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OpakovanOpakovanáá
 

terapie terapie --
 

východiskavýchodiska

MnohoMnohoččetný myelom (MM) zetný myelom (MM) zůůststáávváá, p, přřes vees vešškerý kerý 
pokrok, onemocnpokrok, onemocněěnníím nevylm nevylééččitelným, ale pitelným, ale přřesto esto 
pompoměěrnrněě

 
dobdobřře terapeuticky ovlivnitelnýme terapeuticky ovlivnitelným

PPřřííchod nových lchod nových léékkůů
 

ppřřinesl novinesl novéé
 

momožžnosti terapie nosti terapie 
a zejma zejmééna      pak dalna      pak dalšíší

 
nadnaděěji pro nemocnji pro nemocnéé

 
s s 

relabujrelabujííccíím/refrakternm/refrakterníím MMm MM

MM MM je charakterizovaný opakovanými relapsyje charakterizovaný opakovanými relapsy

NNastastáávváá
 

ototáázka, zda je mozka, zda je možžnnáá
 

opakovanopakovanáá
 

llééččba ba 
novými preparnovými preparááty a zda nenty a zda neníí

 
zatzatíížžena narena narůůstajstajííccíí

 kumulativnkumulativníí
 

toxicitoutoxicitou

Vzhledem k terapeutickVzhledem k terapeutickéému a bezpemu a bezpeččnostnnostníímu mu 
profilu byl jednprofilu byl jedníím z prvnm z prvníích studovaných preparch studovaných preparááttůů

 bortezomibbortezomib Richardson et al. Hematology 2007; 2007: 317–323



V4.0

OpakovanOpakovanáá
 

terapie bortezomibem terapie bortezomibem 
––

 
publikovanpublikovanéé

 
studiestudie

Studie Design N Míra odpovědi (RR)
ORR Odpověď

Petrucci et al. Blood 2009; 
114; Abstract 3866 

(poster)
Prospektivní 128 40%

CR –

 

1%

PR –

 

39%

Sood et al. Am J Hematol 
2009; 84(10): 657-660 Prospektivní 32 50%

CR –

 

13%
PR –

 

38%

Rubio-Martinez et al. 
Haematological 2008; 93 
(Suppl1) Abstract 0649

Prospektivní 15 80%
CR –IF -

 

7%
CR +IF -

 

20%
PR -

 

53%
Hrusovsky et al. Blood 

2008; 112: Abstract 
2775(Poster)

Retrospektivní 60 63%
CR –

 

13%
nCR –

 

5%
PR –

 

45%
Conner et al. Clin 

Lymphoma Myeloma 
2008; 8: 140-5

Retrospektivní 82 21%
VGPR –

 

6%

PR -

 

15%

Wolf et al. Clin Adv 
Hematol Oncol 2008; 6: 

755-60
Retrospektivní 22 50%

CR -

 

9%

PR -

 

41%

RR platí

 

pro nemocné, kteří při iniciální

 

terapii bortezomibem dosáhli CR nebo PR
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ProsProspektivnpektivníí
 

studiestudie
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Cíle studie Počet  zařazených: n=130

Primární Nejlepší
 

RR

Sekundární Bezpečnost, nejlepší
 

odpovědi dle M-proteinu, DOR, 
TTP

1 4 8 11 21

Bortezomib* 1.0 or 1.3 mg/m2

 
(±

 

dexametazon)

8.
 

cyklů
 

(21-denních)

Nemocní, kteří
 

odpověděli na předchozí
 

terapii bortezomibem
a relabovali po

 
≥6 měsících

*dle předchozí

 

dávky bortezomibu

Studie Studie RETRIEVE RETRIEVE (f II)(f II): : opakovanopakovanáá
 

terapie terapie 
bortezomibem po pbortezomibem po půůvodnvodníí

 
odpovodpověědidi

Petrucci et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 3866 (Poster)
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ZZáákladnkladníí
 

charakteristikacharakteristika

Charakteristika N=130

Věk (medián) 67 (38-86)

KPS

≤70% 21 (16%)

80% 29 (22%)

≥90% 79 (61%)

Doba od diagnózy

 
MM (medián) 4.4 (0.4-13.9)

Počet předchozích terapeutických linií

 (medián)

1 15 (12%)

2 80 (62%)

3 23 (18%)

≥4 12 (9%)
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OdpovOdpověďěď
 

na inicina iniciáálnlníí
 

terapii terapii 
bortezomibembortezomibem

37% 37% llééččeno monoterapieno monoterapiíí
 

bortezomibbortezomibemem
 63% 63% kombinackombinacíí

 
bortezomib + DEXbortezomib + DEX

NejlepNejlepšíší
 

dosadosažženenéé
 

odpovodpověědi bylydi byly
 

CR CR uu
 

26% 26% 
aa

 
PR PR uu

 
74%74%

MediMediáán TTP n TTP u iniciu iniciáálnlníí
 

terapieterapie
 bortezomibbortezomibem: em: 17.9 m17.9 měěssííccůů

 
(4.3(4.3––41.4)41.4)

MediMediáán TFIn TFI::
 

14.3 m14.3 měěssííccůů
 

(5(5––39)39)

Petrucci et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 3866 (Poster)

*TFI –

 

čas od poslední

 

dávky bortezomibu primární

 
terapie do první

 

dávky

 

bortezomibu u opakované

 
terapie
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OpakovanOpakovanáá
 

terapie bortezomibemterapie bortezomibem

N=130
Počet léčebných cyklů

 
(medián) 7 (1-8)

Nemocní, kteří
 

obdrželi
 

všech 8 cyklů 30 (23%)
Léčebné

 
režimy:

Monoterapie bortezomibem 36 (28%)
Kombinace bortezomib + DEX 94 (72%)

Poslední
 

dávky podané
 

ve studii
0.7mg/m2 16 (12%)
1.0mg/m2 45 (35%)
1.3mg/m2 69 (53%)

Petrucci et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 3866 (Poster)
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LLééččebnebnéé
 

odpovodpověědi u opakovandi u opakovanéé
 terapie bortezomibemterapie bortezomibem

Celkem
(N=126)

Monoterapie
 bortezomibem
 (n=34)

Bortezomib + 
DEX

(n=92)
ORR (CR+PR) 50 (40%) 11 (32%) 39 (42%)

CR 1 (1%) 1 (3%) 0
PR 49 (39%) 10 (29%) 39 (42%)

ORR + MR 73 (58%) 15 (44%) 58 (63%)
MR 23 (18%) 4 (12%) 19 (21%)
SD 14 (11%) 7 (21%) 7 (8%)

PD 12 (10%) 4 (12%) 8 (9%)
Neznámo/ 
nehodnotitelné

27 (21%) 8 (24%) 19 (21%)

Petrucci et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 3866 (Poster)
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ORRORR
 

u opakovanu opakovanéé
 

terapie terapie 
bortezomibembortezomibem

Petrucci et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 3866 (Poster)
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1.0 1.3 CR PR 21> 65≤

 

65 ≥

 

43
Počet předchozích léčebných liniíVěk Léčebná
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na iniciální

 

bortezomib
Dávka bortezomibu (mg/m2)
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ČČas do nejlepas do nejlepšíší
 

dosadosažženenéé
 

odpovodpověědidi

Doba (mediDoba (mediáán) do nejlepn) do nejlepšíší
 

dosadosažženenéé
 odpovodpověědidi

 
(CR+PR) (CR+PR) byla u reagujbyla u reagujííccíích ch 

nemocných nemocných 1.6 m1.6 měěssíícece

Doba (mediDoba (mediáán) do dosan) do dosažženeníí
 

CR+PR+MR CR+PR+MR 
byla byla 1.5 m1.5 měěssíícece

Doba do dosaDoba do dosažženeníí
 

CR+PR+MR CR+PR+MR ppřři i 
monoterapii monoterapii bortezomibbortezomibemem

 
nebo nebo 

kombinackombinacíí
 

bortezomib + DEX bortezomib + DEX bylabyla
 

1.5 1.5 resp. resp. 
1.6 1.6 mměěssíícece

Petrucci et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 3866 (Poster)
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NeNežžáádoucdoucíí
 

úúččinky (AE) inky (AE) 3/4 3/4 stupnstupněě
 ((≥≥5% 5% nemocnýchnemocných))

Nepříznivé
 

účinky 3/4 stupně %

Trombocytopenie 35%

Neuropatie 9%

Diarrhea 7%

Neutropenie 7%

Anémie 5%

Pneumonie 5%

Jakékoli
 

SAE 32%
AE vedoucí

 
k redukci  dávky 22%

AE vedoucí
 

k přerušení
 

léčby 12%
AE s následkem smrti 6%

Petrucci et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 3866 (Poster)
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PeriPerifernferníí
 

neuropatieneuropatie

Incidence neuropatie bylaIncidence neuropatie byla
 

39%, 39%, vvččetnetněě
 9% 9% st. st. 33

Nebyl zaznamenNebyl zaznamenáán pn přříípad neuropatie st. pad neuropatie st. 4 4 

61% 61% ppřříípadpadůů
 

neuropatie se upravilo nebo neuropatie se upravilo nebo 
zmzmíírnilo brnilo běěhem 1hem 1.3 m.3 měěssííce (medice (mediáán)n)

77% 77% ppřříípadpadůů
 

neuropatie st. 3 se upravilo neuropatie st. 3 se upravilo 
nebo zmnebo zmíírnilo brnilo běěhem hem 0.7 m0.7 měěssííce (medice (mediáán)n)

Pouze Pouze 6% 6% nemocných pnemocných přřerueruššilo terapii ilo terapii 
bortezomibem z dbortezomibem z důůvodu neuropatie vodu neuropatie 

Neuropatie byla definována jako periferní

 

neuropatie, motorická

 

neuropatie, senzorická

 

neuropatie, 
polyneuropatie, neuralgie, pálení, dysestézie, hyperestézie, hypestézie a parestézie



V4.0

ShrnutShrnutíí

OpakovanOpakovanáá

 
terapie bterapie bortezomibortezomibem je em je úúččinninnáá

 
a relativna relativněě

 dobdobřře tolerovane tolerovanáá

 
nemocnými s nemocnými s relarelabujbujííccíímm

 
MMMM, kte, kteřříí

 odpovodpověědděěli na pli na přředchozedchozíí

 
terapii terapii bortezomibbortezomibem em 

PodstatnPodstatnáá

 
úúččinnost byla patrninnost byla patrnáá

 
i u ti u těžěžce pce přředledlééččených ených 

nemocných nemocných 

ZZřřejmejmáá

 
spojitost mspojitost mííry odpovry odpověědi opakovandi opakovanéé

 
terapie a terapie a 

hloubky remise u inicihloubky remise u iniciáálnlníí

 
terapie, nicmterapie, nicméénněě

 
významnvýznamnáá

 úúččinnost byla zinnost byla zřřetelnetelnáá

 
i u nemocných, ktei u nemocných, kteřříí

 
dosdosááhli PR  hli PR  

ppřři inicii iniciáálnlníí

 
terapiiterapii

BezpeBezpeččnostnnostníí

 
spektrum u opakovanspektrum u opakovanéé

 
terapie je terapie je 

srovnatelnsrovnatelnéé

 
se studiemi fse studiemi fááze ze II a III II a III u pacientu pacientůů

 
s s 

relabovaným relabovaným MMMM

Bez znBez znáámek kumulativnmek kumulativníí

 
toxicitytoxicity

OpakovanOpakovanáá

 
terapie kombinacterapie kombinacíí

 
bbortezomib ortezomib ±±

 
DEX DEX je je 

realizovatelnou a realizovatelnou a úúččinnou linnou lééččebnou modalitou u ebnou modalitou u 
nemocných s relabujnemocných s relabujííccíímm

 
MMMM

Petrucci et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 3866 (Poster)
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OpakovanOpakovanáá
 

terapie bortezomibem      terapie bortezomibem      
––

 
studie EVERESTstudie EVEREST

OpakovanOpakovanáá

 
llééččba relabujba relabujííccíího MM bortezomibem (fho MM bortezomibem (fáázeze

 
IV, IV, 

Open label US TrialOpen label US Trial) ) 

32 32 nemocných s nemocných s MMMM, kte, kteřříí

 
odpovodpověědděělili

 
((≥≥

 
PR) PR) na pna přředchozedchozíí

 terapii terapii bortezomibbortezomibemem
––

 

TrvTrváánníí

 

odpovodpověědi di (DOR) (DOR) ≥≥

 

4 m4 měěssíícece

––

 

Bez pouBez použžitých meziterapiitých meziterapiíí

CCííl l ––

 
mmííra odpovra odpověědi na opakovanou terapii di na opakovanou terapii bortezomibbortezomibem em 

u nemocných, kteu nemocných, kteřříí

 
odpovodpověědděěli na inicili na iniciáálnlníí

 
llééččbubu

MediMediáán n TFI TFI mezi mezi iniiniciciáálnlníí

 
a opakovanou la opakovanou lééččbou bou 

bortezomibbortezomibem byl em byl 9.9 m9.9 měěssííccůů

 
(2.5(2.5--34.0)34.0)

MediMediáán n podanpodanéé

 
chemoterapie byl chemoterapie byl 5 cy5 cyklklůů

 
(1(1--12) 12) 

opakovanopakovanéé

 
terapie terapie bortezomibbortezomibem, pem, přřiiččememžž

 
75% 75% 

nemocných obdrnemocných obdržželo kombinaci s dexametazonem elo kombinaci s dexametazonem 

Sood et al. Am J Hematol 2009; 84(10): 657-660
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LLééččebnebnéé
 

odpovodpověědidi

Sood et al. Am J Hematol 2009; 84(10): 657-660
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BezpeBezpeččnostnnostníí
 

profilprofil

13 13 nemocných nemocných (41%) (41%) zaznamenalo novou zaznamenalo novou 
nebo zhornebo zhorššeneníí

 
existujexistujííccíí

 
periperifernferníí

 neuropatneuropatieie

SAESAE
 

s mos možžnou spojitostnou spojitostíí
 

s terapis terapiíí
 bortezomibem byly: bortezomibem byly: 

––
 

1x an1x anéémie 1 st.mie 1 st.

––
 

1x srde1x srdeččnníí
 

selhselháánníí
 

3. st.3. st.

––
 

1x neutropenie 2. st.1x neutropenie 2. st.

––
 

1x trombopenie 2. a 3. stupn1x trombopenie 2. a 3. stupněě

Sood et al. Am J Hematol 2009; 84(10): 657-660
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RetrospeRetrospektivnktivníí
 

studiestudie
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OpakovanOpakovanáá
 

terapie bortezomibemterapie bortezomibem: : 
retrospektivnretrospektivníí

 
analýzaanalýza

RetrospektivnRetrospektivníí
 

hodnocenhodnoceníí
 

opakovanopakovanéé
 

terapie terapie 
bortezomibem ubortezomibem u

 
94 rela94 relabujbujííccíích nemocných sch nemocných s

 
MM MM 

––
 

34 pa34 pacientcientůů
 

vyvyřřazeno z hodnocenazeno z hodnoceníí
 

efektivity efektivity 

NemocnNemocníí
 

dosdosááhli hli CR/PR CR/PR iniciiniciáálnlníí
 

terapiterapiíí
 bortezomibem (bortezomibem (popoččetet

 
ppřředchozedchozíích terapich terapiíí

 
--

 
3.7)3.7)

––
 

33.3% 33.3% bylo lbylo lééččeno kombinaceno kombinacíí
 

ss
 

ddexametaexametazzoneonemm

––
 

prprůůmměěrný porný poččet cyklet cyklůů
 

iniciiniciáálnlníí
 

terapie terapie 
bortezomibbortezomibem byl em byl 4.74.7

KritKritééria pro hodnocenria pro hodnoceníí

––
 

dosadosažženenáá
 

CR/PR CR/PR ppřři inicii iniciáálnlníí
 

terapii terapii 
bortezomibbortezomibem em 

Hrusovsky et al. Blood 2008; 112: Abstract 2775 (Poster)
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OpakovanOpakovanáá
 

terapieterapie

SestSestáávala se z vala se z bortezomibbortezomibuu
 

±±
 

DEXDEX

––
 

55% 55% nemocných obdrnemocných obdržželo kombinaci s elo kombinaci s 
DEXDEX

––
 

mezi inicimezi iniciáálnlníí
 

terapiterapiíí
 

a opakovanou a opakovanou 
terapiterapiíí

 
bortezomibem bylo bortezomibem bylo 13.8% 13.8% 

nemocných lnemocných lééččeno jinými reeno jinými režžimy imy 

––
 

prprůůmměěrný porný poččet cyklet cyklůů
 

bylbyl
 

4.1 4.1 

63.3% 63.3% nemocných odpovnemocných odpověědděělo na lo na 
opakovanou terapii opakovanou terapii bortezomibbortezomibem em 

Hrusovsky et al. Blood 2008; 112: Abstract 2775 (Poster)
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MMííra odpovra odpověědidi

Hrusovsky et al. Blood 2008; 112: Abstract 2775 (Poster)
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StratifikovanStratifikovanáá
 

mmííra odpovra odpověědidi

Treatment-Free
Interval

Concomitant Dexamethasone
Treatment

Hrusovsky et al. Blood 2008; 112: Abstract 2775 (Poster)
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StatistickStatistickáá
 

evaluaceevaluace

Hrusovsky et al. Blood 2008; 112: Abstract 2775 (Poster)
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BezpeBezpeččnostnnostníí
 

profil profil 

Hrusovsky et al. Blood 2008; 112: Abstract 2775 (Poster)
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ShrnutShrnutíí

OpakovanOpakovanáá
 

terapie terapie relabujrelabujííccííhoho
 

MM MM bortezomibembortezomibem
 je efektivnje efektivníí, jak v , jak v monoterapiimonoterapii

 
tak i v ptak i v přříípadpaděě

 kombinovaných rekombinovaných režžimimůů

Interval bez lInterval bez lééččby (TFI) delby (TFI) delšíší
 

6 6 mměěssííccůů
 

od iniciod iniciáálnlníí
 terapie terapie bortezomibembortezomibem

 
a kombinace                          a kombinace                          

s s dexametazonemdexametazonem
 

zvyzvyššujujíí
 

ššanci na lanci na lééččebnou ebnou 
odpovodpověďěď

BortezomibBortezomib
 

je dobje dobřře tolerovaný a spektrum e tolerovaný a spektrum 
vedlejvedlejšíších ch uuččinkinkůů

 
je srovnatelnje srovnatelnéé

 
s inicis iniciáálnlníí

 
terapiterapiíí

Hrusovsky

 

et al. Blood 2008; 112: Abstract 2775 (Poster)
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VISTAVISTA

NNááslednslednáá
 

terapieterapie
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NNááslednslednáá
 

terapie (VISTA)terapie (VISTA)

V dobV doběě
 

hodnocenhodnoceníí, men, menšíší
 

ččáást st relabujrelabujííccííchch
 nemocných vynemocných vyžžadovalo nadovalo nááslednou terapii v slednou terapii v 

ramenirameni
 

VMP VMP nenežžli vli v
 

rameni rameni MP (52% vs. MP (52% vs. 
69%69%))

Mateos

 

et al. Blood 2009; 114(22): Abstract  3859 (Poster)

VMP 
(N=178)

MP
(N=233)

Bortezomib 43 (24%) 116 (50%)

Thalidomid 81 (46%) 110 (47%)

Lenalidomid 57 (32%) 30 (13%)
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Následná

 

terapie a dosažená

 odpověď

VMP
(N=178)

MP
(N=233)

CR 
(%)

CR + PR 
(%)

CR 
(%)

CR + PR 
(%)

Režimy s bortezomibem

 (n=145)
n=36                                    

6 47
n=109

8

 

59

Režimy s thalidomidem     
(n=170)

n=73
3                     41

n=97
5                     53

Režimy s lenalidomidem     
(n=69)

n=46
9                     59

n=23
4                     52

NejlepNejlepšíší
 

terapeutickterapeutickéé
 

odpovodpověědi               di                
dle jednotlivých ramen dle jednotlivých ramen 

Nemocní relabující po terapii novým lékem nejsou ve skutečnosti 
rezistentnější nežli po tradiční léčbě: 

- léčba bortezomibem

 
neznamená

 
jednoznačně

 
použití

 
IMiDs

 
při

 relapsu      
-

 
opakovaná

 
terapie bortezomibem

 
je možná

Mateos

 

et al. Blood 2009; 114(22): Abstract  3859 (Poster)
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RelapsRelaps
 

od ukonod ukonččeneníí
 

terapie:terapie:

do 1. roku do 1. roku –– zmzměěna terapiena terapie

mezi 1.mezi 1.--2. rokem 2. rokem –– momožžnnéé opakovat opakovat 
ppřředchozedchozíí terapii, ale pravdterapii, ale pravděěpodobnpodobněě
vhodnvhodněějjšíší zvolit jiný rezvolit jiný režžimim

nad 2. roky nad 2. roky –– momožžnnéé opakovat popakovat přředchozedchozíí
terapiiterapii

RelabujRelabujííccíí/refraktern/refrakterníí
 

––
 

stejnou terapii stejnou terapii 
nepodnepodáávat pvat přři intervalu krati intervalu kratšíším 6 mm 6 měěssííccůů

 od ukonod ukonččeneníí
 

ppřředchozedchozíí
 

terapieterapie

DoporuDoporuččeneníí
 

CMG pro terapii R/R MMCMG pro terapii R/R MM
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OpakovanOpakovanáá
 

terapie bterapie bortezomibortezomibem se jevem se jevíí
 jako pjako přřijatelnijatelnáá

 
a efektivna efektivníí

––
 

VysokVysokáá
 

mmííra lra lééččebných odpovebných odpověěddíí

––
 

VedlejVedlejšíší
 

úúččinky jsou ovlivnitelninky jsou ovlivnitelnéé

––
 

Bez jasných znBez jasných znáámek kumulativnmek kumulativníí
 toxicitytoxicity

KombinovanKombinovanéé
 

rerežžimy zvyimy zvyššujujíí
 

mmííru ru 
llééččebných odpovebných odpověěddíí

AvAvššak je nutnak je nutnáá
 

deldelšíší
 

doba sledovdoba sledováánníí
 ke zhodnocenke zhodnoceníí

 
vlivu na vlivu na PFS a OSPFS a OS
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