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Epidemiologická data: MM 

• 1% všech malignit, 10% hematologických 

• vzniká na podkladě MGUS (Landgren, 2009) 

• závislost na pohlaví: Muži/Ženy = 3/2 

• medián věku: 63 let 

• incidence kolísá ( mírně stoupá): 

• 4/100.000 v kavkazské populaci  

• 8/100.000 u Afro-Američanů   



Historie mnohočetného myelomu 

Prof. Otto Kahler 

 jedná se o popis 

onemocnění u jeho 

kolegy dr. Loose ! 



Základní charakteristiky MM 
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Dosavadní klasifikace MM 

 
Dosavadní 

název 

Doporučený 

název 
Definice 

Doutnající nebo 

indolentní MM 

Asymptomatický 

MM 

• MGUS s  PP  

• cPC >10% v KD 

Mnohočetný 

myelom 

Symptomatický 

MM 

• přítomnost 

„CRAB“ 

 
„CRAB“ = známky dysfunkce 1 nebo více orgánů  léčba 

C – hyperkalcémie   R – renální dysfunkce 

A – anémie (100 g/l)  B – kostní postižení 

IMWG, 2003, Br J Haematol 121: 749 



Současná klasifikace MM 

 
Dosavadní 

název 

Doporučený 

název 
Definice 

Asymptomatický

MM 
Smouldering MM 

• PP v séru ≥ 30 g/l  

• cPC >10% v KD 

Symptomatický 

MM 

Mnohočetný 

myelom 

• přítomnost 

„CRAB“ 

 
„CRAB“ = známky dysfunkce 1 nebo více orgánů  léčba 

C – hyperkalcémie   R – renální dysfunkce 

A – anémie (100 g/l)  B – kostní postižení 

IMWG, 2014, Lancet Oncol 15: 538 



Revidovaná dg. kritéria MM 

IMWG, 2014, Lancet Oncol 15: 538 

DIAGNOSTIC TEST POSITIVE RESULT 

Clonal bone marrow plasma cells 

(BMPC) or biopsy-proven bony or 

extramedullary plasmacytoma 

≥ 10% 

The above, plus any one or more of the following myeloma defining events 

Myeloma 

defining events 

 

Evidence of end-

organ damage 

= CRAB 

• Calcium elevation (>1mg/dL higher than the upper limit of normal or >11mg/dL) 

• Renal insufficiency (creatinine clearance <40ml/min or serum creatinine >2mg/dL) 

• Anemia (Hb < 10g/dL or >2 g/dL below the lower limit of normal) 

• Bone lesions (one or more osteolytic lesions on skeletal radiography, CT or PET-

CT 

Biomarkers of 

malignancy 

• Clonal bone marrow plasma cell percentage ≥60% 

• Involved: uninvolved serum free light chain ratio ≥100 

• >1 focal lesion on MRI studies 

Přítomnost PP již není pro dg. MM nutná, podle ní pouze dělení na secernující a nesekreční typ ! 



Bartel et al., Blood 2009; 114(10): 2068-76. 

Přínos nových zobrazovacích metod  
•  význam při diagnostice, ale i monitoringu nesecernujících MM 

•  nezbytné u ložiskových a extramedulárních MM 



PET a sledování léčebného efektu  



Klonální teorie vývoje MM 

Bahlis NJ, 2012, Blood 120: 927 



Typický průběh onemocnění  
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Vývoj léčby u MM 

1844  používána rebarbora a slupky pomerančů 

1918-45  radioterapie je jedinou možnou léčbou 

50. léta začíná éra cytostatik 

1976-92 zavádění kombinačních režimů (1984 VAD) 

1986   Barlogie 1. využívá autologní transplantaci  

  s interferonem alfa v rámci udržovací léčby  

1999  znovuobjevení Thalidomidu 

2000       nové postupy a testování nových přípravků    

      = Velcade, Revlimid, carfilzomib, pomalido-

  mid, protilátky – anti-IL6, CS1, CD38 atd. 

   



Přínos nových léků v léčbě MM  

• rychlý nástup účinku  

– vhodné v rámci indukce (nepoškozují kmenové bb.) 

– nenahraditelné v léčbě relapsů (dnes min. 4 linie)  

• předvídatelná, většinou reverzibilní toxicita 

• zlepšení léčebné odpovědi i celkového přežití !  

– často překonávají dříve negativní PF (např. del13) 

– stoupá počet nemocných v kompletní remisi (CR) 

• dobrá tolerance u starších nemocných = „QoL“ 

                                              



Budoucí průběh onemocnění (?) 
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Cílem léčby byla dříve  VGPR  

VGPR = ≥ 90% pokles vstupní koncentrace M-Ig v séru 

Attal et al., N Engl J Med 1996; 335: 91. 



Prognóza při CR a VGPR se liší 

0 12 24 36 48 60 72 84 96 

Měsíce od diagnózy 

0,1 

0,2 

0,3 

0,4 

0,5 

0,6 

0,7 

0,8 

0,9 

1,0 CR vs VGPR  

CR vs PR  

VGPR vs PR  

P=0.01 

P<10-6 

P=0.04 

0 12 24 36 48 60 72 84 96 

Měsíce od diagnózy 

0,0 

0,1 

0,2 

0,3 

0,4 

0,5 

0,6 

0,7 

0,8 

0,9 

1,0 

P
ra

v
d

ě
p

o
d

o
b

n
o

s
t 

CR vs VGPR nebo PR  

VGPR vs PR  

P<10-5 

P=0.07 

CR, n=278 VGPR, n=124 PR, n=280 PD, n=25 

PFS (= doba do progrese) OS (= celkové přežití) 

Lahuerta et al., JCO 2008; 26: 5775–82. 

CR VGPR PR PD 

Medián PFS, měsíce 61 40 34 13 

Medián OS, měsíce NR NR 61 15 
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Cíl současné léčebné strategie 
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Diagnóza 
PR   
VGPR   
CR 

sCR 

Vyléčení 

Nádorová masa 

Relaps 

Doba do progrese 

Indukce + Konzolidace Udržovací léčba 

Vymizení TU klonu 

Relaps 

Relaps 

Relaps 

 již ne pouze CR, ale nově iCR = imunofenotypová CR ! 

iCR 



Je dosažení CR dostatečné ? NE ! 

Munshi NC, 2013, J Clin Oncol 31: 2523 



Současná definice CR již nestačí 

 CR ……………. Negativní imunofixace a <5% PC v kostní dřeni 
 

 „stringent“ CR … Normální poměr FLC a nepřítomnost klonu PC        

         v kostní dřeni (se senzitivitou stanovení <10-2) 

         = imunohistochemicky ev. průtok. cytometrie  
 

Nové možnosti posouzení stupně CR:  

 v kostní dřeni ……… imunofenotypová kompletní remise (iCR) 

        = pomocí multiparametrické průtokové 
         cytometrie se senzitivitou 10-3 – 10-5  
   


  mimo dřeň …............ nové zobrazovací techniky (MRI a CT-PET) 

Durie et al., Leukemia 2006; 20:1467–73. 



Význam imunofenotypové CR 
 (při jejím dosažení před a po transplantaci) 

 jde o nový, na léčbě nezávislý prognostický faktor 

OS 

P =0.01 
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Paiva et al., Blood 2010; 116(21): P-1910. 



Cíl současné léčebné strategie  

Nádorová masa 

Indukce 

Konzolidace 

Udržovací léčba 

Maximální snížení 
nádorové masy 



Teorie klonálního vývoje relapsů   

Keats JJ, et al. Blood. 2012;120:1067-76. 



Léčba s kombinovaným účinkem 

Hideshima T, 2011, Mol Cancer Ther 10: 2034 



Stoupající účinnost léčby MM 

Harousseau JL, Annals Oncol 2012 



Kombinované režimy: 2 x 3 léky 

Cavo M, 2010, Lancet 376: 2075 



Přínos autotransplantace u MM  

Attal, et al., 1996, N Engl J Med 335: 91 

      nezpochybnitelná role jak v primoléčbě, tak i v léčbě relapsu 
  



Progression Free Survival

Median follow-up 28 months

32% Reduced Risk of Progression

2-years PFS

CRD

MEL200

60%

73%

Median PFS

Not reached

35 months

CRD, Cyclophosphamide-lenalidomide-dexamethasone; MEL200, melphalan 200 mg/m2; PFS, progression free survival; HR, hazard ratio
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Age < 60 years ISS Stage I Absence of t(4;14), t(14,16) 
del17

PFS: subgroup analysis

HR 0.38, P=0.003
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Udržení co nejlepší odpovědi ! 

Munshi NC, 2013, J Clin Oncol 31: 2523 



HR, hazard ratio; MP, melphalan, prednison; MPR-R, melphalan, prednison, lenalidomid s udržovací 

léčbou lenalidomidem; PR, částečná odpověď; VGPR, velmi dobrá částečná odpověď 

Delší PFS při UL lenalidomidem 
 



Udržovací léčba lenalidomidem 

Study details n Treatment Outcome 

IFM 2005-021 

 

Median follow-up: 

45 months 

 

307 

 

307 

 

 

Lenalidomide 

 

Placebo 

 

PFS 

41 months 

 

23 months 

p<0.001 

4-year OS  

73% 

 

75% 

p=ns 

CALGB 1001042 

 

Median follow-up: 

34 months 

 

231 

 

229 

 

 

Lenalidomide 

 

Placebo 

 

TTP 

46 months 

 

27 months 

p<0.001 

Deaths 

n=35 

 

n=53 

p=0.03 

1Attal et al. N Engl J Med 2012;366(19):1782-91 
2McCarthy et al. N Engl J Med 2012;366:1770-81 

Nebyl prokázán zvýšený výskyt sekundárních TU ! 



Redukce dávek s ohledem na věk 

Palumbo & Anderson. N Engl J Med 2011;364(11):1046-60 

< 65 years 65-75 years > 75 years or   

65-75 years with 

comorbidities 

Prednisone 2 mg/kg 1 mg/kg 1 mg/kg 

Dexamethasone 40 mg day 1, 8, 15, 22 40 mg day 1, 8, 15, 22 20 mg day 1, 8, 15, 22 

Melphalan 0.18  mg/kg days 1-4 0.18  mg/kg days 1-4 0.13  mg/kg days 1-4 

Thalidomide 200 mg/day 100-200 mg/day 50-100 mg/day 

Lenalidomide 25 mg days 1-21 15-25 mg days 1-21 10-25 mg days 1-21 

Bortezomib 1.3 mg/m2 2 x per week 1.3 mg/m2 1-2 x week 1.3 mg/m2 1 x week 



Zlepšování dlouhodobého přežití  

Kumar SK, 2014, Leukemia 28: 1122 



OS: transplantace v HK od 1996 

Maisnar et al., Haematologica 2011; 96(S1): P-201. 

40% nemocných (n-185) 

přežívá déle než 10 let ! 

= medián 92 měsíců 

R. Alexanian: „nemocné, kteří vydrží v CR 

po léčbě 12 let lze považovat za vyléčené“ 

(= 3% v souboru nemocných z let 1987-1998) 

Bone Marrow Research 2012. 



A co když nedosáhneme CR ? 

DIAGNOSTICKÝ SOUHRN: 

* Mnohočetný myelom IgG-kappa st.IIA, ISS 2, dg. 26.11.2007                    
      - sledována pro MGUS IgG-kappa 31.54 g/l od 3/2006                            
   - st.p. 4 cyklech chemoterapie VAD od 12/2007, 1/2008                                
   - st.p. Separačním Cyklofosfamidu v dávce 2,5 g/m2 
   - st.p. ozáření L lopatky pro expanzi se subluxací humeru 30Gy 31.3.-11.4.2008                                                            
   - st.p. autologní TPKB režimem Mel 200 25.-26.6.2008, dosaženo PR              

   - 1. progrese 11/2008 - zahájena monoterapie thalidomidem                     
       - ukončena 11.1.2010 pro progredující periferní neuropathii                 

   - 2. progrese onemocnění 1/2011                                               
       - léčba Revlimid+Carfilzomib+Dexamethason od 2/11-2/13  v rámci studie PX-179-009, po 3 

cyklech dosaženo PR, celkem podáno 26 cyklů, přechodně až CR, ale postupně progrese na léčbě                    

   - 3. progrese onemocnění 5/2013                                               
      - st.p. 3 cyklech chemoterapie VTD-PACE a 1 cyklu CVTD 5-8/2013, dosaženo přechodné VGPR se 

známkami lab. progrese po 3 měsících          

   - 4. progrese onemocnění 1/2014, od 7.4.2014 zahájena léčba pomalidomidem v dávce 4mg denně 
D1-21 v kombinaci s Dexamethasonem s dosažením pouze stabilizace onem.  

   - 5. lokální progrese s extramedulárním šířením do páteřního kanálu  
      - st.p. radioterapii tumorózních hmot - celkově 30 Gy                

   - 6. progrese onemocnění 9/2014, od 29.9.2014 4. cykly BD (Bendamustin + Dexa), dosaženo VGPR  

 = zatím dále neléčena, plán pokračovat až při další progresi onemocnění !!! 


