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VysSetrovaci proces

UrcCeni diagnozy onemochneni
UrCeni aktivity a rozsahu onemocnéni
UrCeni prognézy onemocneni

IR IR

UrcCeni lecebné odpovedi



Vstupni vysetreni

Iniciilni vySetireni u pacienta s mnohocetnym myelomem. Upraveno dle Guidelines on the diagnosis and management of mul-

tiple myeloma 2005 (Smith, 2005).

Screeningové testy pii podezieni
na myelom - providi lékai

Testy, které mohou
potvrdit diagndzu

Testy, které zjistuji
velikost myelomové

Testy pro zjisténi
poskozeni tkéni

Speciilni testy
indikované

ptipadné trepanobiopsie

kostni drené + FISH

pryvniho kontaktu masy a prognozu a organi u nekterych
myelomem {CRAB) nemocnych
Krevni obraz, sedimentace erytrocytl | Aspirit kosini diené, Cytogenetickeé vySetfeni| Krevni obraz, Imunchistologie

a flowcytometrie
kostni dfené

lonty véetné Ca, kreatinin, urea,
kyselina mocova, albumin,
celkova bilkovina

Imunofixaéni vySetfeni
pritomnosti
monoklonalniho Ig

v krvi a moci

Evantifikace
monoklonalniho
imunoglobulinu
v krvi a moéi

Lrea, kreatinin,
clearence Kreatininu,
Ca, albumin

B ; a kys. listovi
v pripadé makrocytozy

(denzitometrickeé
stanoveni)
Elektroforéza séra a mode WVolné lehkeé fetézce Ca, albumin, beta-2 LD, CRP MR, CT, FDG-PET,
v krvi mikroglobulin MIBI

Kvantifikace polyklondlnich
imunoglobulinh

Kvantitativni stanoveni
polyklondlnich
imunoglobulinh

Rentzenovy snimek podezielé oblasti

Rentgenove vysetieni
skeletu

Rentzgenové vysetfeni
skeletu
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Cytogenetika

t(4;14) a t(14;16)
Hypodiploidie
-13a-17p13
Abnormalni karyotyp

Klinické a biologické projevy

nizsi vék

vysoké PCLI

isotyp IgA

Lambda LC

rychla odpoveéd’
absence kostnich lézi
vysoka hladina LDH
Plazmoblasty

cirkulujici myelomové bunky

PI‘OQ nOStiCké i nd i kétO I‘y (dle Fonseca,2004)
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Cytogenetika

t(11;14)

hyperdiploidie

normalni chromozom ¢.13 a 17
normalni karyotyp

Klinické a biologické projevy
vyssi vék

nizky PCLIisotyp

e[

Kappa LC

Pomala odpoveéd’

kostni léze

normalni hladina LDH

LPL nebo zménéna morfologie
necirkulujici myelomové bunky




Klasifikace MG

(IMWG v BJH 2003; 121: 749-57)

Dosavadni nazev

Doporuceny nazev

Definice

Paraprotein bez znameé
priciny

MG s 1 PP
PC > 10% v KD

Pritomnost ,,CRAB"




Diagnosticka kriteria MM dle International Myeloma Working Group
(2003)

Pro dg. MM nutné splnit vsechna 3 kriteria:
1. monoklonal. plasmaticke bb v KD > 10% a/nebo biopticky prikaz plasmocytomu
2. pritomnost monoklonalniho Ig v krvi a/nebo moci
3. pritomnost alespo jedne dysfunkce:

C - Canad 2,8 mmol/l

R - kreatinin nad 178,6 umol/l

A - Hgb <100g/1 nebo 20 g pod dolni Iimut
B — osteolyticke destrukce nebo osteoporosa




Klasifikace MM dle Durieho a Salmon

I. stadium

- A
¢ podminky:

4 - T

Jsou splnény vSechny niZe
1. koncentrace Hb>100 g/l "
2. Koncentrace Ca do 3 mmol
3. max. solitarni kostni loZisko

4. nizka konc. M-Ig:1gG<50,IgA <30 g/l
5. exkrece lehkych fetézcli v moci do 4g/1

I1. stadium

Nejsou splnény podminky prvniho ani tretiho
stadia

I11. stadium

Je splnéna alespon jedna z nasledujicich
podminek:

1. koncentrace Hb<@5g/1

2. zvySena koncentrace Ca nad 3mmol/l
3. vice nez 3 osteolyticka loZiska

4. 1gG>70g/1, IgA>50g/1

5. exkrece lekych fetézcli v mo&i >12g/1

Subklasifikace

A kreatinin do 167umol/l

B renal.insuf. s retenci dusikatych latek,
kreatinin > 176,8 umol/l

Lkl.stadium-negativni prognosti-
cké faktory (pro zahajeni terapie

1. koncentrace Hb pod 120g/1
2. koncentrace IgG>30,IgA>25 g/l
3. pocet plazmocyti v k.dieni > 25%

nutna pritomnost 2 ze 3
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Mezinarodni stazovaci systém (ISS) Y e
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International Myeloma Working Group (2003)
Stadium I:

beta2M <3,5 mg/l + albumin >= 3,5 g/dI
Stadium II:

beta2M <3,5mg/l + albumin < 3,5 g/dlI
nebo beta2M 3,5-5,5 mqg/I

Stadium III:

beta2M >5,5 mg/I
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Lécba mnohocetného myelomu ? # Py

# Asymptomaticky MM - observace

P

Symptomaticky MM - lécba

Komplexni Ié¢ba (protinddorova, podpurnad)

Iecebna strategie: optlmalnl volba Iecebnych
postupu (MM je chromcke onemocneni,
opakovana Ié¢ba relapsu)

Zarazeni U¢innych 1éku do inicidlni 1é¢by
(thalidomid, bortezomib) a relapsu (thalidomid,
bortezomib, lenalidomid)



€ Thalidomid
€ Velcade
€ Lenalidomid

& Alkylacni latky
$ Kortikosteroidy
€ Antracykliny

Klinické
studie

27?

¢ @

HDT+ASCT
Allo-RIC

Experimental
terapie

Noveé molekuly
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Vliv acinnych Iékt na preziti pacienttl s n Py
diagnostikevanym MM

10 Overall survival from diagnosis
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Vliv Gacinnych Iékt na preziti pacientl s r
MM

Relapsed before 1998
—— Relapsed 1998-1999
Relapsed 2000-2001
Relapsed 2002-2003
—— Relapsed 2004-2005

Survival

P<0.001

0 20 40 60 80 100
Time (months) Kumar, et al. Blood 2008:111:2516—2520



Tab. 9. Souéasné definice dosazenych lééebnych odpovedin MM (dle IMWG 2006, 2008).

mCR « molecular CR »

sCR + negativni ASO-PCR (senzitivita 10-7)

sCR « stringent CR »

CR + normdlni vysledek vySetteni FLC v séru a nepfitomnost klonu plazmatickych bunék v kostni dfeni
dle imunchistochemie nebo imunofenotypizace

CR « Complete Remission »

Negativni vysledek imunofixace séra 1 moci @ normalni pocet plazmatickych bunék v kostni dfeni (£ 3%)
a tstup tkanové infiltrace plazmatickymi buitkami

VGPR « Very Good PR »

2 90 % pokles pivodni koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v moci < [00 mg za 24 hodin nebo jen pozitivai

vysledek imunofixace séra & modi pfi jiZ negativni elektroforéze

PR « Partial Remission »

2 30 % pokles pivodni koncentrace M-Ig v séru a 2 90 % pokles pivodni koncentrace M-Ig v moci
nebo M-Ig v moci < 200 mg za 24 hodin

MR « minimal response »

2 25 %, ale < 49 % pokles pivodni koncentrace M-Ig v séru a 30-89 % pokles pivodni koncentrace
M-Ig v modi, ktery stle presahuje 200 mg za 24 hodin + 25-49 % redukce velikosti plazmocytom
mékkych tini, pokud byly v ivodu pritomny + neni nérdst velikosti nebo poctu Ivtickych kostnich loZisek

SD « Stable disease »

Nedosazeni kritérii CR, VGPR, PR, MR nebo PD

PD « Progressive disease »

2 25% narbst pivodni koncentrace M-Ig, vznik novych kostnich loZisek, hyperkalcemie nebo jiné znimky

zhordovani stavu
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% Doporuéeni Ceské myelomové skupiny
(CMG) a Myelomoveé sekce CHS pro
diagnostiku a lécbu mnohocetného
myelomu



Lécba MM do 65 let-primolécba

4x indukéni rezim (JUNIOR)
CTD, CAD, VCD

(jiny na bazi high-dose dexamethazon)

STIMULACNI REZIM
Cyklofosfamid 2,5g/m? + G-CSF 5-10ug/kg
Sbér stépu dostaCujici na tfi autologni transplantace

AUTOLOGNI TRANSPLANTACE
Melfalan 200mg/m?

LéCebna odpoveéd LéCebna odpoveéd < VGPR
(MIG >90%)

Udrzovaci lé¢ba *
THALIDOMID
DRUHA * 100mg/den/max.1rok

AUTOLOGNI TRANSPLANTACE nebo 3 konsolidaCni

Melfalan 200mg/m? cykly s jinym lékem
nez v indukei

Bez 1¢Cby,
dispenzarizace do
dalsiho relapsu




Lécba MM do 65 let-relaps

4x indukcni rezim(JUNIOR)
Rezim s bortezomibem CVD,VMP
rezim s thalidomidem CTD,MPT
rezim s lenalidomidem RCD,RAD

Pokragovat ve zvoleném
rezimu. Max. 8 cykli nebo
2 cykly po dosazeni CR ¢i

plato

LéCebna odpoved VGPR

Bez 1éCby,
dispenzarizace do
dalsiho relapsu

Zmeéna indukéniho rezimu

Auto PBPSCT (je-li $t&p)

LéCebna odpoveéd < VGPR

3 konsolida€ni cykly
s jinym lékem nez
v indukci
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Pokracovani projektu CRAB NV =t

% Optimalizace spoluprace mezi hematologickymi
pracovisti a centry s rozsirenou hematologickou

peci
# Maximalni vyuziti souCasnych diagnostickych a
léCebnych moznosti v CR

% Zdokonaleni komplexni pece o pacienty s MM
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Moznosti spoluprace | ? oo ey

% Rozsah a forma spoluprace dana diagnostickymi
a lecebnymi moznostmi hematologickeho
pracoviste

# Diagnostika MM:
soubor laboratornich a zobrazovacich vysetreni
-zakladni (potvrzeni diagnozy)
-rozsireny (rozsah, aktivita, prognoza, |écebna
odpovéed)

% Lécebné moznosti dany dostupnosti ucinnych
[




a

=

‘\ -
Centra s rozséifenou hematologickou ? A

ry s

péci

# \Vybrana a auditovana hematologicka pracoviste
CHS

# Uzavrené smlouvy se ZP - Uhrada v rezimu
V4 A\ ’ O
~centrovych" leku

$ 6 center - |éCebné rezimy na bazi thalidomidu,
bortezomibu, lenalidomidu
(VFN Praha, FNKV Praha, FN Hradec Kraloveé,
FN Brno, FN Olomouc, FN Plzen)

% 13 (14) center - leéCebné rezimy na bazi thalido-
midu, bortezomibu
(vyse uvedena centra+Liberec, Mlada Boleslav,
Pelhrimov,Ostrava, Opava, Havirov, N. Jicin,
/C. Budejovice/)



»
Liberec

Mlada Boleslav
L ]

VFI\I Hr. Kralové

FNKV

Plzen

]
Pelhfimov

Ces. Budéjovice

Opava e

Olorqouc

Brno

Ostrava *
Havifov
o
Novy Jigin
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Optimalni organizace lécby MM dle ? D

doporuceni CMG

P
s

Vedeni |écby MM zajistuje hematolog, onkolog

Multidisciplinarni tym obeznameny s problema-
tikou komplexni |écby MM

Kazdy pacient s MM referovan centru

k potvrzeni diagnostickych zavéru a uréeni
leCebného postupu - plati pro nové dg. MM i pro
relaps MM

LéCebné rezimy s ucinnymi léky podavany v
urcenych centrech

“

f
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Aktualizace prehledu péce o pacienty ? ey

s MM

P

Forma pruzkumu: strukturovany dotaznik

-dostupnost diagnostickych vysetreni
—rozsah [é¢ebnych moZnosti véetné podpurné
pece

—-prehled lécby

~dispenzarizace vletné prehledu pacientu v
evidenci

—navaznost na centrum

Priprava finalni verze dotazniku a distribuce ve
spolupraci CMG a Janssen Cilag behem r. 2010

a

- A



Dostupnost v ramci

DiagnOza a stanoveni rozsahu onemocnéni

biochemie

Laboratorni vySetfeni

hematologie

Zakladni

RoSifena

Zakladni

RozSifena

Zakladni

RozSifena

lonty vcetné Ca, Urea,
kreat., k. mocova,
LDH, CRP, CB,
albumin, ELFO,
polyklonalni Ig
kvant., mo¢ chemicky

Kvantitativné lehké
fetézce, proteinurie,
paraproteinurie/24 h,
imunofixace séra,
moce, Volné lehké
fetézce, Beta2
mikrogl.

Krevni obraz
numericky,
Sedimentace ery,
Koagulace zakladni

KO + diff, mikroskop,
Testy,
Hyperkoagulace

Morfologické
vySetieni aspiratu

Morfologie + FACS,
Cytogenetika, Biopsie
+ imunohistochemie

Nemocnice

Regionu (Kraje)

Centra

Dostupnost v ramci

Zobrazovaci vySetieni

Scinti MIBI

PET/CT

Nemocnice

Regionu Kraje

Centra




Pocet pacientt

Sledovani, lééba

Celkem v evidenci

Novych /rok 2009

_— Y — i
Konzultovanych v centru (jakém ) v roce
2009

MGUS

15

3

0

Asympt.MM

5

0

0

Symptom MM

2

2

l.int.klinka VFN,doc.Dr.épiéka

Ambulantni é3st

Pocet ambulanci

Pocet I€kaFil/sester

1

0.4/0.4

Stacionar

Pocet lGzek

Pocet I€kaFil/sester

0

0.4/0.4

i.v. chemo

Ano/Ne

Pocdet denné/rok

Lazkova éast

24/rok

Pocet l0Zek celkem

Pocet lGZek pro hem. pacienty

Hematologie

0

0

Onkologie

0

0

Interna

Dostupnost

Transflzni odd. EBR, Trombo/24

Mikrobiologie, Virologie, Mykologie

Patologie

HD akutni/chron.

Plazmafereza




Lé&en centrovymi léky v misté

Odeslan do centra (pocet) (pocet) Jina |é¢ba (vycet)

vSichni pacienti I&éeni ve FN
hradec Kralové, u
nas pouze
mezikontroly dle
potieby Ci
doporuéeni centra,
event. paliativni
terapie po domluvé s

centrem

Symptomaticky MM pacient do
65 let

vSichni pacienti I&é&eni ve FN
hradec Kralové, u
nas pouze
mezikontroly dle
potieby Ci
doporuéeni centra,
event. paliativni
terapie po domluvé s
centrem

Symptomaticky MM pacient
nad 65 let
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Aktualizace prehledu péce o pacienty ? ey
s MM v CR

$ Rozsah pruzkumu:hematologickd, onkologicka
pracovisté zabyvajici se diagnostikou a léCbou
M

$ Cil pruzkumu: optimdlni nastaveni spoluprace
mezi jednotlivymi centry hematologické péce a
hematolo-gickymi pracovisti s dUrazem na
maximalni vyuziti danych diagnostickych a
leCebnych moznosti

$ \yuziti pruzkumu: k zvy$enému zachytu
n O nm V A4 7 ] 7 \/a V4
pacientu s MM a zajisteni dostupnosti ucinnych
s (o) c 7 v v 5 (o)
leku maximalnimu poctu pacientu s MM
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