
150 Klin Onkol 2023; 36(2): 150–154

KAZUISTIKA

Ixazomib – lenalidomid – dexametazon u silně 
předléčených pacientů s mnohočetným 
myelomem – soubor kazuistik

Ixazomib – lenalidomide – dexamethason in heavily pretreated 
multiple myeloma patients – case reports

Štork M.
Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno

Souhrn
Východiska: Volba léčby u pacientů s agresivním mnohočetným myelomem (MM), rezistentním 
na několik léčebných modalit, je v podmínkách reálné klinické praxe velmi obtížná. Ixazomib je 
perorální inhibitor proteazomu druhé generace. V kombinaci s lenalidomidem a dexametazo-
nem je účinným a nízce toxickým léčebným režimem pro pacienty s relabovaným či refrakter-
ním MM. Pozorování: Prezentované kazuistiky dvou pacientů s agresivním průběhem MM de-
monstrují překvapivou účinnost tohoto režimu. Závěr: Opakovaná léčba kombinací inhibitorů 
proteazomu (ixazomib) a imunomodulačních léků (lenalidomid) může u některých pacientů 
vést k výraznému klinickému benefitu a měla by být zvážena i u pacientů s vyčerpanými léčeb-
nými možnostmi. 
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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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Úvod
Mnohočetný myelom (MM) je druhé nej-
častější maligní onemocnění krvetvorby. 
Průměrná incidence MM v  Evropě je 
5/ 100  000  osob/ rok  [1]. Symptoma-
tický MM je definován jako onemocnění 
s více než 10 % klonálních plazmatických 
buněk v kostní dřeni společně se znám-
kami orgánového poškození. Orgánové 
poškození myelomem je popisováno 
akronymem CRAB (z anglického C – hy-
perCalcemia, R – Renal involvment, A – 
anemia, B – Bone lesions). MM je velmi 
heterogenní onemocnění a jeho průběh 
může být velmi rozdílný. V některých pří-
padech může dojít k leukemizaci malig-
ních plazmocytů do periferní krve, či je-
jich růstu mimo kostní dřeň ve formě 
plazmocytomů (paramedulární – aso-
ciované s kostními ložisky, extramedu-
lární – v měkkých tkáních) [2,3].

Rutinní a široké využití inhibitorů pro-
teazomu (proteasome inhibitors – PI), 
imunomodulačních léků (IMID) a  anti-
-CD38  monoklonálních protilátek dra-
maticky zlepšilo prognózu pacientů 
s MM [4–8]. I v rámci jednotlivých léko-
vých skupin, jako jsou PI, lze za poslední 
dvě dekády vidět určitý trend vývoje. 
První ze zástupců PI, bortezomib, je po-
dáván parenterálně a jeho klinicky nej-
zásadnějším nežádoucím účinkem je 
senzomotorická polyneuropatie, která li-

mituje dlouhodobé užívání [10,11]. Zá-
stupce druhé generace PI, karfilzomib, 
je sice taktéž parenterálním lékem, nic-
méně již není neurotoxický a v řadě indi-
kací má vyšší účinnost než bortezomib. 
Jeho hlavním limitujícím nežádoucím 
účinkem je kardiotoxicita, manifesto-
vaná nejčastěji hypertenzí, dušností až 
známkami srdečního selhání  [7,11,12]. 
Ixazomib, taktéž zástupce druhé ge-
nerace PI, kombinuje absenci neuroto-
xicity či kardiotoxicity s  možností per-
orálního podání. Ixazomib v kombinaci 
s lenalidomidem a dexametazonem de-
monstroval svou efektivitu u  pacientů 
s relabovaným či refrakterním MM v re-
gistrační klinické studii Tourmaline-
-MM1  [13,14] a  též v  řadě „real-world-
-evidence“ analýz [15–18]. 

I přes mimořádné pokroky v  léčbě 
a  řadě dostupných nových léků, pa-
cienti s  MM po čase progredují a  je-
jich onemocnění se stává rezistentním 
na léčbu [2]. V současné době jsou pa-
cienti progredující současně na PI, IMID 
a  anti-CD38  monoklonální protilátce 
označování jako trojitě refrakterní. Jejich 
prognóza je vážná (medián OS < 12 mě-
síců) [19,20] a za veskrze efektivní léčeb-
nou modalitu pro tyto pacienty se nyní 
považuje moderní imunoterapie (bispe-
cifické monoklonální protilátky a CAR-T 
lymfocyty) [21–23]. V reálných podmín-
kách klinické praxe v ČR v roce 2023 je 
imunoterapie u MM vázaná pouze na kli-
nické studie, což zásadně komplikuje její 
širší použití [24]. 

Tento článek popisuje použití kom-
binace ixazomib – lenalidomid – dexa-
metazon u dvou pacientů s agresivním 
MM a předchozí léčbou PI, IMID a anti-
-CD38 monoklonální protilátkou.

Kazuistika 1
Prvním případem je muž (nar. 1971) 
vstupně bez komorbidit či významné 
rodinné anamnézy, kterému by dia
gnostikován symptomatický MM v 45 le-
tech. Onemocnění produkovalo mo-
noklonální imunoglobulin (Ig) typu 
A kappa (IgA kappa 39,3 g/ l, volné lehké 
řetězce (free light chain – FLC) Ig kappa 
7 868 mg/ l, FLC lambda 0,94 mg/ l) a ma-
nifestovalo se difuzním osteolytickým 
procesem, hyperkalcemií (3,15 mmol/ l) 
a  anemií (Hb 92,0 g/ l). Zobrazovací vy-

šetření (celotělová MR) neprokázalo 
přítomnost paramedulárního či extra-
medulárního plazmocytomu. Dle mezi-
národního stagingového systému (Inter-
national Staging System – ISS) se jednalo 
o stadium 3. Aspirací kostní dřeně bylo 
prokázáno 39,4  % klonálních plazma-
tických buněk, cytogenetické vyšetření 
(fluorescenční in situ hybridizace) ne-
prokázalo deleci 13q14, deleci 17p, am-
plifikaci 1q21 ani abnormality genu pro 
IgH. Léčba byla zahájena režimem bor-
tezomib – thalidomid – dexametazon. 
Po 5. cyklech léčby onemocnění progre-
dovalo a byla akutně provedena mobi-
lizace a  separace periferních hemopo-
etických kmenových buněk. Autologní 
transplantace hemopoetických kme-
nových buněk (autologous stem cell 
transplant – ASCT) byla provedena po 
přípravném režimu melfalan 200 mg/ m2. 
Pacient po ASCT dosáhl parciální remise 
a  vzhledem k  tehdejším úhradovým 
podmínkám nebyla podávána udržovací 
léčba lenalidomidem. 

Pacient po 3  měsících po ASCT pro-
greduje a  byl zařazen do klinické stu-
die fáze III (CA209-602) hodnotící nivo-
lumab – pomalidomid – dexametazon. 
Pacient při této léčbě dosáhl parciální re-
mise, léčba byla zatížena několika epi-
zodami závažnější neutropenie (grade 
3) a  po 19  měsících pacient progredo-
val. Pro indolentní charakter progrese 
a na pacientovo přání byl sledován bez 
léčby 36  měsíců (watch and wait). Pro 
náhlý vzestup volných lehkých řetězců 
byla po této periodě zahájena léčba 
anti-CD38  protilátkou kombinací dara-
tumumab – lenalidomid – dexameta-
zon. Během této léčby dosáhl parciální 
remise, z nežádoucích účinků měl opa-
kovaně lehčí respirační infekci (grade 2) 
a  po 7  měsících progredoval. Progrese 
onemocnění byla manifestována novým 
ložiskem obratle Th6 s paramedulárním 
plazmocytomem expandujícím do pá-
teřního kanálu a utlačujícím durální vak 
(obr. 1). Klinicky se tento nález manifes-
toval silnou bolestí zad a  paresteziemi 
s propagací do obou dolních končetin. 
Neurologickým vyšetřením nebyl proká-
zán senzorický či motorický deficit. Pro 
tento nález byl pacient přijat k  prove-
dení druhé akutní ASCT. Pro přetrvávající 
potíže byla do 2 měsíců provedena kon-

Obr. 1. MR hrudní páteře – T1 vážený ob-
raz, sagitální rovina. V oblasti Th6 para-
medulární plazmocytom s útlakem durál-
ního vaku. (S laskavým svolením zapůjčila 
MUDr. Hana Kvasničková, Affidea Brno s.r.o.).
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dobře tolerována, bez žádných závažných 
(grade 3 a horších) nežádoucích účinků. 
U  pacientky bylo přítomno několik leh-
čích respiračních infekcí (grade 1–2), pře-
devším v  zimním období. Jiná toxicita 
(gastrointestinální či kožní) nebyla doku-
mentována. Ihned po zahájení léčby bylo 
dosaženo stabilizace onemocnění a  po 
dobu 10 měsíců nadále pacientka nepro-
gredovala. Potenciální zvažovanou lé-
čebnou alternativou pro tuto pacientku 
by byl pokus o mobilizaci a separaci pe-
riferních kmenových buněk a následnou 
tandemovou ASCT či kombinace ASCT 
a  allogenní transplantace hemopoetic-
kých kmenových buněk, v případě shod-
ného příbuzného dárce nemyeloablativní 
režim s redukovanou intenzitou [25]. 

Diskuse
V současnosti jsou v  ČR nepoužívaněj-
šími režimy v indukční terapii nově dia
gnostikovaného MM kombinované pro-
tokoly s PI a IMID [26–28]. Pro relabované 
onemocnění je nyní jedním z  nejčas-
těji používaných léků anti-CD38  proti-
látka daratumumab v  kombinaci s  le-
nalidomidem či bortezomibem  [4,29]. 
Tato léčebná strategie dokáže u  vět-
šiny (60–80  %) nemocných dosáhnout 
remise onemocnění trvající několik 
let [4,26–29].

v periferní krvi bylo nalezeno 13 % plaz-
mocytů téhož imunofenotypu (obr.  2). 
Provedená PET/ MR neprokázala přítom-
nost paramedulárního či extramedulár-
ního plazmocytomu. Léčba byla zahájena 
kombinací bortezomib – doxorubicin  – 
dexametazon ve standardním týden-
ním dávkování. Po dvou podaných cyk-
lech však pacientka progreduje (elevace 
FLC). Vzhledem k  celkovému stavu pa-
cientky a  zhoršování akutní renální in-
suficience bylo kolektivně rozhodnuto 
o  neprovedení mobilizace a  sběru pe-
riferních kmenových hemopoetických 
buněk a  následné ASCT. Léčba byla ur-
gentně změněna na daratumumab – le-
nalidomid  – dexametazon. Pacientka 
během 1. cyklu dosáhla parciální re-
mise a  po 9  měsících velmi dobré par-
ciální remise. Léčba byla komplikována 
závažnou hematologickou toxicitou 
(trombopenie a  neutropenie, grade 3) 
a  infekcemi (respirační infekce grade 2). 
Z těchto důvodů byla léčba lenalidomi-
dem po 8 měsících přerušena. Pacientka 
po 17  měsících léčby daratumumabem 
progredovala (asymptomatická elevace 
FLC). V době progrese nebylo přítomné 
nové orgánové poškození MM či leuke-
mizace onemocnění. U pacientky byla za-
hájena léčba kombinací ixazomib – lena-
lidomid – dexametazon. Léčba byla velmi 

trolní MR v  téže oblasti. Vyšetření pro-
kázalo stejný rozsah paramedulárního 
plazmocytomu, bez reakce na proběh-
lou ASCT, tedy hodnoceno jako stabilní 
onemocnění. 

Pro opětovný vzestup paraproteinu 
byla nutnost zahájení další protinádo-
rové léčby. Pro vyčerpané léčebné mož-
nosti byla pacientovi schválena léčba 
ixazomibem v  kombinaci s  lenalido-
midem a  dexametazonem. Po 4  mě-
sících léčby bylo dosaženo parciální 
remise, která přetrvává dosud (12  mě-
síců). Během léčby pacient prodělal těž-
kou pneumonii způsobenou Legione-
lla pneumophila, vyžadující intenzivní 
léčbu za hospitalizace. Je důležité zmí-
nit, že závažnost průběhu této infekce 
byla ovlivněna opakovaným odmítáním 
hospitalizace a adekvátní léčby ze strany 
pacienta v  iniciální fázi infekce. Tato 
komplikace nebyla ošetřujícím onkolo-
gem posuzovaná jako související s  léč-
bou ixazomibem.

Po překonání infekce také vymizely 
bolesti zad a parestezie spojené s útla-
kem neurostruktur plazmocytomem. Pa-
cient s přijatelnou kvalitou života (skóre 
ECOG 1, KI 80 %) dochází na pravidelné 
měsíční ambulantní kontroly na naši my-
elomovou ambulanci. Jiné typické nežá-
doucí účinky (nevolnosti, zácpa, vyrážka) 
nebyly u pacienta dokumentovány. 

Kazuistika 2 
Druhým případem je žena (nar. 1971) 
bez komorbidit, jejíž matka zemřela na 
amyotrofickou laterální sklerózu. Pa-
cientce byl diagnostikován symptoma-
tický MM ve 49  letech. Onemocnění 
neprodukovalo kompletní molekulu 
imunoglobulinu, pouze FLC kappa (FLC 
kappa > 18 000 mg/ l, FLC lambda 0,8 mg/ l) 
a  způsobovalo pacientce akutní re-
nální insuficienci. Dále měla pacientka 
mnohočetné kompresivní fraktury 
hrudní a  bederní páteře, bez kořeno-
vého dráždění a  rovněž hyperkalcemii 
(3,4 mmol/ l) a anemii (Hb 75,0 g/ l). Dle 
ISS se jednalo o stadium 3. Vstupní cy-
togenetické vyšetření kostní dřeně pro-
kázalo del13q14, t(11;14) a deleci distální 
částí genu pro IgH. Nebyla prokázána 
del17p či abnormality chromozomu 1 
(amp1q21  či del1p32). V  kostní dřeni 
byl nález 61  % klonálních plazmocytů,  

Obr. 2. Mikroskopický obraz periferní krve, zvětšení 1 000×, barvení May-Grünwald- 
-Giemsa. Plazmatická buňka v periferním nátěru.
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zřejmé, že tyto výsledky nejdou vzta-
hovat na celou populaci pacientů s MM 
a nelze z nich vyvozovat obecné závěry. 
Poukazují spíše na filozofii léčby MM, při-
pouštějící, že použití nízce toxické opa-
kované léčby má smysl u všech pacientů 
a  může někdy vést k  překvapivému 
efektu. Kombinace ixazomib – lenali-
domid – dexametazon je plně perorální 
režim kombinující PI a  IMID s akcepto-
vatelnou toxicitou, snadno řešitelnou 
úpravou dávek. Mimo své standardní in-
dikace v  léčbě MM se nabízí jako pou-
žitelná léčebná modalita i  v  těchto 
případech. 
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špatnou prognózu a je doporučováno je 
směřovat akutně k ASCT [30]. Obdobný 
případ vidíme i u druhé pacientky. Zde 
však bylo pro velmi špatný celkový 
stav, fulminantní aktivitu onemocnění 
s akutní renální insuficiencí, rozhodnuto 
o  neintenzivní, avšak okamžité léčbě 
druhé linie (daratumumab), která má 
v  klinických studiích dokumentovaný 
velmi rychlý účinek  [4]. U  prvního pa-
cienta můžeme po prvních dvou liniích 
léčby vidět diametrální změnu průběhu 
onemocnění na poměrně indolentní, 
kdy téměř 3 roky nevyžadovalo urgentní 
léčbu. Je to poměrně vzácný a zajímavý 
jev, který lze snad vysvětlit klonální kom-
peticí subklonů nádorových buněk se-
lektovaných předchozí léčbou  [35]. Po 
tomto období onemocnění se však one-
mocnění opět vrátilo k agresivní formě 
průběhu, manifestovaném zejména roz-
vojem paramedulárního plazmocytomu 
s útlakem neurostruktur. 

Pacienti s MM, kteří při relapsu rozvi-
nou mimokostní plazmocytom (extra-
medulární či paramedulární), mají špat-
nou prognózu. Přítomnost zejména 
extramedulárních plazmocytomů je sil-
ným nezávislým negativním rizikovým 
faktorem [37,38] a v současné době pro 
tyto pacienty bohužel neexistuje žádná 
obecně efektivní léčba [3,38]. Dále bylo 
opakovaně prokázáno, že pacienti s vyš-
ším počtem cirkulujících plazmocytů 
v periferní krvi mají taktéž špatnou pro-
gnózu  [39–41]. Mezinárodní pracovní 
skupina pro MM v  roce 2021  klasifiko-
vala jako primární plazmocelulární leu-
kemii onemocnění s již 5 % cirkulujících 
plazmatických buněk v  periferní krvi, 
oproti původní hranici 20 % [42]. Ačko-
liv pacientce z druhé kazuistiky s 13 % 
cirkulujících plazmocytů byla v  roce 
2020 stanovena diagnóza „mnohočetný 
myelom“, je zcela zřejmé, že její onemoc-
nění vykazuje od počátku známky agre-
sivní primární plazmocelulární leukemie. 

Závěr 
Oba pacienti vykazující známky ex-
trémně agresivních monoklonálních ga-
mapatií překvapivě reagují na režim ixa-
zomib – lenalidomid – dexametazon 
s jasně dokumentovaným klinickým be-
nefitem, a  to i  přes poměrně značnou 
anamnézu předchozí léčby. Je zcela 

Část pacientů se tomuto schématu bo-
hužel vymyká [2,30]. U těchto pacientů 
je v reálné klinické praxi často velmi ob-
tížné volit správnou strategii léčby. 

U některých pacientů můžeme pou-
žít v relapsu záchrannou ASCT [31], kon-
venční cytostatická terapie bývá ob-
vykle málo účinná a  je často zatížena 
neakceptovatelnou toxicitou [31]. Zařa-
zení všech refrakterních pacientů do kli-
nických studií není možné [24]. Z tohoto 
důvodu je často jedinou možnou strate-
gií použití opakované léčby dříve použi-
tými léčebnými modalitami. Při akcep-
tovatelné toxicitě tato strategie v reálné 
klinické praxi může vést ke klinickému 
benefitu a  rovněž sloužit jako přemos-
tění k  jiné, doposud nedostupné, lé-
čebné modalitě  [33,34]. Možné vysvět-
lení efektivity této strategie na buněčné 
úrovni připouští existenci subklonů 
myelomových buněk, jejich rozdílnou 
senzitivitu vůči léčebným modalitám, 
a  taktéž vzájemnou interakci v  mikro-
prostředí kostní dřeně či mimokostních 
lokalitách [35,36]. 

Léčebná kombinace ixazomib – lena-
lidomid – dexametazon kombinuje PI 
a IMID v perorální formě. Ixazomib v této 
kombinaci je efektivním režimem pro re-
labované a  refrakterní pacienty s  MM. 
Z  výsledků registrační studie je patné, 
že výrazně zlepšuje prognosticky ne-
příznivé výsledky pacientů s  vysoce ri-
zikovými cytogenetickými aberacemi 
(t(4;14), t(14;16, del17p ale i  gain1q21). 
Výsledky této podskupiny byly srovna-
telné s ostatními pacienty v klinické stu-
dii, z čehož je pravděpodobné, že kom-
binace ixazomibu s  lenalidomidem 
a dexametazonem dokonce může pře-
konávat dopad těchto aberací na pro-
gnózu pacientů [13,14]. V klinických stu-
diích i mimo ně je toxicita tohoto režimu 
vcelku akceptovatelná a zvladatelná re-
dukcí dávek [13–18]. Výše popsané vlast-
nosti z této kombinace dělají poměrně 
zajímavou léčebnou variantů i  pro 
refrakterní pacienty, kterým z nejrůzněj-
ších důvodů nemůžeme podat doposud 
nepoužitou léčebnou modalitu či je za-
řadit do klinické studie.

Případ prvního pacienta ukazuje vy-
soce rizikové onemocnění progredující 
už během indukční terapie. Tito tzv. pri-
márně refrakterní pacienti mají obvykle 
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