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Cile terapie

# Optimalni lecebna odpoved’ =
hledani cesty k optimalni remisi

# Udrzeni léecebné odpovedi =
konsolidace ci udrzovaci lécba
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$ Rada studii nyni podporuje nazor, ze dosazeni
co nejlepsi lecebné odpovedi vede k
prodlouzeni celkového preziti pacientd

Je dilezité dosahnout CR ?

$ Soucasne jiz nyni existuji cesty, jak toho
dosahnout

$ Otazkou zlistava mira nasi schopnosti
zhodnotit hloubku kompletni remise



Jaka je hloubka CR ?

S rostoucimi moznostmi

terapie narusta nase moznost
uplné eradikace nadoru

—.

Vyléceni heg




Vyznam dosazeni CR u kandidatt
transplantace

% CR je spojena s delsim celkovym prezitim

Bjorkstrand et al ANO

Attal et al ANO (VGPR vs PR)
Lahuerta et al ANO

Child et al26 ANO

Alvares et al27 ANO

O’Shea et al28 ANO

Lenhoff et al29 NE

Barlogie et al (D) NE

Attal et al (D) ANO(VGPR)
Sonneveld et al (D) NE

Harousseau et al (D) ANO (VGPR vs PR)

D = double transplantace



Lepsi preziti pri dosazeni VGPR

IFM 99 Double ASCT
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Doba do ztraty odpovedi je
nejdelsi u pacienti s CR

CR, nCR and PR duration
Using best response obtained

LLI Ul LLL Ll Ll 1 ]

24-month
Events/ N estimate

aCR 12/158 90% (84-95)

b nCR 14 /74 78% (67-88)
c PR 9/39 73% (57-89)
P-val:avb=0-004,bvc=056,avc=00002

1 1 1
12 24
Months from CR, nCR or PR




Porovnani riznych rezimt a
jejich schopnost dosazeni VGPR

76%

GPR po indukci
57% GPR po transplantaci ggoy

44% to 50% l ﬁ) .

m=>V
m=>V

42%
VADI1l  yDI1] RDI23]  Rd[23]  TADI4  PADIS6]  VTDI78]

1. Harousseau et al. ASH/ASCO symposium during ASH 2008. 2. Rajkumar SV, et al. ASCO
2008. Abstract 8504. 3. Rajkumar SV. ASH/ASCO symposium during ASH 2008. 4. Lokhorst
HM, et al. Haematologica. 2008;93:124-127. 5. Sonneveld P, et al. ASH 2008. Abstract 653. 6.
Sonneveld P, et al. IMW 2009. Abstract 152. 7. Cavo M, et al. ASH 2008. Abstract 158. 8.
Cavo M, et al. IMW 2009. Abstract 451.
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Vyznam dosazeni CR u pacienu, ktgfi |
nejsou kandidati transplantace

# CR je spojena s delsim celkovym prezitim

VISTA ANO (CR v PR v NR: delsi TTP, TNT, TFI,

0S)

GIMEMA phase III ANO (PFS deléi u CR)

GISMM2001-A > VGPR vs VGPR delsi PFS



Vliv bortezomibu na celkove
preziti

% VISTA studie - VMP vs. MP v primoterapii

Patients Alive (%)

0

Median follow-up: 36.7 months

VMP: Median 05 not reached (109 deaths)
= MP: Median 0S5, 43.1 months (148 deaths)

HR = 0.653 (95% Cl, 0.508 to 0.840); P= 0008
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Celd populace

Patients Alive (%)

3

VMP: Median OS not reached (61 deaths)
= MPF: Median 0%, 45.0 months (104 deaths)
HR = 0.688 (95% Cl, 0.500 to 0.948): P=.021
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Pacienti
vyzadujici dalsi
terapii



Viiv bortezomi VE
ortezomibu na celkove
reziti

prezit

Hazard Ratio (log scale) Hazard Ratio

Age (yrs)

<75 67/268 J L 0.45 1o 0.86
=75 48115 58101 . 0.47 10 1.0
B oy

Male 59/188 81166 0. 0.4 1o 0.79
Female EEM85 MA 67172 0.53 to 1.08
thnicity

White 1037333 NA 123/295 0.56 to 0,96
Asian 1133 ! . 0.15 10 0.75
Other 17 J g MA
B2M (ma/L)

0.04 to 0,94
0.53 10 1.0

ZlepSeni preziti u vSech 64 0441008

podskupin pacientt 044100}

0.49101.2

M America V / 0.2610 1.5
Europe / 4.0 0.54 10 0.99
Other : Y 0.16 10 0.7

SS stage
I 0.29 to 1.58
Il 0.46 1o 0.9¢
I : 0.45t0 0.9
reat Clr (mLU'min)
= B0 0.41 10 0.9
< B0 45, 5. 0.53 to 1.0,

10i 10.1200/JC0.2009.26.0638
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Vliv bortezomibu na celkové : Pt
preziti

# APEX - Vel vs. Dex u pacientu s relapsem

Bortezomib
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Dexameaethasone

O 90

180 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1080 1170
Time (days)



Jak dlouho Iécit ?

APEX - cas do maximalni odpovédi

Maximalni redukce PP
byla u 20% pacientl
dosazena az v 8. cyklu
nebo déle

2
5
'g
B
5
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& 1658 210 252 294 336 376 420 462 504
Time from start of treatment days)

“N=111, axcludes thess without measurable bassalins semum M-protsin




Jak dlouho Iécit ?

# RETRIEVE: Kinetika odpovédi u
retreatmentu bortezomibem

1.00 -
g f#‘ﬂ_—_'

0.50 +
—— CR + PR
—— CR + PR + MR
0.25 -
O ] ] 1
0 50 100 150 200

Cas do nejlepsi odpovédi (dny)




Vyznam udrzeni kompletni remise

100 Tt Survival by 3-Yr CR*
801
:\3 60 1
n
O 40 -
Median .
Deaths/ in Yrs )
207 a. sus-CR 2B/256 NR
b. NON-CR 63/211 5.6 (4,6)
0 c. LOS-CR  23/39 1.6 (1,2)

0] 1 2 3 4
Yrs From 3 Yrs From Enrollment
*P value < .0001

Barlogie B, et al. Cancer. 2008;113:355-359.
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Vyznam udrzeni kompletni remise .
- udrzovaci lécba VTD v ramci TT3
R duration by protocol
liv
R e 9 Zda se, ze pridani
R bortezomibu
o prinasi benefit na
Events / N _ﬂ-suhrna.tlsz?:l u drieni

kompletni remise

Months from CR

Overall survival by protocol
TT3vs. TT2: P=0-16
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Vyznam udrzovaci lécby VTD ? ?" .
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MRD-positive samples
MRD-negative samples
Melphalan 100 mg/m?*
Melphalan 200 mg'm?
Two VTD courses
Treatment interruption
Relapse or progression
Death

Clinical follow-up

Pouze
pacienti s
VGPR -
konverze na
molekularni
odpoved’ pri
maintenance

(znacne
predbezna
data 1!

-
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Data z Ceské Republiky

Pocet predchozich linii Iécby (162 pacientii)

1 linie 67 41,4%
2 linie 61 37,7 %
3 linie 21 13,0 %
4 linie 10 6,2 %
5 linii 1 0,6 %
6 linii p) 1,2 %
Dosazena odpoveéd’

CR 12 7,4 %
VGPR 14 8,6 %
PR 42 25,9 %
MR 10 6,2 %
SD 41 25,3 %
PG 43 26,5 %
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Data z Ceské Republiky

— celkova odpoved
N =68
Median preZiti nedosazen
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p<0,001*

log-rank test - == bez celkové odpovédi
N=94
Median preZiti (£95% IS):
11,5 (9,1; 13,9) mésicl

8 10 12 14
Cas (mésice)




Data z Ceské Republiky

1 2 3 4 5 6
ORR 25,50% 31,60% 58,80% 50,00% 42,90% 63,40%

Priumérmnad 31,6 47,5 50,3 47,1 47,6 47,2
davka mg/m2 mg/m2 mg/m2 mg/m2 mg/m2 mg/m?2
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# Je dulezité dosahnout co nejlepsi Iéecebné
odpovédi, hlavné u mladych pacient

Zaver 1

$ Bortezomib je schopen navodit vysoké
procento odpovedi vcetne hlubokeé CR,
zejména v kombinacni lécbé

# 2Zda se, ze je nutné neukoncit lecbu
predcasne

# Bortezomib miize mit vyrazny efekt v
udrzovaci terapii



Zaver 2
0 l'i gi n al a I'tiC l c Chin Med J 2007:120(19):1672-1677

Antimyeloma effects of resveratrol through inhibition of
angiogenesis

HU Yu, SUN Chun-yan, HUANG Jing, HONG Liu. ZHANG Lu and CHU Zhang-bo

Mikulov je vhodna
lokalita k boji s
mnohocetnym
myelomem =
mnoho
resveratrolu

Dekuji za
pozornost




	Jakub Radocha, Vladimír Maisnar�II. Interní klinika – oddělení klinické hematologie �LFUK a FN Hradec Králové
	Cíle terapie
	Je důležité dosáhnout CR ?
	Jaká je hloubka CR ?
	Význam dosažení CR u kandidátů transplantace
	Lepší přežití při dosažení VGPR
	Doba do ztráty odpovědi je nejdelší u pacientů s CR
	Porovnání různých režimů a jejich schopnost dosažení VGPR
	Význam dosažení CR u pacienů, kteří nejsou kandidáti transplantace
	Vliv bortezomibu na celkové přežití
	Vliv bortezomibu na celkové přežití
	Vliv bortezomibu na celkové přežití
	Jak dlouho léčit ?�
	Jak dlouho léčit ?
	Význam udržení kompletní remise
	Význam udržení kompletní remise� - udržovací léčba VTD v rámci TT3
	Význam udržovací léčby VTD ?
	Data z České Republiky
	Data z České Republiky
	Data z České Republiky
	Závěr 1
	Závěr 2

