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Definice nemoci

e Infiltrace kostni drené malymi lymfocyty,
které vykazuji plazmocytoid/plasma cell
diferenciaci

e Monoklonalni IgM v jakékoliv koncentraci

e Povrchové antigen: IgM, CD10-, CD19+
CD20+ CD23- CD25+ CD27+
FMC7+CD103- CD138

WHO classification of tumors of haematopetic and lymphoid tissues 2008



Epidemiologicke udaje
e Data z CR nejsou k dispozici

e Data z USA muzi 0,34 a zeny 0,17/ 100 000

e Median véku 60 let

Desikan, Blood 2002
Johnson, BJH 2008



Priznaky nemoci
e B symptomy

e Priznaky z insuficience kostni drené —
cytopenie

e Priznaky plynouci z lymfadenopatie
pripadné hepatosplenomegalie

" S : Gertz AJH 2013
e Priznaky ze zvySeni viskozity o



Mira agresivity nemoc a prognoza
nemocnych

e Median preziti starsi prace 5-6 let
e Median disease specific survival 11.2 roku
e 25% pacientu je vstupné asymptomatickych

e 10% nevyZaduje 1éCbu vice nez 10 let

Morel, Blood 2000
Ghobrial, BJH 2006
Ansel , May Clin Proc 2010



e Jedina velka randomizovana studie chlorambucil
vs fludarabin , ORR 39% v 48%

e Rezimy s rituximabem ORR 80-90%
e Fludarabin dosti toxicky a sekundarni MDS

e Bortezomib-+rituximab ORR vice nez 90%

Leblond JCO 2013

Tedeshi Cancer 2012

Treon , AJH 2010

Ansel , May Clin Proc 2010
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Vybér pacientu k analyze

Celkovy pocet diagn6z symptomatické WM: N=76

Podil Ié&eb (%)
0 20 40 60 80 100

Davod nezahrnuti do analyzy :
Bez |éCby (N=4) | |53
Analyzovani pacienti (N=72) 94,7



Lécebné centrum

VSechny lécby (N=72)
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Zahajeni leCby
VSechny lécby (N=72)
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Pohlavi a vek pri zahajeni leCby

VSechny lécby (N=72)

Pohlavi Vék pri zahajeni léCby
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Vék (roky)

Vék pri zahajeni léCby

N 72
mean (SD) 64.5 (9.6)
median 65.0

min-max 40.0-83.0




Délka sledovani

VsSechny lééby (N=72)

Podil 1éceb (%)

Follow-up od zahajeni lécby 1
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Follow-up (mésice)

Follow-up (mésice)

N 57/
prameér (SD) 53.0 (33.7)
median 44 5

min-max 1.7-179.3

35,1
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Klinicke symptomy

VSechny lé€by (N=72)

Pritomnost symptomu

Hyperviskozita
B-symptomy
Neuropatie
Hepatosplenomegalie
Kryoglobulinémie
Maligni osteolyza
Studené aglutininy
Nefropatie
AK-amyloidoza

Jiné

0

Podil 16&eb (%)
10 20 30 40 50 60

59,7

N=43

—

U 31 pacientu (43.1%) je
pozorovana anémie



Vstupni charakteristiky

VSechny léEby (N=72)

gll

Hemoglobin (g/1) Thrombocyty (10E9/1) Leukocyty (10E9/1) Neutrofily (10E9/1)
(N=68) (N=58) (N=57) (N=56)
* Maximum neni zobrazeno
Max
Median
Kl s 5
g g g Min
[]
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I —
Hemoglobin  Thrombocyty Leukocyty Neutrofily
(g/l) (10E9/1) (10E9/1) (10E9/1)
N 68 58 57 56
prameér (SD) 97.7 (18.2) 208.2 (125.2) 7.4 (4.1) 15.5 (51.0)
median 96.0 199.0 6.5 3.4
min-max 49.4-149.0 1.9-691.0 1.5-25.0 0.7-348.1




Vstupni charakteristiky

VSechny léEby (N=72)

Vapnik (mmol/]) Albumin (g/1 Protein (g/1 Kreatinin (umol/l)
(N=53) (N=39) (N=64) (N=58)
[ ]
_ 5 Il S

5 : : : KB
Vapnik Albumin Protein Kreatinin
(mmoll/l) (g/l) (g/l) (umol/l)
N 53 59 64 58
pruamér (SD) 2.4 (0.2) 36.6 (5.3) 97.3 (17.5) 88.0 (23.0)
median 24 37.0 96.9 83.0
min-max 2.0-2.9 25.0-58.2 52.0-136.4 37.0-159.0

Max

Median

Min
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Lecebna odpoved

VsSechny lééby (N=72)

Ukonceni léCby Lécebna odpovéed (N=61) 1
o _ _ N=10 N=0
100
80
e
) ;|
]
2 40 16,4
95,8% s 20 0,0
0 .
SD PD

I Neukonéena (N=3)

Bl Ukonéena (N=69
( ) Poznamka: ' Neuvedeno u 8 léceb



Pocet cyklu |éCby

VSechny lécby (N=72)
Pocet cyklu (N=70)
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Pocet cykla 1é¢by
N 70
prameér (SD) 6.3 (2.1)
median 6.0

min-max 1.0-12.0




CESKA MYELOMOVA SKUPINA

Celkové preziti (OS) CMG: CMG:

NADACNi FOND

OS od zahajeni lIécby*

1.0

* Interval od zahajeni leCby
do uamrti

Pravdépodobnost
0.6
l

0.4

0.2

0.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Cas (roky)
OS od zah. Ié¢by N'=57
Median (95% IS) nedosazeno
1 rok (95% IS) 96.5 (86.7-99.1)
2 roky (95% IS) 92.7 (81.7-97.2)
3 roky (95% IS) 86.4 (73.5-93.3)
5 let (95% IS) 86.4 (73.5-93.3)

1u 15 pacientt neni zalozen formular Follow up



CESKA MYELOMOVA SKUPINA

Cas do progrese (TTP) CMG: CMG:

NADACNi FOND

TTP*

1.0

* Interval od zahajeni leCby
do progrese nebo umrti v
dusledku WM

Pravdépodobnost
0.6
l

0.4

0.2

0.0
|

| ! ! ! ! ! ! ! |
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Cas (roky)

TTP N'=61

Median (95% IS) 6.5 (3.6-9.3)

1 rok % (95% IS) 93.2 (83.0-97.4)

2 roky % (95% IS) | 80.7 (67.8-88.8)
)
)

3 roky % (95% IS) 76.6 (63.0-85.7
5 let % (95% IS) 58.6 (41.5-72.3

1u 15 pacientt neni zalozen formular Follow up




CESKA MYELOMOVA SKUPINA

Trvani [éEebné odpovédi (DOR) CMG: CMG:

Pravdépodobnost

0.6 0.8 1.0

0.4

0.2

0.0

NADACNi FOND

DOR*
* Interval od dosazeni PR
do progrese nebo umrti v
dusledku WM
I I I I I I I I
2 4 6 8 10 12 14 16

Cas (roky)

DOR

N'=48

Median (95% IS)

nedosazeno

1 rok (95% IS)
2 roky (95% IS)
3 roky (95% IS)
5 let (95% IS)

95.7 (83.7-98.9)
88.8 (75.2-95.2)
77.6 (60.9-87.8)
68.8 (49.0-82.2)

1u 15 pacientt neni zalozen formular Follow up



Typ lecby CMG:

ESKA MYELOMOVA SKUPIN

NADACNi FOND

VSechny lé¢by (N=72)

Typ lécby Lécba rituximabem (N=42)

Podil 1é&eb (%)
0 20 40 60 80 100

71,4 N=30

R-CHOP
58%
I R-CP N=5
FCR N=2
R-COP N=2
R-CHOP + FCR N=2
B Rituximab (N=42)
R-CHOP + ASCT N=1

B Jina (N=30)

R-CHOP: Rituximab, Cyclophosphamide,Hydroxydaunomycin, Oncovin, Prednisone
R-CP: Rituximab, Cyclophosphamide, Prednisone

R-COP: Rituximab, Cyclophosphamide, Oncovin, Prednisone

FCR: Fludarabine, Cyclophosphamide, Rituximab
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LeCebna odpoved QM@ CMG:

NADACNi FOND

VSechny lé¢by s vyplnénou Iééebnou odpovédi (N=61)

Rituximab (N=37) 01=0.653 Ostatni (N=24)
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' p-hodnota ML Chi kvadrat testu



Celkové preziti (OS)

OS od zahajeni lIécby*

1.0

p-hodnota Log-rank testu: 0.812
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Cas (mésice)

OS od zah. lé¢by’

Rituximab (N=32)

Ostatni (N=25)

Median (95% IS) 7.7 (0.8-14.5) nedosazeno
1 rok (95% IS) 100.0 (-) 92.0(71.6-97.9
2 roky (95% IS) 100.0 (-) 83.6 (62.0-93.5

3 roky (95% IS)
5 let (95% IS)

88.5 (68.3-96.2)
88.5 (68.3-96.2)

83.6 (62.0-93.5
83.6 (62.0-93.5
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* Interval od zahajeni leCby
do uamrti

Tu 15 pacientl neni zalozen

formulaf Follow up



Cas do progrese (TTP)

1.0

TTP*

p-hodnota Log-rank testu: 0.573
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Cas (mésice)

CESKA MYELOMOVA SKUPINA
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NADACNi FOND

* Interval od zahajeni leCby
do progrese nebo umrti v
dusledku WM

TTP ! Rituximab (N=33)| Ostatni (N=28)
Median (95% IS) 5.4 (3.9-6.8) 6.5 (4.5-8.4)

1 rok (95% IS) 93.6 (76.6-98.4) | 92.7 (73.9-98.1)
2 roky (95% IS) 80.2 (61.1-90.6) | 81.1(60.4-91.7)
3 roky (95% IS) 76.5(56.9-88.1) | 76.9 (55.5-88.9)
5 let (95% IS) 57.3 (32.3-76.0) | 59.4 (34.8-77.3)

Tu 15 pacientl neni zalozen

formulaf Follow up



Trvani |éCebné odpovedi (DOR)

1.0

DOR*

p-hodnota Log-rank testu: 0.205
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* Interval od dosazeni PR
do progrese nebo umrti v
dusledku WM
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Cas (mésice)
DOR 1 Rituximab (N=29)| Ostatni (N=19)
Median (95% IS) 6.0 (3.7-8.3) nedosazeno
1 rok (95% IS) 96.3 (76.5-99.5) | 94.4 (66.6-99.2)
2 roky (95% IS) 84.7 (64.3-94.0) | 94.4 (66.6-99.2)
3 roky (95% IS) 73.8 (49.4-87.7) | 82.2(54.3-93.9)
5 let (95% IS) 55.4 (26.0-77.1) | 82.2 (54.3-93.9)

Tu 15 pacientl neni zalozen

formulaf Follow up
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Z.aver

Léba WM v CR je porovnatelna s
Klinickymi studiemi

Prognosa nemocnych je velmi dobra

Témér 90% nemocnych preziva S let
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Z.aver

V nasem souboru nebyl statisticky rozdil v
léCebné odpovédi u pacientu léCenych
rituximabem v porovnani s konven¢ni
léCbou

Procento lécebnych odpovédi ale absolutné
vyssi 87% vs 79%

Nutna podrobnéjsi analyza — zahrnuti i

zemrelych nemocnych a dalSich linii
léCby



