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SOUHRN
Ixazomib je první perorální inhibitor proteazomu, jenž je v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem indikován k léčbě 
pacientů s mnohočetným myelomem, kteří podstoupili alespoň jednu předchozí linii léčby. Souhlas ke klinickému užití 
ixazomibu byl vydán na základě výsledků studie TOURMALINE-MM1, dvojitě zaslepené, placebem kontrolované studie 
fáze III, která prokázala významné zlepšení přežití bez progrese u výhradně perorálně podávané kombinace ixazomibu 
a lenalidomidu s dexametazonem proti samotnému lenalidomidu s dexametazonem (medián 20,6 vs. 14,7 měsíce; poměr 
rizika 0,74; p = 0,01; medián sledování 14,7 měsíce). Doplnění kombinace lenalidomidu s dexametazonem o ixazomib 
je nemocnými velmi dobře tolerováno a nemá nepříznivý vliv na jejich kvalitu života. V práci hodnotíme účinnost, bez-
pečnost, farmakokinetiku a údaje o kvalitě života, které lze sledovat u ixazomibu a zabýváme se úlohou této perorální 
účinné látky v léčbě pacientů s relabujícím/refrakterním mnohočetným myelomem, včetně pacientů s vysoce rizikovými 
cytogenetickými abnormalitami a léčbou u výrazně předléčených pacientů.

KLÍČOVÁ SLOVA
ixazomib – inhibitor proteazomu – mnohočetný myelom

SUMMARY 
Plonková H., Jelínek T., Szeligová L., Hájek R.
The first oral proteasome inhibitor in the treatment of relapsed/refractory multiple myeloma
Ixazomib is the first and only oral proteasome inhibitor, indicated for the treatment of multiple myeloma in combination 
with lenalidomide and dexamethasone in patients who have received at least one prior therapy. The approval is based 
on the results of the randomized, double-blind, placebo-controlled phase III TOURMALINE-MM1 trial that demonstrated 
statistically significant improvement in progression-free survival in patients treated with the all-oral triplet combination 
of ixazomib plus lenalidomide and dexamethasone compared to patients in the lenalidomide and dexamethasone arm 
(20.6 months vs 14.7 months in the control group; hazard ratio 0.74; p = 0.01; median follow-up 14.7 months). The addition 
of ixazomib to a regimen of lenalidomide and dexamethasone is generally well tolerated with no negative impact on 
patient-reported quality of life. In this review, we highlight the efficacy, safety, pharmacokinetics and patient-reported 
quality of life data of ixazomib. We focus on the role of ixazomib in the treatment of patients with relapsed/refractory 
multiple myeloma including patients with high-risk cytogenetic features as well as heavily pretreated patients.
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ÚVOD
Mnohočetný myelom (MM) je maligní onemocnění, 

které se vyznačuje nekontrolovanou proliferací klonál-
ních plazmatických buněk v kostní dřeni [1, 2]. Jedná 
se o  druhé nejčastější krevní nádorové onemocnění 
s incidencí 6 případů na sto tisíc obyvatel v ČR. Riziko 

výskytu MM se zvyšuje s věkem a medián věku při této 
diagnóze činí 70 let [1]. 

Značného pokroku v léčbě MM bylo dosaženo v po-
sledních 15 letech díky zavedení imunomodulačních 
léčiv – thalidomidu, lenalidomidu, pomalidomidu 
a inhibitorů proteazomu – bortezomibu, nedávno i car-
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filzomibu [3] a ixazomibu [4]. Medián celkového přežití 
(OS) se zvýšil ze 4,6 roku u pacientů diagnostikovaných 
mezi roky 2001–2005 na 6,1 roku u pacientů diagnosti-
kovaných mezi roky 2006–2010 [5].

I přes tyto pokroky jsou u MM obvyklé četné relapsy, 
které vyžadují opakovanou léčbu. V přirozeném vývoji 
nemoci další relapsy mívají agresivnější průběh s krat-
ší dobou trvání léčebné odpovědi a  ve finále vyústí 
v refrakterní chorobu [6]. Pacienti refrakterní k borte-
zomibu a současně k imunomodulačním látkám mají 
medián OS pouze 9 měsíců [7]. Z klinického hlediska 
je stále potřeba rozšířit možnosti účinné léčby a zlepšit 
prognózu pacientů s relabujícím/refrakterním mnoho-
četným myelomem (RRMM). Zvláště to platí pro sku-
pinu pacientů s MM s nepříznivou prognózou, u nichž 
jsou výsledky i při současných standardech léčebné péče 
horší, než je tomu u celkové populace pacientů s MM. 
Patří sem pacienti s vysoce rizikovými cytogenetickými 
abnormalitami del(17p), t(4;14) a t(14;16) [8, 9], starší 
nemocní (ve věku > 75 let) [10], pacienti s  poruchou 
funkce ledvin [11] a polymorbidní pacienti [12].

SOUČASNÉ MOŽNOSTI LÉČBY 
PRO PACIENTY S MM 

Základem léčby MM jsou imunomodulační léčiva – 
lenalidomid a thalidomid a inhibitor proteazomu borte-
zomib, obvykle podávaná v kombinaci s kortikosteroidy 
(např. dexametazonem nebo prednisonem) a alkylač-
ními látkami (např. melfalanem nebo cyklofosfami-
dem). Tyto účinné látky se používají jako indukční 
léčba před autologní transplantací kmenových buněk 
(ASCT) a jako počáteční léčba u nově diagnostikovaných 
pacientů nevhodných pro ASCT. Tyto léky jsou zákla-
dem i v léčbě relapsu onemocnění. Existuje stále více 
důkazů o účinnosti novějších imunomodulačních léčiv 
a inhibitorů proteazomu – pomalidomidu, carfilzomibu 
a ixazomibu u pacientů s RRMM [4, 6].

Neustále probíhá hledání optimálních kombinací 
a léčebných postupů a je zjevné, že větší úspěch při-
nášejí trojkombinace proti dvojkombinacím [4, 13–18]. 
Některé studie rovněž prokázaly, že trojkombinace, 
která obsahuje jak imunomodulační lék, tak i inhibitor 
proteazomu, např. bortezomib, carfilzomib nebo ixa-
zomib v kombinaci s RD (lenalidomidem – dexameta-
zonem), vyvolávají rychlou a silnou léčebnou odpověď 
vedoucí k prodloužení doby přežití bez progrese (PFS) 
a prodloužení OS [4, 13–16]. Dlouhodobá léčba se nyní 
stává trendem, ačkoliv doposud byla schválena jediná 
účinná látka – lenalidomid – pro potřeby udržovací léč-
by po ASCT v primoléčbě [19, 20]. Dlouhodobá léčba se 
zdá být klíčová zejména u pacientů s vysoce rizikovými 
cytogenetickými abnormalitami [21], pro něž existuje 

jen málo možností účinné léčby. Dlouhodobé podávání 
léků je však omezeno jejich toxicitou – periferní neu-
ropatií (PN) [22] v případě thalidomidu a bortezomibu 
[6], kardiovaskulární [6, 23] či renální [23] toxicitou. 
Limitaci představuje i frekvence návštěv kliniky a opa-
kovaně aplikovaných injekcí. Z údajů z reálné klinické 
praxe doložených retrospektivní studií vyplývá, že 
medián doby trvání druhé linie léčby je jen 6,9 měsíce 
[24], což je významný rozdíl proti 15–20 měsícům za-
znamenaným v nedávných studiích fáze III u pacientů 
s RRMM [4, 16, 25]. Využití nových kombinací léčiv tedy 
může zásadně zlepšit prognózu nemocných v relapsu 
onemocnění.

Při úspěšné dlouhodobé léčbě přirozeně roste vý-
znam kvality života pacientů, především s ohledem na 
snášenlivost a komfort léčebných režimů. Dlouhodobá 
a účinná léčba provázená zvladatelnou toxicitou proto 
hraje v terapii MM důležitou roli.  

NOVĚ VZNIKAJÍCÍ MOŽNOSTI LÉČBY RRMM
V nedávné době schválil americký Úřad pro kontrolu 

potravin a léčiv (FDA) několik účinných látek pro léčbu 
RRMM, které rozšířily možnosti léčebné péče. Patří 
mezi ně inhibitor histonové deacetylázy panobinostat 
[26], monoklonální protilátky elotuzumab [25, 27] a da-
ratumumab [17, 18, 27] a perorální inhibitor proteazomu 
ixazomib. Léčiva byla schválena jako složky léčebných 
trojkombinací, které obsahují inhibitor proteazomu 
nebo imunomodulační látku – s již známou účinností 
v léčbě RRMM. 

Perorální inhibitor proteazomu ixazomib získal 
v listopadu 2015 od amerického FDA a v listopadu 2016 
od Evropské lékové agentury (EMA) souhlas ke klinic-
kému užití v kombinaci s  lenalidomidem a dexame-
tazonem (RD) při léčbě pacientů, kteří podstoupili 
alespoň jednu předchozí linii léčby. Souhlas byl udělen 
na základě pozitivních výsledků studie fáze III, která 
prokázala významné zlepšení PFS a obecně zvládnutel-
ný profil toxicity léku [4]. V České republice v současné 
době ixazomib nemá stanovenou finanční úhradu. 
Léčba přípravkem zde probíhala od roku 2016 v rámci 
Specifického léčebného programu. V roce 2017 pokra-
čuje v  rámci Named Patient Program nebo v  klinických 
studiích.

V tomto článku hodnotíme úlohu ixazomibu v léčbě 
RRMM, pozornost zaměřujeme na farmakokinetiku, 
účinnost a bezpečnost tohoto perorálního inhibitoru 
proteazomu.

KLINICKÁ FARMAKOLOGIE IXAZOMIBU
Ixazomib je reverzibilní inhibitor proteazomu druhé 

generace. Jelikož je proteazom zapojen do obratu in-
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tracelulárních proteinů, patří mezi primární důsledky 
jeho inhibice hromadění nefunkčních proteinů a chyby 
v signálních drahách, které vyúsťují v narušení adheze 
myelomových buněk, potlačení angiogeneze, zastavení 
buněčného cyklu, omezení odpovědi na poškození DNA 
a indukci apoptózy nádorových buněk [28]. 

Ixazomib prokázal ve srovnání s inhibitorem pro-
teazomu první generace, bortezomibem, vyšší účinek 
proti buňkám MM in vivo v sérii preklinických studií. 
Přednostně se váže na 20S proteazom, který inhibuje 
[29]. Ixazomib se podává jako citrát-esterové proléčivo 
ixazomib-citrát, který se za fyziologických podmínek 
rychle a úplně hydrolyzuje na svou biologicky aktivní 
formu ixazomib. Lék má charakteristickou chemickou 
strukturu a  ve srovnání s  bortezomibem kratší diso- 
ciační poločas [29]. 

Farmakokinetika
Studie rané fáze zkoumaly schémata dávkování 

ixazomibu jako jediné účinné látky jedenkrát týdně (1., 
8. a 15. den 28denních cyklů) a dvakrát týdně (1., 4., 8. 
a 11. den 21denních cyklů). Výsledky ukázaly, že ixazo-
mib se rychle absorboval v obou dávkovacích schéma-
tech a medián doby dosažení maximální plazmatické 
koncentrace činil 1 hodinu a dlouhý terminální poločas 
byl 9,5 dne [30]. Tyto výsledky dokládají relevanci obou 
schémat dávkování – jedenkrát i dvakrát týdně. Obě 
studie také prokázaly přímou úměru dávky ixazomibu 
s koncentrací ixazomibu v plazmě [31, 32]. 

Ixazomib se z 99 % váže na plazmatické proteiny. 
Předpokládá se, že hlavním mechanismem clearance 
ixazomibu je metabolismus cestou většího počtu en-
zymů cytochromu P450 (CYP) a non-CYP proteinů [30]. 

Volba dávky a dávkování
Na rozdíl od dávkování podle plochy tělesného po-

vrchu (BSA), které se využívá při  podávání bortezo-
mibu a carfilzomibu, se v případě ixazomibu pracuje 
s jednoduchým fixním dávkovacím schématem, neboť 
farmakokinetická (PK) analýza prokázala, že ixazomib 
má vysokou orální biologickou dostupnost a velikost 
těla nemá na expozici léku žádný vliv [33]. Stanovená 
maximální tolerovaná dávka (MTD) 2,97 mg/m2 [31] 
a doporučená dávka 2,23 mg/m2 [34] je rovna fixní dávce 
5,5 mg a 4,0 mg. Studie fáze III již pracují s fixní star-
tovací dávkou ixazomibu 4 mg podávanou jedenkrát 
týdně v kombinaci s RD. Ve studiích fáze III testujících 
ixazomib v monoterapii v udržovací léčbě u předléče-
ných pacientů je lék pro snížení rizika toxicity podáván 
ve startovací dávce 3 mg jedenkrát týdně a  dávka se 
zvyšuje na 4 mg týdně, pokud se po 4 cyklech dosáhne 
přijatelné tolerance.

U pacientů s MM s těžkou poruchou funkce ledvin 
nebo onemocněním ledvin v konečném stadiu PK stu-
die potvrdila ve srovnání s pacienty s normální funkcí 
ledvin vyšší expozici ixazomibu o  38  % a  39  % [35]. 
Na základě těchto zjištění je doporučeno u  pacientů 
s těžkou poruchou funkce ledvin nebo s terminálním 
ledvinovým selháním podávat nižší dávky ixazomibu 
3 mg. V případě lehké až středně těžké poruchy funkce 
ledvin redukce dávky není nutná [30]. Zvýšená expozice 
ixazomibu byla prokázána i u nemocných se středně 
těžkou nebo těžkou poruchou funkce jater (o 27 % a 20 %) 
[36], což i  v  těchto případech vedlo ke snížení dávky 
ixazomibu na 3 mg [30].

Podávání ixazomibu v dávce 4 mg po jídle s vysokým 
obsahem tuku snižuje rychlost a rozsah perorální ab-
sorpce, proto je doporučeno podávat ixazomib alespoň 
hodinu před jídlem nebo dvě hodiny po jídle [30].

Podobně jako u řady jiných léků se optimální dáv-
ka ixazomibu stále ještě vyvíjí. Zvláště pokud je lék 
mimořádně dobře tolerován. V  posledním roce byly 
zkoušeny intenzivnější režimy s podáním ixazomibu 
dvakrát týdně se zajímavými výsledky [37]..

 
Studie interakcí mezi léčivy

Klíčové je, že z hlediska zařazení ixazomibu do kom-
binovaných režimů nebyla mezi ixazomibem a léčivy 
používanými v léčbě MM včetně režimu RD prokázána 
žádná farmakokinetická interakce [34, 38, 39]. S ohle-
dem k PK údajům je však potřebné se u pacientů léče-
ných ixazomibem vyhýbat systémové léčbě silnými 
induktory CYP3A [30].

KLINICKÁ ÚČINNOST IXAZOMIBU 
U PACIENTŮ S MM

Ixazomib v monoterapii
Klinická účinnost ixazomibu v monoterapii u pa- 

cientů s RRMM byla prokázána ve dvou studiích fáze I,  
a to u výrazně předléčených pacientů, včetně pacien-
tů dříve exponovaných léčbě bortezomibem a/nebo 
lenalidomidem [31, 32] (tab. 1). Do každé studie bylo 
zařazeno 60 pacientů, kterým byl ixazomib jako jediná 
účinná látka podáván jedenkrát týdně (1., 8. a 15. den 
28denních cyklů) nebo dvakrát týdně (1., 4., 8. a 11. den 
21denních cyklů). Účinnost byla prokázána v obou lé-
čebných režimech, přičemž u 18 % [31] a 15 % [32] nemoc-
ných bylo dosaženo alespoň částečné odpovědi (tab. 1).  
Některé z  těchto odpovědí byly hlášeny u  pacientů 
s  RRMM, u  nichž předcházela léčba bortezomibem 
i lenalidomidem.  

Účinnost ixazomibu v monoterapii rovněž prokázaly 
závěry studie Mayo Clinic fáze II [40, 41] (viz tab. 1).  
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V  první fázi této studie 33 pacientů s  RRMM, kteří 
absolvovali v mediánu dvě předchozí linie léčby (72 % 
pacientů dosud neléčených bortezomibem), dostávalo 
jedenkrát týdně doplňkově k  5,5 mg ixazomibu také 
dexametazon pro nedostatečnou odpověď [40].

Celková léčebná odpověď (ORR), dosažená u  34  % 
pacientů, byla vyšší než ve studii fáze I, kdy byl ixazo-
mib podáván jedenkrát týdně, což lze pravděpodobně 

připsat méně výrazně předléčené populaci pacientů či 
doplňkovému dexametazonu. Druhá fáze této studie 
hodnotila účinnost a  tolerabilitu dvou dávek ixazo-
mibu podávaného jedenkrát týdně (4,0 mg a 5,5 mg) 
v kombinaci s dexametazonem u výrazně předléčených 
pacientů, kteří podstoupili v mediánu čtyři předchozí 
linie léčby. ORR bylo dosaženo v 31 % při 4,0 mg ixazo-
mibu a 51 % při 5,5 mg ixazomibu [41].

Tab. 1. Klinická účinnost ixazomibu u pacientů s MM

Studie
N Režim Dávkování ixazomibu

Předchozí 
linie léčby 
(medián)

Léčebná odpověď
PFS, OS
(medián)

Ixazomib v monoterapii

C16003 [32] fáze I 55/60 Ixazomib 2,0 mg/m2 2x týdně 4 ORR 15 % N

C16004 [31] fáze I 50/60 Ixazomib 2,97 mg/m2 1x týdně 4 ORR 18 % N

Mayo Clinic [40] 
fáze II

32/33 Ixazomib ± dex 5,5 mg 1x týdně 2 ORR 34 %
EFS  11,5 měs.
6 měs. OS 93 %

Mayo Clinic [41] 
fáze II

71
Ixazomib
dex

4 vs. 5,5 mg 1x týdně 4 ORR 31 % vs 51 % N

Ixazomib–RD

TOURMALINE -MM1 
(C16010) [4]
fáze III

360

362

Ixazomib–RD
vs.
placebo–RD

4 mg 1x týdně
62/27/11 %
60/31/9 % 
(1/2/3 linie)

ORR 78 % 
CR 12 % 
vs.
ORR 72 % 
CR 7 %

PFS 20,6 měs. 
vs. 14,7 měs.
HR 0,74 
p = 0,01

C16005 [34]
fáze I/II

65 Ixazomib–RD 4 mg 1x týdně 0
ORR 92 % 
CR/sCR 27 %

12 měs. PFS 
88 %

C16008 [38]
fáze I/II

64 Ixazomib–RD 3 mg 2x týdně 0
ORR 93 % 
CR/sCR 24 %

N

Další kombinace s ixazomibem

C16020 [39]
fáze II

36
34

Ixazomib–CD
C 300 mg/m2

C 400 mg/m2

4 mg 1x týdně 0 ORR 80 %
ORR 73 %

N

Case 
Comprehensive 
Cancer Center [46]
fáze I

11
Ixazomib
Panobinostat
dex

4 mg 1x týdně 5 3 MR N

Alliance [47]
fáze I/II

17
Ixazomib
Pomalidomid
dex

3–4 mg 1x týdně 3 ORR 62 % N

City of Hope 
Medical Center [45]
fáze I/II

21
Ixazomib
Pomalidomid
dex

3–4 mg 1x týdně 3
 
ORR 33 % N

Vysvětlivky: C = cyklofosfamid, CD = cyklofosfamid – dexametazon, CR = kompletní léčebná odpověď (complete response), dex = dexametazon, EFS = 
přežití bez příhod (event-free survival), HR = poměr rizika (hazard ratio), MR = minimální léčebná odpověď (minimal response), N = neuvedeno, ORR = 
celková četnost léčebných odpovědí (overall response rate), OS = celkové přežití (overall survival), PFS = přežití bez progrese (progression-free survi-
val), RD = lenalidomid – dexametazon, sCR = stringentní kompletní odpověď (stringent complete response)

PLONKOVÁ H. et al.
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Ixazomib v kombinaci s lenalidomidem  
a dexametazonem

Ixazomib je schválen v kombinaci s lenalidomidem 
a dexametazonem (RD) pro pacienty s RRMM, kteří 
podstoupili alespoň jednu předchozí léčebnou linii, a to 
na základě výsledků placebem kontrolované, dvojitě za-
slepené studie TOURMALINE-MM1 fáze III [4]. Počáteční 
a pozitivní zkušenost s výhradně perorálně podávanou 
trojkombinací ixazomib-RD přinesly dvě studie fáze  
I/II u souboru nemocných s nově diagnostikovaným MM 
(NDMM). Studie hodnotily jedenkrát týdně podávaný 
ixazomib v kombinaci s RD (4 mg ixazomibu 1., 8. a 15. 
den 28denních cyklů, plus RD) a dvakrát týdně podávaný 
ixazomib v kombinaci s RD (3 mg ixazomibu 1., 4., 8. 
a 11. den 21denních cyklů, plus RD) pacientům s NDMM, 
včetně vhodných k provedení ASCT [34, 38]. V obou stu- 
diích byli pacienti léčeni fixním počtem indukčních 
cyklů ixazomib-RD a následně i udržovací léčbou ve 
formě monoterapie ixazomibem ve stejném dávkova-
cím schématu. Povzbudivé výsledky byly zaznamená-
ny u obou schémat (viz tab. 1). U 27 % a 24 % pacientů, 
kterým byl podáván ixazomib jedenkrát a dvakrát týd-
ně spolu s RD, bylo dosaženo kompletní remise (CR). 
Značný podíl hodnotitelných vzorků byl, pokud se tý-
ká reziduálního onemocnění, negativní, a to v obou 
studiích, což dokládá kvalitu dosažené odpovědi [34, 
38]. Výsledky studie fáze I/II s ixazomibem podávaným 
jednou týdně spolu s RD potvrdily, že léčbu lze vést 
dlouhodobě. Pacienti pokračovali v léčbě déle než 4 roky 
a udržovací léčba dále prohloubila léčebnou odpověď [34].

Na základě těchto pozitivních výsledků rané fá-
ze byla kombinace ixazomib-RD hodnocena v  rámci 
randomizované, dvojitě zaslepené, placebem kontro-
lované studie TOURMALINE-MM1 fáze III u pacientů 
s RRMM [4]. Celkově bylo 722 pacientů randomizováno 
k dlouhodobé léčbě režimem ixazomib-RD (ixazomib 
v dávce 4 mg podávaný jedenkrát týdně) a placebo-RD. 
Po uplynutí doby sledování, která v mediánu trvala ~15 
měsíců (14,8 měsíce v experimentálním rameni a 14,6 
měsíce v rameni kontrolním), došlo u primárního cílo-
vého ukazatele PFS k významnému zlepšení u pacientů 
léčených kombinací ixazomib-RD ve srovnání s léčbou 
režimem RD, s mediánem PFS 20,6 vs. 14,7 měsíce; po-
měrem rizika (HR) 0,74, p = 0,01, což odpovídá klinicky 
významnému přínosu v podobě prodloužení doby pře-
žití bez progrese v mediánu o ~6 měsíců [4] (viz tab. 1).

ORR ve studii TOURMALINE-MM1 činily 78 % proti 
72 % (p = 0,04) a CR 12 % proti 7 % (p = 0,02) u ixazomibu-
-RD vs. placebo-RD (viz tab. 1). Odpovědi byly rychlé 
a trvalé – s mediánem doby odezvy 1,1 měsíce proti 1,9 
měsíce a mediánem doby trvání 20,5 měsíce v rameni 
léčeném kombinací ixazomib-RD proti 15,0 měsícům 

v rameni léčeném kombinací placebo-RD. Zásadní je, 
že s prodlužující se dobou trvání léčby se prohlubuje 
i léčebná odpověď [4], jak je patrné i z dřívější studie 
fáze I/II [34]. Data o celkovém přežití doposud nejsou 
k dispozici.

Z pohledu hodnocení HR je relativní přínos kombi-
nace ixazomib-R proti RD u pacientů s RRMM srovna-
telný s nedávnými výsledky hodnocení RD v kombinaci 
s  jiným inhibitorem proteazomu – carfilzomib-RD 
vs. RD (medián PFS 26,3 vs. 17,6 měsíce; HR 0,69; p = 
0,0001) [16] i v kombinaci s monoklonální protilátkou 
– elotuzumab-RD vs. RD (medián PFS 19,4 vs. 14,9 mě-
síce; HR 0,70; p < 0,001) [25].

Účinnost ixazomibu u specifických populací  
pacientů

Klinicky významný přínos pro PFS při srovná-
ní kombinací ixazomib-RD a  placebo-RD ve studii 
TOURMALINE-MM1 byl pozorován u všech podskupin 
pacientů, včetně pacientů s nepříznivou prognózou – 
s  vysoce rizikovými cytogenetickými abnormalitami 
a u výrazně předléčených nemocných.

Pacienti s vysoce rizikovými cytogenetickými abnormalitami
Pacienti s vysoce rizikovými cytogenetickými ab-

normalitami mají zvlášť nepříznivou prognózu [8, 9].  
Podle konsenzu Mezinárodní myelomové pracovní sku-
piny z roku 2016 je pro léčbu nově diagnostikovaných 
pacientů s vysoce rizikovými cytogenetickými abnorma-
litami doporučen trojkombinační režim, jehož součástí je 
inhibitor proteazomu a imunomodulační lék [9]. Ačkoli 
uvedené režimy vykázaly u těchto pacientů lepší výsledky 
ve srovnání s předchozími standardy léčebné péče, zůstá-
vají ve výsledcích léčby mezi těmito pacienty a pacienty 
se standardně rizikovou cytogenetikou stále rozdíly.

U 137 pacientů s vysoce rizikovými cytogenetický-
mi abnormalitami del(17p), t(4;14) a/nebo t(14;16) ve 
studii TOURMALINE-MM1 byl snížen poměr rizika 
progrese nemoci nebo úmrtí (0,54) a došlo k ~12měsíč-
nímu prodloužení PFS u kombinace ixazomib-RD proti 
kombinaci placebo-RD (medián PFS 21,4 vs. 9,7 měsíce;  
p = 0,02) [4, 42]. Medián PFS u  pacientů s  obzvláště 
špatnou prognózou (21,4 měsíce) byl srovnatelný s me-
diánem PFS u celkové populace s léčebným záměrem 
(20,6 měsíce) a pacientů se standardně rizikovou cyto-
genetikou (20,6 měsíce) [42].

Pacienti dříve vystavení účinkům inhibitorů proteazomu/
imunomodulačních léčiv

Vzhledem k relabující povaze MM je zásadní, aby 
léčebný režim prokázal účinnost u předléčených pacien-
tů. Do studie TOURMALINE-MM1 byli zařazeni pacienti, 
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Tab. 2. Bezpečnost ixazomibu v monoterapii nebo kombinované terapii u pacientů s MM

Studie N Režim Dávkování ixazomibu AE všechny stupně AE stupně ≥ 3

Ixazomib v monoterapii

C16003 [32] 
fáze I

55/60 Ixazomib 2,0 mg/m2 2x týdně

nevolnost 42 % 
trombocytopenie 42 %
únava 40 % 
vyrážka 40 % 
PN 12 % (žádná st. ≥ 3)

trombocytopenie 37 %
neutropenie 17 %
vyrážka 8 %
únava 7 %

C16004 [31] fáze I 50/60 Ixazomib 2,97 mg/m2 1x týdně

trombocytopenie 43 %
průjem 38 %
nevolnost 38 %
vyrážka 22 %
PN 20 %

trombocytopenie 33 %
neutropenie 18 %
průjem 17 %
vyrážka 3 %
PN 2 %

Mayo Clinic [40] 
fáze II

32/33 Ixazomib ± dex 5,5 mg 1x týdně PN 41 % PN žádná st. ≥ 3

Mayo Clinic [41] 
fáze II

71
Ixazomib 
dex

4 vs. 5,5 mg 1x týdně PN 55 % vs. 43 % PN žádná st. ≥ 3 vs. 3 %

Ixazomib–RD

TOURMALINE  
-MM1 (C16010) 
[4] 
fáze III

360

362

Ixazomib–RD
vs.
placebo–RD

4 mg 1x týdně

průjem 45 vs. 39 %
zácpa 35 vs. 26 %
neutropenie 33 vs. 31 %
trombocytopenie 31 vs. 16 %
nevolnost 29 vs. 22 %
PN 27 vs. 22 %
zvracení 23 vs. 12 %
vyrážka 20 vs. 13 %

neutropenie 23 vs. 24 %
trombocytopenie 19 vs. 9 %
anémie 9 vs. 13 %
průjem 6 vs. 3 %
PN 2 vs. 2 %
vyrážka 2 vs. 2 %

C16005 [34]
fáze I/II

65
Ixazomib–RD

4 mg 1x týdně

vyrážka 55 %
průjem 51 %
nevolnost 50 %
únava 47 %
PN 38 %

vyrážka 17 %
neutropenie 12 %
trombocytopenie 8 %
PN 6 %

C16008 [38]
fáze I/II

64 Ixazomib–RD 3 mg 2x týdně

vyrážka 61 %
únava 50 %
průjem 41 %
PN 36 %

vyrážka 16 %  
hyperglykemie 8 % 
pneumonie 6 %
PN 5 %

Další kombinace s ixazomibem

C16020 [39]
fáze II

36
34

Ixazomib–CD
C 300 mg/m2 
C 400 mg/m2

4 mg 1x týdně

anémie 19 vs. 29 %
neutropenie 17 vs. 32 %
nevolnost 14 vs. 24 %
PN 17 vs. 21 %
průjem 19 vs. 15 %

neutropenie 14 vs. 32 %
anémie 11 vs. 15 %
pneumonie 8 vs. 9 %
PN žádná st. ≥ 3 

Case 
Comprehensive 
Cancer Center 
[46]
fáze I

11
Ixazomib
Panobinostat
dex

4 mg 1x týdně

průjem 55 %
trombocytopenie 55 %
nevolnost 45 %
neutropenie 45 %

neutropenie 18 %
trombocytopenie 9 %

Alliance [47]
fáze I/II

17
Ixazomib
Pomalidomid
dex

3–4 mg 1x týdně

únava 53 %
průjem 29 %
nevolnost 24 %
PN 24 % (žádná st. ≥ 3)
zácpa 18 %
vyrážka 18 %

neutropenie 35 %
trombocytopenie 18 %
infekce 12 %

City of Hope 
Medical Center 
[45]
fáze I/II

21
Ixazomib
Pomalidomid  
dex

3–4 mg 1x týdně
AE > 20 %
neutropenie 

neutropenie 30 %
trombocytopenie 15 %
anémie 10 %

Vysvětlivky: AE = nežádoucí účinek (adverse event), C = cyklofosfamid, CD = cyklofosfamid – dexametazon,  dex = dexametazon, PN = periferní neuropa-
tie, RD = lenalidomid – dexametazon.
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kteří již byli dříve léčeni inhibitory proteazomu a imu-
nomodulačními léčivy, ovšem nikoliv ti, kteří jsou na 
inhibitory proteazomu nebo lenalidomid refrakterní. 
Ze 722 pacientů bylo 69 % dříve léčeno inhibitory pro-
teazomu a 55 % podstoupilo předchozí léčbu thalidomi-
dem/lenalidomidem. Výsledky prokázaly srovnatelnou 
účinnost z hlediska prodloužení PFS u pacientů léčených 
kombinací ixazomib-RD ve srovnání s pacienty léčenými 
kombinací placebo-RD, kdy obě skupiny podstoupily 1, 
2 nebo 3 předchozí linie léčby (HR kombinace ixazomib-
-RD proti kombinaci placebo-RD činily 0,83, 0,75 a 0,37 
u pacientů s 1, 2 a 3 předchozími liniemi léčby) [4], a to 
bez ohledu na předchozí expozici inhibitoru proteazomu 
nebo imunomodulačním lékům (HR 0,70-0,74 u pacien- 
tů exponovaných/doposud neléčených inhibitorem pro-
teazomu nebo imunomodulačním lékem) [43].

Ixazomib v jiných kombinovaných režimech
V  návaznosti na údaje o bortezomibu v kombino-

vaných léčebných režimech [14, 15, 44] a vývoji dalšího 
inhibitoru proteazomu byly publikovány i předběžné 
údaje o účinnosti ixazomibu v kombinaci s cyklofosfa-
midem – dexametazonem, melfalanem – prednisonem, 
panobinostatem – dexametazonem a pomalidomidem 
– dexametazonem, které potvrzují, že  je ixazomib 
v uvedených režimech vhodnou partnerskou účinnou 
látkou [39, 45–47] (tab. 1 a 2).

BEZPEČNOST A SNÁŠENLIVOST IXAZOMIBU
Údaje o bezpečnosti léku ze studie fáze III [4] potvr-

dily obecně zvládnutelný profil toxicity ixazomibu. 
Obvyklé nežádoucí účinky (AE) ixazomibu, které byly 
zaznamenány napříč studiemi – v monoterapii, i v kom-
binovaných režimech – zahrnovaly gastrointestinální 
toxicitu (průjem, zácpu, nevolnost, zvracení), vyrážku 
a trombocytopenii. Řada z nich odpovídala nízkému 
stupni (viz tab. 2). Pro vývoj kombinovaných režimů je 
pozitivní, že přidání ixazomibu do kombinace RD nepro-
hlubuje toxicitu léčby. Léčba kombinacemi ixazomib-RD 
a placebo-RD byla spojena s podobnou mírou AE (98 % 
vs. 99 %), závažných AE (47 % vs. 49 %), úmrtím v době 
provádění studie (4 % vs. 6 %) a pouze malým zvýšením 
výskytu AE ve stupni ≥3 (74 % proti 69 %) [4]. Míra ukon-
čení léčby pro AE byla obdobná v obou režimech, což 
umožňuje dlouhodobé podávání režimu ixazomib-RD.

Klíčové nežádoucí účinky pozorované ve studiích 
ixazomibu

Trombocytopenie
Ve studiích rané fáze byl výskyt trombocytopenie 

podobný u dávkování ixazomibu v monoterapii jeden-

krát týdně i dvakrát týdně (celkově 43 % a 42 %, včetně 
stupně ≥ 3 s výskytem 33 % a 37 %) [31, 32] (viz tab. 2). 
V kombinovaných režimech ixazomib-RD je trombo-
cytopenie částečně se překrývající toxicitou ixazomibu 
i lenalidomidu. Ve studii TOURMALINE-MM1 bylo patr-
né přechodné a cyklické snížení počtu krevních destiček 
jak u skupin s kombinací ixazomib-RD, tak i u skupin 
s kombinací placebo-RD, což odpovídá výsledkům stu-
die kombinace ixazomib-RD fáze I/II [34] (viz tab. 2).  
Ačkoli byl výskyt trombocytopenie stupně ≥3 vyšší 
u kombinace ixazomib-RD proti kombinaci placebo-RD 
(19 % vs. 9 %), většinu případů bylo možné zvládnout 
přerušením dávkování a snížením dávky ixazomibu. 
Zjevné následky ve formě klinicky významných krváci-
vých příhod (2 % vs. 2 %) nebo nutnosti podání transfuze 
trombocytů (8 % vs. 6 %) byly v obou skupinách podobné 
[4]. Trombocytopenie se nejčastěji vyskytla v prvních 
3 cyklech a pravděpodobně nedocházelo k dlouhodobé 
kumulativní toxicitě.

Gastrointestinální nežádoucí účinky
Ve shodě s výsledky studií ixazomibu v monoterapii 

[31, 32] a kombinace ixazomib-RD [34] byly běžnými AE 
ve studii TOURMALINE-MM1 průjem (45 % vs. 39 %),  
zácpa (35% vs. 26%), nevolnost (29% vs. 22%) a  zvra-
cení (23% vs. 12%). Gastrointestinální AE odpovídaly 
ve většině případů nízkému stupni [4] (viz tab. 2). 
Mezi skupinami s kombinací ixazomib-RD a placebo-
-RD nebyly žádné zjevné rozdíly komplikací spojených 
s průjmem. Incidence výskytu gastrointestinálních AE 
byla nejvyšší během prvních měsíců léčby a postupem 
času obecně klesala.

Vyrážka
Vyrážka se vyskytovala jako běžný AE ve studiích 

s  ixazomibem v  monoterapii i  kombinace ixazomib-
-RD fáze I s incidencí v rozmezí 22–61 %, včetně účinků 
stupně ≥3 s incidencí 3–17 % [31, 32, 34, 38] (viz tab. 2). 
Ve studii TOURMALINE-MM byla zaznamenána ve 20 % 
ve skupině léčené ixazomibem a ve 13 % ve skupině kon-
trolní, rovněž většinou nízkého stupně [4] (viz tab. 2).  
Přestože typické intervence zahrnovaly použití anti-
histaminik nebo topických glukokortikoidů, vyrážka 
se objevovala během prvních několika cyklů a často se 
sama hojila. 

Periferní neuropatie
Periferní neuropatie je u  inhibitoru proteazomu 

první generace – bortezomibu – poměrně častá [22], a to 
spíše při intravenózním než při subkutánním podání 
[48]. Minimální výskyt byl hlášen u carfilzomibu [49]. 
Nízká incidence PN byla hlášena taktéž ve studiích rané 
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fáze zkoumajících kombinaci ixazomib-RD a ixazomib 
v monoterapii [31, 32, 34, 38]. Potvrzena je i výsledky 
studie TOURMALINE-MM1 fáze III [4], ve které byl vý-
skyt PN celkově zaznamenán u 27 % pacientů léčených 
režimem ixazomib-RD a u 22 % pacientů v kontrolním 
rameni, s nízkou incidencí PN stupně ≥3 (2 % v obou 
ramenech) – viz tabulka 2. 

Další nežádoucí účinky jako předmět klinického zájmu
Užití některých inhibitorů proteazomu [6, 23] bylo 

spojeno s výskytem srdečních příhod. Farmakokinetická 
a farmakodynamická analýza u ixazomibu nepotvrdila, 
že by lék při klinicky relevantních expozicích způsobil 
prodloužení intervalu QTc, a měl tedy klinicky význam-
ný účinek na srdeční frekvenci [50]. Neexistují tedy 
obavy týkající se bezpečnosti ixazomibu ve vztahu ke 
kardiální toxicitě. Ve studii TOURMALINE-MM1 byla 
podobná incidence srdeční arytmie, srdečního selhání 
a infarktu myokardu v ramenech léčených kombinací 
ixazomib-RD a kombinací placebo-RD (16 % vs. 15 %, 
4 % vs. 4 %, 1 % vs. 2 %) [4].

A stejně tak se pravděpodobně není třeba obávat sní-
žené bezpečnosti ixazomibu ve vztahu k selhání ledvin 
nebo tromboembolismu. Ve studii TOURMALINE-MM1 
byl celkový výskyt selhání ledvin (9 % vs. 11 %) a trom-
boembolických příhod (8 % vs. 11 %) obdobný u obou 
srovnávaných režimů [4].

KVALITA ŽIVOTA NEMOCNÝCH
Díky vyšší pozornosti věnované dlouhodobé léčeb-

né péči je v klinických studiích MM kladen důraz na 
sledování kvality života nemocných (QoL). Ve studii 
TOURMALINE-MM1 byla QoL sekundárním sledovaným 
ukazatelem a byla hodnocena pomocí dotazníků EORTC 
QLQ-C30 [51] a QLQ-MY20 [52]. Po dobu sledování, která 
v mediánu trvala 23 měsíců, zůstaly celkové výsledky 
sledování QoL během léčby kombinacemi ixazomib-RD 
a placebo-RD obdobné, což dokládá, že přidání ixazo-

mibu do kombinace RD nemělo žádný nepříznivý vliv 
na kvalitu života nemocných.

AKTUÁLNĚ PROBÍHAJÍCÍ STUDIE 
FÁZE III S IXAZOMIBEM U MM

Kromě studie TOURMALINE-MM1 v  současnosti 
probíhají tři studie fáze III zkoumající ixazomib u pa-
cientů s  MM (tab. 3). Ve studii TOURMALINE-MM2 
(NCT01850524) se porovnávají kombinace ixazomib-RD 
a placebo-RD podávané pacientům s NDMM, u nichž 
není indikována ASCT. Ve studii TOURMALINE-MM3 
(NCT02181413) se srovnává ixazomib s  placebem jako 
udržovací léčba u pacientů s NDMM, kteří odpověděli 
na indukční léčbu, po níž následuje ASCT. Obdobná je 
studie TOURMALINE-MM4 (NCT02312258), ve které se 
ixazomib rovněž srovnává s placebem jako udržovací 
léčbou pacientů s NDMM, kteří odpověděli na indukční 
terapii, avšak nepodstoupili ASCT.

ZÁVĚR 
Inhibice proteazomu je základem léčby mnohočet-

ného myelomu a ixazomib – první perorální inhibitor 
proteazomu – je v léčbě MM novou slibnou možností. 
Prokázal klinický přínos u  pacientů s  RRMM v  mo-
noterapii i  v  kombinovaných léčebných režimech. 
Studie TOURMALINE-MM1 fáze III potvrdila, že dopl-
nění ixazomibu k  režimu lenalidomid-dexametazon 
u pacientů s RRMM významně prodloužilo dobu přežití 
bez progrese nemoci, bez prohloubení toxicity léčby. 
Zvláště povzbudivé jsou výsledky u vysoce rizikových 
nemocných – u významně předléčených pacientů a ze-
jména u  pacientů s  nepříznivými cytogenetickými 
abnormalitami, u  kterých kombinace ixazomib-RD 
snižuje poměr rizika progrese nemoci nebo úmrtí a tím 
zásadně zlepšuje jejich prognózu. Výhradně perorální 
režim ixazomib-RD je nemocnými celkově velmi dobře 
tolerován a zachovává jejich kvalitu života na vysoké 
úrovni. Poskytuje možnost dlouhodobé a účinné léč-

Tab. 3. Studie fáze III s ixazomibem u pacientů s MM

Studie Číslo NCT Režim Pacienti Primární cíl Stav

C16010 NCT01564537 ixazomib–RD vs. 
placebo–RD

s relabujícím/refrakterním MM, po 1–3 předchozích liniích 
léčby

PFS probíhá

C16014 NCT01850524 ixazomib–RD vs. 
placebo–RD

nově diagnostikovaní, nezpůsobilí k ASCT PFS probíhá

C16019 NCT02181413 ixazomib vs. placebo nově diagnostikovaní, kteří odpověděli na indukční léčbu,  
po níž následuje ASCT

PFS probíhá

C16021 NCT02312258 ixazomib vs. placebo nově diagnostikovaní, kteří odpověděli na indukční léčbu, 
ale nepodstoupili ASCT

PFS nábor

Vysvětlivky: ASCT = autologní transplantace kmenových buněk (autologous stem cell transplant), MM = mnohočetný myelom, PFS = přežití bez progre-
se (progression-free survival), RD = lenalidomid – dexametazon
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by se zvládnutelnou toxicitou a stává se pro pacienty 
s RRMM novým léčebným standardem. Podobně jako 
u jiných kombinovaných režimů s drahými léky je fi-
nanční zátěž významným faktorem blokujícím rychlé 
uvedení do běžné praxe.

V současné době probíhá klinické hodnocení ixazo-
mibu v dlouhodobé a udržovací léčbě pacientů s NDMM 
a v kombinaci s jinými účinnými látkami v léčbě pa- 
cientů s RRMM. Na výsledky těchto studií se netrpělivě 
čeká. Pomohou dále vymezit roli ixazomibu při léčbě 
MM z  hlediska optimálních kombinovaných režimů 
a léčebných přístupů v relapsu, primoléčbě i udržovací 
fázi nemoci.

Použité zkratky
AE	 – nežádoucí účinky
ASCT	 – autologní transplantace kmenových buněk
BSA	 – plocha tělesného povrchu
CR	 – kompletní remise
EMA	 – Evropská léková agentura
FDA	 – Úřad pro kontrolu potravin a léčiv
HR	 – poměr rizika
MM	 – mnohočetný myelom
MTD	 – maximální tolerovaná dávka
NDMM	– nově diagnostikovaný mnohočetný myelom
ORR	 – celková léčebná odpověď
OS	 – celkové přežití
PFS	 – přežití bez progrese
PK	 – farmakokinetická 
PN	 – periferní neuropatie
QoL	 – kvalita života
RD	 – lenalidomid, dexametazon
RRMM	 – relabující/refrakterní mnohočetný myelom
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