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Souhrn

Vychodiska: Volba |écby u pacientl s agresivnim mnohocetnym myelomem (MM), rezistentnim
na nékolik 1é¢ebnych modalit, je v podminkéch realné klinické praxe velmi obtizna. Ixazomib je
peroralni inhibitor proteazomu druhé generace. V kombinaci s lenalidomidem a dexametazo-
nem je Uc¢innym a nizce toxickym Ié¢ebnym rezimem pro pacienty s relabovanym ¢i refrakter-
nim MM. Pozorovdni: Prezentované kazuistiky dvou pacientd s agresivnim pribéhem MM de-
monstruji pfekvapivou Gc¢innost tohoto rezimu. Zdvér: Opakovand lé¢ba kombinaci inhibitor
proteazomu (ixazomib) a imunomodulac¢nich 1ékl (lenalidomid) mize u nékterych pacientd
vést k vyraznému klinickému benefitu a méla by byt zvazena i u pacientt s vycerpanymi léceb-
nymi moznostmi.
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Summary

Background: The treatment of aggressive multiple myeloma (MM) patients, resistant to several
treatment modalities, is very difficult in the real-world-evidence conditions. Ixazomib is a se-
cond-generation oral proteasome inhibitor. In combination with lenalidomide and dexametha-
sone, it is an effective and low-toxic treatment regimen for patients with relapsed or refractory
MM. Observation: The presented case reports of two patients with an aggressive course of MM
demonstrate the surprising effectiveness of this regimen. Conclusion: Repeated treatment with
a combination of proteasome inhibitors (ixazomib) and immunomodulatory drugs (lenalido-
mide) may lead to significant clinical benefit in some patients and should be considered even
in end-stage disease patients.
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IXAZOMIB - LENALIDOMID - DEXAMETAZON U SILNE PREDLECENYCH PACIENTU S MNOHOCETNYM MYELOMEM

Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je druhé nej-
Castéjsi maligni onemocnéni krvetvorby.
Prlmérnd incidence MM v Evropé je
5/100 000 osob/rok [1]. Symptoma-
ticky MM je definovan jako onemocnéni
s vice nez 10 % klonalnich plazmatickych
bunék v kostni dfeni spole¢né se zndm-
kami orgdnového poskozeni. Organové
poskozeni myelomem je popisovano
akronymem CRAB (z anglického C - hy-
perCalcemia, R — Renal involvment, A -
anemia, B — Bone lesions). MM je velmi
heterogenni onemocnéni a jeho priibéh
muze byt velmi rozdilny. V nékterych pfi-
padech mize dojit k leukemizaci malig-
nich plazmocytd do periferni krve, ¢i je-
jich rdstu mimo kostni dfen ve formé
plazmocytomd (paramedularni - aso-
ciované s kostnimi loZisky, extramedu-
[arni — v mékkych tkanich) [2,3].

Rutinni a Siroké vyuziti inhibitor( pro-
teazomu (proteasome inhibitors - PI),
imunomodulaé¢nich 1ékd (IMID) a anti-
-CD38 monoklonélnich protilatek dra-
maticky zlepsilo prognézu pacientl
s MM [4-8]. | v rdmci jednotlivych léko-
vych skupin, jako jsou PI, Ize za posledni
dvé dekady vidét urcity trend vyvoje.
Prvni ze zastupct PI, bortezomib, je po-
davan parenterdlné a jeho klinicky nej-
zdsadnéjsim nezddoucim ucinkem je
senzomotoricka polyneuropatie, ktera li-

i i
Obr. 1. MR hrudni patefe - T1 vazeny ob-
raz, sagitalni rovina. V oblasti Thé para-
medularni plazmocytom s tlakem dural-
niho vaku. (S laskavym svolenim zapujcila
MUDr. Hana Kvasnickova, Affidea Brno s.r.0.).

mituje dlouhodobé uzivani [10,11]. Za-
stupce druhé generace PI, karfilzomib,
je sice taktéz parenterdlnim lékem, nic-
méné jiz neni neurotoxicky a v fadé indi-
kaci ma vyssi G¢innost nez bortezomib.
Jeho hlavnim limitujicim nezadoucim
ucinkem je kardiotoxicita, manifesto-
vana nejcastéji hypertenzi, dusnosti az
zndmkami srde¢niho selhani [7,11,12].
Ixazomib, taktéz zastupce druhé ge-
nerace Pl, kombinuje absenci neuroto-
xicity ¢i kardiotoxicity s moznosti per-
oralniho podani. Ixazomib v kombinaci
s lenalidomidem a dexametazonem de-
monstroval svou efektivitu u pacientt
s relabovanym ¢i refrakternim MM v re-
gistracni klinické studii Tourmaline-
-MM1 [13,14] a téz v fadé ,real-world-
-evidence” analyz [15-18].

| pfes mimofadné pokroky v [é¢bé
a fadé dostupnych novych [ékd, pa-
cienti s MM po case progreduji a je-
jich onemocnéni se stdva rezistentnim
na lé¢bu [2]. V soucasné dobé jsou pa-
cienti progredujici sou¢asné na PI, IMID
a anti-CD38 monoklondlni protilatce
oznacovani jako trojité refrakterni. Jejich
prognoza je vazna (median OS < 12 mé-
sict) [19,20] a za veskrze efektivni Ié¢eb-
nou modalitu pro tyto pacienty se nyni
povazuje moderni imunoterapie (bispe-
cifické monoklonalni protilatky a CAR-T
lymfocyty) [21-23]. V redlnych podmin-
kéch klinické praxe v CR v roce 2023 je
imunoterapie u MM vazand pouze na kli-
nické studie, coz zdsadné komplikuje jeji
SirSi pouziti [24].

Tento ¢lanek popisuje pouziti kom-
binace ixazomib - lenalidomid - dexa-
metazon u dvou pacientd s agresivnim
MM a predchozi 1é¢bou PI, IMID a anti-
-CD38 monoklonalni protilatkou.

Kazuistika 1

Prvnim pfipadem je muz (nar. 1971)
vstupné bez komorbidit ¢i vyznamné
rodinné anamnézy, kterému by dia-
gnostikovan symptomaticky MM v 45 le-
tech. Onemocnéni produkovalo mo-
noklonalni imunoglobulin (Ig) typu
A kappa (IgA kappa 39,3 g/, volné lehké
fetézce (free light chain - FLC) Ig kappa
7 868 mg/l, FLC lambda 0,94 mg/l) a ma-
nifestovalo se difuznim osteolytickym
procesem, hyperkalcemii (3,15 mmol/I)
a anemii (Hb 92,0 9/l). Zobrazovaci vy-

Setfeni (celotélovd MR) neprokazalo
pfitomnost paramedularniho ¢i extra-
meduldrniho plazmocytomu. Dle mezi-
narodniho stagingového systému (Inter-
national Staging System - ISS) se jednalo
o stadium 3. Aspiraci kostni diené bylo
prokdzano 39,4 % klonalnich plazma-
tickych bunék, cytogenetické vysetieni
(fluorescen¢ni in situ hybridizace) ne-
prokazalo deleci 13q14, deleci 17p, am-
plifikaci 7g217 ani abnormality genu pro
IgH. Lécba byla zahajena rezimem bor-
tezomib - thalidomid - dexametazon.
Po 5. cyklech 1é¢by onemocnéni progre-
dovalo a byla akutné provedena mobi-
lizace a separace perifernich hemopo-
etickych kmenovych bunék. Autologni
transplantace hemopoetickych kme-
novych bunék (autologous stem cell
transplant - ASCT) byla provedena po
piipravném rezimu melfalan 200 mg/m?.
Pacient po ASCT dosahl parcidlni remise
a vzhledem k tehdejsim uUhradovym
podminkam nebyla podévéna udrzovaci
|é¢ba lenalidomidem.

Pacient po 3 mésicich po ASCT pro-
greduje a byl zafazen do klinické stu-
die faze Il (CA209-602) hodnotici nivo-
lumab - pomalidomid - dexametazon.
Pacient pfi této lIé¢bé dosahl parcidlni re-
mise, |é¢ba byla zatizena nékolika epi-
zodami zévaznéjsi neutropenie (grade
3) a po 19 mésicich pacient progredo-
val. Pro indolentni charakter progrese
a na pacientovo pfani byl sledovan bez
[écby 36 mésicl (watch and wait). Pro
nahly vzestup volnych lehkych fetézct
byla po této periodé zahdjena léc¢ba
anti-CD38 protilatkou kombinaci dara-
tumumab - lenalidomid - dexameta-
zon. Béhem této lé¢by doséhl parcidlni
remise, z nezadoucich G¢ink( mél opa-
kované leh¢i respiracni infekci (grade 2)
a po 7 mésicich progredoval. Progrese
onemocnéni byla manifestovana novym
loZiskem obratle Thé s parameduldrnim
plazmocytomem expandujicim do pé-
tefniho kandlu a utlacujicim durdini vak
(obr. 1). Klinicky se tento nédlez manifes-
toval silnou bolesti zad a paresteziemi
s propagaci do obou dolnich koncetin.
Neurologickym vysetfenim nebyl proka-
zan senzoricky ¢i motoricky deficit. Pro
tento nélez byl pacient pfijat k prove-
deni druhé akutni ASCT. Pro pretrvavajici
potize byla do 2 mésicli provedena kon-
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trolni MR v téze oblasti. Vysetfeni pro-
kdzalo stejny rozsah paramedularniho
plazmocytomu, bez reakce na probéh-
lou ASCT, tedy hodnoceno jako stabilni
onemocnéni.

Pro opétovny vzestup paraproteinu
byla nutnost zahdjeni dalsi protinddo-
rové |écby. Pro vycerpané [é¢ebné moz-
nosti byla pacientovi schvdlena lé¢ba
ixazomibem v kombinaci s lenalido-
midem a dexametazonem. Po 4 mé-
sicich 1é¢by bylo dosaZeno parcidlni
remise, kterd pretrvava dosud (12 mé-
sicd). Béhem |écby pacient prodélal téz-
kou pneumonii zplsobenou Legione-
lla pneumophila, vyzadujici intenzivni
|écbu za hospitalizace. Je dulezité zmi-
nit, Ze zavaznost priibéhu této infekce
byla ovlivnéna opakovanym odmitanim
hospitalizace a adekvatni lécby ze strany
pacienta v inicidlni fazi infekce. Tato
komplikace nebyla osetfujicim onkolo-
gem posuzovana jako souvisejici s [é¢-
bou ixazomibem.

Po prekonani infekce také vymizely
bolesti zad a parestezie spojené s Utla-
kem neurostruktur plazmocytomem. Pa-
cient s pfijatelnou kvalitou Zivota (skére
ECOG 1, KI 80 %) dochazi na pravidelné
mési¢ni ambulantni kontroly na nasi my-
elomovou ambulanci. Jiné typické neza-
douci ucinky (nevolnosti, zdcpa, vyrazka)
nebyly u pacienta dokumentovany.

Kazuistika 2

Druhym pfipadem je Zena (nar. 1971)
bez komorbidit, jejiz matka zemiela na
amyotrofickou laterdlIni sklerézu. Pa-
cientce byl diagnostikovan symptoma-
ticky MM ve 49 letech. Onemocnéni
neprodukovalo kompletni molekulu
imunoglobulinu, pouze FLC kappa (FLC
kappa > 18 000 mg/I, FLC lambda 0,8 mg/I1)
a zplsobovalo pacientce akutni re-
nalni insuficienci. Dale méla pacientka
mnohocetné kompresivni fraktury
hrudni a bederni patefe, bez kofeno-
vého drazdéni a rovnéz hyperkalcemii
(3,4 mmol/l) a anemii (Hb 75,09/l). Dle
ISS se jednalo o stadium 3. Vstupni cy-
togenetické vysetieni kostni dfené pro-
kazalo del13q14, t(11,;14) a deleci distalni
¢asti genu pro IgH. Nebyla prokazana
del17p ¢i abnormality chromozomu 1
(amp1qg21 ¢&i del1p32). V kostni dfeni
byl nalez 61 % klonalnich plazmocytd,

Obr. 2. Mikroskopicky obraz periferni krve, zvétseni 1 000x, barveni May-Griinwald-
-Giemsa. Plazmaticka burika v perifernim natéru.

v periferni krvi bylo nalezeno 13 % plaz-
mocytl téhoz imunofenotypu (obr. 2).
Provedena PET/MR neprokazala pfitom-
nost parameduldrniho ¢i extramedular-
niho plazmocytomu. Lécba byla zahajena
kombinaci bortezomib - doxorubicin -
dexametazon ve standardnim tyden-
nim davkovani. Po dvou podanych cyk-
lech viak pacientka progreduje (elevace
FLC). Vzhledem k celkovému stavu pa-
cientky a zhorSovani akutni rendlni in-
suficience bylo kolektivné rozhodnuto
o neprovedeni mobilizace a sbéru pe-
rifernich kmenovych hemopoetickych
bunék a nasledné ASCT. Lécba byla ur-
gentné zménéna na daratumumab - le-
nalidomid - dexametazon. Pacientka
béhem 1. cyklu dosdhla parcidlni re-
mise a po 9 mésicich velmi dobré par-
cialni remise. Lé¢ba byla komplikovéna
zédvaznou hematologickou toxicitou
(trombopenie a neutropenie, grade 3)
a infekcemi (respiracni infekce grade 2).
Z téchto dlvodui byla Ié¢ba lenalidomi-
dem po 8 mésicich prerusena. Pacientka
po 17 mésicich lé¢by daratumumabem
progredovala (asymptomaticka elevace
FLC). V dobé progrese nebylo pfitomné
nové organové poskozeni MM ¢i leuke-
mizace onemocnéni. U pacientky byla za-
hajena lé¢ba kombinaci ixazomib - lena-
lidomid - dexametazon. Lécba byla velmi

dobfe tolerovana, bez Zddnych zavaznych
(grade 3 a horsich) nezadoucich G¢inka.
U pacientky bylo pfitomno nékolik leh-
Cich respiracnich infekci (grade 1-2), pre-
devsim v zimnim obdobi. Jind toxicita
(gastrointestinalni ¢i kozni) nebyla doku-
mentovana. lhned po zahajeni lécby bylo
dosazeno stabilizace onemocnéni a po
dobu 10 mésict nadale pacientka nepro-
gredovala. Potencialni zvazovanou [é-
¢ebnou alternativou pro tuto pacientku
by byl pokus o mobilizaci a separaci pe-
rifernich kmenovych bunék a néslednou
tandemovou ASCT ¢i kombinace ASCT
a allogenni transplantace hemopoetic-
kych kmenovych bunék, v pfipadé shod-
ného pfibuzného darce nemyeloablativni
rezim s redukovanou intenzitou [25].

Diskuse

V soucasnosti jsou v CR nepouzivanéj-
$imi rezimy v induk¢ni terapii nové dia-
gnostikovaného MM kombinované pro-
tokoly s PlaIMID [26-28]. Pro relabované
onemocnéni je nyni jednim z nejcas-
téji pouzivanych Iékd anti-CD38 proti-
ldtka daratumumab v kombinaci s le-
nalidomidem ¢i bortezomibem [4,29].
Tato |écebnd strategie dokdze u vét-
siny (60-80 %) nemocnych dosdhnout
remise onemocnéni trvajici nékolik
let [4,26-29].
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Cést pacient(i se tomuto schématu bo-
huzel vymyka [2,30]. U téchto pacient(
je v realné klinické praxi ¢asto velmi ob-
tizné volit spravnou strategii é¢by.

U nékterych pacientll mizeme pou-
zit v relapsu zachrannou ASCT [31], kon-
vencni cytostatickd terapie byva ob-
vykle malo U¢innd a je Casto zatiZzena
neakceptovatelnou toxicitou [31]. Zafa-
zeni vsech refrakternich pacientd do kli-
nickych studii neni mozné [24]. Z tohoto
dlivodu je ¢asto jedinou moznou strate-
gii pouziti opakované lécby dfive pouzi-
tymi l1écebnymi modalitami. Pfi akcep-
tovatelné toxicité tato strategie v redlné
klinické praxi mlze vést ke klinickému
benefitu a rovnéz slouzit jako pfemos-
téni k jiné, doposud nedostupné, Ié-
cebné modalité [33,34]. MozZné vysvét-
leni efektivity této strategie na bunécné
urovni pfipousti existenci subklon
myelomovych bunék, jejich rozdilnou
senzitivitu vUci 1é¢ebnym modalitam,
a taktéz vzajemnou interakci v mikro-
prostiedi kostni dfené ¢i mimokostnich
lokalitach [35,36].

Lécebna kombinace ixazomib - lena-
lidomid - dexametazon kombinuje PI
a IMID v peroralni formé. Ixazomib v této
kombinaci je efektivnim reZimem pro re-
labované a refrakterni pacienty s MM.
Z vysledk registracni studie je patné,
Ze vyrazné zlepsuje prognosticky ne-
pfiznivé vysledky pacientl s vysoce ri-
zikovymi cytogenetickymi aberacemi
(t(4;14), t(14;16, del17p ale i gain1q21).
Vysledky této podskupiny byly srovna-
telné s ostatnimi pacienty v klinické stu-
dii, z ¢ehoz je pravdépodobné, Zze kom-
binace ixazomibu s lenalidomidem
a dexametazonem dokonce mUize pre-
konavat dopad téchto aberaci na pro-
gndzu pacientd [13,14]. V klinickych stu-
diich i mimo né je toxicita tohoto rezimu
vcelku akceptovatelnd a zvladatelnd re-
dukci davek [13-18]. Vy3e popsané vlast-
nosti z této kombinace délaji pomérné
zajimavou lé¢ebnou variantd i pro
refrakterni pacienty, kterym z nejriiznéj-
Sich dGvodd nem(zZeme podat doposud
nepouzitou lé¢ebnou modalitu ¢i je za-
fadit do klinické studie.

Pfipad prvniho pacienta ukazuje vy-
soce rizikové onemocnéni progredujici
uz béhem induk¢ni terapie. Tito tzv. pri-
marné refrakterni pacienti maji obvykle

$patnou progndzu a je doporucovano je
smérovat akutné k ASCT [30]. Obdobny
pfipad vidime i u druhé pacientky. Zde
viak bylo pro velmi Spatny celkovy
stav, fulminantni aktivitu onemocnéni
s akutni rendIni insuficienci, rozhodnuto
o neintenzivni, aviak okamzité |écbé
druhé linie (daratumumab), kterd ma
v klinickych studiich dokumentovany
velmi rychly ucinek [4]. U prvniho pa-
cienta mUzZeme po prvnich dvou liniich
|é¢by vidét diametralni zménu pribéhu
onemocnéni na pomérné indolentni,
kdy témér 3 roky nevyzadovalo urgentni
|é¢bu. Je to pomérné vzacny a zajimavy
jev, ktery Ize snad vysvétlit klonalni kom-
petici subklonl nadorovych bunék se-
lektovanych pfedchozi [é¢bou [35]. Po
tomto obdobi onemocnéni se viak one-
mocnéni opét vratilo k agresivni formé
priibéhu, manifestovaném zejména roz-
vojem parameduldrniho plazmocytomu
s Utlakem neurostruktur.

Pacienti s MM, ktefi pfi relapsu rozvi-
nou mimokostni plazmocytom (extra-
meduldrni ¢i paramedularni), maji Spat-
nou prognézu. Pfitomnost zejména
extrameduldrnich plazmocytoml je sil-
nym nezavislym negativnim rizikovym
faktorem [37,38] a v soucasné dobé pro
tyto pacienty bohuzel neexistuje zadna
obecné efektivni [é¢ba [3,38]. Dale bylo
opakované prokazano, Ze pacienti s vys-
$im poctem cirkulujicich plazmocyt
v periferni krvi maji taktéz Spatnou pro-
gnoézu [39-41]. Mezindrodni pracovni
skupina pro MM v roce 2021 klasifiko-
vala jako primarni plazmocelularni leu-
kemii onemocnéni s jiz 5 % cirkulujicich
plazmatickych bunék v periferni krvi,
oproti puvodni hranici 20 % [42]. Acko-
liv pacientce z druhé kazuistiky s 13 %
cirkulujicich plazmocyt byla v roce
2020 stanovena diagnéza ,mnohocetny
myelom®, je zcela zfejmé, Ze jeji onemoc-
néni vykazuje od poc¢atku zndmky agre-
sivni primarni plazmoceluldrni leukemie.

Zavér

Oba pacienti vykazujici zndmky ex-
trémné agresivnich monoklonalnich ga-
mapatii prekvapivé reaguji na rezim ixa-
zomib - lenalidomid - dexametazon
s jasné dokumentovanym klinickym be-
nefitem, a to i pfes pomérné znacnou
anamnézu predchozi |écby. Je zcela

zfejmé, ze tyto vysledky nejdou vzta-
hovat na celou populaci pacientli s MM
a nelze z nich vyvozovat obecné zavéry.
Poukazuji spiSe na filozofii Ié¢by MM, pfi-
poustéjici, ze pouziti nizce toxické opa-
kované |é¢by mé smysl u viech pacientt
a mlze nékdy vést k prekvapivému
efektu. Kombinace ixazomib - lenali-
domid - dexametazon je plné peroraini
rezim kombinujici Pl a IMID s akcepto-
vatelnou toxicitou, snadno fesitelnou
Upravou davek. Mimo své standardni in-
dikace v |é¢bé MM se nabizi jako pou-
Zitelnd lécebnd modalita i v téchto
pfipadech.
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