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8. Léčba mnohočetného myelomu 

Zde uvádíme přehled účinných použí-
vaných léků. Dostupné analýzy ze světa 
i  naše vlastní v  ČR a  SR potvrzují pro-
dloužení dlouhodobého přežití (Bro-
žová, 2017; Hájek, 2016; Kumar, 2008; 
Krejčí, 2008). Zdůrazňována jsou profy-
laktická opatření, postupy redukce léků. 
V textu jsou podrobněji popsány nejú-
činnější léky, schválené v Evropské unii 
a používané v ČR a SR, i zástupci nových 
léků a  léčebných režimů, které očeká-
vají schválení v dohledné době. U léků, 
které se používají dlouhodobě (alkylační 
léky, glukokortikoidy, thalidomid, borte-
zomib, …), je dokladovaný text omezen 
jen na souhrnné informace.

Imunomodulační léky (thalidomid, le-
nalidomid a pomalidomid) tuto kapitolu 
otevírají. Jde o  velmi účinnou skupinu 
léků, která se stala základem kombino-
vaných režimů především s  inhibitory 
proteasomu a monoklonálními protilát-
kami. Ve druhé skupině jsou seřazeny 
proteasomové inhibitory bortezomib, 
karfi lzomib a  ixazomib. Třetí skupinou 
léků, která je v  ČR používána nejkratší 
dobu nicméně s  mimořádně vysokou 
účinností obzvláště v  kombinovaných 
režimech, jsou monoklonální protilátky 
daratumumab, isatuximab, elotuzumab. 
Nejnověji jsou uvedeny bispecifi cké pro-
tilátky a  CAR-T terapie s  mimořádným 
účinkem, které jsou postupně registro-
vány a zaváděny do praxe v EU. 

Naše zkušenosti s  novou generací 
imunoterapie nabývají především díky 
významnému množství klinických stu-
dií realizovaných v ČR. Zkušenosti ve Slo-
venské republice jsou zatím limitované. 

8.1. THALIDOMID
;.ͷ.ͷ. Mechanizmus účinku IMiDů
Prvním zástupcem skupiny imunomo-
dulačních léků (IMiDů) pro léčbu MM je 
thalidomid. Mechanizmus účinku tha-
lidomidu (a všech IMiDů) je pleitropní. 
Kromě imunomodulační aktivity má též 
anti-angiogenní účinek, vede k  regu-

laci klíčových cytokinů a má též protizá-
nětlivý a anti-proliferační efekt (Quach, 
2010; Minařík, 2022). Příčinou takto širo-
kého spektra účinků je vazba IMiDů na 
protein zvaný cereblon. IMiDy se vážou 
cestou cereblonu na ligázový komplex 
ubikvitinu E3 a modulují jeho substráto-
vou specifi tu, což vede k degradaci bíl-
kovin (transkripčních faktorů) specifi c-
kých pro onemocnění – Ikaros (IKZF1) 
a Aiolos (IKZF3). Ubikvitinace a následná 
degradace IKZF1 a IKZF3 má za následek 
apoptózu myelomových buněk (Krönke, 
2014; Lu, 2014). Protože je aktivita cere-
blonu poměrně široká, vede navázání 
IMiDů též k  širšímu ovlivnění nitrobu-
něčných pochodů (Ito, 2019).

;.ͷ.͸. Současné postavení 
thalidomidu
V České republice se používá thalidomid 
u MM od roku 2000, od roku 2007 je re-
gistrován v EU. Kvůli svým nežádoucím 
účinkům (zejména kvůli teratogenitě) je 
jeho podání vázáno na předchozí schvá-
lení úhrady pojišťovnou. Posun účin-
nějších IMiDů (lenalidomidu a  pomali-
domidu) do časnějších linií léčby vede 
k postupnému opouštění léčby thalido-
midem. V současnosti je jeho hlavní indi-
kací primoléčba nemocných před auto-
logní transplantací krvetvorných buněk 
v režimu VTD, i zde se brzy očekává jeho 
nahrazení účinnějšími režimy (Rosiňol, 
2012; Moreau, 2016). Kromě indukční te-
rapie u transplantabilních nemocných je 
thalidomid používán ve specifi ckých si-
tuacích, jako je léčba vysoce rizikového 
onemocnění s  leukemizací (režim VTD-
-PACE), případně v  kombinovaných re-
žimech v pozdních fázích onemocnění, 
a to jak s cytostatiky (melfalan, cyklofos-
famid, doxorubicin), tak i s novými léky 
(karfilzomib, ixazomib, daratumumab, 
isatuximab, pomalidomid) (Sonneveld, 
2015).

Na Slovensku je situace obdobná, 
thalidomid je registrovaný, ale nekate-

gorizovaný. Používán je v  současnosti 
na výjimku Ministerstva zdravotnic-
tví Slovenské republiky v  1. linii léčby 
u  transplantabilních nemocných (VTD 
nebo D-VTD) a  v  relapsu onemocnění 
(např. VTD-PACE).

;.ͷ.͹. Vedlejší účinky a tolerance 
thalidomidu
Pro široké spektrum vedlejších účinků 
je použití thalidomidu provázeno řadou 
profylaktických opatření. Klíčovým opat-
řením je zamezení jeho teratogenního 
účinku. K  použití thalidomidu je proto 
vázán bezpečnostní program, který musí 
být vždy dodržen (Hájek, 2005).

Mezi časté léčbu komplikující nežá-
doucí účinky thalidomidu patří: senzo-
motorická polyneuropatie, tromboem-
bolizmus, zácpa, ospalost, třes, suchá 
kůže a sliznice, alergický exantém. Nej-
důležitější z nich je senzomotorická po-
lyneuropatie, jejíž vznik je závislý na ku-
mulativní dávce thalidomidu. Neexistuje 
prevence a  jediným protiopatřením je 
včasné zastavení léčby. Pro thalidomido-
vou neuropatii je charakteristické, že její 
reverzibilita je malá a ke zlepšení stavu 
dochází po dlouhé době. Druhým nej-
významnějším rizikem použití thalido-
midu je zvýšená četnost tromboembo-
lických komplikací zejména při použití 
kombinovaných režimů. Existuje proto 
doporučení povinné profylaxe trombo-
embolické nemoci nejčastěji s využitím 
nízkomolekulárního heparinu nebo ky-
seliny acetylsalicylové dle rizikovosti ne-
mocných (viz kapitola 16). Dalším ne-
příjemným vedlejším účinkem je zácpa. 
Především u starších nemocných a ne-
mocných užívajících analgetika s  po-
dobným vedlejším účinkem může 
při nepozornosti vzniknout až ileózní 
stav. 

Méně závažné nežádoucí účinky – třes, 
suchá kůže a sliznice, spavost – se při niž-
ších dávkách vyskytují ojediněle a dobře 
reagují na snížení dávky. Ojediněle se 
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•  Mezi klíčová profylaktická opatření 

patří profylaxe žilní trombózy po 

dobu léčby (stupeň doporučení A, 

úroveň důkazu Ia).

•  Polyneuropatie je nejzávažnějším 

nežádoucím účinkem thalidomidu. 

Časná redukce dávky a  zastavení 

léčby jsou vhodným opatřením. Roz-

voj polyneuropatie do stupně dva by 

měl být signálem k zastavení léčby, 

existují-li jiné dostupné léčebné 

možnosti (stupeň doporučení A, úro-

veň důkazu Ib).

•  Thalidomid je teratogenní lék a  při 

jeho použití je nezbytné dodržet 

přesně stanovený bezpečnostní pro-

gram daný regulačními úřady (stu-

peň doporučení A, úroveň důkazu 

Ia). 
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rovněž vyskytuje alergická reakce v po-
době generalizovaného zarudnutí kůže. 
Hematologická toxicita je minimální 
a zpravidla může provázet léčbu jen ne-
komplikovaná neutropenie a výjimečně 
trombocytopenie (Hájek, 2005). 

Thalidomid nemusí být redukován 
v případě renální insufi cience (viz kapi-
tola 12) nicméně v  meta-analýze bylo 
prokázáno, že u nemocných s kreatini-
nem nad 176 μmol/ l je snížen jeho pří-
nos pro nemocné s MM z pohledu inter-
valu PFS, zatímco celkové přežití není 
ovlivněno (Fayers, 2011). 

;.ͷ.ͺ. Dávkování thalidomidu 
Optimální dávka je zpravidla 100 mg 
denně večer před spaním. I malé dávky 
50–100 mg denně mají u  jisté podsku-
piny nemocných významnou léčebnou 
účinnost (Durie, 2002; Maisnar, 2007). 
Toxicita thalidomidu zpravidla nedo-
volí delší než roční použití thalidomidu 
u více než poloviny nemocných. 

;.ͷ.ͻ. Doporučení pro léčbu 
thalidomidem
•  Thalidomid je dnes u MM nahra-

zen účinnějšími a  lépe snášenými 

léky ze stejné skupiny imunomodu-

lačních léků v kombinovaných reži-

mech (stupeň doporučení A, úroveň 

důkazu Ia). 

•  Je indikován v primoléčbě i relapsu 

onemocnění v kombinovaných reži-

mech (stupeň doporučení A, úroveň 

důkazu Ia). 
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předléčenosti nemocných bortezomi-
bem v  primoléčbě a  pro riziko rozvoje 
periferní neuropatie jde však v součas-
nosti o  méně preferovaný režim (Di-
mopoulos, 2021). Vysokého léčebného 
účinku s ORR přes 70 % a PFS přesahu-
jícím 20 měsíců dosahují režimy s karfi l-
zomibem (KRD) a ixazomibem (IRD), a to 
jak v klinických studiích (Stewart, 2015; 
Moreau, 2016), tak i v podmínkách běžné 
klinické praxe (Minařík, 2021; Minařík, 
2022; Stork, 2023). Blíže jsou tyto režimy 
popsány u jednotlivých léků.

KOMBINACE S  MONOKLONÁLNÍMI 
PROTILÁTKAMI: Zejména kombinace DRd 
(daratumumab, lenalidomid, dexame-
tazon) je v  současnosti považována za 
jeden z nejúčinnějších režimů pro léčbu 
RRMM s  ORR 92,9  % a  mediánem PFS 
44,5  měsíce (Dimopoulos, 2016; Bahlis, 
2020). Blíže jsou kombinované režimy 
rozvedeny u jednotlivých nových léků. 

Vzájemné přímé srovnání tripletů ne-
bylo v  klinických studiích hodnoceno, 
z  metaanalýz a  nepřímých srovnání se 
jako nejpřínosnější jeví kombinace DRd, 
záleží však též na zvažovaném léčebném 
cíli, tedy dosažení hloubky léčebné ode-
zvy či ukazatelů přežití (van Beurden-Tan, 
2017, 2023). U kombinace s ixazomibem 
a elotuzumabem byl prokázán efekt i na 
onemocnění s nepříznivým cytogenetic-
kým profi lem. Obecně jsou pro pacienty 
nepříznivými prognostickými ukazateli 
(nepříznivé cytogenetické změny, pří-
tomnost extramedulárního onemoc-
nění) doporučovány také jiné režimy než 
DRd, který nepřekonává jejich negativní 
prognostický dopad (Jelínek, 2022) a ve 
srovnání s  jinými triplety neposkytuje 
zásadně lepší výsledky na rozdíl od ne-
mocných se standardním rizikem. 

;.͸.ͷ.͸. Lenalidomid u nově 
dia gnostikovaných pacientů s MM 
(NDMM)
MONOTERAPIE: Klinické studie s mono-
terapií u  NDMM nebyly z  etických dů-
vodů provedeny.

;.͸.ͷ. Klinické studie 
u mnohočetného myelomu
;.͸.ͷ.ͷ. Lenalidomid u pacientů 
s relabujícím nebo refrakterním MM 
(RRMM)
Lenalidomid získal na podkladě výjimeč-
ných výsledků řady klinických studií stě-
žejní postavení v  kombinované léčbě 
s novými léky u relabujícího i nově dia-
gnostikovaného MM. 

MONOTERAPIE: V  monoterapii se 
v současnosti lenalidomid mimo udržo-
vací terapii po autologní transplantaci 
nepoužívá. 

LENALIDOMID S  DEXAMETAZONEM: 
Režim lenalidomid s  dexametazonem 
(Len/ Dex) oproti dexametazonu v mono-
terapii (Dex) u relabovaného MM byl hod-
nocen v registračních studiích fáze III: MM-
009  (USA) a  MM-010  (Evropa). Výsledky 
jednoznačně potvrdily lepší účinnost kom-
binace Len/ Dex pro všechny sledované 
klíčové parametry (Weber, 2007; Dimopou-
los, 2007). Vzhledem k dalšímu dramatic-
kému zlepšení léčebné odezvy i ukazatelů 
přežití při použití kombinovaných režimů 
je v  současnosti dvojkombinace s  dexa-
metazonem používána minimálně, pře-
devším u nemocných nevhodných k léčbě 
intenzívnějším režimem.

KOMBINOVANÉ REŽIMY: Dosud pro-
běhla celá řada klinických hodnocení 
posuzujících přínos kombinovaných re-
žimů s  lenalidomidem. Jejich výčet je 
nad rámec této publikace. Zmíněny jsou 
režimy, které doporučujeme použít u ne-
mocných v ČR.

KOMBINACE S KONVENČNÍMI CYTOSTA-
TIKY: Kombinace s konvenčními cytosta-
tiky je v současnosti doporučována výji-
mečně, u nemocných, u nichž není možné 
použít účinnější režim s novými léky.

KOMBINACE S  INHIBITORY PROTEA-
SOMU: Kombinované režimy s inhibitory 
proteasomu představují vysoce účinné 
léčebné přístupy. Režim VRD dosáhl ve 
studii fáze II léčebné odezvy 64 % s me-
diánem PFS 9,5 měsíce a OS 30 měsíců 
(Richardson, 2014). Vzhledem k  vysoké 

8.2. LENALIDOMID
Lenalidomid je analog thalidomidu pat-
řící do skupiny imunomodulačních látek 
(IMiDs). Mechanizmus účinku je shodný 
s thalidomidem, má však in vitro výrazně 
vyšší imunomodulační a  tumoricidní 
efekt než thalidomid. Přínos lenalido-
midu v léčbě MM je dán jeho mimořád-
nou účinností, příznivým toxickým pro-
fi lem a  perorální aplikací. Po evropské 
registraci v  červnu 2007  získal lenali-
domid (Revlimid®, Celgene) úhradu u re-
labujícího a  refrakterního MM v  České 
republice v  prosinci 2008  (na Sloven-
sku v  dubnu 2009), avšak v  ČR i  SR 
s  významným omezením počtu cyklů 
(max. 8). K nápravě došlo v SR v dubnu 
2016 a v ČR v prosinci 2016, od kdy je 
léčba lenalidomidem hrazena až do pro-
grese nebo do nepřijatelné toxicity. 

Od února 2015  získal lenalidomid 
registraci EMA pro léčbu nově dia-
gnostikovaného MM (NDMM) a  od 
června 2017  pro udržovací léčbu po 
autologní transplantaci. V  ČR zís-
kal lenalidomid úhradu u  nově dia-
gnostikovaného onemocnění v  rámci 
režimu VRD pro netransplantabilní ne-
mocné v  roce 2021, u  transplantabil-
ních pacientů má od 10. 6. 2020  roku 
úhradu pro udržovací léčbu po auto-
logní transplantaci. V  současnosti jsou 
však obě úhrady dočasné v režimu VILP, 
plné schválení se očekává pro udržo-
vací terapii v roce 2024, pro indukci VRD 
v roce 2025.

Na Slovensku je nyní dostupný lena-
lidomid pouze ve formě generických 
náhrad. Od dubna 2017  je k  dispozici 
léčba lenalidomidem s kortikoidem pro 
nově dia gnostikované nemocné ne-
vhodné pro provedení dia gnostikované 
nemocné nevhodné k  provedení auto-
logní transplantace. Ve stejné indikaci je 
dostupný režim VRD od června 2023 od 
kdy je rovněž hrazena udržovací mono-
terapie lenalidomidem u nemocných po 
provedení autologní transplantaci krve-
tvorných buněk.
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přínosem jsou ale jednoznačně kom-
binované režimy se zařazením nových 
léků. 

Režim VRD s  bortezomibem dosáhl 
celkové léčebné odpovědi až 100 % s vy-
sokým podílem CR/ nCR (52 %) (Richard-
son, 2010). Obdobné výsledky s vysokým 
podílem CR potvrdila i studie IFM (Rou-
ssel, 2011) a studie SWOG S0777 (Durie, 
2017). Kombinace s  karfilzomibem 
v  indukčním režimu KRD oproti VRD 
u  transplantabilních nemocných s  pří-
tomností rizikových cytogenetických 
aberací již nevedlo k  dalšímu zlepšení 
sledovaných ukazatelů léčebné ode-
zvy ani přežití (Gaballa, 2022), obdobné 
výsledky měla též studie FORTE (Gay, 
2021). Ke zlepšení klíčových ukazatelů 
však došlo ve studii fáze 2 GRIFFIN, v níž 
byl ke kombinaci VRD přidán daratumu-
mab (Voorhees, 2020). Léčebná kombi-
nace D-RVD oproti režimu VRD dosáhla 
po autologní transplantaci vyššího pro-
centa sCR (62,6 vs. 45,4 %; p = 0,0177), 
i procenta negativity minimální zbytkové 
choroby (51,0  vs. 20,4  %; p  <  0,0001). 
Studie srovnávající pokračující indukci 
VRD (celkem 8 cyklů) s udržovací terapií 
lenalidomidem oproti 3 cyklům indukce 
VRD s konsolidací ASCT a udržovací tera-
pií lenalidomidem vyzněla ve prospěch 
vysokodávkované terapie s  podporou 
ASCT. I  přes nepochybný přínos kom-
binovaného režimu VRD zatím zůstává 
léčba pomocí ASCT zlatým standardem 
(Attal, 2017). Podobný výstup výsledky 
přinesla i studie FORTE srovnávající KRD 
s ASCT oproti 12 cyklům KRD či režimu 
KCD s ASCT (Gay, 2021), která je podrob-
něji popsaná v kapitole 8.5.

Další kombinované režimy jsou před-
mětem klinických hodnocení.

;.͸.͸. Sběr kmenových buněk 
a autologní transplantace 
Pro riziko negativního dopadu lenalido-
midu na výtěžnost sběru krvetvorných 
buněk je doporučeno, aby byl sběr k au-
tologní transplantaci proveden nejpoz-
ději po 4 cyklech chemoterapie s  lena-
lidomidem (Paripati, 2008; Kumar, 2009; 
Cavallo, 2011). 

KOMBINACE S  INHIBITORY PROTEA-
SOMU: Přímé randomizované srovnání 
režimů RD a VRD v primoléčbě potvrdilo 
superioritu tripletu VRD při srovnání lé-
čebné odezvy (ORR 82  vs. 72  %) i  pře-
žití (medián PFS 43 vs. 30 měsíců, me-
dián OS 75 vs. 64 měsíců) (Durie, 2017). 
Toxicita kombinovaného režimu byla 
vyšší než režimu Len/ Dex zejména pro 
přítomnost periferní neuropatie, přesto 
nepřekročila očekávanou toxicitu po-
zorovanou u  režimů s  bortezomibem. 
Kombinace s  karfi lzomibem u  nemoc-
ných bez přítomnosti rizikových cyto-
genetických abnormalit vedla ve studii 
ENDURANCE k  obdobným výsledkům 
jako v  rameni VRD (Kumar, 2020). Oba 
režimy (KRD i  VRD) měly medián PFS 
34  měsíců, v  rameni s  karfilzomibem 
však byla zaznamenána vyšší toxicita. 
Obdobný medián PFS (35 měsíců) měla 
též kombinace s ixazomibem (IRD) v pri-
moléčbě netransplantabilních nemoc-
ných (Facon, 2021).

KOMBINACE S  MONOKLONÁLNÍMI 
PROTILÁTKAMI: V  randomizované kli-
nické studii MAIA byla srovnávána kom-
binace DRd (daratumumab, lenalidomid, 
dexametazon) oproti dvojkombinaci 
Len/ Dex (Facon, 2019). Nemocní v  ra-
meni DRD dosáhli mediánu PFS 61,9 vs. 
34,4 měsíce. Celková léčebná odezva byla 
rovněž vyšší v rameni s daratumumabem 
(92,9  vs. 81,3  %; p < 0,001), stejně jako 
procento nemocných s dosaženou kom-
pletní remisí (47,6 vs. 24,9 %; p < 0,001) 
či negativitou minimální zbytkové cho-
roby (24,2  vs. 7,3  %; p < 0,001) (Facon, 
2019).

V současnosti probíhají klinická hod-
nocení studující kombinace režimu 
Len/ Dex s dalšími novými léky, a to jak 
v  trojkombinačních, tak i  v  čtyřkombi-
načních režimech.

Lenalidomid pro pacienty vhodné 
k autologní transplantaci
KOMBINOVANÉ REŽIMY: Řada studií vč. 
fáze III dokladovala účinnost režimu 
Len/ Dex u  nově dia gnostikovaného 
MM před autologní transplantací krve-
tvorných buněk, zásadním klinickým 

Lenalidomid pro pacienty nevhodné 
k autologní transplantaci
LENALIDOMID S  DEXAMETAZONEM: 
Základní dvojkombinace Len/  Dex 
byla testována v  klinické studii SWOG 
SO232 a ECOG E4A03 s dosažením celko-
vého přežití ve 2 letech od zahájení léčby 
v 91 % (Rajkumar, 2007; Kumar, 2011). 

Přímé randomizované srovnání režimu 
Len/ Dex do progrese oproti ramenu 
Len/ Dex po dobu 18  cyklů (72  týdnů) 
i oproti ramenu MPT (melfalan, predni-
son, thalidomid) ve studii FIRST potvr-
dilo superioritu kontinuálního podávání 
Len/ Dex se signifikantním prodlouže-
ním PFS (26  vs. 21,0  vs. 21,9  měsíce) 
s  takřka dvojnásobným 4letým PFS 
(32,6  vs. 14,3  vs. 13,6  %). Celkové pře-
žití bylo obdobné v rameni RD (59,1 mě-
síců) jako v  rameni RD18  (62,3  mě-
síců) a signifi kantně delší než v rameni 
MPT (49,1  měsíců) (Benboubker, 2014; 
Hulin, 2016; Facon, 2018). Metaana-
lýza randomizovaných klinických hod-
nocení potvrdila přínos lenalidomidu 
podávaného do progrese jak z  hle-
diska PFS, tak z hlediska OS ve srovnání 
s  ostatními režimy dříve používanými 
v první linii léčby: VMP, MPT, MP (Weisel, 
2017).

Díky dobré toleranci perorálního re-
žimu s absencí významnějších toxicit je 
kombinace RD doporučována zejména 
pro starší fragilní nemocné, v  součas-
nosti jsou však i  pro tyto nemocné 
preferovány účinnější kombinované 
režimy. 

KOMBINOVANÉ REŽIMY: Dosud pro-
běhla a  probíhá celá řada klinických 
hodnocení posuzujících přínos kombi-
novaných režimů s lenalidomidem.

KOMBINACE S  KONVENČNÍMI CYTO-
STATIKY: Vzhledem k hematologické to-
xicitě a zejména pro vynikající účinnost 
kombinovaných režimů lenalidomidu 
s  novými léky není rutinně doporučo-
vána kombinace lenalidomidu s  kon-
venčními cytostatiky v primoléčbě MM. 
U kombinace perorálního melfalanu s le-
nalidomidem navíc existuje zvýšené ri-
ziko sekundárních primárních nádorů 
a tento režim by neměl být používán.
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lická nemoc (16 %) a pneumonie (9 %). 
Neutropenie se vyskytly u 76 % pacientů 
v průběhu 12 měsíců. Stupeň 3 a 4 my-
elotoxicity dle NCI (CTCAE v  4.03) byl 
pozorován u  35,4  % a  13  % pacientů. 
Myelosuprese v souvislosti s  léčbou le-
nalidomidem je obecně předvídatelná 
a řešitelná např. pomocí redukce dávky či 
podpory růstových faktorů (Lonial, 2009; 
Palumbo, 2011). S výskytem neutropenie 
souvisí i častější výskyt infekčních kom-
plikací (Dimopoulos, 2007; Weber, 2007). 

Vzhledem ke zvýšenému riziku trom-
boembolické nemoci (TEN) je nutné pro-
fylaktické zajištění všech nemocných an-
tikoagulační léčbou po celou dobu léčby 
lenalidomidem v závislosti na stupni ri-
zika pacienta. Incidence TEN u pacientů 
léčených Len/ Dex ve studiích MM-
009/ MM-010 byla 16 % (tromboprofylaxe 
nebyla v protokolu požadována). Profy-
laxe nízkomolekulárním heparinem nebo 
nízkými dávkami kyseliny acetylsalicylové 
efektivně redukují riziko TEN k 2–5 % (Pa-
lumbo, 2008; Klein, 2009; Kneppers, 2010). 
Doporučené postupy k profylaxi TEN pro 
různé rizikové kategorie jsou rozebrány 
v samostatné kapitole.

Ostatní vedlejší účinky lenalidomidu 
jsou klinicky zpravidla nezávažné. Častěji 
byly pozorovány např. únava, nespavost, 
průjem a  svalové křeče. Bezpečnostní 
profi l je u starších i mladších (dospělých) 
pacientů podobný (Ishak, 2008; Lonial, 
2009; Dimopoulos, 2011).

;.͸.ͼ. Dávkování lenalidomidu
Dávkování lenalidomidu dle SPC je dopo-
ručeno perorálně v dávce 25 mg denně 
po dobu 21 dnů s týdenní pauzou v rámci 
28denního léčebného cyklu. Je třeba zvá-

skyt sekundárních malignit (cca 2–7 %). 
Pozdější metaanalýza prokázala, že vyšší 
incidence sekundárních malignit je spe-
cifi cká především pro kombinaci s mel-
falanem, proto kombinace melfalanu 
s  lenalidomidem není doporučována 
(Palumbo, 2014). 

U nemocných léčených lenalidomidem 
je doporučeno vyšetřit před zahájením 
léčby serologii na hepatitidu B a v případě 
pozitivního nálezu zvážit vhodnou profy-
laxi. Bližší data o incidenci reaktivace he-
patitidy B, případně výsledky klinických 
hodnocení nicméně nejsou k dispozici.

Režim Len/ Dex nepřekonává nega-
tivní dopad vysoce rizikových cytogene-
tických změn. Všechny režimy s přidáním 
dalšího účinného léku u  RRMM dosa-
hují významně lepších výsledků léčby 
u  high-risk onemocnění než samotný 
režim Len/ Dex. U  NDMM i  u  RRMM by 
proto měla být použita účinnější troj-
kombinace vždy, když je k dispozici.

;.͸.ͻ. Vedlejší účinky a tolerance 
lenalidomidu
Použití lenalidomidu je provázeno řadou 
vedlejších účinků a potřebou profylaktic-
kých opatření. Klíčovým opatřením je za-
mezení možnosti uplatnění jeho poten-
cionálně teratogenního účinku. Existuje 
Program prevence početí, který je pod-
mínkou podávání léku a  je schválen na 
úrovni EMA a národních regulačních agen-
tur (SÚKL, ŠÚKL), podobně jako u  ostat-
ních imunomodulačních léků. Nemocní 
musí být o této skutečnosti informováni. 

Nejčetnější z  nežádoucích účinků je 
hematologická toxicita – neutropenie 
(35  %), trombocytopenie (13  %), ané-
mie (11  %), dále pak tromboembo-

;.͸.͹. Udržovací léčba
U nemocných po ASCT byl jednoznačně 
dokladován přínos udržovací terapie le-
nalidomidem v  několika studiích. Po-
dávání lenalidomidu vedlo ke zvýšení 
podílu nemocných s  CR a  VGPR a  též 
k signifi kantnímu prodloužení PFS (Attal, 
2012; McCarthy, 2012; Palumbo, 2014). 
Metaanalýza zahrnující celkem 1208 ne-
mocných z  3  velkých studií potvrdila 
prodloužení PFS při udržovací terapii le-
nalidomidem oproti placebu či sledo-
vání nemocných (52,8  vs. 23,5  měsíce) 
a  byl prokázán též signifi kantní přínos 
pro celkové přežití (medián při udržovací 
terapii lenalidomidem nedosažen oproti 
86 měsícům, 7leté přežití 62 vs. 50 %, HR 
0,75; p  =  0,001) (McCarthy, 2017). Další 
podrobnosti o  udržovací léčbě jsou 
k dispozici v kapitole 11.

;.͸.ͺ. Jiná závažná pozorování
Výraznou předností lenalidomidu je, že 
nezpůsobuje ani dále nezhoršuje pe-
riferní polyneuropatii (PNP) souvise-
jící s  předchozí léčbou thalidomidem 
či bortezomibem (Delforge, 2009, 2010). 
Optimalizace a snížení dávky lenalido-
midu s dexametazonem  (s případným 
vynecháním v   průběhu léčby) je pří-
nosné pro starší nemocné s horší kon-
dicí (Larocca, 2021). Kombinace Len/ Dex 
je účinná a dobře tolerovaná u pacientů 
s renálním selháním, je však nutné pří-
slušné snížení dávky lenalidomidu. Kom-
binace Len/ Dex vedla ke zlepšení renál-
ních funkcí u většiny (72 %) pacientů se 
středně těžkým a  těžkým stupněm se-
lhání (Weber, 2008; Dimopoulos, 2010). 

Analýzy studií s dlouhodobým podá-
váním lenalidomidu prokázaly vyšší vý-

Tab. 8.2.1. Úpravy dávek lenalidomidu při trombocytopenii.

Pokud počet trombocytů Doporučená léčba

poprvé klesne na < 30×109/l přerušení léčby lenalidomidem

vrátí se na ≥ 30×109/l pokračování léčby lenalidomidem v dávkové hladině 1

při každém následném poklesu pod 30×109/l přerušení léčby lenalidomidem

vrátí se na ≥ 30×109/l pokračování léčby lenalidomidem v nejbližší nižší dávkové hladině 
(dávková hladina 2 nebo 3) jednou denně
nepodávat méně než 5 mg/den.
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něž u nemocných s předcházející in-

fekcí v anamnéze je doporučené rea-

lizovat monitorování příslušných 

antigenů a případně zvážit vhodnou 

profylaxi (stupeň doporučení C, úro-

veň důkazu IV).

•  Kombinace lenalidomidu s perorál-

ním melfalanem u pacientů s NDMM 

je relativně kontraindikovaná, neboť 

zvyšuje riziko vzniku sekundárních 

malignit (stupeň doporučení A, úro-

veň důkazu Ia).

•  Lenalidomid je teratogenní lék a při 

jeho použití je nezbytné dodržovat 

Program prevence početí (stupeň 

doporučení C, úroveň důkazu IV).
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•  Lenalidomid je vysoce účinný lék 

u MM. Je indikován k léčbě relapsu 

Tab. 8.2.2. Úpravy dávek lenalidomidu při neutropenii.

Pokud počet neutrofi lů Doporučená léčba

poprvé klesne na < 0,5×109/l přerušení léčby lenalidomidem

vrátí se na ≥ 0,5×109/l (když je neutropenie jedinou 
pozorovanou toxicitou)

pokračování léčby počáteční dávkou lenalidomidu jednou 
denně

vrátí se na ≥ 0,5×109/l (když jsou pozorovány i jiné hematologické toxici-
ty závislé na dávce než neutropenie)

pokračování léčby lenalidomidem v dávkové hladině 1 
jednou denně

při každém následném poklesu pod < 0,5×109/l přerušení léčby lenalidomidem

vrátí se na ≥ 0,5×109/l pokračování léčby lenalidomidem v nejbližší nižší dávkové 
hladině (dávková hladina –1, –2 nebo –3) jednou denně
minimální dávka 5 mg/den

Tab. 8.2.3. Úpravy dávek lenalidomidu při poruše funkce ledvin.
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střední porucha funkce ledvin (30 ≤ CLcr < 50 ml/min) 10 mg jednou denně

těžká porucha funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min, nevyžaduje dialýzu) 15 mg obden

konečné stadium onemocnění ledvin (end stage renal disease – ESRD) 
(CLcr < 30 ml/min, vyžaduje dialýzu)

5 mg jednou denně, v den provedení dialýzy se má dávka 
podat po dialýze
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diánem PFS 30,8  měsíců (Bahlis, 2022). 
Studie však měla limitovaný počet ne-
mocných (112), nižší předléčení (1 nebo 
2 předchozí linie) a část nemocných ne-
byla refrakterní vůči lenalidomidu. Vý-
sledky studií fáze 3 v pozdějších léčeb-
ných liniích jsou obdobné, s ORR kolem 
60 % a mediánem PFS přibližně 11 mě-
síců. Ve studii APOLLO byla srovnávána 
kombinace DPD oproti dvojkombinaci 
PD. Režim s  daratumumabem dosáhl 
lepší léčebné odezvy (ORR 69 vs. 46 %; p 
< 0,0001) i mediánu PFS (12,4 vs. 6,9 mě-
síce; p = 0,0018) (Dimopoulos, 2021). Po-
dobné výsledky byly dokladovány ve 
studii ICARIA, kde přidání isatuximabu 
ke kombinaci pomalidomidu s  dexa-
metazonem vedlo k  signifikantně vyš-
šímu ORR (60  vs. 35  %) i  mediánu PFS 
(11,5  vs. 6,5  měsíce; p  =  0,001) (Attal, 
2019). Přidání elotuzumabu ve studii fáze 
3 ELOQUENT-3 vedlo rovněž ke zlepšení 
ORR (53 vs. 26 %) i mediánu PFS (10,3 vs. 
4,7 měsíce; p = 0,008) oproti režimu PD, 
potvrzující obdobnou účinnost kom-
binovaných režimů s  pomalidomidem 
u RRMM (Dimopoulos, 2018).

;.͹.ͷ.͸. Pomalidomid u nově 
dia gnostikovaných pacientů s MM 
(NDMM)
Dosud proběhlo a  probíhá několik kli-
nických hodnocení posuzujících pří-
nos kombinovaných režimů s  pomali-
domidem u NDMM. Jejich výčet je nad 
rámec této publikace. Žádná klíčová kli-
nická studie fáze III vedoucí k  regist-
raci pomalidomidu v  této indikaci do-
posud u  NDMM nebyla publikována 
in extenso. 

;.͹.͸. Jiná závažná pozorování 
Pomalidomid nezpůsobuje závažnou 
polyneuropatii ani nezhoršuje polyneu-
ropatii související s předchozí neuroto-
xickou léčbou, je tak možné lék podávat 
nemocným s preexistující polyneuropa-
tií (San Miguel, 2013).

Účinnost pomalidomidu byla potvr-
zena i  u  významně předléčených pa-
cientů s RRMM, jejichž předchozí léčba 
zahrnovala bortezomib a  imunomo-

intervalu (medián 4,0  vs. 1,9  měsíce; 
HR 0,48; p < 0,0001) a rovněž prodlou-
žení mediánu celkového přežití (12,7 vs. 
8,1 měsíce; HR 0,74; p = 0,028) (San Mi-
guel, 2013). Prodloužení mediánu celko-
vého přežití bylo ještě významnější při 
zohlednění crossover, ke kterému došlo 
v  této studii u  téměř poloviny (48  %) 
pacientů v kontrolním rameni (12,7 vs. 
5,7 měsíce; HR 0,52) (Morgan, 2015). 

KOMBINOVANÉ REŽIMY: 
KOMBINACE S  KONVENČNÍMI CYTO-

STATIKY: V našich podmínkách lze zva-
žovat přidání cyklofosfamidu k  režimu 
Pom/ Dex, který v  klinické randomizo-
vané fázi II (medián předchozích linií 4) 
významně zvýšil účinnost režimu (ORR 
65 vs. 39 %) (Baz, 2016). Obdobně jako 
u lenalidomidu je kombinace pomalido-
midu s konvenčními cytostatiky v sou-
časnosti doporučována u  nemocných, 
u  nichž není možné použít účinnější 
režim s novými léky.

KOMBINACE S  INHIBITORY PROTEA-
SOMU: Kombinace pomalidomidu s bor-
tezomibem a  dexametazonem oproti 
dvojkombinaci bortezomibu s dexame-
tazonem byla testována v  klinické stu-
dii fáze II u  RRMM refrakterních na le-
nalidomid, kde dosáhla ORR 86  % vč. 
významného počtu kompletních remisí 
(≥ 22 %) a PFS v délce 13,7 měsíců (Pa-
ludo, 2017). Ve studii OPTIMISMM, srov-
návající režim PVD s dvojkombinací bor-
tezomib a  dexametazon, vedlo podání 
režimu PVD k  signifikantně delšímu 
mediánu PFS (11,2 vs. 7,10 měsíce; p < 
0,0001) (Richardson, 2019). Výsledky dal-
ších kombinací – s karfi lzomibem či ixa-
zomibem – byly publikovány ve studiích 
fáze 2, případně jsou ještě předmě-
tem probíhajících klinických hodnocení 
(Shah, 2015; Sonneveld, 2022; Krishnan, 
2018; Dimopoulos, 2022).

KOMBINACE S  MONOKLONÁLNÍMI 
PROTILÁTKAMI: Kombinované režimy 
s  monoklonálními protilátkami proká-
zaly signifikantní přínos přidání proti-
látky. U nemocných předléčených lena-
lidomidem dosáhla kombinovaná léčba 
s daratumumabem ve studii fáze 2 v re-
žimu DPD léčebnou odezvu 77,7 % s me-

8.3. POMALIDOMID 
A NOVÁ GENERACE 
IMUNOMODULAČNÍCH 
LÉKŮ
Pomalidomid je lék z třídy imunomodu-
lačních přípravků (immunomodulatory 
drugs – IMiDs). 

Díky své modifikované chemické 
struktuře má několik výhod oproti ostat-
ním imunomodulačním lékům. Nemá 
zkříženou rezistenci k thalidomidu a le-
nalidomidu, je velmi dobře tolerován 
a není nutná redukce dávky u renálního 
selhání (Siegel, 2012; Mark, 2014). 

Na základě výsledků studie MM-
002  byl v  roce 2013  pomalidomid (Po-
malyst v USA, Imnovid v EU) registrován 
zrychlenou procedurou v USA a v témže 
roce na základě studie MM-003  také 
v  EU. V  České republice byl pomali-
domid v režimu dočasné úhrady od čer-
vence 2015, plnou úhradu získala dvoj-
kombinace PD od prosince 2018. Od 3. 6. 
2021 získala úhradu trojkombinace PVD 
(pomalidomid, bortezomib, dexameta-
zon), úhradu má od ledna 2023 trojkom-
binace EloPD (elouzumab, pomalidomid, 
dexametazon) a od 1. 6. 2023 trojkombi-
nace IsaPD (isatuximab, pomalidomid, 
dexametazon).

Na Slovensku je v současnosti poma-
lidomid kategorizovaný pouze v režimu 
Pd a to ve 3. a 4. linii nemocných s rela-
bovaným a refrakterním MM.

;.͹.ͷ. Klinické studie 
u mnohočetného myelomu
;.͹.ͷ.ͷ. Pomalidomid u pacientů 
s relabujícím nebo refrakterním MM 
(RRMM)
MONOTERAPIE: Pomalidomid má v mo-
noterapii RRMM významný protinádo-
rový účinek. Vzhledem k významně lepší 
účinnosti kombinovaných režimů však 
není monoterapie doporučována.

POMALIDOMID S DEXAMETAZONEM: 
Zásadní jsou výstupy z  první randomi-
zované studie fáze III MM-003 u nemoc-
ných po selhání léčby jak bortezomibem, 
tak lenalidomidem. Režim Pom/ Dex měl 
oproti monoterapii dexametazonem 
signifi kantní přínos na prodloužení PFS 
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lem nebo dvě hodiny po jídle. Redukční 
kroky v  případě výskytu toxicity jsou 
3 mg, 2 mg a 1 mg denně. (Imnovid® SPC 
2023).

;.͹.ͻ. Doporučení pro léčbu 
pomalidomidem
•  Pomalidomid je v  kombinaci nej-

méně s  dexametazonem indikován 

k léčbě dospělých pacientů s RRMM, 

kteří absolvovali alespoň jedno 

předchozí léčebné schéma zahrnu-

jící lenalidomid (stupeň doporučení 

A, úroveň důkazu Ib).

•  Kombinované režimy na bázi poma-

lidomidu s  přidáním nového léku 

s bio logickým mechanizmem účinku 

(bortezomib, daratumumab, isatuxi-

mab, elotuzumab) prokázaly u před-

léčených zásadní zlepšení léčebného 

účinku i  prognózy. Trojkombinace 

léků mají vyšší účinnost než dvoj-

kombinace Pom/ Dex (stupeň dopo-

ručení A, úroveň důkazu Ib). Dle do-

poručení myelomové sekce ČHS by 

cími účinky jsou hematologická toxicita, 
infekční komplikace a  únava (San Mig-
uel, 2013). Většina nežádoucích účinků 
pomalidomidu je zvládnutelná pomocí 
vhodných profylaktických opatření, pře-
rušením podávání, případně úpravou 
dávky léku. U  pacientů je doporučena 
profylaxe tromboembolické nemoci. 
Pro zvýšené riziko reaktivace hepatitidy 
B je doporučeno testování nemocných 
na její přítomnost před zahájením léčby, 
v  případě pozitivity pak zvážení vhod-
ných profylaktických opatření (Danhof, 
2015; Yang, 2014). Srovnání vedlejších 
účinků imunomodulačních látek je uve-
deno v tab. 8.3.1.

;.͹.ͺ. Dávkování pomalidomidu
Dle SPC léku se pomalidomid podává 
perorálně v  úvodní dávce 4 mg jed-
nou denně ve dnech 1–21 v 28denním 
cyklu do progrese onemocnění. V  pří-
padě režimu PVD je dávkování ve dnech 
1–14 v 21denním cyklu. Lék se podává 
nalačno – nejméně dvě hodiny před jíd-

dulační látku (thalidomid nebo lenali-
domid) (Leleu, 2013; Richardson, 2014). 

Pomalidomid lze bezpečně podávat 
u pacientů s renálním selháním vč. ne-
mocných na dialýze bez nutnosti re-
dukovat dávku léku vzhledem k  jeho 
minimální nefrotoxicitě (Siegel, 2012; Di-
mopoulos, 2018).

;.͹.͹. Vedlejší účinky a tolerance 
pomalidomidu
Použití pomalidomidu je provázeno 
řadou vedlejších účinků a  řadou pro-
fylaktických opatření. Klíčovým opat-
řením je zamezení možnosti uplatnění 
jeho potencionálního teratogenního 
účinku. Podobně jako u ostatních IMiDů 
je nutné informovat nemocné a  do-
držet podmínky Programu prevence 
početí. 

Pomalidomid má příznivý profi l bez-
pečnosti bez vyskytující se kumulativní 
toxicity a  neurotoxicity (Richardson, 
2013; Richardson, 2014; Leleu, 2013; San 
Miguel, 2013). Nejčastějšími nežádou-

Tab. 8.3.1. Srovnání nežádoucích účinků thalidomidu, lenalidomidu a pomalidomidu RRMM (převzato a upraveno 

podle Marka, 2014).

Charakteristika Pom/LDDexa 

MM-003

(n = 300)

Len/Dexb

MM-009/010

(n = 353)

Thal 400 mg

OPTIMUM

(n = 128)

Thal (n = 128) Dexb (n = 126)

medián počtu předchozích léčeb (rozmezí) 5 (2–14) většina pacientů ≥ 2 1 (1–3) 1 (1–3)

přerušení kvůli AE, % 9 19,8c 18 17

hematologické AE 3. nebo 4. stupně, %

neutropenie 48 35,4 6 0

trombocytopenie 22 13,0 1 0

anémie 33 10,8 6 4

nehematologické AE 3. nebo 4. stupně, %

únava 5 6,5 11 2
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a dexametazon 40 mg/týden (20 mg/týden u pacientů ve věku > 75 let); b dexametazon podávaný 1.–4., 9.–12. a 17.–20. den 28denní-
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etromboprofylaxe byla vyžadována; ftromboprofylaxe nebyla vyžadovaná
AE – nežádoucí účinky; Dex – dexametazon; Len – lenalidomid; LDDex – nízkodávkovaný dexametazon; MM – mnohočetný myelom; 
Pom – pomalidomid; Thal – thalidomid
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měly být proto kombinované režimy 

upřednostňovány. 

•  Mezi klíčová profylaktická opatření 

patří profylaxe žilní trombózy po 

celou dobu léčby a použití růstových 

faktorů v  případě myelosuprese 

(stupeň doporučení B, úroveň dů-

kazu IIa).

•  Před zahájením léčby pomalidomi-

dem je doporučeno vyšetřit nemoc-

ného na přítomnost hepatitidy B. 

V případě pozitivního nálezu a rov-

něž u nemocných s předcházející in-

fekcí v anamnéze je doporučeno rea-

lizovat monitorování příslušných 

antigenů a případně zvážit vhodnou 

profylaxi (stupeň doporučení C, úro-

veň důkazu IV).

•  Pomalidomid je teratogenní lék a při 

jeho použití je nezbytné dodržovat 

Program prevence početí (stupeň 

doporučení C, úroveň důkazu IV).

;.͹.ͼ. Nová generace 
imunomodulačních léků
V současnosti je v  preklinických i  kli-
nických studiích zkoumána řada no-
vých imunomodulačních léků. Zatím 
nejdále dospěly ve fázi vývoje léčiva 
z  nové generace, tzv. modulátorů li-
gázy cereblonu 3  (cereblon 3  ligase 
modulators – CELMoDs), iberdomid 
a  mezigdomid (CC-92480). Výčet pro-
bíhajících hodnocení je nad rámec této 
publikace. 
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xicity (hlavně polyneuropatie) bez vlivu 
na dobu do progrese a  celkové přežití 
i  při týdenním (weekly) režimu – apli-
kace 1., 8., 15., 22. den (Bringhen, 2010). 
Pokud agresivní průběh nemoci nevy-
žaduje intenzivní režim, je doporučeno 
podávat bortezomib 1x týdně. K dalšímu 
snížení toxicity či při nežádoucích účin-
cích jsou redukčními kroky redukce na 
1,0 mg/ m2 a poté na 0,7 mg/ m2. V reálné 
praxi je upřednostněno podkožní po-
dání před intravenózním. Všechny ne-
žádoucí účinky se daří zpravidla zvládat 
pomocí vhodných profylaktických opat-
ření, případně přerušením a následným 
snížením dávky. 

;.ͺ.ͻ. Doporučení pro léčbu 
bortezomibem
•  Bortezomib je účinný lék u MM. Je in-

dikován v primoléčbě i relapsu one-

mocnění, ve vstupní indukční a kon-

solidační části indukční fáze léčby 

u všech nemocných (stupeň doporu-

čení A, úroveň důkazu Ib).

•  Kombinované režimy na bázi borte-

zomibu s  glukokortikoidem a  imu-

nomodulační látkou (zvláště režim 

VRD) lze považovat za účinné, do-

stupné a  dobře tolerované režimy 

nemocnými v  primoléčbě. Jde sou-

časně o účinné režimy v relapsu one-

mocnění (stupeň doporučení A, úro-

veň důkazu Ib pro primoléčbu).

•  Kombinované režimy na bázi bor-

tezomibu s  glukokortikoidem a  al-

kylační látkou (melfalan, cyklofos-

famid) patří mezi účinné režimy 

v  primoléčbě, ale v  roce 2023  již 

nejde o  léčbu první volby (stupeň 

doporučení A, úroveň důkazu Ia). 

•  Bortezomib v  kombinovaném re-

žimu je doporučen jako u  nemoc-

ných s renálním selháním, u kterých 

může být použit bez nutnosti re-

dukce dávky (stupeň doporučení B, 

úroveň důkazu IIa).

•  Bortezomib částečně překonává ne-

gativní prognostický vliv tzv. nepří-

znivých chromozomálních aberací, 

zvláště translokací IgH a  může být 

proto jedním z léků u těchto nemoc-

tečně v kapitolách u jiných léků, a proto 
je zde neuvádíme. 

;.ͺ.͸. Jiná závažná pozorování
Velkou předností bortezomibu je rych-
lost nástupu léčebných účinků a reverzi-
bilita renálního poškození z důvodu my-
elomu, a to bez nutnosti redukce tohoto 
léku vzhledem k současné minimální to-
xicitě (Ludwig, 2007  a  2010; Dimopou-
los, 2010). Léčba bortezomibem čás-
tečně překonává negativní prognostický 
vliv tzv. nepříznivých chromozomálních 
aberací u  nemocných s  MM (Mateos, 
2011). Důležitým bezpečnostním prv-
kem v průběhu léčby bortezomibem je 
nezvyšující se frekvence výskytu trom-
boembolických komplikací, které jsou 
právě u nemocných s NDMM poměrně 
častou komplikací (Lonial, 2008).

;.ͺ.͹. Vedlejší účinky bortezomibu
Charakteristickou vlastností nežádou-
cích účinků bortezomibu je jejich re-
verzibilita. Z  hematologické toxicity 
dominuje trombocytopenie, kdy po-
dání bortezomibu je pravidelně prová-
zeno cyklickým poklesem trombocytů 
na 60 % vstupních hodnot s normalizací 
hodnot do startu následujícího cyklu 
(Lonial, 2008). Nejzávažnější toxicitou je 
periferní neuropatie. Bylo prokázáno, že 
podání bortezomibu 1× týdně nebo ap-
likace bortezomibu podkožně, zásadním 
způsobem snižuje četnost periferní neu-
ropatie při zachování léčebné účinnosti 
(Bringhen, 2010; Moreau, 2011). Periferní 
neuropatie je částečně reverzibilní. Stan-
dardní a nezbytnou profylaxí herpetic-
kých infekcí v klinických studiích je po-
dání acykloviru v dávce 400 mg denně, 
třebaže v klinické praxi je použití dávky 
acykloviru 200 mg denně dostaču-
jící (Pour, 2009). Dostatečný pitný režim 
a antidiarhoická medikace jsou dostaču-
jící k prevenci průjmů a hypotenze.

;.ͺ.ͺ. Dávkování bortezomibu
Klasickým dávkováním bortezomibu 
dle SPC léku je 1,3 mg/ m2, den 1, 4, 8, 
11; v  21denním cyklu. Podle dostup-
ných publikací je možné další snížení to-

8.4. BORTEZOMIB 
Bortezomib je prvním proteasomovým 
inhibitorem v  léčbě MM (Špička, 2005). 
Následně byla tato skupina rozšířena 
o karfi lzomib a perorální ixazomib. Me-
chanizmus protinádorového účinku je 
zprostředkován inhibicí proteasomu 
s následnou inhibicí transkripčního nuk-
leárního faktoru kappa B (NF-kappa B), 
který zvyšuje přežívání nádorových 
buněk a chrání ji před apoptotickým me-
chanizmem (Mitsiades, 2006). 

Bortezomib (Velcade; Janssen-Cilag) 
byl v  EU registrován v  roce 2004  pro 
léčbu RRMM a  v  roce 2008  pro léčbu 
NDMM. V České republice i Slovenské re-
publice je hrazen u  všech nemocných. 
Od roku 2015 bylo uvedeno na trh po-
stupně několik dalších generických bor-
tezomibů, které mají zpravidla stejné in-
dikace i  možnost využití jako původní 
molekula bortezomibu.

;.ͺ.ͷ. Klinické studie 
u mnohočetného myelomu
U léků s dlouhou historií již přehled regis-
tračních klinických studií neuvádíme. Jde 
o lék s téměř dvacetiletou klinickou his-
torií, který se v posledních deseti letech 
stal součástí ně kte rých trojkombinací či 
čtyřkombinací. Postupně je nahrazován 
více účinnými léky. Související vznik po-
lyneuropatie při jeho použití je jeho vý-
znamnou limitací. Z tohoto důvodu bylo 
také originální intenzivní schéma (4 ap-
likace během 11 dnů v 21denním cyklu) 
rigidně používané v klinických studiích 
nahrazeno v reálné praxi po celém světě 
týdenním podáním s uspokojivou tole-
rancí. V  reálné praxi se nejvíce využívá 
režim VRD (bortezomib-lenalidomid-de-
xametazon), VTD (T-thalidomid) nebo 
historicky VCD (C-cyklofosfamid) v rámci 
indukce před autologní transplantací. 
Režimy s  alkylačními látkami se použí-
vají či budou používat zcela výjimečně, 
a  to vč. čytřkombinace daratumumab 
– VMP. V  několika novějších kombina-
cích (např. s  pomalidomidem, daratu-
mumabem, …), má bortezomib stále 
ještě uplatnění i v roce 2023. Kombinace 
s  bortezomibem jsou popsány dosta-
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ných (stupeň doporučení A, úroveň 

důkazu Ib).

•  Bortezomib nezvyšuje riziko trom-

boembolické nemoci. U nemocných 

s  anamnézou či vysokým rizikem 

tromboembolické nemoci je jeho ap-

likace upřednostněna (stupeň dopo-

ručení A, úroveň důkazu Ib).

•  Mezi klíčová profylaktická opatření 

patří použití acykloviru v dávce nej-

méně 200–400 mg 1× denně.

•  Neuropatie je nejzávažnějším nežá-

doucím účinkem bortezomibu. Sub-

kutánní aplikace, časná redukce 

dávky nebo prodloužení intervalů 

mezi dávkami na 1x týdně a  pří-

padně časné zastavení léčby jsou 

vhodným opatřením. Rozvoj poly-

neuropatie do stupně dva by měl být 

signálem k zastavení léčby, existují-

-li jiné dostupné léčebné možnosti 

(stupeň doporučení A, úroveň dů-

kazu Ib).
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;.ͻ.ͷ. Klinické studie 
u mnohočetného myelomu
Nejvýznamnější randomizované klinické 
studie fáze III u RRMM a NDMM s karfi l-
zomibem jsou obsahem tab. 8.5.1.

;.ͻ.ͷ.ͷ. Karfi lzomib u pacientů 
s relabujícím nebo refrakterním MM 
(RRMM)
MONOTERAPIE: Randomizovaná klinická 
studie fáze III – FOCUS studovala pro-
tinádorový efekt karfi lzomibu v  dávce 
27 mg/ m² v  monoterapii u  významně 
předléčených pacientů s  RRMM proti 
podávání kombinace cyklofosfamidu 
s dexametazonem. U vysoce předléčené 
skupiny nemocných (medián 5  před-
chozích linií léčby) se nepodařilo do-
sáhnout prodloužení celkového přežití 
(10,2 vs. 10,0 měsíce; p = 0,417) a pře-
žití bez progrese onemocnění (3,7  vs. 
3,3 měsíce; p = 0,247) pomocí monote-
rapie v nízké dávce oproti kombinované 

tazonem (KRd) od listopadu 2015 schvá-
len v EU pro léčbu pacientů s relabujícím 
nebo refrakterním MM (RRMM), kteří ab-
solvovali nejméně 1 předchozí linii léčby. 
Ve stejné indikaci je schválen režim kar-
fi lzomib v kombinaci s dexametazonem 
(Kd) v EU od června 2016. V kombinaci 
s daratumumabem (Dara-KD) nebo isa-
tuximabem (Isa-KD) je schválen v EU od 
roku 2021. 

V České republice je režim KRd hra-
zen z  prostředků zdravotního pojiš-
tění od roku 2017, režim Kd od roku 
2020. Klíčové režimy Dara-KD a  Isa-KD 
pro nemocné s RRMM léčené lenalido-
midem bohužel nejsou ani po 2,5  le-
tech od schválení v EU hrazené v České 
republice.

Ve Slovenské republice má režim KRd 
úhradu od června 2023  v  prvním re-
lapsu po autologní transplantaci u  ne-
mocných se standardním rizikem (dle 
cytogenetiky). 

8.5. KARFILZOMIB
Karfi lzomib je inhibitor proteasomu druhé 
generace mající díky své odlišné chemické 
struktuře, bio logickým vlastnostem, me-
chanizmu účinku a  ireverzibilitě inhibice 
proteasomu oproti inhibitoru první ge-
nerace (bortezomib) několik výhod v po-
době zvýšené účinnosti a  bezpečnosti 
lékového profilu s  absencí významnější 
neurotoxicity (Siegel, 2013). Klinické pou-
žití karfi lzomibu bylo provázeno využitím 
různých dávek karfi lzomibu v různých re-
gistračních studií, selháním klinické stu-
die s monoterapií u pokročilých nádorů, 
významným úspěchem u  nemocných 
s RRMM v trojkombinacích a selháním kar-
filzomibu ve srovnání s  bortezomibem 
v  trojkombinaci s  melfalanem a  predni-
sonem a také trojkombinaci s lenalidomi-
dem a  dexametazonem v  randomizova-
ných studiích u NDMM. 

Karfilzomib (Kyprolis®, Amgen) je 
v kombinaci s lenalidomidem a dexame-

Tab. 8.5.1. Účinnost karfi lzomibu u pacientů s MM v randomizovaných klinických studiích.    

 

Klinická studie Fáze/Počet paci-

entů

Počet 

předchozích linií 

(medián)

ORR / ≥ CR PFS (medián) OS (medián)

Carfi lzomib vs. BSC
(Hajek, 2016)

III/315 (R) 5 (3–17)R 19 % / 0,6 %
vs.

11 % / 0 %

3,7 m
vs.

3,3 m

10,2 m
vs.

10,0 m

Kar/Len/Dex vs. Len/Dex
(Stewart, 2015)

III/792 (R) 2 (1–3)R 87 % / 32 %
vs.

67 % / 9 %

26,3 m
vs.

17,6 m

48,3 m
vs. 

40,4 m

Kar/Dex vs. Bort/Dex
(Dimopoulos 2016, 2017)

III/929 (R) 2 (1–3)R 77 % / 13 %
vs.

63 % / 6 %

18,7 m
vs.

9,4 m

47,6 m
vs.

40,0 m

Kar/Mel/P vs. Bort/Mel/P
(Facon, 2017)

III/955 0 84 % / 26 %
vs.

79 % / 23 %

22,3 m
vs.

22,1 m

NR

Kar/Dex 1× týdně
vs. Kar/Dex 2× týdně
(Moreau, 2019)

III/478 (R) (2–3)R NA NA NA

Isa-Kd vs. Kd (Martin, 2023) III/202 (R*) 2 (1–4)R 86,6 % / 40 %
vs.

83,7 % / 28 %

35,7 m
vs.

19,2 m

NR
vs.
NR

Dara-Kd vs. Kd 
(Usmani, 2022)

III/466 (R*) 2(1–2)R 84 % / 29 %
vs.

75 % / 10 %

29 m
vs.

15 m

NR
vs.
NR

Bort – bortezomib; BSC – nejlepší podpůrná léčba; CR – kompletní remise; Dex – dexametazon; Kar – karfi lzomib; Kd – karfi lzomib s de-
xametazonem; Len – lenalidomid; m – měsíc; Mel – melfalan; NA – není k dispozici; NR – nedosaženo; ORR – celková léčebná odpověď; 
OS – celkové přežití; P – prednison; PFS – doba bez progrese; R – rozptyl; R – randomizovaná studie; 
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Karfi lzomib pro pacienty nevhodné 
k autologní transplantaci
Studie fáze III – CLARION pro nemocné 
nevhodné k  autologní transplan-
taci, ve které byl karfilzomib v  dávce 
36 mg/ m2  v  kombinaci s  melfalanem 
a prednisonem (CMP) porovnán oproti 
bortezomibu (1,3 mg/ m2) s melfalanem 
a  prednisonem (VMP), nedosáhla pri-
márního cíle. Ve skupině KMP i VMP bylo 
dosaženo podobného mediánu PFS 
(22,3 vs. 22,1 měsíce; HR 0,91; p = 0,16). 
Četnost závažných nežádoucích účinků 
(≥ 3. stupeň) byla podobná kromě zvý-
šené četnosti neuropatií ≥ 2. stupně ve 
skupině s bortezomibem (2,5 vs. 35,1 %) 
(Facon, 2017). Studie fáze III – ENDU-
RANCE pro NDMM u dospělých od 18 let 
nevhodných k  autologní transplan-
taci, ve které byl karfilzomib v  dávce 
36 mg/ m2  srovnáván oproti bortezo-
mibu (1,3 mg/ m2) s lenalidomidem a de-
xametazonem (KRD vs. VRD), nedosáhla 
primárního cíle. Ve skupině KRD i VRD 
bylo dosaženo podobného mediánu PFS 
(34,6 vs. 34,4 měsíce; HR 1,04; p = 0,74). 
Četnost závažných nežádoucích účinků 
byla vyšší ve skupině s  karfi lzomibem 
(Kumar, 2020).

Karfi lzomib pro pacienty vhodné 
k autologní transplantaci
Randomizovaná klinická studie fáze 
II FORTE byla dalším pokusem o  zpo-
chybnění role autologní transplan-
tace u  NDMM (KRD vs. KRD  +  AT vs. 
KCD + AT). Detailně je popsána v kapi-
tole devět o  autologních transplanta-
cích. Výsledky kombinace KRD s  auto-
logní transplantací byly nejlepší (4letý 
PFS v rameni KRD-AT oproti KRD (69 vs. 
56 %; p = 0,0084) a KCD-AT (69 vs. 51 %; 
p  =  0,0008). Především byla lepší kva-
lita remise (MRD ≥ 1  rok v  KRD+AT 
oproti KRD 47 vs. 35 %; p = 0,024) (Gay, 
2021). V  této době probíhá řada klinic-
kých studií s intenzivní trojkombinací či 
čtyřkombinací léků zahrnující i karfi lzo-
mib, ke kterým jsou doposud jen před-
běžné výsledky, a nelze zatím vyhodno-
tit jejich přínos ve srovnání s autologní 
transplantací. 

kového přežití (48,3  vs. 40,4  měsíce; 
HR 0,79; jednostranné p = 0,0045) (Sie-
gel, 2018). Nejčastějším nežádoucím 
účinkem (stupeň  >  3) byla hematolo-
gická toxicita v obou ramenech. Přeru-
šení léčby bylo podobné (KRd 15,3  % 
vs. Rd 17,7  %). Četnost neuropatií  ≥  3. 
stupně byla srovnatelná (KRd 2,6  % 
vs. Rd 3,1  %). Hypertenze (stupeň  >  3) 
byla četnější v  karfilzomibové sku-
pině (KRd 4,3 % vs. Rd 1,8 %), obdobně 
tomu bylo u  srdečního selhání (stu-
peň > 3) (KRd 3,8 % vs. Rd 1,8 %) a duš-
nosti (KRd 2,8 % vs. Rd 1,8 %) (Stewart, 
2015).

Za zásadní pro nemocné předléčené 
lenalidomidem a  především nemocné 
refrakterní na lenalidomid lze považovat 
dvě registrační randomizované klinické 
studie fáze III kombinující anti-CD38 mo-
noklonální protilátku s  karfilzomibem 
a dexametazonem. Obě studie jsou po-
psány v kapitole u příslušených mono-
klonálních protilátek, zde uvádíme vy-
brané informace. Ve studii IKEMA bylo 
porovnáno přidání isatuximabu ke kar-
fi lzomibu a dexamethasonu u pacientů 
s RRMM (31,3 % pacientů refrakterních 
na lenalidomid). Medián PFS byl statis-
tiky významně a také klinicky významně 
delší u pacientů léčených isatuximabem 
(35,7 vs. 19,2 měsíce, HR 0,78; p < 0,001) 
(Martin, 2023). Ve studii CANDOR bylo 
porovnáno přidání daratumumabu ke 
karfilzomibu a  dexamethasonu u  pa-
cientů s  RRMM (32  % pacientů refrak-
terních na lenalidomid). Medián PFS byl 
statistiky významně a  také klinicky vý-
znamně delší u  pacientů léčených da-
ratumumabem (28,6 vs. 15,2 měsíce, HR 
0,78; p < 0,001) (Usmani, 2022). V obou 
studiích bylo v experimentálním rameni 
dosaženo MRD negativity u  vysokého 
podílu nemocných (33,5 % IKEMA; 14 % 
CANDOR). 

;.ͻ.ͷ.͸. Karfi lzomib u pacientů 
s nově dia gnostikovaným MM 
(NDMM)
MONOTERAPIE: Klinické studie s  mo-
noterapií nebyly z  etických důvodů 
provedeny.

paliativní léčbě (ve většině případů byl 
použit režim cyklofosfamid s  kortikoi-
dem). Jedním z nepřímých výstupů této 
studie bylo i doporučení používat karfi l-
zomib ve vstupní vyšší dávce a v kombi-
novaném režimu nejméně s glukokorti-
koidy (Hájek, 2016). 

KARFILZOMIB S  DEXAMETAZONEM: 
Ve studii fáze III – ENDEAVOR byl karfi l-
zomib v  dávce 56 mg/ m2  v  kombinaci 
s  dexametazonem (KD) porovnáván 
s  režimem kombinujícím bortezomib 
(1,3 mg/ m2) a  dexametazon (VD). Vý-
sledky potvrdily statisticky významné 
prodloužení PFS ve skupině léčené KD 
(18,7 vs. 9,4 měsíce; HR 0,53; p < 0,0001) 
(Dimopoulos, 2016). V  následné ana-
lýze byl potvrzen i  přínos pro celkové 
přežití (47,6  vs. 40,4  měsíce; HR 0,79; 
1stranné p  =  0,01) (Dimopoulos, 2017). 
Četnost neuropatií ≥ 2 stupně byla vý-
znamně nižší v karfi lzomibové skupině 
oproti bortezomibové skupině (KD 6 % 
vs. VD 32  %). Hypertenze (stupeň  >  3) 
byla četnější v karfi lozomibové skupině 
(KD 9  % vs. VD 3  %), podobně to pla-
tilo pro srdeční selhání (5 vs. 2 %) a duš-
nost (5 vs. 2 %) (Dimopoulos, 2016). Stu-
die fáze III – ARROW porovnávala podání 
karfilzomibu v  dávce 27 mg/ m2  (stan-
dardní dávkování vždy 2× týdně) v kom-
binaci s dexametazonem (KD) s podává-
ním karfi lzomibu v jednorázové týdenní 
dávce 70 mg/ m2 v kombinaci KD s cílem 
snížit náročnost léčby. Jednorázová 
vyšší dávka statisticky významně pro-
dloužila dobu do progrese (medián PFS 
11,2 vs. 7,6 měsíce u podání jednou za 
týden vs. dvakrát za týden, HR  =  0,69; 
p  =  0,0029) s  podobnou tolerancí 
(Moreau, 2018). 

KOMBINOVANÉ REŽIMY: Ve studii 
fáze III – ASPIRE byl karfi lzomib v dávce 
27 mg/ m2  v  kombinaci s  lenalidomi-
dem a  dexametazonem (KRd) porov-
nán s  režimem lenalidomid a  dexame-
tazon (Rd). Výsledky analýzy potvrdily 
statisticky významné prodloužení PFS 
ve skupině léčené KRd (26,3 vs. 17,6 mě-
síce; HR  =  0,69; p  =  0,0001) (Stewart, 
2015). V následné analýze s delší dobou 
sledování byl potvrzen i  přínos u  cel-
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je i zde doporučena profylaxe herpetic-
kých infekcí (Kyprolis® SPC, 2017). 

;.ͻ.ͻ. Doporučení pro léčbu 
karfi lzomibem
 Karfi lzomib je indikován k léčbě dospě-
lých pacientů s relabujícím nebo refrak-
terním MM po nejméně 1  léčebné linii 
v kombinaci s lenalidomidem a dexame-
tazonem nebo v  kombinaci s  dexame-
tazonem (stupeň doporučení A, úroveň 
důkazu Ia). 
•  Karfi lzomib je indikován k léčbě do-

spělých pacientů s  RRMM po nej-

méně 1  léčebné linii v  kombinaci 

s  anti-CD38  monoklonální protilát-

kou a  dexametazonem (stupeň do-

poručení A, úroveň důkazu Ia). 

•  U pacientů je doporučena profylaxe 

herpetických infekcí (stupeň dopo-

ručení A, úroveň důkazu Ia). 

•  Při použití karfi lzomibu je doporu-

čeno aktivně řešit problematiku hy-

pertenze a  hypervolemie vstupně 

i  v  průběhu léčby, neboť se mohou 

podílet na vzniku srdečního selhání 

u predisponovaných jedinců a star-

ších nemocných (stupeň doporučení 

A, úroveň důkazu Ia).
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Většina nežádoucích účinků karfil-
zomibu je zvládnutelná pomocí vhod-
ných profylaktických opatření, přeruše-
ním podávání, případně úpravou dávky 
léku. Problematika vlivu karfilzomibu 
na srdeční funkce byla podrobně studo-
vaná v několika randomizovaných klinic-
kých studiích. Nebyl zjištěn žádný speci-
fi cký marker, specifi cké vyšetření, které 
by bylo v reálné praxi použitelné pro de-
fi nování skupiny nemocných s  kontra-
indikací karfilzomibu. Na základě zís-
kaných zkušeností bylo doporučeno 
především aktivně pátrat po nové hy-
pertenzi či dekompenzaci stávající hy-
pertenze při zahájení a v průběhu léčby 
karfi lzomibem a tuto hypertenzi aktivně 
medikamentózně stabilizovat. Sou-
časně bylo doporučeno omezit i.v. hyd-
rataci oproti původnímu vstupnímu do-
poručení, neboť hypervolemie se může 
podílet na kardiální dekompenzaci. Po-
dobně je doporučeno aktivně pátrat 
po klinických příznacích srdečního se-
lhání a  hypervolémie v  průběhu léčby 
karfi lzomibem a aktivně na ně reagovat 
(Chari, 2018).

;.ͻ.ͺ. Dávkování karfi lzomibu
Optimální dávka karfi lzomibu není sta-
novena a  je různá u  různých režimů. 
V  režimu KRD se karfilzomib podává 
v dávce na 27 mg/ m² intravenózně den 
1, 2, 8, 9, 15 a 16 v 28denních cyklech. 
V  prvním a  druhém podání je lék po-
dáván nejprve v  dávce 20 mg/ m² i.v. 
Léčba pokračuje do progrese onemoc-
nění, nepřijatelné toxicity nebo do do-
sažení maximálního počtu 18 cyklů. Re-
dukční kroky v případě výskytu toxicity 
jsou 20 mg/ m² a  15 mg/ m². Pro režim 
karfilzomib-dexametazon je cílovou 
dávkou 56 mg/ m2. Jednorázová dávka 
70 mg/ m2 není v ČR registrovaná. V prů-
běhu epidemie COVID-19  však bylo 
obecně doporučeno používat jednorá-
zovou dávku 56 mg/ m2 a snížit tak počet 
návštěv na pracovišti na polovinu. Na zá-
kladě zkušeností je dnes doporučena 
jen limitovaná hydratace (např. jen 1× 
týdně 250 ml i.v. a to jen v prvním cyklu). 
Jako u všech proteasomových inhibitorů 

;.ͻ.͸. Jiná závažná pozorování 
Ve výše uvedené klinické studii Gay 
a spol. bylo při použití režimu KRd nutno 
provést systémová opatření ve smyslu 
prodloužení intervalu od ukončení re-
žimu KRd v indukci do zahájení mobili-
začního režimu (28 dnů jako minimum), 
aby mohlo dojít k  bezproblémovému 
sběru krvetvorných kmenových buněk 
v  dostatečném množství pro nejméně 
dvě autologní transplantace (Gay, 2021).

Výraznou předností karfilzomibu 
oproti prvnímu proteasomovému inhi-
bitoru bortezomibu je skutečnost, že ne-
způsobuje závažnou polyneuropatii ani 
nezhoršuje polyneuropatii související 
s předchozí neurotoxickou léčbou. Kar-
fi lzomib je tak možné podávat nemoc-
ným s  preexistující polyneuropatií (Di-
mopoulos, 2017; Facon, 2017).

Existují omezené údaje o  účinnosti 
a  bezpečnosti u  pacientů s  výchozí 
clearence kreatininu  <  30 ml/ min (Bad-
ros, 2010; viz kapitola „Renální selhání“). 
Optimální dávkování je problémem, 
neboť v  registračních studiích je použí-
vána dávka v rozptylu 27–56 mg/ m2, při-
čemž nejnovější studie (ARROW) ově-
řila úspěšně použití jedné týdenní dávky 
70 mg/ m2. Karfi lzomib v kombinovaném 
režimu KRd významně zlepšuje výstupy 
i u prognosticky nepříznivé skupiny ne-
mocných (tzv. high-risk na základě de-
finice chromozomálních abnormalit). 
Ve studii ASPIRE byl ve skupině s  vyso-
kým rizikem léčených režimem KRd inter-
val PFS 23,1 měsíce, což bylo o 9 měsíců 
více než ve skupině léčených režimem Rd 
(HR 0,70; p < 0,08) (Avet-Loiseau, 2016). Při 
použití dvojkombinace KD ve studii EN-
DEAVOR nejsou výsledky u high-risk pod-
skupiny klinicky dostatečné (Chng, 2017). 

;.ͻ.͹. Vedlejší účinky a tolerance 
karfi lzomibu
Karfi lzomib má příznivý profi l bezpeč-
nosti bez vyskytující se kumulativní toxi-
city a neurotoxicity (Siegel, 2013; Stewart, 
2015; Dimopoulos, 2017). Nejčastějším 
nežádoucím účinkem je hematologická 
toxicita, únava, nevolnost, průjem, duš-
nost, horečka a hypertenze. 
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porovnáván s režimem placebo – lenali-
domidem a dexametazonem (Len/ Dex). 
Výstupy analýzy potvrdily statisticky vý-
znamné prodloužení PFS ve skupině lé-
čené Ixa/ Len/ Dex (20,6  vs. 14,7  měsíce; 
HR  =  0,74; p  =  0,01) (Moreau, 2016). Při 
dlouhodobém sledování se pozitivní pří-
nos pro PFS neprojevil prodloužením 
celkového přežití (53,6  vs. 51,6  měsíce; 
p = 0,495), nicméně větší přínos udržo-
vací léčby ixazomibem byl pozorován 
v podskupinách s negativními prognos-
tickými faktory (Richardson, 2021). Nejčas-
tějším nežádoucím účinkem (stupeň > 3) 
byla hematologická toxicita v  obou ra-
menech. Četnost neuropatií byla srovna-
telná (Ixa/ Len/ Dex 27 % vs. Len/ Dex 22 % 
všechny stupně; ≥ 3. stupeň Ixa/ Len/ Dex 
2 % vs. Len/ Dex 2 %). Mezi nehematolo-
gické toxicity se stupněm ≥ 3 patřily: prů-
jem (Ixa/ Len/ Dex 6 % vs. Len/ Dex 3 %), 
kožní reakce (rash) (5 vs. 2 %) a arytmie 
(6 vs. 3 %) (Moreau, 2016).

;.ͼ.ͷ.͸. Ixazomib u pacientů s nově 
dia gnostikovaným MM (NDMM)
MONOTERAPIE: Klinické studie s  mo-
noterapií nebyly z  etických důvodů 
provedeny.

KOMBINOVANÉ REŽIMY: U NDMM pro-
běhly tři klíčové randomizované stu-

;.ͼ.ͷ.ͷ. Ixazomib u pacientů 
s relabujícím nebo refrakterním MM 
(RRMM)
MONOTERAPIE: Bylo provedeno několik 
klinických studií prokazujících účinnost 
ixazomibu v  monoterapii u  pacientů 
s RRMM (Kumar, 2014; Richardson, 2014). 
V  monoterapii se však kromě možné 
udržovací léčby ixazomib nepoužívá. 

KOMBINOVANÉ REŽIMY: K  dispozici 
jsou výsledky několika vstupních klinic-
kých studií fáze I/ II u RRMM hodnotících 
ixazomib v kombinovaných režimech s ji-
nými léky a údaje o účinnosti ixazomibu 
v  kombinaci s  cyklofosfamidem-dexa-
metazonem, melfalanem-prednisonem, 
panobinostatem-dexametazonem, po-
malidomidem-dexametazonem a thali-
domidem a dexametazonem (Dimopou-
los, 2015; Ludwig, 2017; Krishnan, 2016; 
Reu, 2015; Voorhees, 2015; Zweegman, 
2017). Na základě výsledků fází I/ II jak 
u RRMM, tak i NDMM bylo rozhodnuto 
pokračovat ve všech následných ran-
domizovaných studiích s  dávkou 4mg 
v týdenním režimu (den 1, 8, 15) v cyklu 
à 28 dnů. 

V randomizované klinické studii fáze 
III (TOURMALINE-MM1) byl ixazomib 
v dávce 4 mg v kombinaci s  lenalidomi-
dem a  dexametazonem (Ixa/ Len/ Dex) 

8.6. IXAZOMIB
Ixazomib je první perorální inhibitor pro-
teasomu. Přednostně se váže na 20S pro-
teasom, který inhibuje. Lék má charakte-
ristickou chemickou strukturu a  kratší 
disociační poločas ve srovnání s  inhi-
bitorem proteasomu první generace – 
bortezomibem (Kupperman, 2010). Ixa-
zomib má oproti bortezomibu několik 
výhod v  podobě bezpečnějšího léko-
vého profi lu s absencí významné neuro-
toxicity a možnosti perorálního podání. 

Ixazomib (Ninlaro, Takeda) získal v roce 
2016 od Evropské lékové agentury (EMA) 
souhlas ke klinickému použití v kombinaci 
s lenalidomidem a dexametazonem (IRd) 
při léčbě pacientů, kteří podstoupili ales-
poň jednu předchozí linii léčby. V ČR má 
stanovenou úhradu od roku 2020 pro ne-
mocné předléčené 1–3 léčebnými liniemi. 

Na Slovensku získal režim IRd úhradu 
v  roce 2020 s omezením pro nemocné 
v druhé linii léčby s negativním prognos-
tickým rizikem (dle cytogenetiky) a u ne-
mocných v 3–4 linii bez omezení. 

;.ͼ.ͷ. Klinické studie 
u mnohočetného myelomu
Výsledky randomizovaných klinických 
studií fáze III a  vybraných kombinova-
ných režimů jsou uvedeny v tab. 8.6.1.

Tab. 8.6.1. Účinnost ixazomibu u pacientů s MM v randomizovaných klinických studiích.   

Klinická studie Fáze/Počet 

pacientů

Počet předchozích 

linií (medián)

ORR/≥CR PFS (medián) OS (medián)

Ixa/Len/Dex
vs. Placebo/Len/Dex
(Moreau, 2016; Richardson, 2021)

III/722 (R) 1 (1-3)R 78 % / 12 %
vs.

72 % / 7 %

20,6 m
vs.

14,7 m

53,6 m
vs.

51,6 m

Ixa/Len/Dex
vs. Placebo/Len/Dex
(Facon, 2021)

III/705 (R) 0 82 % / 26 %
vs.

80 % / 14 %

35,3 m
vs.

21,8 m

NR

Ixazomib vs. Placebo*
(Dimopoulos, 2019)

III/656 
(R 3:2)

0 NA 26,5 m*
vs.

21,3 m

NR

Ixazomib vs. Placebo**
(Dimopoulos, 2020)

III/706 
(R 2:1)

0 NA 17,4 m**
vs.

9,4 m

NR

*nemocní vhodní k ASCT a od data randomizace do udržovací léčby; **nemocní nevhodní k ASCT a od data randomizace do udržovací 
léčby; +navýšení ORR po započítání pacientů s navýšením o Dex; CR – kompletní remise; Dex – dexametason; EFS – přežití bez události; 
ORR – celková léčebná odpověď; OS – celkové přežití; PFS – doba bez progrese; Pom – pomalidomid; Ixa – ixazomib; Len – lenalidomid; 
m – měsíc; NA – není k dispozici; NR – nedosaženo; R – rozptyl; R – randomizovaná studie; S – pacienti pouze s monoterapií; Thal – thali-
domid; Y – pacientům nedostatečně odpovídajícím na Ixa přidán Dex; y – rok;
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trointestinální toxicita (zvláště průjem, 
nevolnost nebo zvracení) a  kožní toxi-
cita. Většina nežádoucích účinků se vy-
skytuje jen v  nízkém stupni. Přidání 
ixazomibu do kombinace s  lenalidomi-
dem a dexametazonem (TOURMALINE-
-MM1) má podobnou míru vedlejších 
účinků při srovnání s kombinace Ixazo-
mib-RD s  kombinací placebo-Len/ Dex 
(98  vs. 99  %), vč. závažných vedlejších 
účinků (47 vs. 49 %). Míra ukončení léčby 
kvůli nežádoucímu účinku byla ob-
dobná v  obou režimech, což dovoluje 
dlouhodobou aplikaci režimu (Moreau, 
2016; Facon, 2021). Většina nežádoucích 
účinků ixazomibu je zvládnutelná po-
mocí vhodných profylaktických opat-
ření, přerušením podávání, případně 
úpravou dávky léku. 

;.ͼ.ͺ. Dávkování a délka léčby
Vstupní dávka ixazomibu je stanovena 
na 4 mg v týdenním podání (den 1, 8, 15) 
v cyklu à 28 dnů. Léčba pokračuje do pro-
grese onemocnění dle SPC léku. Prvním 
redukčním krokem je dávka 3 mg. Důležitý 
pro praxi je fakt, že podávání ixazomibu 
v dávce 4 mg po jídle s vysokým obsahem 
tuku snižuje rychlost a rozsah perorální ab-
sorpce. Proto je doporučeno podávat ixa-
zomib alespoň hodinu před jídlem nebo 
dvě hodiny po jídle (Ninlaro SPC).

;.ͼ.ͻ. Doporučení pro léčbu 
ixazomibem
•  Ixazomib je indikován k  léčbě do-

spělých pacientů s  relabovaným 

a refrakterním MM po 1–3 léčebných 

liniích v kombinaci s lenalidomidem 

a dexametazonem (stupeň doporu-

čení A, úroveň důkazu Ib). 

•  U pacientů je doporučena profylaxe 

herpetických infekcí (stupeň dopo-

ručení A, úroveň důkazu Ib).

•  Ixazomib v  kombinovaném režimu 

Ixa/ Len/ Dex významně zlepšuje vý-

stupy u  prognosticky nepříznivé 

skupiny nemocných (tzv. vysoké ri-

ziko na základě defi nice chromozo-

málních abnormalit vč. skupiny ne-

mocných s amplifi kací 1q21) (stupeň 

doporučení A, úroveň důkazu Ib). 

žádoucí účinky, nejčastěji nauzea, zvra-
cení, průjem (Dimopoulos, 2020). 

;.ͼ.͸. Jiná závažná pozorování
U pacientů s  MM s  těžkou poruchou 
funkce ledvin nebo onemocněním led-
vin v konečném stádiu ve srovnání s pa-
cienty s normální funkcí ledvin farmako-
kinetická studie potvrdila vyšší expozici 
ixazomibu o 38, resp. 39 %. Na základě 
těchto zjištění je doporučeno u  pa-
cientů s  těžkou poruchou funkce led-
vin nebo s terminálním ledvinovým se-
lháním podávání nižší dávky ixazomibu, 
a to 3,0 mg. V případě lehké až středně 
těžké poruchy funkce ledvin redukce 
dávky není nutná (Gupta, 2016; Ninlaro 
SPC). Zvýšená expozice ixazomibu byla 
prokázána i u nemocných se středně těž-
kou nebo těžkou poruchou funkce jater 
(o 27, resp. o 20 %), což i v těchto přípa-
dech vedlo ke snížení dávky ixazomibu 
na 3,0 mg (Gupta, 2016; Takeda SPC).

Ixazomib v  kombinovaném režimu 
Ixa/ Len/ Dex významně zlepšuje výstupy 
u  prognosticky nepříznivé skupiny ne-
mocných (tzv. vysoké riziko na základě 
defi nice chromozomálních abnormalit) 
a dle výstupů z této studie je možné, že 
toto riziko překonává. Ve studii TOUR-
MALINE-MM1 byl ve skupině s vysokým 
rizikem léčených režimem Ixa/ Len/ Dex 
interval PFS 21,4  měsíce, což bylo 
o 12 měsíců více než ve skupině léčených 
režimem Len/ Dex (HR 0,543; p = 0,02). 
Interval PFS byl významně lepší, i pokud 
se k vysoce rizikové skupině přidali ne-
mocní s  amplifikací 1q21  (HR, 0,664) 
(Avet-Loiseau, 2017). Prospěšnost u této 
prognosticky nepříznivé skupiny ne-
mocných byla pozorována i  ve studii 
TOURMALINE-MM2 (Facon, 2021). 

 
;.ͼ.͹. Vedlejší účinky a tolerance 
ixazomibu
Ixazomib má příznivý profil bezpeč-
nosti bez vyskytující se kumulativní to-
xicity a  limitované neurotoxicity (Mo-
reau, 2016). Nejčastějším nežádoucím 
účinkem je mírná hematologická toxi-
cita (v  kombinaci s  lenalidomidem je 
významnější), únava, nevolnost, gas-

die fáze III, jedna zaměřená na indukční 
léčbu pro nemocné nevhodné k  auto-
logní transplantaci a  dvě zaměřené na 
potenciál ixazomibu v udržovací léčbě. 

Ve studii TOURMALINE-MM2 (NCT01 
850524) byl Ixa/ Len/ Dx porovnáván 
s  kombinací placebo-Len/ Dex u  sou-
boru NDMM nevhodných k  autologní 
transplantaci ve dvojitě zaslepené, pla-
cebem kontrolované studii. Celkové 
výstupy nepotvrdily statisticky vý-
znamné prodloužení PFS ve skupině lé-
čené Ixa/ Len/ Dex (35,3  vs. 21,8  mě-
síce; HR = 0,83; p = 0,073), třebaže rozdíl 
13,5 měsíců lze považovat za klinicky vý-
znamný. Statisticky významně lepší byl 
režim Ixa/ Len/ Dex u nemocných vysoce 
rizikových na základě cytogenetických 
změn ((23,8 vs. 18,0 měsíce; HR = 0,69; 
p = 0,019). Četnost nežádoucích účinků 
byla podobná v obou ramenech klinické 
studie (Facon, 2021).

V randomizované klinické studii fáze 
III (TOURMALINE-MM3) je porovnáván 
ixazomib s placebem jako udržovací léč-
bou pacientů s NDMM po provedení au-
tologní transplantace. U  656  pacientů 
byla patrná 28% redukce rizika progrese 
nebo smrti oproti ramenu s  placebem 
(medián PFS 26,5  vs. 21,3  měsíce; HR 
0,72; p = 0,0023). Významné bylo zlep-
šení PFS u pacientů s vysokým cytogene-
tickým rizikem (PFS ve 24 měsících 46 vs. 
24 %). Toxicita léčby byla přijatelná, nej-
častějšími nežádoucími účinky byla he-
matologická toxicita, infekce, GIT potíže, 
vyrážka. Periferní neuropatie se objevila 
u 19 % nemocných (Dimopoulos, 2019). 
V randomizované klinické studii fáze III 
(TOURMALINE-MM4) je porovnáván ixa-
zomib s placebem jako udržovací léčbou 
pacientů s NDMM, kteří odpověděli na 
indukční terapii a jsou nevhodní pro pro-
vedení autologní transplantace. Byla po-
zorována statisticky významná redukce 
rizika progrese nebo smrti o 34 % (me-
dián PFS 17,4  vs. 9,4  měsíce; HR 0,66; 
p  =  0,001). Nejvýznamnější zlepšení 
bylo patrné u pacientů, kteří dosáhli CR 
nebo VGPR (medián PFS, 25,6 v 12,9 mě-
síce; HR 0,59; p  =  0,001). Celkem 13  % 
pacientů muselo léčbu ukončit pro ne-
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•  Ixazomib je vhodnou alternativou 

k bortezomibu v léčbě dospělých pa-

cientů s nově dia gnostikovaným MM 
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stejně jako medián OS (67,6 vs. 51,8 mě-
síce; p = 0,0044 (Dimopoulos, 2016a; Di-
mopoulos, 2023).

Druhá randomizovaná studie fáze 
3 CASTOR analyzovala efekt přidání da-
ratumumabu k  režimu bortezomib-de-
xametazon (Dara-Vd vs. Vd). Celkem bylo 
zařazeno 498 MM pacientů s mediánem 
2  předchozích linií léčby, přičemž ORR 
bylo signifikantně vyšší ve skupině lé-
čené režimem Dara-Vd oproti skupině 
Vd (82,9 vs. 63,2 %; p < 0,001), stejně tak 
množství CR a  lepších (19,2  vs. 9,0  %; 
p  <  0,001). V  následné analýze po delší 
době sledování došlo k  významnému 
prohloubení remise se zvýšením počtu 
CR ve skupině s daratumumabem z 19 % 
na 30 % (Dara-Vd ≥ CR 30 % vs. Vd ≥ CR 
10,0 %; p < 0,001). Pacienti léčení kombi-
nací Dara-Vd dosáhli negativity MRD ve 
14  % ve srovnání se 2  % ve skupině Vd 
(p < 0,0001; citlivost 10–5) Medián PFS byl 
v  kohortě s  daratumumabem 16,7  mě-
síce ve srovnání se 7,1 měsíce; p < 0,001) 
v kontrolní skupině. Medián OS byl rov-
něž delší u pacientů léčených daratumu-
mabem (49,6 vs. 38,5 měsíce; p = 0,0075) 
(Palumbo, 2016; Sonneveld, 2023). 

Randomizovaná studie fáze 3 APPOLO 
srovnávala léčbu daratumumabem-
-pomalidomidem-dexamethasonem 
oproti pomalidomidu-dexamethasonu 
(Dara-Pd vs. Pd). Ve skupině Dara-Pd 
bylo celkem 151 pacientů s mediánem 
2  (1–5) předchozích linií léčby, celkem 
79 % (120/ 151) pacientů bylo refrakter-
ních na předchozí léčbu lenalidomidem. 
Ve skupině léčených režimem Dara-Pd 
byla signifi kantně vyšší ORR (69 vs. 46 %; 
p  <  0,0001), stejně jako CR a  lepší lé-
čebné odpovědi (25 vs. 4 %). CR s nega-
tivitou MRD (10–5) dosáhlo taktéž signi-
fi kantně více pacientů ve skupině léčené 
režimem Dara-Pd (9  vs. 2  %; p  =  0,01). 
Medián PFS byl signifikantně delší ve 
skupině pacientů léčených režimem 
Dara-Pd (12,4 vs. 6,9 měsíce; p < 0,0001). 
Po mediánu 16,9 měsíce sledování nebyl 
dosažen medián OS v  obou skupinách 
(Dimopoulos, 2021).

Přínos kombinované léčby daratu-
mumabem s  carfilzomibem a  dexa-

zomibem a dexametazonem má úhradu 
ve 3.–4. léčebné linii. Od roku 2023 má 
daratumumab úhradu u  nově dia-
gnostikovaných nemocných, a to v kom-
binaci D-VMP u nemocných nevhodných 
k ASCT a v kombinaci D-VTD u nemoc-
ných vhodných k ASCT.

;.ͽ.ͷ. Klinické studie 
u mnohočetného myelomu 
;.ͽ.ͷ.ͷ. Daratumumab u nemocných 
s relabujícím nebo refrakterním MM 
(RRMM)
MONOTERAPIE: Daratumumab (Dara) 
prokázal velmi vysokou účinnost i v mo-
noterapii. Léčbu v  monoterapii ana-
lyzovaly dvě klinické studie fáze 1/ 2  – 
GEN501  a  Sirius. Analý za obou tě chto 
studií  u  silně  př edlé č ený ch pacientů 
s RRMM proká zala celkový  poč et lé č eb-
ný ch odpově dí  (ORR) 31,1, z toho 4,7 % 
kompletní ch remisí  (CR). Medián trvání 
léčebné odpovědi (duration of response 
– DOR) byl 7,6  mě sí ce. Mediá n přežití 
bez progrese (progression free survi-
val – PFS) byl 4,0 mě sí ce a mediá n cel-
kové ho př ež ití  (overall survival – OS) byl 
20,1 mě sí ce (Usmani, 2016). 

KOMBINOVANÉ REŽIMY: Výsledky re-
gistrační randomizované studie fáze 
3  POLLUX srovnávající daratumab-le-
nalidomid-dexamethason (Dara-Rd) 
vs. lenalidomid-dexamethason (Rd) 
u 569 MM pacientů s mediánem 1 před-
chozí linie potvrdily výjimečnou účin-
nost daratumumabu. Signifi kantně vyšší 
ORR byla pozorována v kohortě s dara-
tumumabem oproti kontrolní skupině 
(92,9  vs. 76,4  %; p  <  0,001), stejně tak 
množství kompletních a  lepších odpo-
vědí (43,1 vs. 19,2 %; p < 0,001). Počet 
pacientů, kteří dosáhli negativitu mi-
nimální reziduální nemoci (MRD) s  cit-
livostí 10–5, bylo signifikantně vyšší 
u  pacientů léčených režimem Dara-Rd 
(27 vs. 5 %; p < 0,001). Po delší době sle-
dování došlo k dalšímu prohloubení re-
mise onemocnění (negativita MRD ve 
skupině léčených Dara Rd narostla na 
30 %). Medián PFS byl signifi kantně pro-
dloužen ve skupině léčených režimem 
Dara Rd (44,5 vs. 17,5 měsíce; p < 0,001), 

8.7. DARATUMUMAB
Daratumumab je lidská terapeutická 
IgG1 monoklonální protilátka cí-
lená proti membránovému antigenu 
CD38 (Malavasi, 1994). Tento antigen je 
vysoce exprimován plazmatickými buň-
kami, ale nachází se též na buňkách imu-
nitního systému, erytrocytech, trombo-
cytech a rovněž na celé řadě dalších tkání 
(Deaglio, 2001). Daratumumab má kom-
binovaný mechanizmus účinku, a to pro-
tilátkou zprostředkovanou buněčnou 
cytotoxicitu (antibody dependent cellu-
lar cytotoxicity – ADCC), komplementem 
zprostředkovanou cytotoxicitu (comple-
ment dependent cytotoxicity – CDC), 
protilátkou aktivovanou fagocytózu (an-
tibody dependent cellular phagocytosis – 
ADCP), přímou indukci apoptózy a prav-
děpodobný je i  imunomodulační efekt 
(Jelínek, 2016).

Daratumumab (Darzalex; Janssen) byl 
prvně v květnu 2016 schválen Evropskou 
lékovou agenturou (EMA) k léčbě dospě-
lých pacientů s  relabujícím a  refrakter-
ním MM (RRMM). V květnu 2018 bylo Úřa-
dem pro kontrolu potravin a léčiv (FDA) 
ve Spojených státech schváleno použití 
daratumumabu u pacientů s nově dia-
gnostikovaným MM (NDMM).

Na konci roku 2023  má v  České re-
publice daratumumab úhradu v  mo-
noterapii k  léčbě dospělých pacientů 
s  RRMM, kteří absolvovali již nejméně 
3 linie léčby, vč. inhibitoru proteazomu 
a imunomodulační látky, a kteří při po-
slední terapii vykázali progresi nemoci; 
v  kombinaci s  lenalidomidem a  dexa-
methasonem v  kombinaci s  lenalido-
midem a dexamethasonem k léčbě do-
spělých pacientů s MM, kteří podstoupili 
alespoň jednu předchozí linii léčby a ne-
jsou refrakterní na lenalidomid; v kombi-
naci s bortezomibem a dexametazonem 
k léčbě dospělých pacientů s MM, kteří 
podstoupili alespoň jednu předchozí 
linii léčby, nejsou refrakterní na bortezo-
mib a nejsou vhodní pro léčbu režimem 
na bázi lenalidomidu.

Na Slovensku má daratumumab 
úhradu od roku 2019 v monoterapii ve 
3.–4. léčebné linii. V kombinaci s borte-

proLékaře.cz | 10.9.2025



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí brucha8. Léčba mnohočetného myelomu 

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(Suppl 2): 2S59– 2S972S80

ných odpovědí (CR a  lépe; 39 vs. 26 %; 
p < 0,0001) vč. MRD negativních CR (sen-
zitivita 10–5; 34  vs. 20  %; p  <  0,0001) 
(Moreau, 2019). 

Po 100 dnech byla v téže studii prove-
dena druhá randomizace a pacienti byli 
zařazeni do skupiny s udržovací léčbou 
daratumumabem či observační skupiny 
bez léčby. Ve skupině neléčené daratu-
mumabem v indukční ani v konsolidační 
léčbě byl medián PFS 36,6 měsíce (počí-
taný od 2. randomizace). Ve skupinách 
pacientů, kteří byli léčeni daratumuma-
bem buď v  indukci a/ nebo v udržovací 
léčbě, nebyl medián PFS dosažen (Mo-
reau, 2021). 

Studie fáze 2 GRIFFIN hodnotila kom-
binaci daratumumab-bortezomib-le-
nalidomid-dexamethason (Dara-VRd; 
n = 104) oproti bortezomib-lenalidomid-
-dexamethason samotnému (VRd; 
n = 103). Léčebné schéma tvořily 4 cykly 
indukce (Dara-VRd resp. VRd), následo-
vané ASCT a  poté 2  cykly konsolidace 
(Dara-VRd, resp. VRd). Poté následovala 
udržovací léčba (daratumumab-lenali-
domid resp. monoterapie lenalidomi-
dem). Většina pacientů v obou skupinách 
dosáhla léčebné odpovědi (ORR; 99,0 vs. 
91,8 %; p = 0,016) i CR a lepší léčebné od-
povědi (79,8 vs. 60,8 %; p = 0,0045). Pou-
žití daratumumabu však podstatně pro-
hloubilo léčebnou odpověď, co se týče 
dosažení negativní MRD (senzitivita 10–
5), setrvalé MRD negativity dosáhlo sig-
nifi kantně více pacientů léčených dara-
tumumabem (44,2 vs. 12,6 %; p < 0,001). 
Data pro intervaly přežití jsou proza-
tím nezralá (v mediánu 49,6 měsíců sle-
dování přežívá bez progrese 87,2 % pa-
cientů ze skupiny léčené Dara-VRd 
a 70 % ze skupiny léčené VRd (Rodriguez, 
2022).

Přehled všech významných studií je 
uveden v tab. 8.7.1.

;.ͽ.͸. Jiná závažná pozorování
V průběhu klinických hodnocení se ob-
jevily specifi cké vedlejší efekty podání 
daratumumabu. Jedná se především 
o interferenci v rámci předtransfuzních 
vyšetření, s imunoelektroforézou a s prů-

léčených režimem Dara-VMP oproti 
67,9 % léčených režimem VMP. Medián 
OS nebyl dosažen (Mateos, 2020a).

MAIA byla klinická studie fáze 3 hod-
noticí daratumumab v  kombinaci s  le-
nalidomidem a  dexamethasonem 
u  nově dia gnostikovaných nemoc-
ných s nesměřovaných k ASCT. Celkem 
bylo randomizováno 737 pacientů mezi 
2  skupiny: daratumumab-lenalidomid-
-dexamethason (Dara-Rd) a  lenali-
domid-dexamethason (Rd). Léčba reži-
mem Dara-Rd dosáhla signifi kantně více 
léčebných odpovědí (92,9  %  (342/ 368) 
vs. 81,6  %  (301/ 369); p  <  0,0001), vč. 
CR a  lepších léčebných odpovědí 
(51  %  (188/ 368) vs. 30  %  (111/ 369); 
p < 0,0001) a stejně tak negativit MRD 
(senzitivita 10–5, 31  %  (114/ 368) vs. 
10 % (38/ 369); p < 0,0001). Po mediánu 
sledování 56,2 měsíce nebyl medián PFS 
ve skupině léčené daratumumabem do-
sažen (95% CI: 54,8 – nedosaženo), oproti 
34,4 měsíce (95% CI: 29,6–39,2) ve sku-
pině léčené kombinací Rd (p < 0,0001). 
Medián celkového přežití nebyl dosažen 
ani v jedné ze skupin (Facon, 2021).

Daratumumab pro pacienty vhodné 
k autologní transplantaci
Klinická studie fáze 3  CASSIOPEIA byla 
první randomizovanou klinickou studií 
hodnotící přínos daratumumabu u pa-
cientů s  NDMM směřovaných k  ASCT. 
Daratumumab v  kombinaci s  bortezo-
mibem, thalidomidem a  dexametha-
sonem (Dara-VTd; n = 543) byl srovná-
ván oproti bortezomibu, thalidomidu 
a  dexamethasonu samotnému (VTd; 
n = 542). V obou skupinách byli pacienti 
léčeni 4 cykly indukční léčby (Dara-VTd 
resp. VTd), po které následovala stan-
dardní mobilizace periferních kmeno-
vých buněk, ASCT (Melfalan 200 mg/ m2) 
a poté 2 cykly konsolidační léčby (Dara-
-VTd resp. VTd). První hodnocení léčebné 
odpovědi bylo po 100 dnech po ASCT. 
Zatímco na léčbu odpovědělo (ORR) 
srovnatelné množství pacientů v  obou 
skupinách (92,6  vs. 89,9  %; p  =  0,11), 
ve skupině léčených daratumumabem 
bylo signifi kantně více hlubokých léčeb-

methasonem oproti carfi lzomibu a  de-
xamethasonu samotnému (Dara-Kd 
vs. Kd) hodnotila randomizovaná stu-
die fáze 3 CANDOR. Ve skupině Dara-Kd 
bylo celkem 312  pacientů s  mediánem 
2  (1–2) předchozích linií léčby, celkem 
32  %  (99/ 312) pacientů bylo refrakter-
ních na předchozí léčbu lenalidomi-
dem. Ve skupině léčených režimem Da-
raKd byla signifi kantně vyšší ORR (84 vs. 
75 %; p = 0,008), stejně jako CR a lepší lé-
čebné odpovědi (29 vs. 10 %). CR s nega-
tivitou MRD (10–5) dosáhlo taktéž signi-
fi kantně více pacientů ve skupině léčené 
režimem Dara-Kd (14 vs. 3 %; p < 0,0001). 
Medián PFS byl signifi kantně delší ve sku-
pině léčených režimem Dara-Kd (28,6 vs. 
15,2 měsíce; p < 0,0001). V podskupině 
pacientů refrakterních na lenalidomid byl 
taktéž signifi kantní přínos léčby režimem 
Dara-Kd v délce PFS (28,1 vs. 11,1 měsíce; 
p < 0,001). Po mediánu 27 měsíců sledo-
vání nebyl dosažen medián OS v  obou 
skupinách (Usmani, 2022).

;.ͽ.ͷ.͸. Daratumumab u nemocných 
s nově dia gnostikovaným MM 
(NDMM)
MONOTERAPIE: Klinické studie s  mo-
noterapií nebyly z  etických důvodů 
provedeny.

Daratumumab pro pacienty 
nevhodné k autologní transplantaci
KOMBINOVANÉ REŽIMY: Klinická studie 
fáze 3  ALCYONE hodnotila použití da-
ratumumabu v kombinaci s bortezomi-
bem, melfalanem a prednisonem (Dara-
-VMP vs. VMP) u nově dia gnostikovaných 
pacientů nevhodných k  autologní 
transplantaci krvetvorby (ASCT). Přidání 
daratumumabu vedlo ke signifikant-
nímu ORR (90,9  vs. 73,9  %; p  <  0,001), 
zvýšení množství CR (42,6  vs. 24,4  %; 
p  <  0,001) a  MRD negativity (22,3  vs. 
6,2 %; p < 0,001; senzitivita 10–5). Me-
dián PFS byl signifikantně delší u  pa-
cientů léčených daratumumabem oproti 
kontrolní skupině (36,4 měsíce (95% CI: 
32,1–45,9) vs. 19,3 měsíce (95% CI: 18,0–
20,4); p < 0,0001). Odhadovaný podíl OS 
v 36 měsících přežití byl 78 % u pacientů 
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zlepšuje léčebné výstupy i  u  prognos-
ticky nepříznivé skupiny nemocných 
defi nované dle vysokého cytogenetic-
kého rizika (HR-CA) (medián PFS 22,6 vs. 
10,2 měsíce, HR 0,53; p = 0,09). Nicméně 
s přihlédnutím k výsledkům skupiny se 
standardním rizikem (medián PFS nedo-
sažen vs. 18,5 měsíce, HR 0,3; p < 0,001) 
je zjevné, že ani daratumumab toto vy-
soké riziko nepřekonává (Dimopoulos, 
2016a; Moreau, 2017). V  principu ob-
dobné výsledky poskytla i  studie CAS-
TOR a CANDOR (Weisel, 2017; Palumbo, 
2016; Usmani, 2022). 

Léčba daratumumabem nově dia-
gnostikovaných pacientů s MM a vyso-
kým cytogenetickým rizikem v  ně kte-
rých případech zlepšuje jejich prognózu 
(Mateos, 2020a), avšak v žádném případě 
nepřekonává negativní prognostický 

cientova paraproteinu (van de Donk, 
2016). Daratumumab způsobuje kom-
plikace i  při vyšetření MRD pomocí 
průtokové cytometrie, kdy několika 
mechanizmy může vést k falešně nega-
tivnímu vyhodnocení MRD stavu (Jelínek, 
2017).

Subkutánní forma podání daratumu-
mabu ve fi xní dávce 1 800 mg bylo tes-
továno ve studii fáze 3  COLUMBA, kde 
bylo dosaženo srovnatelného počtu lé-
čebných odpovědí. U pacientů se subku-
tánní formou daratumumabu bylo sig-
nifi kantně méně s  infuzí asociovaných 
reakcí (infusion related reactions – IRRs) 
(13 vs. 34 %; p < 0,0001) (Mateos, 2020b). 
Tyto nálezy byly potvrzeny i v kombino-
vané léčbě (Chari, 2021).

Ze studie POLLUX vyplývá, že přidání 
daratumumabu k režimu Rd významně 

tokovou cytometrií. V principu nejzásad-
nější je interference v  transfuzním lé-
kařství, jež je spojena s expresí CD38 na 
povrchu erytrocytů a  způsobuje obraz 
pan-reaktivity v  NAT (nepřímý antiglo-
bulinový test). Výše uvedené může vést 
ke zpožděnému vydání či nevydání 
kompatibilního transfuzního přípravku 
v  případě potřeby. Z  praktického hle-
diska je nutné transfuzní středisko infor-
movat o léčbě pacienta anti-CD38 pro-
tilátkou, stejně jako je vhodné jiná 
nehematologická pracoviště informovat 
o tomto úskalí při léčbě společného pa-
cienta (Dimopoulos, 2016b). Interference 
s imunoelektroforézou může vést k ne-
správnému podhodnocení kompletní 
remise u pacientů s IgG kappa MM, kdy 
může být terapeutická protilátka (Dara) 
hodnocena jako reziduální množství pa-

Tab. 8.7.1. Účinnost daratumumabu u pacientů s MM v randomizovaných klinických studiích.  

Klinická studie Fáze/Počet 

pacientů

Počet 

předchozích linií 

(medián)

ORR/≥CR PFS (medián) OS (medián)

Dara-Rd vs. Rd 
(Bahlis, 2020)

III/569 (R*) 1 (1–3)R 93 % / 43 %
vs.

76 % / 19 %

44,5 m
vs.

17,5 m

42 m 65 %
vs.

42 m 57 %

Dara-Vd vs. Vd 
(Mateos, 2020)

III/498 (R*) 2 (1–3)R 83 % / 19 %
vs.

63 % / 9 %

16,7 m
vs.

7,1 m

NR
vs.
NR

Dara-Pd vs. Pd (Dimopou-
los, 2021)

III/304 (R*) 4 (1–5) R 69 %/ 25 %
vs.

46 %/ 4 %

12,4 m
vs.

6,9 m

NR 
vs.
NR

Dara-Kd
vs. Kd 
(Usmani, 2022)

III/466 (R*) 2(1–2)R 84 % / 29 %
vs.

75 % / 10 %

 29 m 
vs.

15 m

NR
 vs. 
NR

Dara-VMP vs. VMP
(Mateos, 2020)

III/706 (R*) 0 91 % / 43 %
vs.

74 % / 24 %

36 m
vs.

19 m

NR
vs.
NR

Dara-Rd vs. Rd. 
(Facon, 2021)

III/737 (R*) 0 93 % / 51 %
vs.

82 % / 30 %

NR
vs.

33 m

NR
vs.
NR

Dara-VTd + ASCT 
vs. VTd + ASCT 
(Moreau, 2021)

III/1085
(R*)

0 93 % / 39 %
vs.

90 % / 26 %

NR
vs.

37 m

NR
vs.
NR

Dara-VRd + ASCT
vs. VRd + ASCT
(Voorhees 2020, 2023)

II/207
(R*)

0 99 % / 80 %
vs.

92 % / 62 %

87%
vs.

70%
(PFS ve letech)

NR
vs.
NR.

ASCT – autologní transplantace hemopoetické tkáně; CR – kompletní remise; d – dexametason; Dara – Daratumumab; K – Carfi lzomib; 
m – měsíc; M – melfalan; n1 (n2-n3)R – medián (rozptyl); NR – nedosaženo; ORR – celková léčebná odpověď; OS – celkové přežití; P – 
prednison; PFS – přežití bez progrese; R – lenalidomid; R* – randomizovaná studie; T – Thalidomid; V – bortezomib; y – rok
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cyklu do progrese je podáván á 4 týdny 
(tzv. 6týdenní dávkovací cyklus). V kom-
binaci s  bortezomibem, thalidomidem 
a  dexamethasonem, kdy mají každý 
z úvodních 4 cyklů 4 týdny, je daratumu-
mab podáván 1. dva cykly každý týden 
a 2. dva cykly každé 2 týdny. Během mo-
bilizace a ASCT je podávání daratumu-
mabu přerušeno. Konsolidační léčba 
se skládá ze dvou 4týdenních cyklů, 
kdy je daratumumab podáván každé 
2 týdny. 

;.ͽ.ͻ. Doporučení pro léčbu 
daratumumabem
•  Daratumumab v  monoterapii je in-

dikován u  pacientů s  relabovaným 

a refrakterním MM, kteří absolvovali 

léčbu obsahující, jak proteasomový 

inhibitor, tak immunomodulační 

látku, a  u  kterých došlo k  progresi 

onemocnění při poslední léčbě (stu-

peň doporučení B, úroveň důkazu 

IIA).

•  Daratumumab v  kombinaci s  lena-

lidomidem a dexametazonem nebo 

bortezomibem a  dexamethaso-

nem nebo pomalidomidem a  dexa-

methasonem nebo karfilzomibem 

a  dexamethasonem je indikován 

u  pacientů s  MM, kteří absolvovali 

alespoň jednu předchozí léčebnou 

linii (stupeň doporučení A, úroveň 

důkazu Ib).

•  Daratumumab v  kombinaci s  le-

nalidomidem a  dexamethasonem 

nebo v  kombinaci s  bortezomi-

bem, melfalanem a  prednisonem 

je indikován u pacientů s nově dia-

gnostikovaným MM, nevhodných 

k autologní transplantaci hemopoe-

tických buněk (stupeň doporučení A, 

úroveň důkazu Ib).

•  Daratumumab v  kombinaci s  bor-

tezomibem, thalidomidem a  dexa-

methasonem (stupeň doporučení 

A, úroveň důkazu Ib) nebo v  kom-

binaci s  bortezomibem, lenalido-

midem a dexamethasonem (stupeň 

doporučení B, úroveň důkazu IIb) 

je indikován u pacientů s nově dia-

gnostikovaným MM vedených k au-

spasmus s projevy dušnosti. V publiko-
vaných studiích s  daratumumabem se 
vyskytují průměrně u cca 50 % nemoc-
ných (42–71 %) a to v naprosté většině 
v  průběhu první infuze. Dominantně 
byly mírného stupně 1–2, jen v ojedině-
lých případech vážnějších. V rámci pre-
vence IRRs jsou rutinně podávány kor-
tikoidy, antihistaminika a  paracetamol 
30–60 min před zahájením infuze. Stejně 
tak je podstatná i rychlost podání infuze, 
a proto by měla být první infuze podá-
vána velmi pomalu (průměr 6 h). Další 
infuze je již možno zrychlit na cca 3 h, ale 
rychlejší infuze (1,5 h) se při dlouhodo-
bějším podávání zdá bezpečnou. Důle-
žitým prvním znakem nastupující reakce 
je sekrece z nosu či kongesce sliznic, kdy 
pacient žádá o kapesník. Tento moment 
by měl být ošetřujícím personálem ro-
zeznán jako znamení a mělo by dojít ke 
zpomalení či zastavení infuze (Dimopou-
los, 2016; Palumbo, 2016).

;.ͽ.ͺ. Dávkování daratumumabu
Daratumumab se podává buď subku-
tánně ve fi xní dávce 1  800 mg či intra-
venózně v  dávce 16 mg/ kg. V  případě 
monoterapie nebo kombinace s  lenali-
domidem a  dexametazonem či poma-
lidomidem a  dexamethasonem, kdy 
1. cyklus léčby má 4  týdny, se daratu-
mumab podává v  prvních 2  cyklech 
každý týden (den 1, 8, 15, 22); v cyklech 
3–6 pak každé 2 týdny (den 1, 15) a ná-
sledně již jen každé 4 týdny (den 1) až 
do progrese onemocnění či neakcepto-
vatelné toxicity (tzv. 4týdenní dávkovací 
cyklus). V případě kombinace s bortezo-
mibem a  dexametazonem, kdy 1. cyk-
lus léčby má 3 týdny, se daratumumab 
podává v 1. až 3. cyklu každý týden (den 
1, 8, 15), v cyklech 4–8 1× za 3 týdny, od 
cyklu 9 dále pak 1× za 4 týdny až do pro-
grese onemocnění či neakceptovatelné 
toxicity (tzv. 3týdenní dávkovací cyk-
lus). V kombinaci s bortezomibem, mel-
falanem a  prednisonem, kdy 1. cyklus 
má 6  týdnů, se daratumumab podává 
v  prvním cyklu každý týden (den 1, 8, 
15, 22, 29, 36). Ve 2. až 8. cyklu se dara-
tumumab podává každé 3 týdny a od 9. 

dopad těchto mutací (Mateos, 2020a; 
Facon, 2021; Moreau, 2019).

Srovnání výsledků analýz léčby pod-
skupin pacientů s vysoce rizikovými cy-
togenetickými aberacemi daratumuma-
bem má řadu praktických limitací. Jedná 
se především o rozdílnou metodiku vy-
šetření HR-CA v  jednotlivých studiích, 
rozdílné cut-off  pro pozitivní výsledek 
jednotlivých CA, zahrnutí či nezahrnutí 
amp1q21 mezi HR-CA, atd. Proto jakéko-
liv praktické závěry vycházející z analýz 
těchto podskupin by měly být vysloveny 
obezřetně (Giri, 2020).

Významnou skupinou nemocných 
často vykazující vysoké klinické riziko 
jsou pacienti s výskytem extraoseálních 
plazmocytomů. Z  doposud publikova-
ných dat jsou patrné signály, že dara-
tumumab má u těchto pacientů nízkou 
účinnost. Nejhorší výsledky léčby dara-
tumumabem jsou u pacientů s plazmo-
cytomy v měkkých tkáních (bez asociace 
s  kostí, tzv. extramedulární plazmocy-
tomy) a u pacientů s prvním výskytem 
plazmocytomu v  relapsu onemocnění 
(Jelínek, 2022; Moreno, 2022; Štork, 2023).

;.ͽ.͹. Vedlejší účinky a tolerance 
daratumumabu
Ačkoliv je CD38  téměř všudypřítomný 
antigen, toxicita daratumumabu je mini-
mální, a to jak v monoterapii, tak v kom-
binaci se standardně užívanými látkami. 
Starší pacienti snáší podávání daratumu-
mabu bez větších potíží, tedy vyšší věk 
myelomových pacientů neznamená pře-
kážku v léčbě. Renální insufi cience není 
důvodem redukce dávky daratumu-
mabu (Moreau, 2017). Z vážnějších nežá-
doucích účinků stupňů 3 a 4 byly nejčas-
těji pozorovány neutropenie (13–52 %), 
trombocytopenie (13–45  %), anémie 
(12–14 %) a infekční komplikace (pneu-
monie 8 %). Prakticky jediným typickým 
vedlejším účinkem daratumumabu je 
reakce spojené s infuzí (IRRs), jejíž frek-
vence i vážnost jsou významně nižší při 
podkožní aplikaci. Nejčastějšími pro-
jevy jsou teplota, zimnice, rinitida, fa-
ryngitida, kašel či zvracení, z vážnějších 
přechodný bronchospasmus a laryngo-
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tologní transplantaci hemopoetic-

kých buněk.

•  Vzhledem k  interferenci daratu-

mumabu v  rámci předtransfuzního 

vyšetření je doporučeno provést 

vstupní imunohematologická vy-

šetření ještě před zahájením léčby, 

a tak dopředu zajistit dostupnost an-

tigenně kompatibilních erytrocyto-

vých transfuzních přípravků (stupeň 

doporučení C, úroveň důkazu IV). 

•  Je doporučena profylaxe pomocí an-

tivirotik v rámci prevence reaktivace 

herpes zoster a  to po dobu léčby 

a minimálně ještě 3 měsíce po ukon-

čení léčby (stupeň doporučení C, 

úroveň důkazu IV). 
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něž prodloužil OS (29,8 vs. 17,4 měsíce; 
p = 0,0217) (Dimopoulos, 2017; Dimopou-
los, 2023). 

Randomizovaná studie fáze 2 srovná-
vající přidání elotuzumabu ke kombinaci 
bortezomib a  dexametazon (Elo-Vd vs. 
Vd) proběhla u  152  RRMM nemocných. 
Primárním cílem byl medián PFS, který 
byl statisticky nevýznamně prodloužen 
v rameni s elotuzumabem (9,7 vs. 6,9 mě-
síce, HR: 0,72; p = 0,09). Přidání elotuzu-
mabu k Vd nelze považovat za klinicky 
významné, respektive obhajitelné pro 
použití v reálné praxi (Jakubowiak, 2016). 

;.;.ͷ.͸. Elotuzumab u pacientů 
s nově dia gnostikovaným MM 
(NDMM)
MONOTERAPIE: Klinická hodnocení 
elotuzumabu v  monoterapii nebyly 
u  NDMM pacientů s  etických důvodů 
provedeny.

KOMBINOVANÁ LÉČBA:
Elotuzumab u NDMM pacientů 
nevhodných k autologní transplantaci 
Studie fáze III ELOQUENT-1  srovná-
vala režim Elo-Rd vs. Rd u  nově dia-
gnostikovaných pacientů nevhodných 
k  autologní transplantaci hemopoetic-
kých buněk (ASCT). Léčeno bylo celkem 
742  pacientů. Medián PFS byl 31,4  mě-
síce ve skupině léčené režimem Elo-Rd vs. 
29,5 měsíce ve skupině léčené režimem 
Rd (HR 0,93; p = 0,44). Léčba nepřinesla 
klinicky významný přínos, rozdíl oproti 
léčbě v kontrolním ramenu studie nebyl 
statisticky významný (Dimopoulos, 2022). 

Randomizovaná studie fáze 2 SWOG--
1211 srovnávala režim elotuzumab-bor-
tezomib-lenalidomid-dexamethason 
(Elo-VRd) oproti režimu bortezomib-
-lenalidomid-dexamethason ( VRd) 
u  134  pacientů s  vysoce rizikovým 
NDMM nevhodných k  ASCT. Vysoce ri-
zikovým NDMM byl definován podle 
hi-risk genového expresního profilu 
(GEPhi), cytogenetických abnormit 
(t(14;16), t(14;20), del(17p) či amp1q21), 
přítomnosti leukemizace plazmatických 
buněk (primární plazmocelulární leuke-

;.;.ͷ. Klinické studie 
u mnohočetného myelomu 
;.;.ͷ.ͷ. Elotuzumab u pacientů 
s relabujícím nebo refrakterním MM 
(RRMM)
MONOTERAPIE: Při podání elotuzumabu 
(Elo) v monoterapii nebyla pozorována 
žádná objektivní odpověď u  35  RRMM 
pacientů (medián 4  předchozích linií) 
(Zonder, 2012). 

KOMBINOVANÁ LÉČBA: Do randomi-
zované studie fáze 3 ELOQUENT-2 srov-
návající režim elotuzumab-lenalidomid-
-dexamethason (Elo-Rd) a lenalidomid-
-dexa methason (Rd) bylo zařazeno cel-
kem 646  RRMM pacientů (medián 
2 předchozích linií léčby, 6 % pacientů již 
bylo vystaveno lenalidomidu). Parciální 
remise a  lepší léčebné odpovědi (ove-
ral response rate – ORR) dosáhlo signifi -
kantně více pacientů léčených režimem 
Elo-Rd (79 vs. 66 %; p < 0,001). Kompletní 
remise (CR) a lepší léčebné odpovědi do-
sáhlo méně pacientů léčených režimem 
Elo-Rd oproti kontrolní skupině (4 % vs. 
7 %). Ve skupině léčené režimem Elo-Rd 
byl medián přežití bez progrese (progre-
ssion free survival – PFS) 19,4 vs. 14,9 mě-
síce u nemocných léčených režimem Rd 
(HR 0,70; p < 0,001). Režim Elo-Rd rovněž 
prodloužil celkové přežití (overal survi-
val – OS) (48,3 vs. 39,6 měsíce; p = 0,048) 
(Lonial, 2015; Dimopoulos, 2020). 

Další randomizovaná studie fáze 2 
ELOQUENT-3 srovnávala režim elotuzu-
mab-pomalidomid-dexamethason (Elo-
-Pd) oproti pomalidomid-dexametha-
son (Pd). Do této studie bylo zařazeno 
celkem 117  RRMM pacientů (medián 
3 předchozích linií léčby, 90 % pacientů 
bylo refrakterních na lenalidomid, 100 % 
bylo vystaveno bortezomibu a 78 % bylo 
refrakterních na ně kte rý z  inhibitorů 
proteasomu). Počet pacientů dosahují-
cích ORR byl vyšší u režimu Elo-Pd (53 vs. 
26 %) stejně jako počet pacientů dosa-
hujících CR a  lepší léčebné odpovědi 
(8 vs. 2 %). Ve skupině léčené režimem 
Elo-Pd byl medián PFS 10,3 vs. 4,7 mě-
síce u nemocných léčených režimem Pd 
(HR 0,54; p = 0,008). Režim Elo-Pd rov-

8.8. ELOTUZUMAB
Elotuzumab je humanizovaná IgG1 mo-
noklonální protilátka cílená proti mem -
bránovému glykoproteinu CS1 („SLAMF7, 
CD2 subset-1 nebo CD319“). Tento po-
vrchový antigen je exprimován na fy-
ziologických i patologických plazmatic-
kých buňkách. Nižší exprese je i na NK 
lymfocytech a  části CD8+ T-lymfocytů. 
Jen minimálně nebo vůbec je tento an-
tigen přítomen na ostatních buňkách 
imunitního systému, krvetvorných kme-
nových buňkách a buňkách jiných tkání 
(Hsi, 2008). Na povrchu NK lymfocytů 
je CS1  spoluodpovědný za jejich akti-
vaci, nicméně jeho funkce na povrchu 
plazmocytů zůstává nejasná. Mechani-
zmus účinku elotuzumabu spočívá do-
minantně v protilátkou zprostředkované 
buněčné cytotoxicitě (antibody-depen-
dent cellular cytotoxicity – ADCC) (Jelínek, 
2016). 

Elotuzumab (Empliciti; Bristol-Myers 
Squibb) v  kombinaci s  lenalidomidem 
a dexametazonem byl v lednu 2016 do-
poručen v  rámci zkrácené procedury 
Evropskou lékovou agenturou (EMA) 
k léčbě pacientů s mnohočetným myelo-
mem (MM), kteří absolvovali minimálně 
1 linii léčby. V listopadu 2018 bylo Úřa-
dem pro kontrolu potravin a léčiv (FDA) 
ve Spojených státech schváleno pou-
žití elotuzumabu v kombinaci s poma-
lidomidem a  dexamethasonem u  pa-
cientů s MM, kteří absolvovali minimálně 
2 předchozí linie léčby a jsou na poslední 
z nich refrakterní. 

V červenci 2023  je v České republice 
léčba elotuzumabem hrazena v kombi-
naci s pomalidomidem a dexamethaso-
nem u  pacientů s  relabujícím a  refrak-
terním MM (RRMM), kteří podstoupili 
alespoň dvě předchozí terapie zahrnu-
jící lenalidomid a inhibitor proteazomu 
a  jejichž onemocnění progredovalo 
během poslední terapie. Tito pacienti 
nesmí být refrakterní na anti-CD38 proti-
látky. Léčba je hrazena do progrese one-
mocnění či do nepřijatelné toxicity. Ve 
Slovenské republice elotuzumab nemá 
úhradu. 
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;.;.͹. Vedlejší účinky a tolerance 
elotuzumabu
Podání elotuzumabu napříč publikova-
nými klinickými studiemi bylo velmi bez-
pečné s  minimální přidanou toxicitou 
v rámci kombinovaných režimů se stan-
dardně užívanými léky, jako jsou inhibi-
tory proteasomu či immunomodulační 
látky. Nejčastějším nežádoucím efektem 
podání elotuzumabu byly reakce spo-
jené s  infuzí (infusion related reactions 
– IRRs), jejichž výskyt klesl po zavedení 
rutinní premedikace (dexametazon, an-
tihistaminika, paracetamol) na přibližně 
10 %. Ve většině případů se objevují jen 
v  průběhu první infuze, jsou mírného 
stupně 1 nebo 2 a  téměř nikdy nezna-
menají ukončení podávané léčby. Prů-
běh a klinický obraz IRRs jsou popsány 
v kapitole 8.7 o monoklonální protilátce 
daratumumab.

Ze známých studií obecně nejčastější 
nežádoucí reakce zahrnují infekce, GIT 
intoleranci (průjem/ zácpa) a hematolo-
gickou toxicitu. U režimu Elo-Pd ve studii 
ELOQUENT-3 se infekční komplikace vy-
skytovaly přibližně u podobného množ-
ství pacientů jako u  režimu Pd (70  vs. 
65 %). Naopak průjmy byly častější u lé-
čených elotuzumabem (25  vs. 12  %) 

Výstupy z  klíčových klinických studií 
jsou uvedeny v tab. 8.8.1. 

;.;.͸. Jiná závažná pozorování
Na základě farmakokinetických studií 
bylo prokázáno, že elotuzumab lze bez-
pečně podávat i u pacientů s mnohočet-
ným myelomem a  renálním selháním 
bez nutnosti redukovat dávku (Berdeja, 
2016). 

Přidání elotuzumabu k  režimu Rd 
vedlo k prodloužení mediánu PFS i u pa-
cientů s  vysokým cytogenetickým rizi-
kem – s del(17p) nebo t(4;14) ve studii 
ELOQUENT-2, negativní dopad těchto 
aberací však nepřekonává. V  klinické 
studii ELOQUENT-3 rovněž elotuzumab 
mírně zlepšuje prognózu pacientů s vy-
soce rizikovými cytogenetickými abera-
cemi (t(4;14) a  t(14;16)), nicméně opět 
negativní dopad těchto aberací nepře-
konává. Data obou klinických studií je 
nutné interpretovat s  opatrností kvůli 
relativně malým souborům pacientů 
s  vysoce rizikovými cytogenetickými 
aberacemi a  také kvůli skutečnosti, že 
elotuzumab u NDMM pacientů s vysoce 
rizikovými cytogenetickými aberacemi 
klinický benefi t nepřináší (Dimopoulos, 
2020; Dimopoulous, 2023; Usmani, 2021). 

mie) či více než dvojnásobku normální 
hladiny laktátdehydrogenázy. Počet pa-
cientů dosahujících ORR byl u obou sku-
pin srovnatelný (83  vs. 88  %; p  =  0,29) 
stejně jako počet pacientů dosahujících 
CR a lepší léčebné odpovědi (2,1 vs. 6 %; 
p = 0,19). Medián PFS byl mezi oběma 
skupinami srovnatelný (33,6 vs. 31,4 m; 
p = 0,90). Léčba nepřinesla klinicky vý-
znamný přínos, rozdíl oproti léčbě v kon-
trolním ramenu studie nebyl statisticky 
významný (Usmani, 2021).

Elotuzumab u NDMM pacientů vhodných 
k autologní transplantaci
Studie fáze III GMMG-HG6  srovnávala 
režim Elo-VRd oproti režimu VRd u pa-
cientů vhodných k ASCT. Po ASCT násle-
dovala udržovací léčba lenalidomid-elo-
tuzumab či lenalidomid v monoterapii. 
Zařazeno bylo celkem 564  pacientů. 
Pacienti byli randomizováni do 4  sku-
pin v  závislosti na indukční a  udržo-
vací léčbě. Podíl pacientů bez progrese 
(PFS) byl ve 3 letech srovnatelný u všech 
4 skupin (68,8 vs. 68,5 vs. 66,2 vs. 67,2 %; 
p = 0,86). Léčba elotuzumabem v této in-
dukční čtyřkombinaci a udržovací léčbě 
neměla klinicky ani statisticky významný 
přínos (Goldschmidt, 2021).

Tab. 8.8.1. Účinnost elotuzumabu u pacientů s MM v randomizovaných klinických studiích. 

Klinické studie Fáze / 

Počet pacientů

Počet předchozích 

linií (medián)

ORR / ≥ CR PFS (medián) OS (medián)

Elo-Rd vs. Rd
(Lonial, 2015, 
Dimopoulos, 2020)

III/646 (R)
II/152 (R)

2 (1–3)R 79 % / 4 %
vs.

66 % / 7 %

19,4 m
vs.

14,9 m

48,3 m
vs.

39,6 m

Elo-Vd vs. Vd
(Jakubowiak, 2016)

2 (1–3)R 66 % / 4 %
vs.

63 % / 4 %

9,7 m
vs.

6,9 m

NA
vs.
NA

Elo-Pd vs. Pd
(Dimopoulos, 2017, 
2023)

II/117 (R) 3(2–8) R 53 % / 8 %
vs.

26 % / 2 %

10,3 m
vs.

4,7 m

29,8 m
vs.

17,4 m

Elo-Rd vs. Rd
(Dimopoulos, 2022)

III/748 (R) 0 83 % / 18 % 
vs.

79 % / 19 %

31,4 m
vs. 

29,5 m

60,4 m
vs.

57,6 m

Elo-VRd vs. VRd
(Usmani, 2021)

II/134 (R) 0 83 % / 2 %
vs. 

88 % / 6 %

33,6 m 
vs.

31,4 m

NA
vs.
NA

     
CR – kompletní remise; Elo – elotuzumab; d – dexametazon; m – měsíc; n1 (n2-n3)R – medián (rozptyl); NA – není k dispozici; ORR – celko-
vá léčebná odpověď; OS – celkové přežití; P – pomalidomid; PFS – přežití bez progrese; R – randomizovaná studie; R – lenalidomid; 
V – bortezomib;     
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5. Dimopoulos MA, Dytfeld D, Grosicki S, et al. 
Elotuzumab plus pomalidomide and dexameth-
asone for relapsed/ refractory multiple mye-
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domized phase II ELOQUENT-3 trial. J Clin Oncol. 
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6. Goldschmidt H, Mai EK, Uta Bertsch U, et al. 
Elotuzumab in combination with lenalidomide, 
bortezomib, dexamethasone and autologous 
transplantation for newly-dia gnosed multiple 
myeloma: results from the randomized phase III 
GMMG-HD6 trial. Blood. 2021;138(1):486.
7. Hsi ED, Steinle R, Balasa B, et al. CS1, a  po-
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treatment of multiple myeloma. Clin Cancer Res. 
2018;14:2775–2784.
8. Jakubowiak A, Offidani M, Pégourie B, et 
al. Randomized phase 2  study: elotuzumab 
plus bortezomib/ dexamethasone vs borte-
zomib/ dexamethasone for relapsed/ refractory 
MM. Blood. 2016;127:2833–2840.
9. Jelinek T and Hajek R. Monoclonal antibodies 
– a new era in the treatment of multiple mye-
loma. Blood Reviews. 2016;30:101–110.
10. Lonial S, Dimopoulos M, Palumbo A, et al. Elo-
tuzumab therapy for relapsed or refractory mul-
tiple myeloma. N Engl J Med. 2015;373:621–631.
11. Usmani SZ, Hoering A, Ailawadhi S, et al. 
Bortezomib, lenalidomide, and dexamethasone 
with or without elotuzumab in patients with un-
treated, high-risk multiple myeloma (SWOG-
1211): primary analysis of a randomised, phase 
2 trial. Lancet Haematol. 2021;8(1):e45–e54.
12. Zonder JA, Mohrbacher AF, Singhal S, et 
al. A  phase 1, multicenter, open-label, dose 
escalation study of elotuzumab in patients 
with advanced multiple myeloma. Blood. 
2012;120:552–559.

•  Elotuzumab v  kombinaci s  pomali-

domidem a  dexametazonem je in-

dikován u  pacientů s  mnohočet-

ným myelomem, kteří absolvovali 

2–4 předchozí léčebné linie obsahu-

jící lenalidomid a  inhibitor protea-

somu (stupeň doporučení B, úroveň 

důkazu IIb).

•  Elotuzumab lze bezpečně podávat 

u  pacientů s  mnohočetným myelo-

mem a  renálním selháním bez nut-

nosti redukovat dávku (stupeň do-

poručení B, úroveň důkazu IIa).
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stejně jako zácpa (23 vs. 10 %). Závažná 
(gr. 3–4) hematologická toxicita nebyla 
v  této studii elotuzumabem navýšena 
(neutropenie: 15 vs. 27 %; anemie 12 vs. 
22 %; trombopenie 10 vs. 7 %; lymfope-
nie 8 vs. 2 %). Obdobně byla popsána zá-
važná hematologická toxicita (gr. 3–4) ve 
studii ELOQUENT-2 (neutropenie: 34 vs. 
44 %; anémie: 10 vs. 20 %; lymfopenie: 
77 vs. 49 %). Výskyt infekčních kompli-
kací byl u  obou ramen stejný (65  %). 
V obou studiích se vyšší výskyt lymfope-
nie klinicky nijak neprojevil (Lonial, 2015; 
Dimopoulos, 2017).

;.;.ͺ. Dávkování elotuzumabu 
a délka léčby
Elotuzumab se podává intravenózně 
v dávce 10 mg/ kg. V 1. až 2. cyklu se po-
dává 1× týdně (den 1, 8, 15, 22). Od 3. 
cyklu a dále se elotuzumab podává 1× 
za 2  týdny (den 1, 15) až do progrese 
onemocnění nebo neakceptovatelné 
toxicity.

;.;.ͻ. Doporučení pro léčbu 
elotuzumabem
•  Elotuzumab v  kombinaci s  lenali-

domidem a  dexametazonem je in-

dikován u  pacientů s  mnohočet-

ným myelomem, kteří absolvovali 

1–3 předchozí léčebné linie (stupeň 

doporučení A, úroveň důkazu Ib).
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stejně jako medián OS (24,6 měsíce (95% 
CI: 20,3–31,3)) vs. 17,7 měsíce (95% CI: 
14,4–26,2); p = 0,028) (Richardson, 2022). 

IKEMA byla registrační studie fáze 
3  hodnotící kombinovanou léčbu isa-
tuximab-carfilzomib-dexamethason 
(n = 179) oproti carfi lzomib-dexametha-
sonu (n = 123) u pacientů s RRMM. Medián 
předchozích léčebných linií byl u  obou 
skupin 2 (1–4). Ve skupině pacientů léče-
ných isatuximabem bylo 31  %  (56/ 179) 
pacientů refrakterních na inhibitory pro-
teasomu, 32  %  (57/ 179) refrakterních 
na lenalidomid a  23,5  %  (42/ 179) pa-
cientů mělo vysoce rizikové cytogene-
tické aberace defi nované jako del(17p), 
t(4;14) a t(14;16). V obou skupinách bylo 
srovnatelné ORR (86,6  %  (155/ 179) vs. 
83,7  %  (103/ 123); p  =  NS). Ve skupině 
s isatuximabem dosáhlo 33,5 % (60/ 179) 
pacientů negativity MRD) s detekčním li-
mitem 10–5 dle NGS. V kontrolní skupině 
dosáhlo negativity MRD 15,4 % (19/ 123) 
pacientů. Medián PFS byl signifi kantně 
delší u  pacientů léčených isatuxima-
bem (35,7  měsíce (95% CI: 25,8–44,0)) 
vs. 19,2  měsíce (95% CI: 15,8–25,0), 
p  <  0,001). Po mediánu 44  měsíců sle-
dování nebyl u  obou skupin dosažen 
medián OS. Nicméně v této studii vedla 
léčba isatuximabem k 22 % redukci rizika 
úmrtí (HR 0,78 (95% CI: 0,54–1,12)) (Mar-
tin, 2023).

;.Ϳ.ͷ.͸. Isatuximab u nemocných 
s nově dia gnostikovaným 
mnohočetným myelomem
MONOTERAPIE: Klinická hodnocení isa-
tuximabu v monoterapii nebyla u NDMM 
pacientů s etických důvodů provedena.

Pacienti vedení k autologní transplantaci
KOMBINOVANÁ LÉČBA: Léčbu isatuxi-
mabem v primoterapii u transplantabil-
ních nemocných analyzuje klinická stu-
die fáze 3 GMMG-HD7 (NCT03617731). 
Isatuximab byl podáván v  kombinaci 
s  bortezomibem, lenalidomidem a  de-
xamethasonem (Isa-VRd; n = 331) oproti 
bortezomibu, lenalidomidu a  dexame-
thasonu (VRd; n  =  329) samotnému. 
Po třech cyklech této indukce byli pa-

grese (progresion free survival – PFS) byl 
4,9 měsíců (95% CI: 3,9–7,7). Medián cel-
kového přežití (overall survival – OS) byl 
18,9 měsíců (95% CI: 13,6–23,1) (Dimo-
poulos, 2021).

KOMBINOVANÁ LÉČBA: V  téže stu-
dii fáze 1/ 2 (NCT01084252) bylo 55 pa-
cientů léčeno kombinací isatuximabu 
s  dexamethasonem. Medián předcho-
zích léčebných linií byl 4  (2–10), tzv. 
dvojitě refrakterních (na PI a IMID) bylo 
76,4 % (42/ 55). ORR byla 43,6 % (24/ 55). 
PFS byl 10,2 měsíců (95 % CI, 4,9–17,3). 
Medián OS byl 17,3  měsíců (95% CI, 
15,4 – nedosaženo). Benefi t OS u kombi-
nované léčby jenom s dexamethasonem 
nebyl signifi kantně vyšší než u  mono-
terapie (HR, 0,799; 95% CI, 0,484–1,321; 
p = 0,19) (Dimopoulos, 2021).

Klíčové informace o efektivitě a bez-
pečnosti kombinované léčby isatuxima-
bem poskytly klinické studie fáze 3 ICA-
RIA-MM (Richardson, 2022) a  IKEMA 
(Martin, 2023). 

ICARIA-MM byla registrační studie 
fáze 3  hodnotící kombinovanou léčbu 
isatuximab-pomalidomid-dexametha-
son (n  =  154) oproti pomalidomidu 
a dexamethasonu (n = 153) u pacientů 
s  RRMM. Medián předchozích léčeb-
ných linií byl v obou skupinách 3 (2–4). 
Ve skupině léčebných isatuximabem 
bylo 72  %  (111/ 154) pacientů dvojitě 
refrakterních a 16 %  (24/ 154) pacientů 
mělo vysoce rizikové cytogenetické abe-
race definované jako del(17p), t(4;14) 
a t(14;16). 

Ve skupině pacientů léčených isa-
tuximabem bylo signifikantně vyšší 
ORR (63  %  (97/ 154) vs. 33  %  (51/ 153); 
p < 0,001). Ve skupině s  isatuximabem 
dosáhlo 7  %  (10/ 154) pacientů negati-
vity minimálního zbytkového onemoc-
nění (minimal residual disease – MRD) 
s detekčním limitem 10–5 pomocí sek-
venování nové generace (NGS). V kont-
rolní skupině tomu takto nebylo u žád-
ného pacienta. 

Medián PFS byl signifikantně delší 
u  pacientů léčených isatuximabem 
(11,1  měsíce (95% CI: 7,8–13,8)) vs. 
5,9 měsíců (95% CI: 4,5–7,9); p < 0,001) 

8.9. ISATUXIMAB
Isatuximab je chimérická humanizo-
vaná IgG1  monoklonální protilátka cí-
lená proti membránovému antigenu 
CD38. Cílí na jiný epitop molekuly CD38, 
než déle používaná anti-CD38 protilátka 
daratumumab. Hlavním mechanizmem 
účinku je protilátkově závislá buněčná 
cytotoxicita (antibody dependent cellu-
lar cytotoxicity – ADCC). Mezi ostatní me-
chanizmy se řadí komplementem zpro-
středkovaná cytotoxicita (complement 
dependent cytotoxicity – CDC) a  pro-
tilátkou aktivovaná fagocytóza (anti-
body dependent cellular phagocytosis – 
ADCP). Po navázání na antigen CD38, na 
rozdíl od daratumumabu, indukuje pří-
mou apoptózu. Má rovněž vyšší schop-
nost inhibovat ekto-enzymatickou akti-
vitu antigenu CD38 (Frampton, 2021; van 
de Donk, 2016). 

Isatuximab (Sarclisa; Sanofi ) byl regis-
trován EMA v květnu roku 2020 k pou-
žití v léčbě refrakterního a relabovaného 
mnohočetného myelomu (RRMM).

V červnu 2023 má isatuximab v ČR sta-
novenou úhradu v  kombinaci s  poma-
lidomidem a  dexamethasonem u  pa-
cientů s RRMM, kteří absolvovali alespoň 
dvě předchozí léčebná schémata za-
hrnující jak lenalidomid, tak inhibitor, 
a  současně nejsou refrakterní na anti-
-CD38 terapii. Terapie je hrazena do pro-
grese onemocnění nebo nepřijatelné 
toxicity. Ve Slovenské republice nemá 
isatuximab v roce 2023 úhradu.

;.Ϳ.ͷ. Isatuximab v klinických 
studiích u mnohočetného 
myelomu 
;.Ϳ.ͷ.ͷ. Isatuximab u nemocných 
s relabovaným či refrakterním 
mnohočetným myelomem
MONOTERAPIE: Isatuximab proká-
zal aktivitu v  monoterapii u  109  silně 
předléčených pacientů ve studii fáze 
1/ 2  (NCT01084252). Medián předcho-
zích léčebných linií byl 4  (2–10), tzv. 
dvojitě refrakterních (na PI a IMID) bylo 
69,7 % (76/ 109). Celková léčebná odpo-
věď (overal response rate – ORR) byla 
27,5 % (30/ 109). Medián přežití bez pro-
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nímu riziku (medián PFS 7,5 vs. 11,6 mě-
síců) (Harrison, 2021).

Analýza studií IKEMA a  ICARA zamě-
řující se na pacienty s  extramedulár-
ními plazmocytomy ukázala pozoru-
hodný benefit z  léčby isatuximabem 
u  těchto vysoce rizikových pacientů. 
Medián PFS u pacientů s EMD léčených 
isatuximabem byl vyšší než u  kontrol-
ních ramen obou studií (16,9 vs. 2,6 mě-
síce, HR 0,47 (95% CI: 0,21–1,08), stejně 
jako medián OS (23,0 vs. 6,2 měsíce; HR 
0,25  (95% CI: 0,09–0,69); p  =  0,0042) 
(Beksac, 2022).

;.Ϳ.͹. Vedlejší účinky 
Isatuximab má velmi příznivý profi l ne-
žádoucích účinku. Prakticky jediným 
specifickým nežádoucím účinkem isa-
tuximabu, podobně jako u  jiné anti-
-CD38  protilátky daratumumabu, jsou 
reakce spojené s  infuzí (infusion rela-
ted reactions – IRRs). Nezávažné (grade 
1–2) se vyskytují u 35–45 % nemocných 
v průběhu 1. – 2. podání léku a jsou cha-
rakterizovány teplotou, zimnicí, riniti-
dou, faryngitidou, kašlem či zvracením. 
Závažnější infuzní reakce (grade 3–4) 
jsou vzácné (1–2 %) a mohou se projevit 
jako přechodný bronchospasmus a  la-
ryngospasmus s projevy dušnosti. Pre-
ventivní opatření pro IRRs jsou shodná 
s daratumumabem a detailně popsána 
v kapitole 8.8 (Dimopoulos, 2021).

isatuximab s  imunohematologickým 
vyšetřením (pan-reaktivita nepřímého 
antiglobulinového testu, NAT). Inter-
ference s  imunoelektroforézou a  prů-
tokovou cytometrií, popsané v  kapi-
tole 2, mohou komplikovat posouzení 
léčebné odpovědi u pacientů léčených 
tímto lékem. Obecně platí, že o  všech 
těchto významných interferencích by 
měla být zavčas informována spolu-
pracující klinická a  paraklinická zaří-
zení, sdílející péči o  pacienty léčené 
isatuximabem. 

Isatuximab v kombinaci s carfi lzomi-
bem a  dexamethasonem zlepšil pro-
gnózu pacientům s přítomností vysoce 
rizikových cytogenetických aberací (HR-
CA; del17p, t(4;14), t(14;16)) oproti re-
žimu carfilzomib-dexamethason (me-
dián PFS: nedosaženo vs. 18,2  měsíce, 
HR 0,74 (95% CI: 0,36–1,45). Z výsledků 
pacientů se standardním cytogenetic-
kým rizikem vidíme, že isatuximab ne-
gativní dopad HR-CA nepřekonává (me-
dián PFS: nedosaženo vs. 19,4 měsíce, HR 
0,44  (95% CI: 0,26–0,72) (Špička, 2022). 
Obdobné výsledky přinesla kombino-
vaná léčba s pomalidomidem a dexame-
thasonem ve studii ICARIA, kdy skupina 
léčená isatuximabem měla delší me-
dián PFS než kontrolní skupina (7,5 vs. 
3,7 měsíce, HR 0,66 (95% CI (0,33–1,28). 
Isatuximab však ani zde nepřekonával 
negativní dopad HR-CA oproti standard-

cienti vedeni k  vysokodávkované che-
moterapii a autologní transplantaci he-
mopoetických buněk (ASCT). Dále byli 
nemocní léčeni udržovací léčbou lena-
lidomidem či lenalidomidem a  isatuxi-
mabem. Doposud byla in extenso pub-
likována pouze pilotní data poukazující 
na vysokou účinnost kombinace Isa-VRd 
po indukční léčbě. Velmi dobré parciální 
remise (VGPR) a lepší léčebné odpovědi 
dosáhlo signifi kantně více pacientů lé-
čených Isa-VRD oproti VRd (77,3  vs. 
60,5 %; p < 0,001). Isatuximab výrazně 
prohloubil léčebnou odpověď a  u  sig-
nifi kantně vyššího počtu pacientů na-
vodil negativitu MRD (50  %  (166/ 331) 
vs. 36 %  (117/ 329); p < 0,001) dle prů-
tokové cytometrie nové generace (NGF) 
s detekčním limitem 10–5 (Goldschmidt, 
2022). Další data nebyla k  červnu 
2023 publikována in extenso. 

Pacienti nevedení k autologní 
transplantaci
K červnu 2023 doposud nebyly publiko-
vány in extenso žádné výsledky kombi-
nované léčby isatuximabem u pacientů 
s NDMM nevhodných k ASCT. 

Výsledky kličkových studií s isatuxima-
bem shrnuje tab. 8.9.1.

;.Ϳ.͸. Jiná závažná pozorování
Stejně jako u  anti-CD38  monoklonální 
protilátky daratumumabu interferuje 

Tab. 8.9.1. Účinnost isatuximabu u pacientů s MM v randomizovaných klinických studiích.    

 

Klinická studie Fáze / Počet 

pacientů

Počet předcho-

zích linií (medián)

ORR / ≥ CR PFS (medián) OS (medián)

Isa-Pd vs. Pd
(Richardson, 2022)

III/207 
(R*)

3 (2–4)R 63 % / 9,7 %
vs.

33 % / 2,6 %

11,1 m
vs. 

5,9 m

24,6 m
vs.

17,7 m

Isa-Kd vs. Kd
(Martin, 2023)

III/202 (R*) 2 (1–4)R 86,6 % / 40 %
vs.

83,7 % / 28 %

35,7 m
vs.

19,2 m

NR
vs.
NR

Isa-VRd + ASCT vs. VRd + 
ASCT (Goldschmidt, 2022)

III/660 (R*) 0 90 % / 24 %
vs.

84 % / 22 %

NR
vs.
NR

NR
vs.
NR

ASCT – autologní transplantace hemopoetické tkáně; CR – kompletní remise; d – dexametason; Isa – Isatuximab; K – Carfi lzomib; m – 
měsíc; NR – nedosaženo; ORR – celková léčebná odpověď; OS – celkové přežití; PFS – přežití bez progrese; R – rozptyl; R – lenalidomid; 
R* – randomizovaná studie; V – bortezomib
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macytomas: An analysis from ICARIA-MM and 
IKEMA. Leuk Res. 2022;122:106948. 
2. Dimopoulos M, Bringhen S, Anttila P, et al. 
Isatuximab as monotherapy and combined 
with dexamethasone in patients with re-
lapsed/ refractory multiple myeloma. Blood. 
2021;137(9):1154–1165.
3. Frampton JE. Isatuximab: A review of its use in 
multiple myeloma. Target Oncol. 2021;16(5):675-
686. Erratum in: Target Oncol. 2021;16(6):
867. 
4. Goldschmidt H, Mai EK, Bertsch U, et al. Addi-
tion of isatuximab to lenalidomide, bortezomib, 
and dexamethasone as induction therapy for 
newly dia gnosed, transplantation-eligible pa-
tients with multiple myeloma (GMMG-HD7): 
part 1  of an open-label, multicentre, ran-
domised, active-controlled, phase 3 trial. Lancet 
Haematol. 2022;9(11):e810–e821.
5. Harrison SJ, Perrot A, Alegre A, et al. Sub-
group analysis of ICARIA-MM study in re-
lapsed/ refractory multiple myeloma patients 
with high-risk cytogenetics. Br J  Haematol. 
2021;194(1):120–131.
6. Martin T, Dimopoulos MA, Mikhael J, et al. 
Isatuximab, carfi lzomib, and dexamethasone in 
patients with relapsed multiple myeloma: up-
dated results from IKEMA, a randomized Phase 
3 study. Blood Cancer J. 2023;13(1):72.
7. Richardson PG, Perrot A, San-Miguel J, et al. 
Isatuximab plus pomalidomide and low-dose 
dexamethasone versus pomalidomide and low-
dose dexamethasone in patients with relapsed 
and refractory multiple myeloma (ICARIA-
MM): follow-up analysis of a  randomised, 
phase 3  study. Lancet Oncol. 2022;23(3):
416–427.
8. van de Donk NWCJ, Moreau P, Plesner T, 
et al. Clinical efficacy and management of 
monoclonal antibodies targeting CD38  and 
SLAMF7 in multiple myeloma. Blood. 2016;127:
681–695.
9. Spicka I, Moreau P, Martin TG, et al. Isatuxi-
mab plus carfi lzomib and dexamethasone in re-
lapsed multiple myeloma patients with high-
risk cytogenetics: IKEMA subgroup analysis. Eur 
J Haematol. 2022;109(5):504–512. 

rychleji (2. během 2 hodiny, následné do 
1 hodiny).

;.Ϳ.ͻ. Doporučení 
•  Isatuximab v kombinaci s pomalido-

midem a dexametazonem nebo kar-

filzomibem a  dexamethasonem je 

indikován u pacientů s MM, kteří ab-

solvovali alespoň jednu předchozí lé-

čebnou linii a jsou předléčení a/ nebo 

refrakterní na lenalidomid (stupeň 

doporučení A, úroveň důkazu Ib).

•  IRRs jsou typickým a  nejčastějším 

nežádoucím účinkem spojeným 

s podáním isatuxumabu. K doporu-

čeno aplikovat premedikaci v  po-

době kortikoidů, antihistaminik 

a paracetamolu 30–60 min před po-

dáním isatuximabu (stupeň doporu-

čení A, úroveň důkazu Ib). 

•  Vzhledem k interferenci isatuximabu 

v rámci předtransfuzního vyšetření 

je doporučeno provést vstupní imu-

nohematologická vyšetření ještě 

před zahájením léčby, a tak dopředu 

zajistit dostupnost antigenně kom-

patibilních erytrocytových transfuz-

ních přípravků (stupeň doporučení 

C, úroveň důkazu IV). 

•  Je doporučena profylaxe pomocí an-

tivirotik v rámci prevence reaktivace 

herpes zoster a  to po dobu léčby 

a minimálně ještě 3 měsíce po ukon-

čení léčby (stupeň doporučení A, 

úroveň důkazu Ib). 

Literatura 
1. Beksac M, Spicka I, Hajek R, et al. Evaluation 
of isatuximab in patients with soft-tissue plas-

V monoterapii isatuximabem byly nej-
častějším závažným (grade 3–4) nehe-
matologickým nežádoucím účinkem 
infekce (22 %), z nich nejčastěji pneumo-
nie (6 %) a jiné respirační infekce (3 %). 
Závažná hematologická toxicita se ma-
nifestovala anemií (23 %), trombopenií 
(18 %), neutropenií (19 %) a lymfopenií 
(28 %).

Použití isatuximabu v  kombinaci 
s IMIDy či PI mírně zvyšuje incidenci zá-
važnější (grade 3–4) hematologické to-
xicity či infekčních komplikací oproti 
kontrolním skupinám. V klinických stu-
diích se nejčastěji vyskytla neutropenie 
(23–64 %), anémie (4–5 %), trombope-
nie (6–30 %), febrilní neutropenie (13–
19 %) či pneumonie (12–24 %) (Richard-
son, 2022; Martin, 2023). 

;.Ϳ.ͺ. Dávkování 
Isatuximab je podáván ve formě intra-
venózní infuze v  dávce 10 mg/ kg, nic-
méně velmi blízké je schválení rovněž 
podkožní formy aplikace. Léčebný cyk-
lus má 28 dnů. Během prvního cyklu je 
isatuximab podáván v týdenních aplika-
cích (dny 1, 8, 15, 22). Ve druhém a dal-
ších cyklech je podáván ve dvoutý-
denním intervalu (dny 1, 15). Léčba je 
vedena do progrese či nepřijatelné to-
xicity. Stejně jako u daratumumabu jsou 
v rámci prevence IRRs rutinně podávány 
kortikoidy, antihistaminika a  paraceta-
mol 30–60 min před zahájením infuze. 
První infuze by při ředění do objemu 
250 ml roztoku měla být podána během 
alespoň 3,5  h, další je možno podávat 
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Vedlejší účinky a tolerance Ide-CELu 
Ve studii KarMMA, která vedla k prvnímu 
schválení tohoto preparátu, byl CRS re-
portován u  84  % nemocných, přičemž 
pouze u 5 % byl stupně 3 a vyšší. ICANS 
vyvinulo 18 % nemocných, z toho u 3 % 
byl stupně 3, žádný vyšší stupeň nebyl 
reportován (Munshi, 2021).

Dávkování Ide-celu
Finální produkt ide-celu se podává 
jako vak buněčné suspenze obsahu-
jící 260–500 × 106 živých CAR-T lymfo-
cytů a  to jednorázově a  intravenózně. 
Samotnému podání předchází tzv. lym-
fodepleční chemoterapie obsahující 
cyklofosfamid v dávce 300 mg/ m2 a fl u-
darabin v  dávce 300 mg/ m2  3  dny po 
sobě intravenózně.

;.ͷͶ.ͷ.͸. Ciltacabtagene 
autoleucel (cilta-cel, Carvykti)
Cilta-cel je geneticky modifi kovaný bu-
něčný produkt obsahující autologní 
T lymfocyty transdukované lentivirálním 
vektorem kódujícím CAR cílící na BCMA 
skládající se z 2 vazebných domén. Cilta-
-cel je druhým CAR-T preparátem, který 
je indikován u pacientů s RMMM, kteří 
prodělali min. 3 předchozí linie léčby ob-
sahující IMiD, PI a anti-CD38 monoklo-
nální protilátku a  vykázali progresi na 
poslední linii léčby. 

Cilta-cel u pacientů s relabujícím nebo 
refrakterním MM (RRMM)
MONOTERAPIE: Cilta-cel ukázal bezpre-
cedentní účinnost ve studii Cartitude-1, 
kde byl testován v monoterapii u silně 
předléčených RRMM pacientů s mediá-
nem 6 předchozích linií léčby (více než 
3 předchozí linie léčby a triple class ex-
posed byly vstupní kritéria). Celkově 
bylo léčeno cilta-celem 97 nemocných, 
ORR byla 97,9  %, přičemž sCR dosáhlo 
82,5 % a medián PFS byl bezprecedent-
ních 34,9 měsíců (Martin, 2022; Lin, 2023; 
Berdeja, 2021). Na základě výsledků 
této studie byl cilta-cel schválen nej-
prve americkou FDA v únoru 2022 a ná-
sledně evropskou EMA v  květnu 
2022.

;.ͷͶ.ͷ.ͷ. Idecabtagene Vicleucel 
(ide-cel, Abecma)
Ide-cel je geneticky modifi kovaný pre-
parát obsahující autologní T lymfocyty 
transdukované lentivirálním vektorem 
kódujícím chimerický antigenní recep-
tor (CAR) rozpoznávající BCMA. Ide-cel je 
indikován u pacientů s RMMM, kteří pro-
dělali minimálně 3 předchozí linie léčby 
obsahující IMiD, PI a  anti-CD38  mono-
klonální protilátku a vykázali progresi na 
poslední linii léčby. 

Ide-cel u pacientů s relabujícím nebo 
refrakterním MM (RRMM)
MONOTERAPIE: Ide-cel prokázal mi-
mořádnou účinnost v  monoterapii 
v  první studii KarMMa, kdy byl podán 
celkem 128  pacientům s  RRMM s  me-
diánem 6  předchozích linií léčby 
(všichni minimálně 3  předchozí linie 
léčby a  triple-class exposed), přičemž 
ORR bylo 73 % (94/ 128), CR bylo dosa-
ženo u 33 % (42/ 128) a MRD negativity 
u  26  %  (33/ 128) pacientů. Medián PFS 
byl 8,8  měsíce a  medián OS 24,8  mě-
síců (Munshi, 2021; Anderson, 2021). Na 
základě těchto výsledků byl nejdříve 
schválen americkou FDA a to v březnu 
2021 a následně evropskou EMA v srpnu 
2021. 

Následně byl ide-cel v  monoterapii 
testován u méně předléčené skupiny pa-
cientů a to v randomizovaném klinickém 
hodnocení fáze III KarMMa-3, do které 
byli zařazeni nemocní se 2 až 4 předcho-
zími liniemi léčby (obsahující IMiD, PI 
a daratumumab). Celkem bylo zařazeno 
386 pacientů, přičemž 254 bylo léčeno 
ide-celem zatímco 132 standardním re-
žimem. ORR bylo v rameni s  ide-celem 
71 vs. 42 % (p > 0,001) pro standardní ra-
meno, CR bylo dosaženo u 39 vs. 5 % pa-
cientů a medián PFS byl významně pro-
dloužen (13,3 vs. 4,4 měsíce; p < 0,001).

KOMBINACE: Zatím nejsou k dispozici 
žádné publikace in extenso.

Ide-cel u pacientů s nově 
dia gnostiko vaným MM (NDMM)
Zatím nejsou k  dispozici žádné publi-
kace in extenso.

8.10. MODERNÍ 
IMUNOTERAPIE: CAR-T 
LYMFOCYTY A BISPECIFICKÉ 
PROTILÁTKY
V této kapitole jsou uvedeny první z řady 
zkoumaných léků z oblasti moderní imu-
noterapie (CAR-T lymfocyty, bispecifi cké 
a trispecifi cké protilátky, …), které již do-
sáhly uplatnění v klinické praxi. Jde tedy 
o první generaci těchto léčiv. Je jisté, že 
díky mimořádné účinnosti se tato sku-
pina léku bude doplňovat o řadu dalších 
účinných zástupců v následujících letech. 
Bude tomu tak nejen u MM, ale i řadě dal-
ších krevních nádorových onemocnění. 

;.ͷͶ.ͷ. CAR-T lymfocyty
Léčba pomocí aplikace geneticky modi-
fikovaných autologních T lymfocytů vy-
bavených chimerickým antigenním re-
ceptorem (CAR-T lymfocyty) patří mezi 
nejmodernější terapeutické modality v he-
matoonkologii (Mihályová, 2022). Díky ex-
presi CAR jsou lymfocyty schopny rozezná-
vat konkrétní nádorový antigen nezávisle 
na molekulách HLA systému. Typickým 
cílem u MM je BCMA (B cell maturation an-
tigen). Aplikace a období po podání CAR-T 
lymfocytů může být doprovázeno speci-
fi ckými nežádoucími účinky, které jsou ty-
pické pro tuto třídu imunoterapie. Jsou to 
zejména i) syndrom z  uvolnění cytokinů 
(cytokine release syndrom – CRS), který je 
definován jako nadměrná fyziologická 
reakce organizmu na jakoukoliv imuno-
terapii, která vede k aktivaci endogenních 
nebo transfundovaných T lymfocytů a/  
nebo jiných efektorových buněk imunit-
ního systému a ii) syndrom neurotoxicity 
vyvolaný efektorovými buňkami imunit-
ního systému (immune eff ector cell-associa-
ted neurotoxicity syndrome – ICANS), jež je 
defi nován jako postižení CNS způsobené 
imunoterapií. Dalším typickým nežádou-
cím účinkem jsou cytopenie a s nimi aso-
ciované infekční komplikace (Mihályová, 
2022). V současnosti jsou schváleny 2 pre-
paráty americkou FDA a evropskou EMA, 
přičemž ani jeden z nich není dostupný na 
konci roku 2023 v České republice a Slo-
venské republice. Důvodem je limitovaná 
výrobní kapacita po celém světě.
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Vedlejší účinky a tolerance 
teclistamabu 
V rámci studie MajesTEC-1  byl repor-
tován CRS u  72,1  % pacientů, přičemž 
st. 3  mělo pouze 0,6  % nemocných 
a  st. 4  žádný. Neurotoxicita se obje-
vila u 14,5 % nemocných, přičemž 3 % 
bylo hodnoceno jako ICANS vše st. 1–2. 
Dalším nežádoucím účinkem byli in-
fekce – celkem 76,4 % nemocných, při-
čemž 44,8 % mělo infekci vážnou tj. st. 
3 nebo 4 (Moreau, 2022).

Dávkování teclistamabu
Teclistamab se doporučuje podávat sub-
kutánně v  dávce 1,5 mg/ kg 1× týdně, 
čemuž by měly předcházet step-up dávky 
0,06 mg/ kg (den 1) a 0,3 mg/ kg (den 3).
První plná dávka se podává den 5, ná-
sledně 1× týdně. Teclistamab se podává 
do progrese nemoci nebo neakcep-
tovatelné toxicity. V  případě dosažení 
kompletní remise po 6 cyklech léčby je 
možno snížit intenzitu podávání na 1× 
za 2 týdny.

;.ͷͶ.͸.͸. Talquetamab (Talvey)
Talquetamab je IgG4  bispecifi cká pro-
tilátka cílená zároveň proti GPRC5D 
a CD3 receptoru. Talquetamab je indiko-
ván u pacientů s RRMM, kteří prodělali 
minimálně 3 předchozí linie léčby obsa-
hující IMiD, PI a anti-CD38 monoklonální 
protilátku. 

Talquetamab u pacientů s relabujícím 
nebo refrakterním MM (RRMM)
MONOTERAPIE: Talquetamab v  mono-
terapii byl schválen na základě výsledků 
klinické studie fáze 1 MonumenTAL-1, ve 
které bylo léčeno celkem 232 RRMM pa-
cientů s  mediánem 6  předchozích linií 
léčby. Talquetamab je schválen ve 2 dáv-
kovacích schématech a to 0,4 mg/ kg 1× 
týdně nebo 0,8 mg/ kg jednou za 2 týdny 
a to v podobě podkožní injekce. U obou 
těchto dávkovacích schémat bylo do-
saženo ORR přes 70  %  (73,0  a  73,6  %) 
(Chari, 2022). Na základě této studie byl 
talquetamab schválen americkou FDA 
v  srpnu 2023  a  evropskou EMEA v  září 
2023.

vrchu T lymfocytů. Tato současná vazba 
vede k rekrutování T lymfocytů, následo-
vaného jejich aktivací a degranulací vyús-
ťující v likvidaci nádorových buněk (van 
de Donk & Zweegman, 2023). Cílovými 
antigeny, které jsou úspěšně využívány 
v této cílené léčbě jsou kromě zmíněného 
BCMA i GPRC5D a FcRH5. V tuto chvíli je 
ve vývoji celá řada bsAbs, přičemž jejich 
efektivita i bezpečnost je velmi podobná. 
V rámci monoterapie u tzv. triple class ex-
posed pacientů je ORR 60–90 %, zároveň 
je dosahováno vysokého množství kom-
pletních remisí (40–50 %) (Moreau, 2022; 
Chari, 2022). V době přípravy těchto do-
poručení (tj. 9/ 2023) je v  rámci ČR do-
stupný pouze teclistamab a  to na žá-
dost na p16. Ve Slovenské republice není 
žádná bispecifi cká protilátka dostupná.

;.ͷͶ.͸.ͷ. Teclistamab (Tecvayli)
Teclistamab je humanizovaná IgG4 bis-
pecifi cká protilátka cílená zároveň proti 
BCMA a  CD3  receptoru. Teclistamab je 
indikován u pacientů s RMMM, kteří pro-
dělali min. 3 předchozí linie léčby obsa-
hující IMiD, PI a anti-CD38 monoklonální 
protilátku a  vykázali progresi na po-
slední linii léčby. 

Teclistamab u pacientů s relabujícím nebo 
refrakterním MM (RRMM)
MONOTERAPIE: Teclistamab v monote-
rapii prokázal svou účinnost v  klinické 
studii fáze 1–2 MajesTEC-1, ve které bylo 
léčeno celkem 165 RRMM pacientů s me-
diánem 5 předchozích linií léčby (vstupní 
kritéria více než 3 linie léčby a triple class 
exposed). ORR bylo 63 %, přičemž 39,4 % 
dosáhlo CR a lepší a 26,7 % dosáhlo MRD 
negativity, medián PFS byl 11,3 měsíce 
(Moreau, 2022). Na základě výsledků této 
studie byl teclistamab schválen nejprve 
evropskou EMA v srpnu 2022 a následně 
americkou FDA v říjnu 2022.

KOMBINACE: Zatím nejsou k dispozici 
žádné publikace in extenso.

Teclistamab u pacientů s nově 
dia gnostikovaným MM (NDMM)
Zatím nejsou k  dispozici žádné publi-
kace in extenso.

V červnu 2023  byly publikovány vý-
sledky studie Cartitude-4, ve které byl 
cilta-cel srovnáván se standardními re-
žimy (nejčastěji Dara-Pom-Dex) u  pa-
cientů RRMM refrakterních k  lenalido-
midu. Do studie bylo zařazeno celkem 
419  nemocných, z  nichž 208  dostalo 
cilta-cel a  211  standardní léčbu. Dle 
předběžných výsledků pacienti v  ra-
meni s cilta-celem měli významně delší 
medián PFS (nedosaženo vs. 11,8  mě-
síce, HR: 0,26; p  <  0,001), vyšší množ-
ství odpovědí ORR (86,6 vs. 67,3 %), vyšší 
množství CR (73,1 a 21,8 %) a dramaticky 
vyšší množství dosažení MRD negativity 
(60,6 vs. 15,6 %) (San-Miguel, 2023). Pro 
tuto indikaci zatím (k 6/ 2023) nemá cilta-
-cel schválení ani americkou FDA. 

KOMBINACE: Zatím nejsou k dispozici 
žádné publikace in extenso.

Cilta-cel u pacientů 
s nově dia gnostikovaným MM (NDMM)
Zatím nejsou k  dispozici žádné publi-
kace in extenso.

Vedlejší účinky a tolerance cilta-celu
Ve studii Cartitude-1 byl CRS přítomen 
u 95 % nemocných, přičemž jen 4 % byly 
3. nebo 4. stupně, jeden pacient zemřel 
z důvodu CRS. ICANS se rozvinul u 21 % 
nemocných, přičemž 9  % bylo 3. nebo 
4. stupně (Berdeja, 2021).

Dávkování cilta-celu 
Finální produkt cilta-celu se podává 
jako vak buněčné suspenze obsahu-
jící 3,2–100 × 106  živých CAR-T lymfo-
cytů a  to jednorázově a  intravenózně. 
Samotnému podání předchází tzv. lym-
fodepleční chemoterapie obsahující 
cyklofosfamid v dávce 300 mg/ m2 a fl u-
darabin v  dávce 300 mg/ m2  3  dny po 
sobě intravenózně.

;.ͷͶ.͸. Bispecifi cké protilátky
Bispecifi cké protilátky (bsAbs) předsta-
vují mimořádně efektivní třídu imunote-
rapeutik s novým mechanizmem účinku. 
Bispecifi cké protilátky se váží na cílový 
antigen na povrchu nádorových buněk 
a  zároveň na podjednotku CD3  na po-
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u 75 % nemocných), jakožto důsledek cí-
lení na BCMA či GPCR5D, které vede k de-
strukci, jak maligních, tak fyziologických 
plazmatických buněk ale i zralých B-lym-
focytů. Recentně se zdá, že profylaktické 
podávání imunoglobulinů u  pacientů 
s hladinou IgG pod 4 g/ l vede k redukci 
infekčních komplikací. Jedná se dle vý-
voje o nová profylaktické opatření (anti-
virotika, antibakteriální profylaxe a imu-
noglobuliny při nízké hladině IgG), která 
se velmi pravděpodobně stanou standar-
dem při této léčbě.

 
;.ͷͶ.ͺ. Doporučení 
•  V rámci doporučení indikací se sna-

žíme respektovat evropská dopo-

ručení. V  níže uvedeném národním 

doporučení 

•  vycházíme z  názorů expertů, kteří 

se domnívají, že v nadcházejícím dy-

namickém období by výběr z  více 

dostupných bispecifické protilátky 

či CAR-T lymfocytů měl zohledňo-

vat stav poznání, výstupy použití 

různých bispecifických protilátek 

a CAR-T lymfocytů v různých sekven-

cích a tzv. learning curve s využitím 

této moderní imunoterapie. Ve stá-

vající době nelze z  odborného hle-

diska upřednostnit žádnou z  bis-

pecifických protilátek oproti jiné, 

podobně platí o  CAR-T terapii. Si-

tuace bude navíc významně ovliv-

něna rychlým zavedením kombino-

vaných režimů s jednou nebo dvěma 

bispecifickými protilátkami. Indi-

kace těchto léků budou upřesňo-

vány. Lze očekávat rychlý posun do 

1–3 relapsu onemocnění.

•  Léčba CAR-T lymfocyty (Ide-cel nebo 

Cilta-cel) je indikována u  pacientů 

s RMMM, kteří prodělali minimálně 

3  předchozí linie léčby obsahující 

imunomodulační léky, proteaso-

mové inhibitory a anti-CD38 mono-

klonální protilátku a  vykázali pro-

gresi na poslední linii léčby (úroveň 

důkazu IIa, stupeň doporučení B).

•  Léčba teclistamabem je indikována 

u  pacientů s  RMMM, kteří prodělali 

minimálně 3 předchozí linie léčby ob-

KOMBINACE: Zatím nejsou k dispozici 
žádné publikace in extenso.

Elranatamab u pacientů s nově 
dia gnostikovaným MM (NDMM)
Zatím nejsou k  dispozici žádné publi-
kace in extenso.

Vedlejší účinky a tolerance elranatamabu 
V rámci studie MagnetisMM-3  byly po-
psány následující nežádoucí účinky elra-
natamabu (všechny; stupeň 3/ 4): infekce 
(69,9 %; 39,8 %), CRS (57,7 %; 0 %) a neutro-
penie (48 %; 48 %) (Lesokhin, 2023). 

Dávkování elranatamabu 
Elranatamab se podává v podobě sub-
kutánní injekce s  cílovou fixní dáv-
kou 76 mg. Úvodní dávkování zahrnuje 
2  step-up dávky: i) 12 mg (den 1); ii) 
32 mg (den 4) a první cílová dávka 76 mg 
(den 8), následně podávání 1× týdně. Od 
7. cyklu léčby elranatamabem lze u pa-
cientů, kteří odpověděli na léčbu, zredu-
kovat dávkování na 1× za 2 týdny. 

;.ͷͶ.͹. Jiná závažná pozorování 
Jak při léčbě CAR-T lymfocyty tak bispe-
cifi ckými protilátkami dochází k výskytu 
typických nežádoucích účinků společ-
ných pro tyto dvě třídy moderních imu-
noterapeutik. Jsou jimi již výše popsané 
CRS a ICANS. Zejména CRS se postupem 
času stává sice častou ale minimálně zá-
važnou komplikací s tím, jak se ošetřující 
lékaři učí zvládat tyto situace. Dalšími ty-
pickým nežádoucím účinkem je zvýšený 
výskyt infekcí, a to vč. oportunních infekcí 
s  nutností antibakteriální či antivirové 
profylaxe a zvážení monitorovaní CMV vi-
rémie (viz kapitola 17). V analýze téměř 
1  200  pacientů léčených bsAbs v  mo-
noterapii bylo ukázáno, že 50  % z  nich 
mělo infekci, přičemž cca 25  % závaž-
nou – 3./ 4. stupně a pro cca 2 % byla in-
fekce fatální komplikací (Mazahreh, 2023). 
Obecně se zdá, že infekční komplikace 
jsou častější u  bispecifi ckých protilátek 
cílících na BCMA, nežli na jiné cílové an-
tigeny (Mazahreh, 2023). S vyšším výsky-
tem infekcí souvisí i  často reportovaná 
hypogamaglobulinémie (prevalence cca 

KOMBINACE: Zatím nejsou k dispozici 
žádné publikace in extenso.

Talquetamab u pacientů s nově 
dia gnostikovaným MM (NDMM)
Zatím nejsou k  dispozici žádné publi-
kace in extenso.

Vedlejší účinky a tolerance talquetamabu
V rámci studie MonumenTAL-1 byl u dáv-
kování 0,4 mg/ kg 1× týdně a 0,8 mg/ kg 
1× za 2 týdny CRS reportován u 77, resp. 
80 % pacientů, kožní toxicita u 67, resp. 
70 %, postižení nehtů u 57, resp. 27 %, 
dysgézie u 63, resp. 57 % a infekce u 47, 
resp. 34 % nemocných (Chari, 2022). 

Dávkování talquetamabu 
Talquetamab je možné dávkovat dvěma 
různými způsoby a to vždy v podobě sub-
kutánní injekce, buď 0,4 mg/ kg 1 týdně 
anebo 0,8 mg/ kg 1× za 2 týdny. U dávko-
vání 1× za 2 týdny, které je logisticky vý-
hodnější, jsou úvodní 3 step-up dávky: 
i) 0,01 mg/ kg (den 1); ii) 0,06 mg/ kg (den 
4); iii) 0,4 mg/ kg (den 7) a  první cílová 
dávka 0,8 mg/ kg (den 10), následně za 
2 týdny další dávka 0,8 mg/ kg, která se 
opakuje. 

;.ͷͶ.͸.͹. Elranatamab (Elrexfio) 
Elranatamab je bispecifi cká protilátka cí-
lená zároveň proti BCMA a CD3 recep-
toru. Elranatamab je indikován u  pa-
cientů s RRMM, kteří prodělali minimálně 
3 předchozí linie léčby obsahující IMiD, 
PI a anti-CD38 monoklonální protilátku. 

Elranatamab u pacientů s relabujícím 
nebo refrakterním MM (RRMM)
MONOTERAPIE: Elranatamab v monote-
rapii byl schválen na základě výsledků 
klinické studie fáze 2  MagnetisMM-3, 
ve které bylo léčeno celkem 123 RRMM 
pacientů (bez předchozí léčby cílené 
na BCMA) s  mediánem 5  předcho-
zích linií léčby. ORR byla 61 %, přičemž 
35 % nemocných dosáhlo CR (Lesokhin, 
2023). Na základě této studie byl el-
ranatamab schválen americkou FDA 
v 8/ 2023 a schválení v Evropě se očekává 
do konce roku 2023.
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sahující imunomodulační léky, pro-

teasomové inhibitory a anti-CD38 mo-

noklonální protilátku a  vykázali 

progresi na poslední linii léčby (úro-

veň důkazu IIa, stupeň doporučení B).

•  Elranatamab je indikován u pacientů 

s RMMM, kteří prodělali minimálně 

3  předchozí linie léčby obsahující 

imunomodulační léky, proteaso-

mové inhibitory a anti-CD38 mono-

klonální protilátku a  vykázali pro-

gresi na poslední linii léčby (úroveň 

důkazu IIa, stupeň doporučení B).

•  Talquetamab je indikován u pacientů 

s  RMMM, kteří prodělali minimálně 

3  předchozí linie léčby obsahující 

imunomodulační léky, proteaso-

mové inhibitory, anti-CD38 mono-

klonální protilátku a  vykázali pro-

gresi na poslední linii léčby (úroveň 

důkazu IIa, stupeň doporučení B).
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použit kterýkoliv běžně používaný glu-
kokortikoid, nejčastěji dexametazon. 
Z  důvodu nežádoucích účinků je vol-
bou u  nemocných nad 75–80  let zpra-
vidla prednison. V  kombinovaných re-
žimech se poslední desetiletí používá 
zpravidla dávka 40 mg týdně dexame-
tazonu jednorázově nebo rozdělena do 
dvou dnů. U glukokortikoidů není nutné 
upravovat dávku při renální insufi cienci. 
Nutná je současná prevence (profylaxe) 
vředové choroby H2  blokátory či inhi-
bitory protonové pumpy. Alternativou 
podání dexametazonu v  monoterapii 
jsou vysoké dávky metylprednisolonu 
(1 000–1 500 mg), šetrnější pak je použití 
prednisonu (Adam, 1999). Nejnověji lze 
u vysoce účinných režimů s dlouhodo-
bým podáváním léků sledovat tendenci 
záhy redukovat a  následně vysazovat 
dexametazon, což významně zlepšuje 
kvalitu života nemocných a  pravděpo-
dobně neovlivňuje celkové léčebné 
výsledky.

;.ͷͷ.͹. Doporučení 
•  Léčba vysokými dávkami dexame-

tazonu v monoterapii je vhodná pro 

iniciální léčbu pacientů, u  nichž je 

jiná léčba kontraindikována, to zna-

mená u  pacientů s  těžkou pancy-

topenií (stupeň doporučení C, úro-

veň důkazu IIa). Neprodleně, jak to 

stav nemocného umožní, by měl být 

režim doplněn na standardně pou-

žívanou léčebnou kombinaci. Tato 

léčba je vhodná i pro pacienty s re-

nální insufi ciencí, nelze-li použít jiný 

silnější režim (stupeň doporučení B, 

úroveň důkazu IIa).

•  Kombinace melfalanu s  predniso-

nem nebo kombinace cyklofosfa-

midu či bendamustinu s  nejméně 

glukokortikoidy dnes nejsou opti-

mální léčebnou volbou v primoléčbě 

ani v relapsu onemocnění. Možným 

využitím kombinace cyklofosfamidu 

s  prednisonem je paliativní léčba. 

Opatrnosti je třeba při podávání pa-

cientům s renální insufi ciencí u mel-

falanu (stupeň doporučení A, úroveň 

důkazu Ia). 

a  PFS 6,1–19  měsíců) u  nemocných 
s RRMM (Beck, 2017; Fenk, 2007; Kumar, 
2015; Ludwig, 2014; Pönisch, 2008 a 2013; 
Rodon, 2015; Schey, 2015; Ziske, 2017). 
Současné postavení bendamustinu 
v éře nových léků s bio logickým mecha-
nizmem účinku je zřejmě právě u  ne-
mocných v pozdních fázích MM, refrak-
terních na léčbu ostatními dostupnými 
preparáty (Gentilini, 2016; Yalniz, 2017). 
U  pacientů s  nově dia gnostikovaným 
MM (NDMM) není bendamustin lékem 
volby. Většina recentních studií použí-
vala dávku 60 mg/ m2 nebo 75 mg/ m2 po 
dobu 2 dnů každé 4 týdny. Bendamus-
tin je všeobecně velmi dobře tolerován. 
I u významně předléčených nemocných 
byla hematologická toxicita akcepto-
vatelná. Jeho podání neprovází riziko 
vzniku neuropatie. Významnou výho-
dou je možnost léčby neredukovanými 
dávkami i u nemocných s renální insufi -
ciencí. U nemocných se středně těžkou 
poruchou funkce jater (hodnoty séro-
vého bilirubinu 20–50 μmol/ l) se dopo-
ručuje snížení dávky o 30 %. Optimální 
délka léčby bendamustinem nebyla 
nikdy stanovena (Hájek, 2018). V České 
republice je dostupný výhradně na pa-
ragraf 16. Ve Slovenské republice je ben-
damustin dostupný na výjimku minis-
terstva zdravotnicktví jak pro RRMM, tak 
pro nemocné s  NDMM nevhodné pro 
provedení ASCT s  polyneuropatií. Jiná 
konvenční cytostatika používaná hojně 
na přelomu tisíciletí (např. doxorubicin 
a vinkristin, …) se dnes používají jen vý-
jimečně. Jsou minimálně účinná a jejich 
použití zpravidla provází značná toxicita. 

;.ͷͷ.͸. Glukokortikoidy 
Glukokortikoidy dále zůstávají nedílnou 
součástí léčby MM. Monoterapie glu-
kokortikoidy by měla být rezervována 
především jen pro vstupní stavy s pan-
cytopenií, kde je jiná léčba kontraindi-
kována a použití glukokortikoidů může 
přechodně „uvolnit“ dřeň a obnovit kr-
vetvorbu s normalizací krevního obrazu. 
Ihned poté by měla být terapie dopl-
něna na standardně používanou kombi-
naci s účinným novým lékem. Může být 

8.11. ALKYLAČNÍ 
A JINÁ CYTOSTATIKA, 
GLUKOKORTIKOIDY
Jde o historicky zpravidla překonaná lé-
čiva, jejichž použití nelze považovat za 
léčbu lége artis, jsou-li dostupné účin-
nější kombinace. 

;.ͷͷ.ͷ. Alkylační cytostatika
Pokud se melfalan podává perorálně 
v dávce 6–8 mg/ m2 či 1,5 mg/ kg s pred-
nisonem v  dávce 40–60 mg/ den či 
1–2 mg/ kg/ den po 4–7  dní ve 4–6tý-
denních intervalech, nelze očekávat 
v primoléčbě dosažení parciální remise 
u více než 50 % nemocných. Počet kom-
pletních remisí bude minimální (< 3 %) 
(Alexanian, 1969; Mellstedt, 1977). Cel-
ková dávka na jeden cyklus je rozdělená 
do 4–7 dnů a dále upravovaná dle he-
matologické tolerance. Tato léčba je zá-
sadně méně účinná než podobná léčba 
se zařazením thalidomidu nebo borte-
zomibu (San Miguel, 2008). Melfalan by 
neměl být podáván pacientům, u nichž 
se zvažuje provedení vysoko dávkované 
chemoterapie s  autologní transplan-
tací krvetvorných buněk. Toxické poško-
zení kmenových buněk je kumulativní 
a  zhoršuje jejich následný sběr (Tricot, 
1995; Demirer, 1996). Paliativní léčba cyk-
lofosfamidem s  prednisonem je pova-
žována za šetrný paliativní léčebný po-
stup po vyčerpání všech léčebných 
možností (Hájek, 2017). V ně kte rých mo-
dernějších trojkombinacích (např. kom-
binace s  bortezomibem, pomalidomi-
dem) dosahuje cyklofosfamid relativně 
dobrých výsledků. Cyklofosfamid si stále 
udržuje své dobré postavení jako lé-
čivo používané ke sběru krvetvorných 
buněk před autologní transplantací. 
V  různých variantách je stále alternati-
vou v kombinaci s bortezomibem a de-
xametazonem (VCD) v rámci indukčního 
režimu u  NDMM jsou-li kontraindiko-
vané nebo nedostupné účinnější režimy 
s  imunomodulačními látkami (Libera-
tore, 2023). Bendamustin, jako alkylační 
látka je vhodný výhradně do kombino-
vaných režimů, ve kterých dosahuje jisté 
léčebné účinnosti (ORR mezi 33–80  % 
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vých buněk (Benková, 2021). Ve vstupní 
klinické studii fáze II byl podán v kom-
binaci s dexametazonem u nemocných 
s pokročilým RRMM a byla pozorovaná 
celková léčebná odpověď 26  %. Mezi 
nejvýznamnější nežádoucí účinky patřila 
trombocytopenie, nevolnost a zvracení 
a slabost (Chari, 2019). V randomizované 
klinické studii fáze III měla trojkombi-
nace selinexor-bortezomib-dexameta-
zon statisticky významně lepší výsledky 
než dvojkombinace bortezomib-dexa-
metazon (PFS 13,9  vs. 9,5  měsíců; HR 
0,70; p = 0,0075; ORR 76 vs. 64 %) (Gro-
sicky, 2020). Na základě této studie byl 
selinexor registrován v  Evropské unii. 
Další klinické studie probíhají a místo se-
linexoru v léčbě MM se stále upřesňuje.

;.ͷ͸.ͺ. Melfl ufen 
Melfl ufen je alkylační látka tzv. melpha-
lan prodrug, která se velmi rychle do-
stává do nádorových buněk díky svým 
vysoce lipofi lním vlastnostem. V buňce 
je melfl ufen neprodleně hydrolyzovaný 
na melfalan pomocí endogenní amino-
peptidázy N přítomné v myelomových 
buňkách, ve kterých tak dojde k vysoké 
cílené akumulaci melfalanu (Chauhan, 
2013). V  klinické studii fáze II prokázal 
melfl ufen v monoterapii účinnost u po-
kročilých RRMM (ORR 29 %; PFS 4,2 mě-
síců; OS 11,6  měsíců) (Mateos, 2019). 
V randomizované klinické studii fáze III 
u RRMM (2–4 předchozí linie) nebyl pro-
kázán přínos melflufenu v  kombinaci 
s dexametazonem oproti pomalidomidu 
s  dexametazonem (PFS 6,8  vs. 4,9  mě-
síců; OS 19,8  vs. 25,0  měsíců) (Schje-
svold, 2022). Další detailní analýza stu-
die prokázala, že přínos z  melflufenu 
mají jen nemocní bez předchozího pou-
žití vysokodávkovaného melfalanu (PFS 
9,3 vs. 4,6 měsíců; OS 21,6 vs. 16,5 mě-
síců) (Schjesvold, 2022). Řada zaháje-
ných studií s melfl ufenem v trojkombi-
nacích byla následně přerušena. Místo 
melfl ufenu v  léčbě MM se stále hledá. 
O jeho indikaci u pokročilého myelomu 
má smysl uvažovat jen u  nemocných 
bez předchozí léčby vysokodávkova-
ným melfalanem a  současně dostateč-

tamabu (2,5 mg/ m2  i.v. 1× za 3  týdny) 
tak, aby keratopatie nebyla zásadním 
problémem limitujícím používání léku. 

;.ͷ͸.͸. Venetoclax
Venetoclax je inhibitor antiapoptotic-
kého proteinu bcl-2  a  je účinný u  ná-
dorových onemocnění spojených s vy-
sokou mírou narušení programované 
buněčné smrti (Mihályová, 2018). Vedle 
krevních nádorů, u kterých se stal sou-
částí léčebné strategie (AML, MDS, CLL) 
byl rovněž úspěšně testovaný u MM (Je-
línek, 2020; Moreau, 2017).

V monoterapii byla potvrzena jeho 
účinnost v  klinické studii fáze II, a  to 
zvláště u nemocných s chromozomální 
translokací t(11;14) (Kumar, 2017). V pla-
cebem kontrolované randomizované 
klinické studii fáze III (2–4  předchozí 
linie)) byla jeho vyšší účinnost potvrzena 
v kombinaci s bortezomibem a dexame-
tazonem (PFS 22,4  vs. 11,5  měsíců; HR 
0,63; p = 0,010) a rozdíl byl i klinicky vý-
znamný. Při vstupní vysoké dávce vene-
toclaxu (800 mg p.o. denně) byla pozoro-
vaná vyšší četnost infekčních komplikací 
vč. 3  souvisejících úmrtí (Kumar, 2020). 
To vedlo k doporučení používat tento lék 
u vybraných nemocných bez jednoznač-
ného vysokého rizika infekčních kompli-
kací a  uplatnit dostupná profylaktická 
opatření. Rovněž je doporučení prefe-
rovat tento lék u  nemocných s  RRMM 
s  chromozomální translokací t(11;14), 
kde lze očekávat nejlepší výsledky. Z vý-
sledků studie vyplývá významný syner-
gizmus s  proteasomovými inhibitory, 
což může v budoucnosti vést k většímu 
uplatnění léku než doposud.

;.ͷ͸.͹. Selinexor 
Selinexor patří do první generace léků 
selektivně inhibujících jaderný export. 
Jde o  unikátní mechanizmus účinku. 
Blokuje exportin 1 (XPO1), onkoprotein 
zprostředkovávající transport řady pro-
teinů z  jádra, který funkčně inaktivuje 
řadu nádorových supresorů a  zvyšuje 
translační aktivitu řady onkoproteinů. 
Použití selinexoru může vést k  zástavě 
buněčného cyklu a  apoptóze nádoro-

8.12. BELANTAMAB 
MAFODOTIN, VENETOCLAX, 
SELINEXOR, MELFLUFEN 
V této podkapitole jsou uvedeny různé 
léky dle mechanizmu účinku, které ne-
jsou ani v  České republice, ani ve Slo-
venské republice registrované pro léčbu 
MM, třebaže jsou ně kte ré z nich registro-
vané v Evropské unii (selinexor, belanta-
mab mafodotin). V reálné praxi lze jejich 
indikaci zvážit na základě individuální 
žádosti v situaci, kdy jsou dostupné lé-
čebné metody vyčerpané, což obvykle 
není dříve než ve čtvrté léčebné linii. 
S  ohledem na jejich limitovaný stáva-
jící význam je text významně zkrácen. Je 
možné, že v budoucnu se ně kte ré z nich 
významněji uplatní na základě nových 
výstupů z klinických studií.

;.ͷ͸.ͷ. Belantamab mafodotin 
Belantamab mafodotin má unikátní 
mechanizmus účinku. Jde o  konju-
gát monoklonální protilátky anti-BCMA 
s  účinným cytostatikem monomethyl 
auristatinem-F (mcMMAF). Protilátka se 
váže na antigen BCMA na povrchu nádo-
rové buňky, následně je celý komplex in-
ternalizován do nitra buňky. Zde je bu-
něčnými enzymy z komplexu uvolněno 
cytostatikum mcMMAF, které se váže na 
mikrotubuly. Tím blokuje dělení buňky 
a navozuje její smrt (Lonial, 2020). 

V klinické studii fáze II u  pokroči-
lého myelomu byla testována dávka 
2,5 mg/ kg a  3,4 mg/ kg, při které byla 
pozorována celková léčebná odpověď 
32 % a 35 % s limitovaným přínosem pro 
dobu do progrese (2,8 a 3,9 měsíce). Nej-
významnějším problémem limitujícím 
větší využívání léku je oční toxicita, re-
spektive závažná keratopatie (stupeň to-
xicity 3–4) vyskytující se u 29 % a 25 % 
nemocných (Lonial, 2020; Nooka, 2023). 
V randomizované klinické studii fáze III 
neměl belantamab v monoterapii lepší 
výsledky než kombinace pomalidomid 
s  dexametazonem (Weisel, 2023). Běží 
několik dalších klinických studií fáze II–
III u NDMM a RRMM s použitím různých 
kombinací, a  především s  optimalizací 
frekvence původního dávkování belan-
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a randomised, double-blind, multicentre, phase 
3 trial. Lancet Oncol. 2020;21(12):1630–1642. 
7. Kumar S, Kaufman JL, Gasparetto C, et al. Ef-
fi cacy of venetoclax as targeted therapy for re-
lapsed/ refractory t(11;14) multiple myeloma. 
Blood. 2017;130(22):2401–2409. 
8. Kumar S, Rajkumar SV. Surrogate endpoints 
in randomised controlled trials: a reality check. 
Lancet. 2019;394(10195):281–283. 
9. Lonial S, Lee HC, Badros A, et al. Belantamab 
mafodotin for relapsed or refractory multiple 
myeloma (DREAMM-2): a two-arm, randomised, 
open-label, phase 2  study. Lancet Oncol. 
2020;21(2):207–221. 
10. Mateos MV, Oriol A, Larocca A, et al. Clini-
cal activity of melfl ufen in patients with triple-
class refractory multiple myeloma and poor-
risk features in an updated analysis of HORIZON 
(OP-106), a  phase 2  study in patients with re-
lapsed/ refractory multiple myeloma refractory 
to pomalidomide and/ or daratumumab. Blood. 
2019;134:1883–1883.
11. Moreau P, Chanan-Khan A, Roberts AW, et 
al. Promising efficacy and acceptable safety 
of venetoclax plus bortezomib and dexa-
methasone in relapsed/ refractory MM. Blood. 
2017;130(22):2392–2400.
12. Nooka AK, Cohen AD, Lee HC, et al. Single-
agent belantamab mafodotin in patients with 
relapsed/ refractory multiple myeloma: Final 
analysis of the DREAMM-2  trial. Cancer. Pub-
likováno elektronicky 25. srpna 2023. DOI: 
10.1002/ cncr.34987. 
13. Schjesvold FH, Dimopoulos MA, Delim-
pasi  S, et al. Melfl ufen or pomalidomide plus 
dexamethasone for patients with multiple my-
eloma refractory to lenalidomide (OCEAN): 
a randomised, head-to-head, open-label, phase 
3 study. Lancet Haematol. 2022;9:98–110. 
14. Weisel K., Hungria VTM, Radinoff  A, et al. A phase 
3, open-label, randomized study to evaluate the ef-
fi cacy and safety of single-agent belantamab mafo-
dotin (belamaf) compared to pomalidomide plus 
low-dose dexamethasone (Pd) in patients (pts) with 
relapsed/ refraktory multiple myeloma. Journal of 
Clinical Oncology 2023; 41(16):8007.

•  Při léčbě belantamabem mafodoti-

nem je potřeba spolupráce s oftalmo-

logem při významné frekvenci oční 

toxicity. Její monitorování a následná 

úprava dávek a  frekvence použití 

léku jsou nezbytná opatření (úroveň 

důkazu IIa, stupeň doporučení B).

•  Melflufen by neměl být použitý 

u  nemocných s  předchozím vyu-

žití myeloablativní dávky melfa-

lanu (úroveň důkazu IIa, stupeň 

doporučení B).
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;.ͷ͸.ͻ. Doporučení pro léčbu 
belantamabem mafodotinem, 
venetoclaxem, selinexorem 
a melfl ufenem 
•  Jde o  léky, které mají prokázanou 

účinnost u  MM v  monoterapii, nic-

méně v  konkurenčním prostředí se 

jejich správná indikace v  kombi-

naci s jinými léky stále hledá. Výjim-

kou je venetoclax, který má v kom-

binaci s bortezomibem významnou 

účinnost. S ohledem na dostupnost 

registrovaných léků a  kombinací je 

jejich uplatnění v  roce 2023  velmi 

limitované. 

•  Léčba belantamabem mafodotinem, 

venetoclaxem, selinexorem, mel-

flufenem je indikována u  pacientů 

s RMMM, kteří prodělali minimálně 

3  předchozí linie léčby obsahující 

imunomodulační léky, proteaso-

mové inhibitory a anti-CD38 mono-

klonální protilátku a  vykázali pro-

gresi na poslední linii léčby. Jejich 

použití je možné individuálně zvá-

žit, pokud nejsou dostupné účin-

nější léky (úroveň důkazu IIa, stupeň 

doporučení B).

•  Při léčbě venetoclaxem je potřeba 

důrazně uplatnit dostupná profylak-

tická opatření při zvýšeném riziku 

infekčních komplikací (úroveň dů-

kazu IIa, stupeň doporučení B).
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