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Nove leky

> bortezomib, thalidomid, lenalidomid

Nezadouci ucinky bortezomibu
» Polyneuropatie

> Unava, slabost

> Hypotenze

» Hematologicka toxicita
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Cile projektu

Cile projektu:

> nalézt optimalni léCebna schemata: starsi pacienti,
pacienti v horsim klinickem stavu

» minimalizace akutnich a dlouhodobych
nezadoucich ucinku

» optimalizace ucCinnosti vs. toxicity

CESKA MYELOMOVA SKUPINA

o =V Y K 5 Ceska myelomova skupina a jeji nadaéni fond spolupracuji pfi zajistovani : =
QW kY U & informacéniho servisu pro Iékafe a nemocné s mnohoCetnym myelomem LV S 7
O - o "

NADAéNI FOND E\KA MYELOMOVA SKUPINA



CVD rezimy

Délka obou cyklu je 28 dni

CVD junior

Cyklofosfamid 500mg/m? i.v. den1a 15
Velcade 1.3mg/m?i.v. den1,4,8a 15
Dexametazon 40mg p.o. den 1-4 a 15-18
CVD senior

Cyklofosfamid 50mg p.o. denne
Velcade 1.3mg/m?i.v. den1a15
Dexametazon 20mg p.o. den 1-4 a 15-18
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Hodnoceni pacienti

Kritéria pro zarazeni do analyzy:

- rezim CVD podavan pro relaps onemocneni

- alespon 4 cykly CVD

- méné nez 4 cykly pokud leCba ukoncCena pro
progresi onem. nebo toxicitu

VylucCovaci kritéria:
- podani méne nez 4 cyklu CVD
- modifikace rezimu
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Soubor pacientu

Dlvody vyrazeni

Nizky pocet cykli — bez
progrese

Nestandardni modifikace
rezimu

Kombinace rezimu

Celkovy pocet IéCenych 111
pacientu

Zafazeni pacienti 71
Vyrazeni pacienti 40
CVD senior 30
CVD junior 41

Nejsou linie 1é¢by

Follow-up (od zahajeni lécby)

Nesekrecni MM

senior junior
N 30 41
pramér (SD)| 13.4 (5.8) [10.5 (5.1)
median 13.9 9.1
min-max 4.0-23.2 |2.1-23.0
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Pocet pacienti (%)

Charakteristika pacientu — |

Pohlavi

Senior

Junior

Senior

Junior

Vék (roky)

Karnofski index (%)

Vék (zahajeni lé&by)
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senior junior
Rezim CVD

senior junior
N 30 41
mean 706 60.7
(SD) (7.0) (8.6)
median 71.1 60.0
min- 49.5- 44 3-
max 81.7 77.7

‘ pP<0.001 \

Karnofski performance status
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senior junior

Rezim CVD

senior junior
N 30 41
mean 81.1 85.5

(SD) (11.0) (13.1)
median 80.0 90.0

min- 60-100 60-100
max




Charakteristika pacientu — Il
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Vysledky - |

Overall Response Rate

N=28 N=37
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Vysledky - Il

OS (od diagnézy) OS (od zacatku lé€by) TTP
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Cas (mésice)

100 150 200 0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24

Cas (mésice)

Cas (mésice)

senior_|junior senior |junior senior | junior
N 30 40 \| 30 40 \| 29 39
median 63.8 --= median 12.3 16.3 median 8.9 11.3
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Kumulativni podil p

Vysledky -l

— junior
--= senior
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DOR

— junior
--- senior

Cas (mésice)

0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24

senior |junior senior | junior
N 29 39 N 13 23
median 8.9 11.2 median 7.0 10.3
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Vysledky - IV

Nezadouci ucinky Souhrn nezadoucich ucinku
Portion of patients (%)
N=38 P=1.000 (st. 1-2) 20 40 60 80 100

‘ p=0.149 (st. 3-4) - . . . .
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Senior Junior Pru;em

Zacpa

N=126 N=225 P=0.301 (st. 1-2)
p=0.301 (st. 3-4)

Unava, slabost

DVT/PE

N

Infekce

st. 1-2
B st 3-4 Trombocytopenie

: WI WI Neutropenie

Senior Junior Anémie

Ostatni

W U U L LU L L L L L A U W

Podle: National Cancer Institute’s Common Toxicity Criteria, version 3
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Dlvody k ukonéeni IéCby

senior
(N=26)

Celkova davka
bortezomibu
junior
(N=34)

a Pramér

SD or MR
progrese

|:_E| toxicita

max. pocet cyklu
jiné

= e ORR 6 (23.1%) |14 (41.2%)
@ 10 (38.5%) | 7 (20.6%)
6 (17.6%)
2 (5.9%)
2 (5.9%)

4 (15.4%)
1(3.8%)
5 (19.2%)

Davka bortezomibu (mg)

senior junior

Rezim CVD

Redukce bortezomibu

senior | junior

N
pramér
(SD)

30
291
(14.6)

41
47.9
(17.4)

Pocet pacientu

senior
(N=30)

junior
(N=41)

2 (6.7%) |11 (26.8%)
Redukce 1.st 1(3.3%) | 8(19.5%)
Redukce 2.st 1(3.3%) | 2(4.9%)
jiné 0 (0.0%) | 2(4.9%)

median | 28.2 46.9 celkem

min- 8.7-624| 9.7-
max 88.9

| p<0.001 |




o 4 rz v
Prubeh lécby - I
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senior junior senior junior
N 30 41 N 30 41
pramér 5.5 (1.9) 5.2 (1.7) pramer 286 293
(SD) (SD) (3.3) (7.8)
median 5.7 5.0 median 29.5 28.6
min-max 2.0-8.0 2.0-9.0 min-max  20.2- 2.3-53.8
33.8

p=0.495 p=0.642
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Priib&h lé&by - |11

Lécebna odpovéd’

N=28 N=37
-I _ A

Pocet pacientt (%

Senior Junior

Bez ohledu na podany rezim je
celkova davka Velcade u
Ié€ebné odpovédi ORR
mnohem vyssi nez u ostatnich
Ié€ebnych odpoveédi.

Lécebna odpovéd’ je
zavisla na kumulativni
davce Velcade.

Vztah lé€ebné odpovédi a celkové davky

bortezomibu

Senior

Junior

p-
hodnota

ORR - Celkova davka

N=10

N=22

prameér (SD)

34.6 (13.1)

54.2 (17.3)

median

32.3

54.6

min-max

17.5-62.4

9.7-88.9

0.003

Ostatni-Celkova davka

N=16

N=13

primér (SD)

25.6 (14.7)

38.0 (13.0)

median

20.8

40.3

min-max

8.7-61.3

18.4-56.0

p-hodnota

0.006

0.025
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Zaver
. Bylo hodnoceno 111 pacientu léCenych rezimy CVD

senior a CVD junior ve tfech centrech v CR (Brno,
Praha FNKV, Plzen).

= Cilem projektu byla optimalizace kombinovanych
rezimu s Velcadem: snizeni toxicity pfi zachovani
léCebné ucinnosti u starSich pacientt nebo pacientu v
horsim vstupnim klinickem stavu (Karnofski status).

= | eéCebna ucinnost je lepsi u rezimu CVD junior (CVD
senior vs. junior - ORR 39,3% vs. 64,9; p=0,027).

= ALE: nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil v
OS, TTP, PFS a DOR
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Zaver

= Tolerance redukovaneho rezimu CVD senior u
starsich pacientu je obdobna jako tolerance
standardniho rezimu CVD junior u mladsSich pacientu
(AE gr.1-2 93,3% vs 79,6%; AE gr.3-4 15,9% vs.
20,4%) ALE: AE grd seu rezimu CVD senior
nevyskytla vubec (0% vs.18,6%)

= Délka jednotlivych cykll a poCet podanych cyklu je
srovnatelny

= LecCebna odpoved je zavisla na kumulativni davce
Velcade

Rezim CVD senior s redukovanou intenzitou je
dobrou lecebnou moznosti u starsich pacientu s
horsim vstupnim klinickych stavem.
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PODEKOVANI

1 Interni hematoonkologicka klinika FN Brno

R.Hajek, Z.Adam, L.Pour, M.Krejci, A.Krivanova, V.Sandecka, M.al
Sahmani

Prednosta: prof.MUDr.Jiri Vorlicek, DrSc.
1 Oddéeéleni klinické hematologie FN Kralovské Vinohrady
E.Gregora, P.Pavlicek
Prednosta: doc.MUDr.Tomas Kozak, PhD., MBA.
i Hematoonkologické oddeéeleni FN Plzen
M.Schutzova, V.Koza
Primar: prim.MUDr.Vladimir Koza
1 Univerzitni vyzkumné centrum-Ceska myelomova skupina
D.Kralova
prof.MUDr.Roman Hajek, CSc.

1 Tym datamanazerek - J.Pelcova, l.Buchtova, K.Krésova, L.Ficekova
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Dekuji za pozornost



http://images.google.cz/imgres?imgurl=http://www.roswellpark.org/files/1_2_1/immunology/Bangia_webpage2006_files/cap.jpg&imgrefurl=http://www.roswellpark.org/Research/Departments/Immunology/Research/Bangia_Lab&usg=__s9MjITwxqECOgYqBJAcwDF4aj8o=&h=157&w=259&sz=14&hl=cs&start=416&tbnid=4Je6_KLBUHqp0M:&tbnh=68&tbnw=112&prev=/images%3Fq%3Dproteasome%26start%3D400%26gbv%3D2%26ndsp%3D20%26hl%3Dcs%26sa%3DN

Priib&h l&cby - IV

Doba do zahajeni dalsi lécby

m Pramér

] SE
T 95% ClI

senior junior

Rezim CVD

Cas do dalsi Ié&by (dny)

dny senior junior
N 10 10

primér 52.8 106.1
(SD) (56.1) (82.2)
median  39.5 101.0
min- 0.0- 11.0-
max 154.0 228.0

p=0.107

NGS: URC-CMG
= P | =) -
v‘“'M‘ F/I O
O . 4 = 8 % UNIVERSITY RESEARCH CENTRE
A CZECH MYELOMA GROUP
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