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Zbytkové nadorové onemocneéni
Minimal residual disease

(MRD)
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Proc lékare
zbytkové nadorové onemocnéni
stale vice zajima?
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Protoze se zasadné zmenil podil
nemocnych, kteri mohou dosahnout
stavu, ktery oznacujeme
kompletni remise
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Proc lékare
zbytkové nadorové onemocnéni
stale vice zajima?
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Jakou to ma souvislost ?

Prece kdyz ma nékdo kompletni
remisi tak ma kompletni remisi
a myelomové bunky tam uz nejsoul!
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Pocty bunék v souvislosti
s hodnocenim lécebné odpovedi — definice
kompletni remise

1x1012 == =

V dobé diagnozy

PR (50% reduction in M protein)

NCR (immunofixation positive only)

CR (immunofixation negative)

Number of Myeloma Cells

0 Cure

Mailankody S, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2015
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Zbytkové nadorové onemocneéni

Co jsme se naucili behem poslednich
deseti let ?
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Srovnani metod mereni MRD

Parameter ASO-PCR VDJ Sequencing Exome or Genome Flow Cytometry
Sequencing
Universal assay No (pt-specific Yes Yes Yes
primers)

Sensitivity* 1in 103 1in 103 Unknown 1in 104 to 10t
Sample source BM aspirate = BM aspirate or BM aspirate BM aspirate

peripheral or peripheral

blood blood

Sample quality assessment No No No Yes
Sampling error Likely Can be overcome by Can be overcome Likely

using peripheral by using peripheral

blood blood

Clonal evolution Not detected Limited detection Detectable Not detected
Turnaround time Days 1 wk Days to wks Hrs
Interobserver variation Likely Unknown Unknown Substantial
Clinical benefit associated Improvements in Improvements in PFS Unknown Improvements in
with MRD- status PFS and OS and OS PFS and OS

*Expressed as the minimum cell sample size required for detection of 1 clonal cell.
T4-6 color flow cytometry (1 in 104); 8-10 color flow cytometry (1 in 109). Mailankody S, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2015
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1. Mame nejméneé tri ruzné metody jak
meérit MRD

2. Stavaijici limit citlivosti v roce 2015
je 1 nadorova bunka na 100 000

bunek

3. Je stale potreba odbeér kostni drene
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Zbytkové nadorové onemocneéni

Co jsme se naucili behem poslednich
deseti let ?
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4.
Overili jsme, ze vyvhodnoceni MRD
pozitivity a negativity pres vsechna
omezeni ma klinicky vyznam
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MRD hodnoceni ma vliv na prognozu
nemocnych s MM

Transplant-eligible pts included in the GEM2000 & GEM2005MENOSG65 studies.
Median follow-up: 5 yrs.
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Paiva B, et al. Blood. 2010;116. Abstract 1910. Rawstron A, et al. J Clin Oncol. 2013;31:2540-2547.



Testovani udrzovaci lécby
a vyhodnoceni zbytkovéeho nadorove

onemocneni
= Addressing the question using MRD within clinical trials _

/MRD+ Maintenance
R \

Maintenance
1st yr 2nf yr Srf yr

SLEDOVANI MRD OPAKOVANE

Kumar S. Clin Adv Hematol Oncol. 2014;12:133-134.
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Zbytkové nadorové onemocneéni

Co jsme se NEnaucili béhem
poslednich deseti let ?
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1. Citlivost a standardizace metod
(stejné metody v ruznych lab. maji
ruzny vystup)

2. Vysetreni z jednoho mista kostni
drene ma své limity

3. Zobrazovaci metody skeletu i celého
téla maji svoji roli ve vysetreni
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Zbytkové nadorové onemocneéni

Co SE UCIME V LETECH 2014-2020 ?
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MRD — SOUCASNOST:
standardizace hodnoceni
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MRD — SOUCASNOST:
standardizace hodnoceni

MRD - BUDOUCNOST:
lécit MRD !
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Specificke cile lécby na povrchu
a uvnitr bunek

Antigens Molecular
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Strategie k dosazeni vylécen

* MRD-negativita

v 10letech
* Kompletni rekonstrukce
imunity
* Trvala MRD negativita po 2.Upfesnéni

|écbé >2,5 et ? rizika
k nemocnych

~
~
________

vylécitelnosti
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Strategie k dosazeni vyléceni

* MRD-negativita

v 10letech
* Kompletni rekonstrukce
imunity
* Trvala MRD negativita po 2.Upfesnéni

|écbé >2,5 et ? rizika
k nemocnych
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Strategie k dosazeni vyléceni

* MRD-negativita
v 10letech

 Kompletni rekonstrukce | ' .3. Anti-MRD
lé¢ba

imunity
* Trvala MRD negativita po 2.Upfesnéni

|écbé >2,5 et ? rizika
’ O nemocnych
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Plan smérem k vylécitelnosti MM

e ZVYSENI POCTU VYLECENYCH
e DOKUMENTACE VYLECITELNOSTI

* QOveéreni v klinickych studiich

e Zvyseni poctu nemocnych s MRD negativitou
e Studium MRD-positivity; testovani Iékt na MRD

* Vyvoj novych testl pro MRD z periferni krve

e Ovérenirole Freelite/Hevylite

e Standardizace testu pro MRD
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Dékuji za pozornost

CZECH
GROUP

CESKA MYELOMOVA SKUPINA .
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