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Hodnoceni IéCebné odpoved

= Hladina paraproteinu v séru ( moci )
= Hladina volnych lehkych fetézcu v seru
= Ustup organového postizeni
kostni leze
ledvinneé funkce
= Ustup extramedularniho postizeni
= Zhodnoceni nezadoucich ucinku |éCby a
komplikaci




Hodnoceni IéCebneé odpovedi

= Cilem |IéCby je dosazeni kompletni remise CR
- Vymizeni paraproteinu v seru i moci, normalizace

nalezu v kostni dfeni, bez progrese ve skeletu
+ negativni FLC v séru - sCR (stringent)
+ normalizace ve FACS z kostni dfené- iICR  (imunofenotypova)

= VGPR - trva pfitomnost paraproteinu v mnozstvi

do 10% vstupni hodnoty

PR — paraprotein 10 — 50%

MR — paraprotein 50 - 75%

SD - paraprotein 75 - 125 %

Progrese — vzestup paraproteinu nad 125 %




Relaps / Progrese onemocnéni

= Progrese — vzestup paraproteinu ev.
kostnich projevu, extramedularnich
projevu.... béhem IéCby

= Relaps onemocneni
Navrat nemoci po predchozim ukonceni
lecby s dosazenim leCebné odpovedi




Typy relapsu

= Asymptomaticky / Symptomaticky relaps

= Casny relaps — do 1 roku od ukond&eni 1é&by
= Pozdni relaps — mozny i po 5 - 10 letech

= |ndolentni relaps

= Agresivni relaps
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Kdy zacit |éCit relaps?

= Zakladni kriterium — symptomaticky relaps
= Progrese anemizace, kostnich zmen,

zhorseni renalnich funkci ( poskozeni
ledvin), viskozity krve...

= Hladina paraproteinu neni jedinym kriteriem!

= U x-teho relapsu nutné zvazovat predchozi
,2agresivitu relapsu*




Zasady volby typu lécCby relapsu

= Typ pfedchozi |éCby, pocet relapsu
= Dosazena lecebna odpoved predchozi
lecbou, tolerance lecby, komplikace lecby !!!

= Délka predchozi remise ( casny, pozdni
relaps)

= Agresivita relapsu ( postizeni ledvin, skeletu...)
= Vek + celkovy stav nemocného
( komorbidity — dalSi nemoci)




Zasady volby typu IéCby relapsu

= Volba nemocného + jeho moznosti
- domaci prostredi, plany, moznost dojizdéni
na kontroly, financéni moznosti, psychicky
stav...
= Kurativni x paliativni x symptomaticka |écba
= Standardni lecba
= Studiova lecba
= Alternativni lécba




Pozadavky na leCbu v 21. stoleti

= Uginnost

= Bezpecnost — akutni a pozdni toxicita
DOLOZENA KONTROLOVANOU STUDII
= Dostupnost

= Moznost pouziti v ramci udrzovaci lecby

= Moznost dalsi Ié€ebne modality




Existuje takovy lek?

Ale mnohé Iéky se nasim
pozadavkum blizi




Lécba relapsu

klasicke chemoterapeutické postupy
nové necytostatickeé leky

autologni transplantace

alogenni transplantace

dalsi IéCebné postupy
— ozareni

— operace

— podpurna terapie




Necytostatické preparaty

IMIDs
Imunomodula €ni léky

= Thalidomid (Myrin) }

= Lenalidomid (Revlimid)

= Bortezomib (Velcade) - Inhibitor proteazomu




Thalidomid

§ * primy protinadorovy efekt

B antiangiogenni + imunomodulacni efekt
* lehce sedativni UcCinek
* tablety — mozno podavat p.o.

- teratogenni Uucinky (deformity...),

- heuropatie, zacpa, unava, tromboza.




Bortezomib (VELCADE) amp.

* cilena protinadorova Ié€ba,
* vyrazne ucinny, zejména u hemocnych
s nedostatecnosti funkce ledvin,
*aplikace I.v., dnes i s.c. ( podkozne)
1 — 2 x tydné, neni trombogeni

- prujem, unava, neuropatie,
- myelosupresivni ucinek — zejména
trombocytopenie




Lenalidomid (REVLIMID) tbl.

* antiangiogenni + imunomodulai efekt
] * cilena protinddorova &ba, vyrazg ucinny,
* moznost dlouhodobé udrzovacéiy,
* tbl forma, dnes v &olika silach
* nenavozuje neuropatil

- zacpa, Unava, teratogenginky, tromboza,

- myelosuprese — zejména neutropenie




Kombinovanoné rezimy

= Monoterapie se dnes prakticky nepouziva

= Kombinacéni rezimy — temér vzdy s kortikoidy
( Prednison x Dexamethazon)

= Dalsi Iéeky do kombinaci:
Alkeran, Cyklofosfamid, Doxorubicin, Cisplatina...
(CTD, CVD, VMP, PAD, CRD

= Moznost vzajemné kombinovat | nove léky — napr.
thalidomid s bortezomibem Ci lenalidomidem

ve studiich kombinace | bortezomib s lenalidomidem




Transplantace perifernich
kmenovych bunek

= V ramci lecby relapsu u myelomu mozno vyuzit
vysokodavkované chemoterapie s podporou
autologni transplantace perifernich

Kmenovych bunék. Jedna se o druhou auto-SCT.

Prvni autologni transplantace u pacientu do 65
et je povazovana za standardni IéCbu.

= Ve velice omezenych indikacich mozno zvazit
alogenni transplantaci ( od jineého darce —
pribuzny Ci nepribuzny)




DalsSi |lécebné moznosti

Experimentalni leky

Pouzivané v ramci klinickych studii




Moznosti studiove Iécby v relapsu

IMIDs.: pomalidomid - chemicky pribuzny
thalidomidu, lenalidomidu, neni zkfizena
rezistence

Proteazomove inhibitory: MLN — p.o. pribuzny
nortezomibu, carfilzomib, chemicky pfibuzny

portezomibu, neni neurotoxicky

Monoklonalni protilatky: elotuzumab — anti CS1 —
znak na povrchu myelomovych bunek, siltuximab

anti IL6.
Cytostatika: bendamustin, perifosin




Mechanismy dinku
protimyelomovycHéka

= Cytostatika— blokada tvorby bilkovin (syntézu nukleovych
kyselin) zejména v rychle se mnozicichik&ch — nadorovych,
ale i nap. bb. sliznic, vlasovych folikdil.. ..

IMIDs. (immunanodulatorydrugs): také blokada tvorby

bilkovin, sokasreé vSak blokada cévni novotvorby, ktera
zajiX’uje nadoru vyzivu, protinddorove imunitni pochody
imunomodul&ni i&einky

Inhibitory proteazomublokada odbouravani nepebnych
bilkovin v buice, jejichz hromaghim v buice dojde k jejich
rozpadu. Postihuje zejména nadaroostouci bb.




The proteasome: Present and future
therapies
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Mechanismy dinku
protimyelomovycHéka

Cytostatika— blokada tvorby bilkovin v rychle se mnozicich
bunkach — zejména nadorovych, ale | hamb. sliznic, vlasovych
folikul....

IMIDs.: také blokada tvorby bilkovin, s@asré vSak blokada

cévni novotvorby, ktera zajigje nadoru vyzivu,
imunomodul&ni ieinky

Inhibitory proteazomublokada odbouravani nepebnych
bilkovin v buice, jejichz hromaghim v buice dojde k jejich
rozpadu. Postihuje zejména nadaroostouci bb.

Protinadoroveé protilatky zpisobuji rozpad nadorove iky
navazanim na jeji typicky znak na povrchu.




Elotuzumab: Overcoming Resistance With Antibody

' JAKISTATY :‘,’;"
CS1: Raf — MEXKERK
Highly expressed on MM cells : Belxl
Restricted expression on NK cells e =
Little to no expression on normal
tissues




Lécba relapsu musi byt komplexni

Lécba a prevence infekci ( bakterialni, virove, mykotické)
Lécba anémie

Lécba bolesti

Lécba a prevence kostniho postizeni

Lécba postizeni ledvin

Lécba a prevence tromboz

Psychicka podpora




Jsou noveé |éky nadeji
| pro nemocné s relapsem myelomu??

Indikaci a kombinaci novych leku je vzdy treba
zvazit zkusenym odbornikem.

NeocCekavat zazrak, ale pfistupovat racionalne
k oCekavanym vysledkum.

Stale nutno s podlozenymi vysledky uspesné
lecby vyvijet tlak na rozsifeni Uhrad ze stran
zdravotnich pojistoven.

Je nutna otevrena diskuse mezi pacientem
a lekarem, ale i komunikace mezi pacienty.




Jak se mam tedy rozhodnout?

Nutna spoluprace a vzajemna duvéera
lekare a pacienta

Informovany pacient mnohem lépe
spolupracuje

Nebojte se ptat




DEKUJI ZA POZORNOST

CESKA MYELOMOVA SKUPINA
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