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Ubiquitin – proteazomový metabolický cyklus



Inhibice proteazomu







SUMMIT SUMMIT –– charakteristika studiecharakteristika studie

• otevřená, multicentrická, 202 pac.
• primární analýza: 0S (KR+PR+MR) 

- kriteria odpovědi dle EBMT
• sekund.analýza: bezpečnost, QOL, klinický přínos
• relabující/refrakterní MM
• alespoň 2 předch. linie léčby
• trombo > 30 000
• clearance > 30 mL/min



SUMMIT SUMMIT –– plán léčbyplán léčby

• VELCADE 1,3 mg/m2

• 21-denní cyklus (den 1,4,8,11)
• 8 cyklů

- při KR + 2 cykly po dosažení
• + Dex (20 mg den 1+2, 4+5, 8+9, 11+12)

- při progr. po 2 cyklech
- při SD po 4 cyklech

• V případě odpovědi event. prodloužení th. („extension 
phase“)



SUMMIT SUMMIT -- souhrnsouhrn

• aktivita u refrakterního MM (hodnoceno 193 pac.)
• OR  - KR: 4%, „near“ KR 6%, 

- KR + PR: 27%
- KR + PR + MR: 35%
- SD nebo lépe: 59%

• medián trvání odpovědi – 12 měs.
• medián OS – 16 měs.
• únosná toxicita
• progrost. faktory: odpověď nezávislá na: typu MM, del 13, 

PS (Karnofsky), beta 2 mg



SUMMIT – odpověď nezávislá na počtu a typu 
předchozích léčebných režimů



SUMMIT – doba přežití (OS)



SUMMIT – doba trvání odpovědi



Velcade – výsledky v ČR (9/2004)



Velcade – výsledky v ČR. Odpověď nezávislá 
na počtu a typu předchozích režimů



SUMMIT – nejčastější nežádoucí účinky 
(N=202)



Toxicita Toxicita -- periferní neuropatieperiferní neuropatie

• incidence – SUMMIT, 202 pac.
• celkem – 31%
• st. 3 – 17%
• st. 4 – 0%
• v úvodu symptomy PN u cca 80% pacientů

látka senzorická motorická
Thalidomid 12-47% 29%
vincristin 75% 19%
platin. Der. 13-86% NA



Toxicita Toxicita -- trombocytopenietrombocytopenie

• incidence 40% - SUMMIT, 202 pac.
• st. 3 – 28%
• st. 4 – 3%
• pokles při léčbě (den 1-11), úprava den 12-21
• při trombo < 25 000 – oddálení cyklu, poté 

redukce o 25%



Velcade – výsledky v ČR (11/2004)

Léčeno: 19 pac.
Efekt léčby:

KR – 2x
PR – 6x
MR – 2x
SD – 2x
Prog.- 3x
Nehodnoceno – 4x

KR+PR – 42%
Odpověď vč.SD – 63%
Redukce dávky (1 mg/m) – 5x (1xnefrotox., 1 neurotox., 1 neuro+hematotox., 1 

hemato+kardiotox., 1 hematotox.)
Kombinace s Dex – 8x
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