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Solly, S.: Remarks on the pathology of mollities 
ossium with cases. (London, 1844)

Pacientka:
Sarah Newbury – 39 letá žena 
Únava, mnohočetné fraktury
Léčba: Rebarbora, pomeranč



Sarah Newbury

(1805-1848)
Kyle R.A., Rajkumar

 

S. V: Multiple myeloma. Blood, 15 March 2008, Vol. 111, No. 6, pp. 2962-2972. 
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1963 → 1975 → 1995 → 2002 → >2002
Symptoma

 tická
 terapie

KT:                     
Nesystematická

 
„Monoterapie“

M,MP,CFA,CP 
●

 

neuspokojivá

 
podpůrná

 

léčba

KT:                     
Systematická

 
Polychemoterapie 
ev. Monoterapie

-

 

MP,VMCP, 
VB(C)AP,VAD, 
VAMP,….           
●

 

kompletní

 
podpůrná

 

léčba

Nová

 

léčebná

 
strategie                     
•

 

HD-
 Th+ASCT

•

 

↑kompl. podp.       
léčba

Biologická
 terapie

•

 

↑

 

podp. léčba               
•

 

Thalidomid                   
•

 

IMiD                         
•

 

BORTEZOMIB            
•

MM –
 

LÉČEBNÉ
 

ETAPY  
?



Pokroky v léčbě
 

MM

1999 
První

 

zpráva 
thalidomidu

Duben
 

2004 Bortezomib 
registrace EU

Duben
 

2005 
Bortezomib 
povolen pro 
1.

 

relaps
 

v
 EU

Červen
 

2008
MPT povolen 
pro front-line 
v Evropě

Září
 

2008
 VMP povolen 

pro front-line 
v Evropě

2007 
Len/dex povolen pro 
1.relaps v Evropě

Singhal and Barlogie et al.
N Engl J Med 
1999;341:1565-1571

Studie APEX 
Bortezomib + dex vs dex

MM009 and MM010 studie: 
Lenalidomide + dex vs dex

MPT studie:
MPT vs MP

VISTA 
studie:
VMP vs MP

MM –
 

POKROKY V LÉČBĚ



Výsledky terapie
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MM –
 

CÍLE LÉČBY

�MNOHOČETNÝ MYELOM
•

 
STÁLE LÉPE LÉČITELNÉ

 
ONEMOCNĚNÍ

 
⇒

 OBROVSKÝ POKROK
�CÍLE LÉČBY

•
 

Dosažení
 

úplné
 

léčebné
 

odezvy (KR),
- resp. co nejnižší „zbytkové nemoci“

•
 

Potlačení
 

všech projevů
 

nemoci
- „bezpříznakový“ stav

•
 

Co nejlepší
 

kvalita života
- event. návrat do vhodného zaměstnání

•
 

Dlouhá
 

délka života
- v blízké budoucnosti event. „vyléčení“ (?)



MM –
 

CÍLE LÉČBY

� INDIVIDUÁLNÍ PŘÍSTUP – „léčba šitá na míru“
•

 
Dle závažnosti, tj. stupně

 
pokročilosti a 

agresivity nemoci
•

 
Dle komplikací

 
(↓

 
funkce ledvin, infekce, 

zlomeniny …)
•

 
Dle věku

 
a celkové

 
klinické

 
kondice

�PF – stádium, laboratorní ukazatele …



�

¾MGNV – nikdy se neléčí
¾BEZPŘÍZNAKOVÁ FÁZE MM (st. I dle D-S)

•
 

často i několikaletá
 

bezpříznaková
 

stabilita
•

 
předčasné

 
zahájení

 
chemoterapie nezlepšuje 

kvalitu i délku života

¾Trvalé sledování hematologem (à-3 měsíce)
•

 
nepromeškat vhodný okamžik zahájení

 
léčby

•
 

pacient musí
 

ohlásit jakoukoliv změnu
 

svého 
subjektivního stavu –

 
nehledat prozaické vysvětlení

•
 

předejít
 

vývinu těžko ovlivnitelných komplikací

MM –
 

VÝBĚR LÉČBY 1. linie 



MM –
 

SOUČASNÁ
 

LÉČEBNÁ
 

STRATEGIE
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74 rok74 rokůů
 

75+ 75+ 

part from total No.part from total No.
 

48 %48 %
 

28%                27%28%                27%

Méně
 

než
 

35% nově
 diagnostikovaných 

nemocných je 
vhodných pro 
transplantaci 

(limitace jsou věk,  
kontraindikace)



Standardní
 

léčba pro juniory

�AUTOLOGNÍ TRANSPLANTACE KOSTNÍ DŘENĚ
VŽDY KDYŽ

 
JE TO MOŽNÉ

¾ Indukční léčba před: 

¾CTD
¾VD
¾RD
¾Jiná



•
 

Thalidomid (Myrin)
•

 
Bortezomib (Velcade)

•
 

Lenalidomid (Revlimid) –
 

běží
 

studie

Standardní
 

léčba pro seniory



Přínos nových léků
 

v léčbě
 

MM

� Rychlý nástup účinku

�� vhodnvhodnéé llééky pro indukky pro indukččnníí llééččbu (nepobu (nepošškozujkozujíí KB)KB)

�� nenahraditelnnenahraditelnéé v lv lééččbběě rezistentnrezistentníích onemocnch onemocněěnníí

� Zlepšení OR, prodloužení TTP i OS ! 

�� ččasto pasto přřekonekonáávajvajíí negativnnegativníí PF PF 

�� StarStaršíší nemocnnemocníí je tolerujje tolerujíí

�� FrekventnFrekventníí výskyt Nvýskyt NÚÚ xx vvěěttššina je reverzibilnina je reverzibilníí

⇓⇓
znalost a minimalizace = max. efekt !znalost a minimalizace = max. efekt !

Přínos nových léků



Thalidomide

Mechanisms of action
–

 

Anti-angiogenic
•

 

Weak correlation between bone marrow angiogenesis and clinical/biological 
response

–

 

Other mechanisms of action reported

Thalidomide Thalidomide

Indirect
toxicity

Growth arrest
Apoptosis

bFGF
VEGFThalidomide

TNF-α
IL-6

ICAM-1
VCAM-1

Thalidomide ?

CD8 T cell
costimulation

Thalidomide

Thalidomid 



Thal do 400mg denně

MM –
 

výsledky léčby režimem MP-T vs MP 

Celková
 

délka životaDoba do progrese nemoci

Palumbo, Lancet 2006; 367: 825-831

MPT
MPT, M-24,1 (měs.)
MP, M-19,0 (měs.)



Současná
 

role thalidomidu u MM

A)
 

Relaps/ refrakterní
 

MM 1)
 

Thal monoterapie
2)

 
Thal+Dex

3)
 

kombinace
B)

 
Indukce před ASCT 4) TD účinnější

 
než

 
VAD

C)
 

Udržovací
 

terapie 5) Thal  prodlužuje EFS

D)
 

Primoléčba u seniorů 6) MPT-
 

nový zlatý standard

Volně

 

dle Harousseau, Future Oncol 2006, 2(5): 577-589
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ČESKÁ MYELOMOVÁ SKUPINA
“Česká

 

myelomová

 

skupina spolupracuje s lékaři v ČR a SR při zajištění

 

nových léků
pro léčbu nemocných s mnohočetným myelomem”

Současná
 

role thalidomidu u MM



Velcade -
 

Bortezomib

Bortezomib Bortezomib

Direct and indirect
toxicity

Growth arrest
Apoptosis

VEGFBortezomib

Bortezomib

TNF-α
VEGF
IL-6
IGF-1

↓

 

prolifération
↑

 

apoptose
↓

 

Résistance

Bortezomib

NF-kB inhibition

VCAM-1
CD138

Bortezomib



Phase III VISTA trial: VMP vs MPPhase III VISTA trial: VMP vs MP
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Doba do relapsu Celkové
 

přežití

43% of MP patients received bortezomib upon progression

San Miguel et al. N Engl J Med 2008;359:906–917
San Miguel et al. ASH 2008 (Abstract 650); oral presentation

ORR: VMP 71%, MP 35%, CR: VMP 30%, MP 4%

Median follow-up 25.9 mos
3-year OS:

VMP: 72%
MP: 59%
P=0.0032

VMP: 24.0 mos
MP: 16.6 mos
P<0.000001

MP

VMP

MP

ORR, overall response rate.

MM –
 

výsledky léčby režimem V-MP vs MP 



Bortezomib
 

v kombinační
 

léčbě

Účinnost bortezomibu
 

v rámci kombinací
 

dále stoupá
 

!

Bortezomib je možné kombinovat s řadou léků pro 
jejich synergickou nebo aditivní léčebnou aktivitu

–
 

Steroidy: Dex1

–
 

Anthracykliny: DOXIL, adriamycin2,3

–
 

Alkylační
 

látky:
 

cyklofosfamid, melphalan4,5

–
 

IMiDs: thalidomid, lenalidomid6,7

1. Mikhael

 

et al. ASH 2006 (Abstract 3530)
2. Harousseau et al. JCO 2007;25(18S): Abstract 8002
3. Palumbo et al. Ann Oncol 2008;19:1160–1165
4. Kropff et al. Br J Haematol 2007;138:330–337

5. Popat et al. Haematologica 2008;93: Abstract 918
6. Terpos et al. Leukemia 2008 [Epub]

7. Anderson et al. ASCO 2008: Abstract 8545

MM –
 

Bortezomib v kombinační
 

léčbě



Regimen n CR + 
PR (%)

CR 
(%

 )

PFS/EFS/
 TTP OS

PN    
(Grade 
3/4)

Early 
discontinuation

VISTA1

VMP vs 
MP

337
331

71
35

30
4

24 m
16.6 m

3-year:
72%
59%

P=0.0032

14% 34%

PETHEMA/
 GEM3

VMP vs 
VTP

130
130

81
81

22
27

2-year:
72%
65% 

2-year:
88%
93%

5% 8%

Kombinace thalidomidu s Velcade není
 

lepší
než

 
použití

 
jednoho z léků

Použití
 

jedné
 

týdenní
 

dávka Velcade snižuje neurotoxitu 
a zvyšuje toleranci Velcade

3Mateos ASH 2008 (Abstract 651), IMW (Abstract  154)
1San Miguel et al. N Engl J Med

 

2008;359:906–917
2Palumbo ASH 2008 (Abstract 652), IMW 2009 (Abstract 117)

MM –
 

Bortezomib -
 

optimalizace 
kombinační

 
léčby



Současná
 

role bortezomibu u MM

A)
 

Relaps/ refrakterní
 

MM 1)
 

Kombinovaný režim
2)

 
Velcade-

 
Dex

B)
 

Indukce před ASCT 4) VD účinnější
 

než
 

VAD

C)
 

Udržovací
 

terapie 5) výzkum

D)
 

Primoléčba u seniorů 6) VMP-
 

nový zlatý standard

Volně

 

dle Harousseau, Future Oncol 2006, 2(5): 577-589
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myelomová

 

skupina spolupracuje s lékaři v ČR a SR při zajištění

 

nových léků
pro léčbu nemocných s mnohočetným myelomem”

Současná
 

role bortezomibu u MM



Lenalidomide

Lenalidomide Lenalidomide

Direct and indirect
toxicity

Growth arrest
Apoptosis

bFGF
VEGF

Lenalidomide

Lenalidomide

TNF-α
VEGF
IL-6

Cell growth
Survival
Migration
Drug resistance

ICAM-1

NFkB inhibition 

Lenalidomide

VEGF

CD28
PI3K

PKCζ

NFAT IL-2

T cell
NK cell

Dendritic
cell

Lenalidomid



Účinnost lenalidomidu v kombinaci

Lenalidomide Phase n CR + PR CR + nCR Abstract

+ melphalan
+ prednisone
+ thalidomide

 (MPTR)

2 44 75.8% 30
 

%
(VGPR)

Palumbo et al. 
(abstract 868)

+ bortezomib
+ dexamethasone

 (VRD)
2 64 67

 
% 24

 
% Richardson et al. 

(abstract 1742)

+ cyclophosphamide
+ prednisone

 
(RCP) 1/2 15

87
 

%
(including 

MR)
NA Reece et al. 

(abstract 1723)

+ adriamycine 
+ dex (RAD) 1/2 69 73

 
% 15

 
%

(CR only)
Gerecke

 

et al. 
(abstract 2782)

Výsledky studií
 

prezentovaných v rámci ASH 2008

Účinnost lenalidomidu v kombinacích



Současná
 

role thalidomidu u MM

A)
 

Relaps/ refrakterní
 

MM 1)
 

Revlimid+Dex
2)

 
Kombinace

B)
 

Indukce před ASCT 4)  Klinické
 

studie

C)
 

Udržovací
 

terapie 5)  Klinické
 

studie

D)
 

Primoléčba u seniorů 6)Čekáme na výsledek 
studie RMP  vs MP 

Volně

 

dle Harousseau, Future Oncol 2006, 2(5): 577-589
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ČESKÁ MYELOMOVÁ SKUPINA
“Česká

 

myelomová

 

skupina spolupracuje s lékaři v ČR a SR při zajištění

 

nových léků
pro léčbu nemocných s mnohočetným myelomem”

Současná
 

role lenalidomidu u MM



Režim na bázi  
Thalidomidu

–
 

MPT
–

 
TD

–
 

CTDa

BortezomibBortezomibuu
––

 
VMPVMP

––
 

VDVD
––

 
VTDVTD

––
 

RVDRVD

LenalidomidLenalidomiduu
––

 
MPRMPR

––
 

RDRD
––

 
RVDRVD

Jaké
 

máme možnosti pro seniory -
 

shrnutí

*Richardson P.BJH 2007;137:429-435
**Dimopoulos. Leukemia 2009;epub 

Jen v klinických studiích



Režim na bázi  
Thalidomidu

–
 

MPT
–

 
TD

–
 

CTDa

BortezomibBortezomibuu
––

 
VMPVMP

––
 

VDVD
––

 
VTDVTD

––
 

RVDRVD

LenalidomidLenalidomiduu
––

 
MPRMPR

––
 

RDRD
––

 
RVDRVD

Jaké
 

máme možnosti pro seniory -
 

shrnutí

ORR 40–80% ORR 70–100% ORR 70–100%

*Richardson P.BJH 2007;137:429-435
**Dimopoulos. Leukemia 2009;epub 

Podobné
 

léčebné
 

odpovědi jako 

po autologní
 

transplantaci

Jen v klinických studiích



Celkové
 

přežití

Analýza přežití

Velcade Thalidomid
N 93 115

medián přežití 23.1 měsíce 30.4 měsíce
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p=0.405

Srovnání
 

dlouhodobých výsledků
 

v ČR
thalidomid vs. bortezomib v prvním relapsu

Velcade Thalidomid
N 31 58

medián přežití 13.6 měsíce 14.8 měsíce
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Doba do relapsu   



Režim na bázi  
Thalidomidu

–
 

MPT
–

 
TD

–
 

CTDa

BortezomibBortezomibuu
––

 
VMPVMP

––
 

VDVD
––

 
VTDVTD

––
 

RVDRVD

LenalidomidLenalidomiduu
––

 
MPRMPR

––
 

RDRD
––

 
RVDRVD

Jaké
 

máme možnosti pro seniory -
 

shrnutí

*Richardson P.BJH 2007;137:429-435
**Dimopoulos. Leukemia 2009;epub 

Jen v klinických studiích

Perspektivně
 nový IMID:

Pomalidomid

Perspektivně
 nový inhibitor 

proteosomu 
Carfilzomib

Nejméně
 

5 
dalších léků

 
ve 

vývoji



Bortezomib
 

v kombinační
 

léčbě

K dispozici jsou nejméně
 

dva velmi účinné
 

léky 
pro primoléčbu  (bortezomib  a   thalidomid),    
které

 
používáme v kombinovaných režimech

V poslední
 

fázi klinického výzkumu v primoléčbě
 je Revlimid a lze předpokládat jeho indikaci u 

primoléčby v roce 2011.

Nová
 

biologická
 

léčba dále zlepšuje dlouhodobé
 výsledky léčby. Učíme se ji společně

 
používat

Jaké
 

máme možnosti pro seniory -
 

shrnutí



Děkuji za   
pozornost.
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