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MnohocCetny myelom

Nové pristupy v lécbe prvni linie
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v Solly, S.: Remarks on the pathology of mollities
ossium with cases. (London, 1844)

Pacientka:
v Sarah Newbury — 39 leta zena

v Unava, mnohocetné fraktury
v Lécba: Rebarbora, pomeranc



Sarah Newbury
(1805-18438)

Kyle R.A., Rajkumar S. V: Multiple myeloma. Blood, 15 March 2008, Vol. 111, No. 6, pp. 2962-2972.



MM — LECEBNE ETAPY
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MM — POKROKY V LECBE

VISTA

Duben 2005 MPT studie: studie:

Bortezomib MPT vs MP VMP vs MP
Singhal and Barlogie et al. povolen pro
N Engl J Med * 2
e g 1. relaps v Cerven 2008 Zari 2008

EU MPT povolen VMP povolen
1999 pro front-line pro front-line
Prvni zprava v Evropé v Evropé
thalidomidu ]

|

f 2007 ‘

Duben 2004 Bortezomib Len/dex povolen pro
registrace EU 1.relaps v Evropé
Studie APEX MMO009 and MMO010 studie:

Bortezomib + dex vs dex Lenalidomide + dex vs dex



Vysledky terapie (0S/od Dg.), Olomouc (1959-2007)
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MM — CILE LECBY

2 MNOHOCETNY MYELOM

e STALE LEPE LECITELNE ONEMOCNENI =
OBROVSKY POKROK

0 CILE LECBY
e Dosazeni uplné lecebné odezvy (KR),
- resp. co nejnizsf ,zbytkove nemoci"
e Potlaceni vsech projevii nemoci
- ,bezpriznakovy" stav
e Co nejlepsi kvalita zivota
- event. navrat do vhodneho zamestnani
e Dlouha délka zivota
- v blizke budoucnosti event. , vyleceni" (?)




MM — CiLE LECBY

QO INDIVIDUALNI PRISTUP — , lécba $ita na miru®

e Dle zavaznosti, tj. stupné pokrocilosti a
agresivity nemoci

e Dle komplikaci ({ funkce ledvin, infekce,
zlomeniny ...)

e Dle veku a celkové klinické kondice

< PF — stadium, laboratorni ukazatele ...




MM — VYBER LECBY 1. linie

> MGNV - nikdy se neléci
> BEZPRIZNAKOVA FAZE MM (st. I dle D-S)
o ¢asto i nékolikaleta bezpriznakova stabilita

o pfed¢asné zahajeni chemoterapie nezlepsuje
kvalitu i délku zivota

> Trvalé sledovani hematologem (a-3 mésice)
e nepromeskat vhodny okamzik zahajeni lécby

 pacient musi ohlasit jakoukoliv zménu sveého
subjektivniho stavu — nefledat prozaické vysvétleni

 predejit vyvinu tézko ovlivnitelnych komplikaci



MM — SOUCASNA LECEBNA STRATEGIE

Vék 0-67roku 68-74roku 75+
part from total No. 48 % 28% 27%
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MM — SOUCASNA LECEBNA STRATEGIE

Vék 0-67roku 68-74roku 75+

part from total No. 48 % 28% 27%
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Standardni lécba pro juniory

AUTOLOGNI TRANSPLANTACE KOSTNI DRENE
VZDY KDYZ JE TO MOZNE

Indukcni lécba pred:
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Standardni lécba pro seniory

e Thalidomid (Myrin)
o Bortezomib (Velcade)

N &4

e Lenalidomid (Revlimid) — bezi studie




Prinos novych lékt

= Rychly nastup ucinku

= vhodné Iéky pro indukcni Iécbu (neposkozuji KB)
» nenahraditelné v lécbé rezistentnich onemocneéeni

Zlepseni OR, prodlouzeni TTP i OS !
= casto prekonavaji negativni PF

= Starsi nemocni je toleruji

Frekventni vyskyt NU x vétsina je reverzibilni

znalost a minimalizace = max. efekt!



Thalidomid

o
v Mechanisms of action Ag}

— Anti-angiogenic
e Weak correlation between bone marrow angiogenesis and clinical/biological
response

— Other mechanisms of action reported

Thalidomide @

Thalidomide Thalidomide
AN
— Thalidomide

Thalidomide o @
o O




MM - vysledky lécby rezimem MP-T vs MP

Proportion of patients

Doba do progrese nemoci
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111 72 42 27 13

Palumbo, Lancet 2006; 367: 825-831



Soucasna role thalidomidu u MM

A) Relaps/ refrakterni MM 1) Thal monoterapie
2) Thal+Dex
3) kombinace
B) Indukce pred ASCT 4) TD ucinngjsi nez VAD
C) Udrzovaci terapie 5) Thal prodluzuje EFS
D) Primolécba u seniorll 6) MPT- novy zlaty standard

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

CESKA MYELOMOVA SKUPINA

= P & = AT
N N f il & Ceska myelomova skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pri zajisténi novych léku N N 4s v &
NADACNI FOND pro léEbu nemocnYch s mnohoéetnYm myelomem" CESKA MYELOMOVA SKUPINA




~ Bortezomib

NF-kB inhibition Growth arrest
Apoptosis

Direct and indirect
toxicity

3 Bortezomib.
X

TNF-a
VEGF

IGF-1 \

IO@




MM - vysledky lécby rezimem V-MP vs MP

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

Doba do relapsu Celkové preziti

e,
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Median follow-up 25.9 mos

Patients without event (%)
Patients without event (%)

| 3-year OS:
ety
{ ] P=0.0032

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



MM — Bortezomib v kombinacni lécbe

Uéinnost bortezomibu v ramci kombinaci dale stoupa !

v Bortezomib je mozné kombinovat s radou Iékt pro
jejich synergickou nebo aditivni lécebnou aktivitu

— Steroidy: Dex?

— Anthracykliny: DOXIL, adriamycin?3

— Alkylacni latky: cyklofosfamid, melphalan4>
— IMiDs: thalidomid, lenalidomid®.”

1. Mikhael et al. ASH 2006 (Abstract 3530)

2. Harousseau et al. JCO 2007;25(18S): Abstract 8002 5. Popat et al. Haematologica 2008;93: Abstract 918
3. Palumbo et al. Ann Oncol 2008;19:1160-1165 6. Terpos et al. Leukemia 2008 [Epub]
4. Kropff et al. Br J Haematol 2007;138:330-337 7. Anderson et al. ASCO 2008: Abstract 8545



MM - Bortezomib - optimalizace
kombinacni lecby

CR PN
. CR + PFS/EFS/ Early
e " PR (%) L TTP oE (il discontinuation
) 3/4)
VISTAL 3-year:
VMP vs 337 71 30 24 m 72% 149, 34%
MP 331 35 4 16.6 m 59%
P=0.0032
PETHEMA/
GEM3 2-year: 2-year:
VMP vs 130 81 22 72% 88% 5% 8%
27 65% 93%

VTP 130 81

Kombinace thalidomidu s Velcade neni lepsi

nez pouziti jednoho z lékii

Pouziti jedné tydenni davka Velcade snizuje neurotoxitu
a zvysuje toleranci Velcade



Soucasna role bortezomibu u MM

A) Relaps/ refrakterni MM 1) Kombinovany rezim
2) Velcade- Dex
B) Indukce pred ASCT 4) VD ucinnéjsi nez VAD
C) Udrzovaci terapie 5) vyzkum
D) Primolécba u seniorll 6) VMP- novy zlaty standard

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

CESKA MYELOMOVA SKUPINA
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NADACNI FOND pro léEbu nemocnYch s mnohoéetnYm myelomem" CESKA MYELOMOVA SKUPINA




Lenalidomid

Lenalidomide

Lenalidomide

Lenalidomide

Lenalidomide
L J
L J

0 MH2
M
~
Seses
-
)




Udinnost lenalidomidu v kombinacich

Vysledky studii prezentovanych v ramci ASH 2008

Lenalidomide

+ melphalan
+ prednisone

+ thalidomide
(MPTR)

+ bortezomib
+ dexamethasone
(VRD)

+ cyclophosphamide
+ prednisone (RCP)

+ adriamycine
+ dex (RAD)

Phase

1/2

1/2

n

44

64

15

69

CR + PR

75.8%

67 %

87 %
(including
MR)

73 %

CR + nCR

30 %
(VGPR)

24 %

NA

15 %
(CR only)

Abstract

Palumbo et al.
(abstract 868)

Richardson et al.
(abstract 1742)

Reece et al.
(abstract 1723)

Gerecke et al.
(abstract 2782)



Soucasna role lenalidomidu u MM

A) Relaps/ refrakterni MM 1) Revlimid+Dex
2) Kombinace

B) Indukce pred ASCT 4) Klinicke studie
C) Udrzovaci terapie 5) Klinické studie
D) Primolécba u seniorl G)éekéme na vysledek

studie RMP vs MP

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

CESKA MYELOMOVA SKUPINA

= - A = — N ¢ =)
CMG T oo OGS
Y - f il : Ceska myelomova skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pri zajisténi novych léku NN 4s v &

NADACNI FOND pro léEbu nemocnYch s mnohoéetnYm myelomem" CESKA MYELOMOVA SKUPINA




Jaké mame moznosti pro seniory - shrnuti

Thalidomidu Bortezomibu Lenalidomidu
— MPT VMP MPR
_ TD VD RD
— CTDa VTD RVD
RVD
Jen v klinickych studiich

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



Jaké mame moznosti pro seniory - shrnuti

Thalidomidu Bortezomibu Lenalidomidu
— MPT VMP MPR
_ TD VD RD
— CTDa VTD RVD
RVD
Jen v klinickych studiich

v v v

ORR 40—-80% ORR 70-100% ORR 70—100%

Podobné leCebné odpovedi jako

po autologni transplantaci

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



Srovnani dlouhodobych vysledkii v CR
thalidomid vs. bortezomib v prvnim relapsu

Celkové preziti

Doba do relapsu
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Jaké mame moznosti pro seniory - shrnuti

Thalidomidu Bortezomibu Lenalidomidu
— MPT VMP MPR
_ TD VD RD
— CTDa VTD RVD
RVD
Jen v klinickych studiich

Perspektivné Perspektivné Nejméne 5
novy IMID: novy inhibitor dalSich léku ve

_ _ proteosomu VyVoji
Pomalidomid Carfilzomib

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



Jaké mame moznosti pro seniory - shrnuti

K dispozici jsou nejméné dva velmi ucinné léky
pro primolécbu (bortezomib a thalidomid),
které pouzivame v kombinovanych rezimech

V posledni fazi klinického vyzkumu v primolécbe
je Revlimid a Ize predpokladat jeho indikaci u
primolécby v roce 2011.

Nova biologicka lécba dale zlepsuje dlouhodobé
vysledky lecby. Ucime se ji spolecné pouzivat



MNOHOCGETNY
MYELOM

INFORMACE
pro pacienty a jaich blizks

Do, MUDP. Pk Adam CHc
Pral, MUIDF, W Vorlidek CSc
weln Wamschovh

I. INTERHN! KLIMKA
L phpicd ity Masaninyy oty
Fiia# fime - Boturica

Lééba Velcade

Lk Ladind koo pio i

Bk MYELOSMTYA SECPTR

CMG:

NADACHN! FOND

Mnohocetny
myelom

Miorbus Kahbe azr T

Sreuing primesdie
e pacieay  jejich hlick

Jan Stramls a kolektiv

Lédba thalidomidem

ik Ladni bedormice pro ssinicnd

YRR A
it

Dekuiji za

pozornost.



	Snímek číslo 1
	1844
	 
	Snímek číslo 4
	Pokroky v léčbě MM 
	Snímek číslo 6
	Snímek číslo 7
	Snímek číslo 8
	Snímek číslo 9
	Snímek číslo 10
	Snímek číslo 11
	Snímek číslo 12
	Snímek číslo 13
	Přínos nových léků v léčbě MM 
	Thalidomide
	Snímek číslo 16
	Současná role thalidomidu u MM
	Velcade - Bortezomib
	Phase III VISTA trial: VMP vs MP
	Bortezomib v kombinační léčbě
	Snímek číslo 21
	Současná role bortezomibu u MM
	Lenalidomide
	Účinnost lenalidomidu v kombinaci
	Současná role thalidomidu u MM
	Snímek číslo 26
	Snímek číslo 27
	Analýza přežití
	Snímek číslo 29
	Bortezomib v kombinační léčbě
	Snímek číslo 31

