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Noveé |léky v terapii MM

# Nove leky, ke kterym patri imunomodulacni latky
a inhibitory proteasomu, se staly dulezitou soucasti
terapie mnohocetného myelomu (MM).

# Lecebné kombinace s novymi leky, jako je thalidomid
Ci bortezomib, dosahuiji vyssi lecebné odpovedi, delsi
doby do progrese (TTP) a vetsinou i delSiho preziti
(OS) ve srovnani s konvencni chemoterapii
(Palumbo 2008, Facon 2007, Hulin 2009, San Miguel 2008).
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Srovnani novych Iéki u prvniho relapsu MM

# Doposud nebyla prokazana signifikantni vyhodnost
jednoho noveého Iéku nad jinym u relapsu MM,
randomizovaneé studie na toto tema chybeéji
(Minnema 2010).

# Cilem sdéleni je popsat a zhodnotit efektivitu rezimu
s thalidomidem a bortezomibem u 211 pacientu

s prvnim relapsem MM lééenych ve 4 centrech v CR
(FN Brno, FN Kralovske Vinohrady, VFN Praha, FN Olomouc).
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Thalidomid v 1. relapsu MM — zahranic¢ni zkusenosti

i Thalidomid (T) v prvnim relapsu pac. s MM, kteri
nemeli v primolécbhe nove leky:

)

® 100 pacientu, prvni relaps po konvencni chemoterapii
Ci ASCT
# Rezim T+Dex, median terapie 14 mésicu
# Lécebna odpoved — alespon PR: 46 %
# Nebyl rozdil vdavce T 100 mg a 200 mg denne
® Mediany TTP, PFS: 22 M, 21 M
# Median OS od zahajeni T+Dex: 26 M
Zamagni E et al, abstr. 382, EHA 2010

CESKA MYELOMOVA SKUPINA

v 2D
“Ceska myelomova skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zaji§téni novych Iéku GMU
CESKA MYELOMOVA SKUPINA. pro lécbu nemocnych s mnohocetnym myelomem” NADACNI FOND




Bortezomib v 1. relapsu MM — zahrani¢ni zkusenosti

¥ Bortezomib (B) v prvnim relapsu pac. s MM, kteri nebyli lIé€eni
v primolécbé novymi léky:
] neexistuji zadné publikace na toto téma
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y zkuSenost s IéCbou B — 798 pacientu Iécenych B,

lécba 1. linie: 0,5 %; lécba 2. linie: 18 %, Ié€ba 3. linie: 33 %,
lécba 4. a dalSi linie: 49 %

Median cyklu: 4

1 43 % B v monoterapii, 43 % B+Dex

j Lécebna odpovéd’: 58 %

y OS: median 19,2 M

1 OS61% Vv 1roce, 42% ve 2 letech, 31% ve 3 letech
Fourrier-Reglat A et al., abstr. 381, EHA 2010
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Zakladni charakteristika souboru 211 pac. s prvnim relapsem MM

Pohlavi Vék (pfi zahajeni terapie)

w
9

|Thalidomid| Velcade |Thalidomid| Velcade
105 106 N 105 106

52 (49.5%) | 60 (56.6%) pramér (SD) | 64.7 (10.4) |62.4 (8.2)
53 (50.5%) | 46 (43.4%) median 64.9 62.5
min-max 33.6-84.2 [43.3-83.4
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p=0.762

Podil pacientt (%)
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Typ paraproteinu

Thalidomid Velcade Thalidomid Velcade
N 105 106
- muzi - seny IgG 57 (54.3%) | 56 (53.8%)
IgA 27 (25.7%) | 24 (23.1%)
B-J 13 (12.4%) | 12 (11.5%)
ostatni 8 (7.6%) 12 (11.5%)
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Zakladni charakteristika souboru (zahajeni terapie 1. relapsu)

Zakladni charakteristika

Stadium D-S Thalidomid
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Thalidomid

B A

1 (1.0%)
19 (18.0%)
85 (81.0%)

95 (90.5%)

10 (9.5%)
N=103
44 (42.7%)
36 (35.0%)
23 (22.3%)

2 (1.9%)
18 (17.0%)
86 (81.1%)

86 (81.1%)
20 (18.9%)
N=96
48 (50.0%)
21 (21.9%)
27 (28.1%)

Stadium A-B

Velcade

-

Podil pacienti (%

Podil pacientt (%)

Stadium D-S

Thalidomid Velcade
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Thalidomid Velcade
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Zakladni charakteristika souboru

Lalinte Transplantace

N = 105 N =106
transplantace 53 (50.5%) 63 (59.4%)
bez transplantace 52 (49.5%) 43 (40.6%)
Rezim 1. linie Thalidomid Velcade

N = 105 N =106
AP/MP/VMCP 33 (31.4%) 27(25.7%)
CAD/VAD 19 (18.1%) 16 (15.1%)
VAD/CAD+PBSCT 53 (50.5%) 63 (59.4%)

|:| transplantace

I
transplantace

p=0.214

Podil pacientu (%)

Thalidomid Velcade

Rezim 1. linie

- AP/MP/NVMCP

|:| CAD/VAD

- VAD/CAD+PBSCT

Podil pacientu (%)

Thalidomid Velcade
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Prehled terapie u 1. relapsu MM: T-rezimy a B-rezimy

Aktualni lé¢ba Rezim lécby Thalidomid
Rezim lé€by Thalidomid
CTD junior 33 (31.4%)
CTD senior 42 (40.0%)
CTD+PBSCT 15 (14.3%)
T 9 (8.6%) 1
D 6 (5.7%) CTD+PBSCT
Rezim lécby Velcade 1
CVD junior 25 (23.6%) T
CVD senior 8 (7.5%) |
V based+PBSCT 5 (4.7%)
Y 8 (7.5%)
VD 31 (29.2%)
VMP/VMD 19 (17.9%) Rezim Iééby Velcade
BDD 1 (0.9%)

V+vorinostat/plac. 3 (2.8%) CVD junior_
V+CNTO/placebo 6 (5.7%) ]

CTD junior

CTD senior

D

CVD senior
V+PBSCT-
V_

VD-

VMP/VMD

ostatni
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Souhrn terapie u 1. relapsu MM: T-rezimy a B-rezimy

~ [RezmysT |Rerimyse
Pocet pacientu 105 (100%) 106 (100%)

emmowme | |
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LéCebné odpovedi v prvni a druhé linii

Lécebna odpoveéd

1. linie

Thalidomid
N =96

Velcade
N =102

sCR
CR
VGPR
PR

MR

SD

PG
ORR

2. linie

0 (0.0%)
14 (14.6%)
30 (31.3%)
30 (31.3%)
10 (10.4%)

9 (9.4%)

3 (3.1%)
74 (T7%)
Thalidomid
N =100

1 (1.0%)
17 (16.7%)
21 (20.6%)
44 (43.1%)

8 (7.8%)

6 (5.9%)

5 (4.9%)

83 (81%)

Velcade

N =98

Podil pacientu (%)

sCR
CR
VGPR
PR
MR
SD
PG

2 (2.0%)
9 (9.0%)
16 (16.0%)
24 (24.0%)
4 (4.0%)
5 (5.0%)
40 (40.0%)
51 (51%)

4 (3.9%)
5 (5.1%)
16 (16.0%)
25 (24.8%)
7 (7,4%)
10 (10.0%)
31 (32.2%)
50 (50%)

-

Lécebna odpovéd’ 1. linie

I:I Thalidomid
- Velcade

sCR CR VGPR PR MR SD PG

Lécebna odpovéd’

Podil pacientu (%)

-

Lécebna odpovéd’ 2. linie

[ ] thalidomid
- Velcade

SCR CR VGPR PR MR SD PG
Lécebna odpovéd
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Univariaéni analyza - 105 pacientt lééenych T-rezimy

Parametr

TTP (hodnota p)

OS (hodnota p)

Typ of MIG (IgA vs ostatni)

0.314

0.057

ISS stadium (l1l vs ostatni)

0.004

< 0.001

Renalni insuficience pfi startu terapie

0.125

0.039

Vék (> 65 let vs ostatni)

0.068

0.309

Lécebna odpovéd (CR vs PR+VGPR)

Ztrata 1921

Translokace t(4;14)

Delece 13q14

Delece 17p13
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Univariacéni analyza - 106 pacientl lé¢enych B-rezimy

Parametr TTP (hodnota p) | OS (hodnota p)

Typ of MIG (IgA vs ostatni) 0.417 0.203

ISS stadium (lll vs ostatni) 0.483 0.207

Renalni insuficience pfi startu terapie 0.475 0.049

Vék (> 65 let vs ostatni) 0.344 0.617

LéCebna odpovéd (CR vs PR+VGPR) | 0.716 0.242

Ztrata 1921 0.415 0.526

Translokace t(4;14) 0.541 0.154

Delece 13q14 0.157 0.440

Delece 17p13 0.400 0.665
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Doba do progrese (TTP) u ORR pacientu

TTP

— Censored

Cumulative Proportion
Surviving

15 20 25 30 35 40 45

Time (months)

Thalidomid Velcade
N 51 49

median doby do
progrese

13.1 mésice 16.7 mésice
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Analyza preziti

OS od terapie

+ Cenzored
Cenzored

p = 0.444

Cumulative Proportion
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c
o
-
S
o
o
(e2)
° =
o>
s 2
S 2
2
T D
>
S
>
O
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Time (months) Time (months)

Thalidomid Velcade Thalidomid | Velcade
N 105 106 N 105 106
median preziti 74.6 mésice 84.6 mésice median preziti 30.4 mésice

37.2 mésice
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® Zhodnoceno 105 pacienti s T rezimy a 106 pacientu
s B rezimy lIééenymi ve 4 centrech v CR v ramci
1. relapsu MM, obe tyto skupiny srovnatelne, pokud
jde o vek, pohlavi, klinicka stadia DS a ISS, A-B,
terapii prvni linie.

i Celkova lécebna odpoved (CR+VGPR+PR) ve skupine
T byla 51 % a ve skupiné B 50 %.

i Ve skupine s T byl median TTP 13,1 mesice a median
OS 30,4 mesice.
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Zaveéry I

H Skupinas T rezimy:
Faktory signifikantne vyznamneé pro TTP dle univariacni analyzy:
> pozitivni: dosazeni CR
> negativni: ISS Il
Faktory signifikantneé vyznamneé pro OS dle univariacni analyzy:
> pozitivni: dosazeni CR
> negativni: ISS Ill, renalni insuficience, delece 13914, ztrata 1921
® Skupina s B rezimy:

renalni insuficience jako negativni faktor pro OS, ostatni sledované
parametry a cytogenetické zmeny nevyznamne pro TTP i pro OS
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Zavéry Il

y Kombinované rezimy s T a B jsou efektivni v terapii
prvniho relapsu MM s ORR 50-51 %.

Mediany TTP a OS jsou pro obe Iécebneé skupiny
podobné, byly vS§ak pouzity ruzné varianty
kombinacis T a B.

fi=]
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I

Nezanedbatelna cast pacientt (32-40 %) ma i pri
kombinovane lecheé s novymi leky progresi a dalsi
optimalizace leCebné strategie pro relaps onemocneéni
je nezbytna.
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Dekuji za pozornost.
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AT
Dovolujeme i \

narodni workshop Mnohocetny myelom
a ro¢ni setkani
® Ceské myelomové skupiny

Informace budou
prubézné zvefejiiovany na
www.nucleus.cz/mm
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