezomibu a zachovat
co nejvyssi ucinnost tohoto léku byla v obdobf
mezi inorem 2007 a prosincem 2008 na nasem
pracovisti provedena analyza, kde jsme srov-
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navali skupinu nemocnych lécenych rezimem
s bortezomibem se standardnim davkovanim
(CVD junior) se skupinou nemocnych, ktefi byli
[éceni rezimem s redukovanym davkovanim
bortezomibu a dexametazonu o 50% (CVD se-
nior). Nemocnf lécenf rezimem CVD junior méli
pfi srovnani s nemocnymi lé¢enymi rezimem
CVD senior vy3si podil v dosazeni ORR (474 %
versus 28%; p = 0,188), rovnéz byla u téchto
pacientl prodlouzena doba celkového preziti
(0S) (24,7 mésice versus 13,5 mésice; p = 0,167).
Ve skupiné CVD senior bylo pozorovano mensf
mnoZstvi polyneuropatif stupné 3 a vyssi nez
ve skupiné CVD junior (42,3 % versus 79%) (16).
Zasadni posun ve snizeni ¢etnosti zadvazné po-
lyneuropatie pfinesly vysledky optimalizacnich
randomizovanych klinickych studif u nové dia-
gnostikovanych nemocnych, kteff nebyli vhodnf
k autolognf transplantaci perifernich kmeno-
vych bunék v rdmci prvni linie lé¢by srovnavajici
podéni bortezomibu 1x a 2x tydné. Vysledky
téchto 2 skupin nemocnych byly podobné v do-
sazeni CR ¢i OS (CR 30% versus 35 %, resp. OS
88% versus 89 %), zatimco incidence periferni
neuropatie stupné 3-4 byla vyznamné nizsf

ve skupiné s aplikacf Tx tydné (8 % versus 28 %).
Rovnéz preruseni lé¢by bortezomibem pro pe-
riferni neuropatii bylo méné casté ve skupiné
s redukovanou aplikaci bortezomibu (5% versus
15%) (17). Domnivame se, ze jde o ukazkovy
priklad optimalizace reZimU pro nemocné s niz-
kym statusem performance, kteff takto mohou
mit maximalni pfinos z u¢inného Iéku, jakym
je bortezomib. Proto byl i v rdmci ¢eské myelo-
mové skupiny navrzen rezim s tydennf aplikaci
bortezomibu. Na rozdil od klinickych studif s po-
dobnym spektrem nemocnych nebyla v nasem
souboru pozorovana infekce varicella zoster.
Jednozna¢nym dlvodem bylo pouziti profylak-
tické antivirotické lécby — acyklovir 400 mg 1-2x
denné u vsech nemocnych (18). Nynf na na-
Sem pracovisti probiha analyza redukce davky
acykloviru z doporucenych 2x400mg denné
na 1x 200mg denné. Dle pfedbéznych vysled-
k& analyzy se zda tato profylaxe proti infekci
herpes zoster dostacujici (osobni komunikace -
MUDr. Ludék Pour). Diky ve&asnym preventivnim
opatfenim charakteru dostate¢ného pitného
rezimu s podanim 1 nebo 2 tablet pfislusné
antidiarrhoické 1é¢by nebyly v nasem souboru



nemocnych ¢asté ani dalsf popisované neza-
douci Ucinky (jako prdjem a hypotenze) Iécby
bortezomibu v registracnich studiich. V prlibéhu
lé¢by bortezomibem nedoslo v nasem souboru
nemocnych ke zvyseni frekvence vyskytu trom-
boembolickych komplikaci, a to i pfes absenci
antitrombotické profylaxe nizkomolekuldrnim
heparinem nebo antiagregancni 1é¢bou, kte-
rou mélo jen 27 % nemocnych (87/330), coZ je
v souladu s jinou randomizovanou studif (6).
S ohledem na protektivni vliv bortezomibu
na vznik trombembolické komplikace nenf ru-
tinni pouzivani profylaxe indikovdno a mélo by
byt vyhrazeno jen pro vyjimecné pfipady (19).

U MM existuje celd fada prognostickych fak-
tor(, které ovliviiuji priibéh nemoci. Kombinace
hodnot sérového B2-mikroglobulinu a albuminu
tvoli zéklad mezinarodniho stazovaciho systé-
mu (ISS) dle Greippa. Nemocni s MM jsou dle
hodnoty ISS rozdéleni do 3 klinickych stadif, kte-
rd se signifikantné lisf v délce preZiti. Nejdelsf
preziti maji pacienti ve stadiu | (B2-mikroglobulin
nizsi nez 3,5mg/|, albumin > 3,5 g/dl), kde byl
median délky preziti 62 mésicd. Ve stadiu lll
(B2-mikroglobulin >5,5mg/l) byl median nej-
kratsf, 29 mésicU. Tato data jsou platna pro kon-
vencnf a transplantacni lé¢bu (20). Nase analyza
byla zaméfena na podrobné hodnocenf jed-
notlivych Ié¢ebnych odpovédi a jejich mozny
vztah k TTP u skupiny nemocnych s klinickymi
stadii I, Il a lll dle ISS. Klinicka stadia dle ISS byla
stanovena pfi zahdjenf 1é¢by bortezomibem.
Jednalo se predevsim o nemocné s relabujicim
MM. Celkem 89,4 % nemocnych (379/424) pod-
stoupilo lé¢bu bortezomibem v rdmci druhé
a vyssilinie [é¢by. Dle nasi analyzy nebyly mezi
témito tfemi skupinami nemocnych zjistény vy-
znamné rozdily v dosazené ORR. Vy3si podil CR
byl pozorovan u nemocnych s klinickym stadiem
I dle ISS ve srovnani s nemocnymi s klinicky-
mi stadii Il a lll, a to nezavisle na predlécenosti
nemocného. Rovnéz byl u téchto nemocnych
prodlouzen TTP a zjistén nizsf podil pfftomnosti
SD + PG ve srovnani s nemocnymi s klinickymi
stadii Il a lll dle ISS.

Zaveér

Bortezomib je vysoce ucinny Iék pro ne-
mocné s MM. Vétsina jeho nezadoucich ucinkl
se dafi zpravidla zvlddat pomoci vhodnych pro-
fylaktickych opatfeni, pfipadné prerusenim lécby
a naslednym snizenim davky. Vyborné vysledky
pfi casném pouziti bortezomibu u nemocnych

s relabujicim nebo refrakternim onemocnénim
dokladaji i vysledky nasi analyzy, kterd porovnala
vysledky lécby dosazené u nemocnych v prv-
nim, respektive dalsich relapsech onemocnéni.
Vysledky dosazené u naseho souboru nemoc-
nych, ktefi byli lé¢eni bortezomibem v CR mezi
lety 2004-2010, jsou pIné srovnatelné s vysled-
ky nemocnych s MM lécenych bortezomibem
ve svété. Bortezomib je vyznamnym prinosem
v 1é¢bé MM.
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