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Faze 1 studie pouziti marizomibu (MRZ) u relabujiciho a relabujiciho a refrakterniho mnohocetného myelomu (MM a
RRMM)

Proteasom je multikatalyticky proteindzovy komplex, ktery je odpovédny za degradaci Sirokého spektra proteinovych
substratd u normalnich i transformovanych bunék. Je to dobfe ovérenym lé¢ebnym cilem u mnohocetného myelomu.
Zatim jsou pro klinickou praxi schvaleny 3 léky (bortezomib, cerfilzomib a ixazomib). Prvni dva zminéné jsou znacné
toxické a objevuje se na né rezistence a dochazi k relapstim.

Novy preparat MRZ je inhibitor Sirokého spektra proteasomd, vykazuje protirakovinné Gcinky in vitro i in vivo, ato i v
pfipadé MM, ktery je rezistentni na mnohé lécebné postupy, napf. bortezomib, thalidomid a dexamethason. MRZ
pronika prfes hematocefalickou bariéru a inhibuje proteasomovou aktivitu v CNS, ale ma minimalni toxické ucinky na
neurdlni kmenové a progenitorové bunky.

Studie probéhla ve 2 ¢astech — 1. ¢ast, kterad byla davkové eskala¢ni a vysla z ni davka vhodna pro pouziti ve 2. ¢asti
studie.

MRZ byl poddvan intravendzné ve dvou reZimech:

A — 0,025-0,7 mg/m2 1x tydné ve dnech 1, 8 a 15 / 32 pacientl a ve 2. fazi byla infuzi podavana davka 0,7 mg/m2
béhem 10 minut.

B - 0,15-0,6 mg/m2 2x tydné ve dnech 1, 4, 8 a 11, do lé¢by mohl byt zafazen i dexamethason / 36 pacient( a ve 2. fazi
byla infuzi podavana davka 0,5 mg/m2 béhem 2 hodin.

Studie ukazala, Ze nejCastéjSimi obtizemi spojenymi s lécbou byly: Unava, bolesti hlavy, slabost, nevolnost, prijem,
zvraceni... (u 1 pacienta z 32 byla trombocytémie, u 2 z 36 palpitace), ale Iék byl obecné velmi dobte snasen. Nedoslo k
perifernim neuropatiim aj. Prodlouzeni doby podavani, tj. na 2 hodiny v pfipadé rezimu B, pak zmensilo dopad na CNS
priznaky. Nejdelsi podavani v reZzimu A bylo 23 cykll v rezZimu B 19.

Ackoli byla studie zamérena na davkovani, autofi zaznamenali i zmény stavu pacient(.

U 2 pacientll z 32 ve skupiné A u 4 z 36 ve skupiné B bylo dosaZeno zlepseni, a to i u pacientd, kteti predtim dostavali
bortezomid, lenalidomid aj., na néz nereagovali.

Diky studii tedy bylo zjiSténo, Ze MRZ je bezpecnéjsi na podavani nez predchozi schvalené inhibitory proteasomd, je
dobfe snasen, je minimalné toxicky a byly patrné i pozitivni vysledky ve formé zlepseni u 6 zi¢astnénych pacient(.
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