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MNOHOCETNY MYELOM

Klonalni, nekontrolovana proliferace a
akumulace neoplasticky transformovanych

elementu plazmocelularni linie (CD,55,) v KD
provazena produkci Mlg (S/U) a projevy organoveé
dysfunkce ,,CRAB*

Heterogenita:
*molekularni, biologicka a klinicka
vice variant dle spec. DNA zmén
*spec. genetické podtypy MM — dle faze klonalni evoluce
., MMM* - ,mnoho*“ MM
Vyskyt:
+1-2% vsSech nadoru, 10% vsech hematologickych malignit
- incidence ~ 6 /100 000 / rok
- mortalita v Evropé 4,1/ 100 000 / rok
-~ 20% vsech MG
- 1-1,5% rok transformace z MGNV

MM - se stal ,,chronickou“, stale Iépe lécitelnou,

avsak i v soucasnosti nevylécitelnou chorobou!

Fonseca, R (2011)




MM — DIAGNOSTICKA KRITERIA ROZVINUTE/ SYMPTOMATICKE FORMY

(IMWG,2003)

« JISTA DIAGNOZA: SPLNENI VSECH 3 KRITERIi
1. MONOKLONALNi PLAZMOCYTY KD > 10% / histol. plazmocytom

» Monoklonalita: MFC > 90% neopl. fenotyp, ev.
Imunohistochemie KD (index k/A)

2. S-MIG/U-BJ
3. DYSFUNKCE > 1 organu pri MM
o ° S-Ca>2.75 mmol/
@ ° S-kreatinin > 177 umol/l
'\ « Hb <100 g/, nebo | o >20 g/ pod dolni hranici normy
rem e
(KRS ev. MR, PET/CT, DEX
+ HVS, AL, > 2 rekur.infekce/rok
* Kritéria S-MM: I-B, Il a llI-A/B (dle D-S)

* A-MM (St. I-A): viz. kritéria asymptomaticky (doutnajici/indolentni) MM

IMWG 2003; Guidelines CMG 2012



MM — NOVA (,,revised“) DIAGNOSTICKA IMWG KRITERIA MM
(IMWG, 2014)

O > 10% MONOKLONALNICH PLAZMOCYTU v KD (zejm. trepanobiopsie)
event. PLAZMOCYTOM - histologie (kostni/extramedularni)
- klonalita (restrikce K/A): MFC (>95% klon. Pb), imuno-hitochemie/fluoresc.
+ 2 1 z nasledujicich projevii MM:
> +2>1 ORGANOVA DYSFUNKCE specificka pro Pb-proliferaci:

(@l * S-Ca 02 0.25 mmol/l nad horni limit nebo > 2.75 mmol/|

¥ ° CrC <40 ml/min. nebo S-kreatinin > 177 umol/I
A K Hb <020g/l<120/135 g/l nebo < 100 g/I

pripadné
> +21BIOMARKER MALIGNITY:
e 260% monoklonalnich Pb v KD
* FLC-r 2100 (involved/uninvolved FLC), dominantni FLC =2 100 mg/|

e | >1 MRI fokalni léze (25 mm

\/

** Mlg neni ve srovnani s IMWG - 2003 kritériem MM (nahrazen klonalitou Pb)

IMWG 2014



MKN - etiopatogeneze

DISHARMONIE KOSTNi HOMEOSTAZY — ASYNCHRONIE KOSTNi REMODELACE

ROZPRAZENI

vosL | Loc '

T OKL

FOKALNI

~ DIFUZNI
(OSTEOLYZA)

~ (OSP)

KOMBINACE

MM - nejvyrazneéjsi postizeni skeletu u zhoubnych chorob



MKN - etiopatogeneze

MKN
disharmonie mezi 1OKL vs. |OBL zprostredkovana specifickymi

cytokiny a chemokiny v mikroprostredi KD
uzky vztah mezi aktivitou MM-bunek a aktivitou kostnich
elementt (OKL, OBI, OC) : “circulus vitiosus"

> Imbalance klicovych sig. drah

*  RANKL/OPG/RANK — kli¢ova osa diferenciace OKL
« Whnt ssig. draha

- vazba Wnt na LRP- 5/LRP-6 receptor (LD-Lp receptor related protein) na pre-OBL
-> diferenciace v OBL

-  Wnt inhibitory: DKK-1 (vazba na LRP-5/6 - 1MFRP-2 a 3), = sklerostin, activin- A
- " exprese FRP3 koreluje s dynamickou osteoresorpci

* CCL-3/CCR-1 a CCR-5 sig. draha = diferenciace a aktivace OKL

* DcR-3 —diferenciace OKL

> Rozsah osteodestrukce u SMM (dg., progrese/relaps) a OS:

e Vysoké hodnoty:
- RANKL/OPG
- DKK-1, sklerostin, MIP-1 q, activin-A v mikroprostredi KD a v séru
- CCL-3

GD.Roodman, 2011; E.Terpos, 2005-2013; NA.Andrews, 2012



MKN - patogeneze

Str.bb./mikropr. KD

CD138

VCAM-1
7 <

>
(ptimy kontakt)

T

OKL-AF:

IL-1, IL-6/6R, TNF-a/ 8
TGF- o/, M-CSF, HGF
IL-3, IL-7, IL-11, IL-17
onkostatin M, activin A
syndecan-1, VEGF
MMP-2,3,8,9,13, BAFF
MIP - 1a/B, SDF-1a
Inhibitory OKL:

IL-13, INF-y
TGF-B
OPG

QDO ©-

PROLIFERACE
MY.bb.

C13138

VCAM-1

Trvala

»osteodestrukce*

Str.bb./mikropr.KD

(trvala interakce)

NI,
<7

> -
A A
| M.bb./OKL) OBL-IF:

: reverz.smycka .
I (,,symbiotick)f“I
I vztah) I
| »Circulus |
| viciosus* I
I TPI/YAI |
| AKTIVITA [
' MM—MKN |
TRANKL! :
|

|

|

TRANKL/OPG+
TMIP-10/

DKK-1, sclerostin, activin A, sSFRP-2
— antagonisté Wnt sig. drahy
M-CSF, TGF-$, TNF-a, Fas/Fas
ligand, IL-3, IL-7, IL-11:

OBL dysfunkce: | diferenciace a
T apoptozy

I OBL

(,,funk¢ni exhausce®)

l OBL{
! OSTEOFORMACE 4

(J« reparace osteol. 1¢zi)

systémova modulace/dysregulace: sexany, PTH, estrogeny, thyroxin, vit. D5, glukokortikoidy, ...



MKN - systém RANKL / OPG / RANK

Bb. mikrop rostredi KD diferenciace
(0) & (sol. inhibitor OKL-geneze) nll?urace
e aktivace
OBL S \F<B OKL 1 presiti

g Q (RANK kompetice)

osteoklastogeneze
prekurzory OKL l’
(Mo-Ma) T OSTEORESORPCE

CDy3s Ly (o RANKL - ,, Receptor Activator of A
Nuclear factor-Kappa B Ligand“ (OPGL)
My.bb * OPG - inhibitor osteoresorpce — neg.regulator
OKL-geneze
\_ -4 diferenciace, aktivace, preziti OKL Y,
(" Osa RANKL/RANK/OPG: A

» dominantni, efektorovy systém regulace OKL-genezy — korelace s osteolyt. zménami
* disrupce rovnovahy mezi RANKL a OPG - paradigma OKL-genezy/osteoresorpce u MM
g >aktivni MM: 7 RANKL/OPG — selhdni ,,OPG kontroly* osteoklastogenézy




MKN - klinickeé projevy

Bolesti axial. skeletu

* snizeni mobility
» deformace skeletu

* snizeni kvality zivota
IMWG 2014 - mimo kritéria

POLYOSTOTICKE

POSTIZENI AXIALNIHO OSTEOSKLEROTICKA
SKELETU e
o> 1 léze ~ 80-90% ROl

PATOL. FRAKTURY TERAPIE

~30% Dg, ~ 70% v prtiibéhu MM * Analgetika

e Komprese obratlG~50%/michy ~15% * Bisfosfondty

- hyperkyféza, 4 vysky téla e Radioterapie skeletu
e Patol.fraktury HKK, DKK, zeber ~30% * Operace / vertebroplastika
¢ Hyperkalcémie ...

| SWOG, 1975
~ IMWG, 2003 a 2014

i DIAGNOSTICKA '
KRITERIA < snﬁowy\ DURIE-SALMON, 1975 >
\ D-S PLUS, 2002

MKN > 50% pacientd st. III (D-S) ma ~ 2 let SRE

I v KR jen vzacné hojeni osteolytickych lézi (radioterapie, BZB a POM)
~Katastrofalni" klinické a ekonomické diisledky

MKN - hlavni pfFicina morbidity a mortality MM (mortalita s SRE +20%)

R. E. Coleman, 2004; O. Sezer, 2009; G. D. Roodman, 2011



MKN — zobrazovaci techniky

O KONVENCNi RADIOGRAFIE SKELETU
> Mala citlivost (~ 65%) a nevhodnost pro hodnoceni lééby = NOVE ZM
% WB-KR - ,LD-radiografie (Statscan) — vysoka kvalita, ~ 5 min.
O VYPOCETNi TOMOGRAFIE (spiraini CT)
» WB-CT — multidetektorova CT (MDCT) s 3D rekonstrukci
U MRI - patef, panev
« WB-MRI — sekven¢ni multidetektorova analyza
« DCE-MRI (,dynamic contrast—enhanced“ MRI) a DWI (,diffusion—weighted imagin“)
O RADIONUKLIDOVA SCINTIGRAFIE
« 99Tc-MIBI
- 18F-FDG PET
O HYBRIDNIi ZzM
« 18F-FDG PET/CT
« 18F-FDG PET/MR (?)

IMWG, 2009: ZATiM CHYBi KONSENZUALNIi A STANDARDIZOVANY
PROTOKOL PRO ZOBRAZOVACI TECHNIKY U MM

* pri diagnéze — v prubéhu — progresi MM

Dimopoulos M, 2009; Zamagni E, 2007,2012; Myslivecek M, 2011



MKN - hodnoceni biomarkeru kostni remodelace

0 KOSTNI BIOMARKERY

neinvazivni specifické ukazatele OF a OR

doplnkova informace o aktivité a dynamice MKN

neni konsenzus: labor. standardizace, kl. interpretace,
ne“guidelines™

d Markery OR (OKL - ICTP, NTX, CTX, TRACP-5b):
- vztak k tizi osteodestrukce, riziku SRE
« monitorace aktivity MKN a efektu terapie BFN (uprava / & - 3. més.)
- progrese/vyhasnuti po anti-MM/antiresorpcni Iécbé
- vztah ke klin. stadiu, predikce progrese MM
- identifikace ,rizikovych MM" (casna anti MM terapie)
a resistence na BFN
- dif. dg MGUS vs. MM, PF (0S), ,anti-RANKL, anti-DKK1 ,, terapie

d Markery OF (OBL- bALP, OC, PICP, PINP):
- prakticky pfFinos stale problematicky, inhibice v aktivni fazi MM
- bez vztahu k tizi MKN
« vztah k reparaci fraktur

E.Terpos 2004-2014; GD. Roodman, 2010; M.Hinge, 2013; R.Fonseca, 2000; N.Abildgaard,1997-2004);N.Abildgaar, 2004,
M.Dimopoulos, 2009; G. Roodman, 2010; C. Jacob, 2008; P. Schiick, 2008; I.Henry, 2009; J.Seidel,2005; B. Fohr, 2003



MKN - markery kostniho obratu

‘Marker | Rozsah MKN | Predikce SRE | Predikce OS | Klinické vyuZiti

OSTEORESORPCE
U-NTX +++ +++ +++ SMM - pfi indukéni terapii

- +++ ++ ++ AMM - rozhodnuti antiresorpcéni
S-ICTP L] L] terapie (NTX,ICTP,CTX)
S-CTX ++ - - SMM - v terapii BFN, rozhodnuti délky

a intervall 1é¢by (NTX, ICTP, CTX)

S-TRACP-5b + - -
OSTEOFORMACE
S-bALP +/- - - SMM - p¥i terapii BZB, anti-DKK-1
S-0C _|_/_ - - SMM - neni perspektivni

S-PINP a S-PICP - - -

REGULACE OKL/OBL

S-sRAN KL/tRAN KL _|_/_ - _|_/_ SMM - monitorovani anti-RANKL
S-OPG +/- - -
S-DKK-1 + - - anti-DKK-1 terapie

E. Terpos, 2010, IMWG report, Leukemia 2010,24:1700-1712



MGUS vs. MM - rozdily sérovych MGUS vs MM - vyskyt MM - vyskyt

hladin ,,osteogennich® pusobku abnormalnich hodnot patol. hladin dle stadii nemoci
(Olomouc 2009, n-268) (Olomouc 2009, n-268) (Olomouc 2009, n-268)
% %
MGUS vs. MM (st.1-3) 80 1 80 A
_ VYZNAMNY e I
o « ICTP (p<0,0001) @ MGUS _| | B s stadium 1
CN> . PINP (0=0,001) 50 | O m-st.l(D-S) 0l | @ |Misistadium2
Y ’ || M IS Stadium 3
; - OPG (p=0,00001) - | .
O « HGF (p<0,00001) o
|: = 40 - 40 -
2, MGUS vs. st.1 (D-S a IPI) 31% .
- - ; 30 A 30 - °
X NEVYZNAMNY
n Q ICTP (NS) 20 - 20 -
Q PINP (NS) o
10 1 10 1 N
0 OPG (NS) s
0 . . . .
- HGF (NS) ICTP  PINP ’ ICTP PINP

V. S¢udla, 2009



MKN - lécebné moznosti

CIL LECBY: - odstranéni bolesti (prodlouzeni OS - zvyseni ndrokii na lécbu MKN)

- zabrana novych osteolyz a SRE
- zlepseni celkoveé kvality zivota

NEFARMAKOLOGICKA >

Radioterapie

>

Chirurgicka
intervence

Rezimova

opatieni

Paliat/analget.
* Loziskova
-LD
- ~30Gy frakc.
- 1x 8-10Gy
- fraktury obratl(
- osteolyzy
- EMD
- Komprese
michy
- Kostni bolesti
* ,Hemibody irr.“
- refrakterni MM

+general.
bolesti

Kurativni
- SP (K+EMD)

« fr.dlouhych kosti
« fixace H+E
 dek.laminektomie
« vertebroplastika

* kyfoplastika

%

* aerobni aktivita
* mobilita

- analgetika
* dieta

- Ca, Mg

Anti-MM
terapie

FARMAKOLOGICKA >

* Chemo/

imunoterapie

* HDT/ASCT

(KR,VGPR)

Nova L .| padionuklidy
terapie
* TerCova *+ 153Sm/

lécba EDTMP+SCT
+ Uprava « SCT

kostni * BZB

homeo-

stazy

E. Terpos 2013, FJ.Giles,1992; |.H.Lieberman,2001; S.Dudery,2002; A.Dispenzieri,2004




MKN - terapie bisfosfonaty

Od BFN u MM:
- antiresorpcni efekt, zlepseni kostni homeostazy
- standardni lécba, antikatabolicky efekt, | OKL resorpce

» Klinicky efekt ZOL, PAM, CLO:
« J projevli MKN (bolesti, osteolyz, SRE)
e ZOL: anti-MM efekt , I OS a kvality zZivota, PAM(?)

» Léc. ucinek: CLO, PAM, ZOL - ,,obdobny* (metaanalyza 4766 pac., Cochrane-2012)
* ucinnéjsi ZOL (PAM?) vs. CLO —RR, SRE, PFSa OS (+ 5.5 m.)
* |bandronat: neefektivni z hlediska SRE a KB

> Vlybér BEN:
e RI(CrCl 30-60 ml/min.): redukce ZOL, PAM ~ 30 mg/4-6 hod.
 Nedavat ZOL a PAM: GF < 30 mi/min. :, CLO p.o. < 12 ml/min.

 Hyperkalcémie —ZOL

* CLO: p.o. —seniofi(?) (ne- T Ca, SRE, bolesti skeletu)
» Davky BFN:

e ZOL 4 mg/i.v.,, PAM 90 (30-60)mg/i.v., CLO 1600 mg/d/p.o.
» Pred léCbou:

« rozsah MKN, komorbidity, Rl, Ca, kompl. sanace chrupu

E.Terpos, 2005-2014, JR Berenson 2009, C.Morgan 2009, P.Gimsing 2010



MKN - srovnani riiznych ,,guidelines‘ pro prevenci a lIé€bu

Indikace lé¢by BFN

MM
Osteolytické léze
(KRS)

Osteopenie/OSP
(DXA)
- T-skore > -1

Asymptomat. MM

(st. I-A, D-S)

Lécebna taktika
Trvani lécby BFN
Stabilni remise
NR/aktivni MM s
chemoterapii

Volba BFN

ASCO-Guidelines
Kyle RA (2007)

Osteolytické léze
(KRS)
OP (KRS a/nebo DXA)

Mayo Clinic
Guidelines
Lacy MQ (2006)

Osteolytické léze
(KRS)
OP a OPS (DXA)

IMWG
Durie BGM (2007)

Osteolytické léze
(KRS, MR, CT, PET/CT)

EMN
Terpos E (2011)

Osteolytické Iéze (KRS)
OP a OSP (DXA)
Chemoterapie

IMWG
Terpos E (2013)

VZdy MM s nasazenim indukéni 1écby 1.linie
— i bez osteolyz pii KRS
-Vhodnost i u MRI/PET-CT negativité?

PAM i.v. nebo p.o. PAM i.v. PAM i.v. a-1 més., ZOL nebo PAM i.v. ZOL nebo PAM i.v.
a-1 més. a-1 més. nebo CLO p.o. CLO p.o. (preference pfed CLO p.o.)
PAM i.v. nebo p.o. PAM i.v. PAM i.v. a-1 més., ZOL nebo PAM i.v. ZOL nebo PAM i.v.
a-1 més. a-1 més. nebo CLO p.o. CLO p.o.
bez BFN
bez BFN bez BFN -OSP (DXA) - BFN jako u OSP

(jen klin. studie)

-High risk (pos.MR) — BFN jako u SMM

BFN i.v. a-1 més.
2 roky

BFN i.v. a-1 més.

2 roky

BFN prerusit pfi CR
¢i plateau

pfi aktivité

BFN i.v. a-3 més.

BFN i.v. a-1 més.,
CLO p.o.

2 roky

neaktivni MKN
CR/VGPR - jen 1 rok
BFN pfi aktivité MKN
a<VGPR

BFN i.v. a-1 més.,
CLO p.o.

2 roky

preruseni,

ev. indiv. pokracovat
restartovat l[écbu BFN
pfi relapsu

ZOL nebo PAM i.v. 8-3-4 tydny
- do KR/VGPR 1 -2roky (rozvaha)
- PR (aktivita MM)- pokracovat BFN
- progrese MM- pokracovat BFN
-relaps MM- restartovat BFN

ZOL, PAM nebo CLO
(ne v USA)

Prvni lécba:
PAM (ev. ZOL)

PAM nebo CLO pfi
indiv. terapii > 2 roky

ZOL, PAM nebo CLO

ZOL, PAM, ev. CLO
Ne Ibadronat: bez vlivu na KB a SRE




MKN- IMWG - 2013 ,,guidelines” terapie bisfosfonaty

dMGUS
e zvysené riziko OSP a zlomenin
« DEXA: OSP - lécba BFN jako u OSP
(ZOL 4 mg a- més x 3, Alendronat 70 mg/tyden)

JSOL. PLAZMOCYTOM:
e DEXA bez OSP — nelécit BFN
« OSP - lécba BFN jako u OSP

JADMM (,,smoldering”/asymptomaticky MM):
* ,Low —intermediate risk“ + OSP (DEXA): BFN jako u OSP
» ,High risk” (abnorm. MRI): PAM stejné jako u SMM
 Terapie PAM: omezeni progrese MKN (SRE), ne pfechod do SMM

E.Terpos, 2013-2014



Lécba OSP — komplikace dlouhodobé lécby BFN

Osteonekradza celisti Atypické fraktury kosti

*  Zubni extrakce, nebo otlak protézou *  Nadmérné snizeni kostni remodelace

. Poskozeni sliznice a kosti . N kiehkost, mikrotrhliny, ' mechanicka odolnost
* Infekéni biofilm, cytokiny, vysoka hladina * | sebeobnova a | reparace mikroposkozeni

volnych BFN = { remodelace a hojeni kosti

Atypicka fraktura
. levého femoru
(BFN > 5 let)

Y M3
Stp. osteosyntéze pravého
femoru pro frakturu
(BFN > 5 let)

Atypické fraktury - MM + terapie
(Pamidronat > 5 let)



MKN - Nové moznosti terapie

_IDENOSUMAB

» inhibice OR-plisobku, J, osteoresorpce a fraktur, zlepsuje mikroarchitektoniku trabekularni i
kortikalni kosti

* anti-RANKL humaniz. MoAb, napodobuje OPG, (aplikace s.c.)

* rychla ucinnost (24 hod.) - obdoba ZOL, i pri rezistenci na BFN

* toxicita: astenie, periferni edém, infekce aj., kratsi OS nezli u ZOL?

e Registrace v Evropé?

O BIOLOGICKA TERAPIE MM
« BZB (Velcade), Carfilzomib:
- pfimy ,,dudlni” efekt: antikatabolicky ({, OKL) a anabolicky (1> OBL)
- vysledek anti-MM a primého ucinku na OBL a mikroprostredi KD
- osteoformace: * BMD, P OBL/mm?, P bALP, I OC, { DKK,, ' RANKL/OPG
- kostni remineralizace, tvorba nové kosti (17%),vymizeni malych osteolyz, sklerot. léze,
N BMD (DEXA) u KR/VGPR, ale i u netpiné odezvy do <1 roku
- BZB+ Z0L - 1'BMD i pfi terapii Dexametasonem
s ztrata benefi¢niho efektu BZB na OBL pti BZM+Dex+chemoterapie (VMDT)?
* Thalidomid — sporny Ucinek na OF, J, CTX a NTX jen u ,responderd” ?
¢ Lenalidomid (Revlimid) — { pfimo OKL, s RANKL/OPG, |, MIP-1, { CTX, { OR,
ale P aktivinu A po Revlimidu! (malo zkusenosti)
« POMALIDOMID (Imnovid) — inhibice OKL

E.Terpos, 2011-2014; NA Andrews, 2012; DH. Henry, 2011; M.Schulze, 2008-2014, I.Breitkreutz ,2008;
Tosi, 2006, Heider, 2006




MKN - perspektivni moznosti lécby

Restaurace kostni homeostazy kombinaci antiresorpcni a
osteoformacni terapie novymi plisobky

3 PERSPEKTIVNI ,teréova” terapie novymi plisobky (MoAB a inhibitory) (fdze 1)
» AKTIVACE OBL (1 osteoformace)

* anti-DKK-1 (BHQ 880)(neutralizacni protildtky, imunoterapie)
- J{ inhibice diferenciace a aktivity OBL - anabol. efekt, anti-MM a anti-OKL efekt
- “Mosteoformace a zmenseni osteolytickych lézi

e anti-ACTIVIN-A (ACE-011, Sotatercep)

,dudlni efekt” - P diferenciace OBL a inhibice OKL

- PBMD(? bLAP), | osteolyz, |, nddor. Ristu

e anti = SCLEROSTIN (MoAb,Romosozumab)

» INHIBICE OKL (4, osteolyt. procesu a utlum My. bb.)
* inhibitor CCR-1 (CCL3/CCR1 drdhy) (inhibitor MIP-1a, MLN 3897)
» anti-BAFF (B-bb.aktivujici faktor) - 1, osteolyt. lézi
* inhibitory: MAPK, p38, HSP90, FRP-2, IL-3, IL-7, PI3K/AKT/mTOR drahy
* SFRP-3 —novy terc pro lécbu MKN (?)
* Inhibitor BTK (Bruton tyrosin kinazy), tj. lbrutinib
> KOMBINACE PUSOBKU
* BZB + anti-DKK-1, event. + anti-BAFF (?)
 LENALIDOMID + anti-Aktivin-A (?)
e ZOL + anti-activin A (?)
e ZOL + anti DKK-1 (?)

S.Yaccoby,2007; P. Nerri, 2007; S. Pozzi, 2007-2013; RS.Pearsall, 2008; K.Fasi, 2009; E. Terpos, 2009-20013, M.Fulciniti, 2009; NA.
Andrewws, 2012; A.Oranger, 2013; G.Tsirakis, 2014, SK, Johnson, 2015



O MKN - integralni/dominantni soucast klinického obrazu MM,
dopad na morbiditu a mortalitu
- soucast Dg. a Dif. dg. algoritmu a monitorovani vyvoje MM

>Neobycejny posun v moznostech rozpoznani a terapii MKN:
- vysoce senzitivni celotélové ZM s moznosti monitorovani
biologické aktivity MM, perspektiva WB-PET/MR
- ,osteomarkery" prozatim dopinkovy vyznam

>Exploze poznatklli v Iécbé MKN:

- u BFN posun k i.v. pisobkiim 3.generace, individualni
vybér - ZOL, event. PAM a Denosumab

- stale chybéjici konsenzus délky antiresorpcni Iécby a
lécby v KR a VGPR

- perspektiva vyuziti inhibitord klicovych specifickych
molekul etiopatogenezy MKN

MKN
- Vyznamny pokrok v Dg. a terapii MKN a propojeni
s biologickou anti-MM terapii

- Individualni/personalizovany pristup
- Prislib realné perspektivy dalsiho vyznamneého zlepseni
kvality zivota a prognozy (0OS) MM.




Dekuji za pozornost



