"10 let od zahajeni klinické studie 4W "

_ A
N,
S
&
S

A

ESKA MYELOMOVA SKUPIN

Roman Hajek pro CMG

7.4.2006
Velkeé Bilovice



Mnohocetny myelom
je povazovan za
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nevylécitelné onemocnéni



Mnohocetny myelom
je
lecitelné onemocnéni.



Jake jsou Sance nemocnych

s diagnozou
MNOHOCETNY MYELOM

na dlouhodobé preziti ?
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Pokrok v 1écbé mnohocetného myelomu

za poslednich 40 let
1999
L 962 Prvni zprava 2005
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30 let bez pokroku 1
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Pokrok v 1écbé mnohocetného myelomu

za poslednich 40 let
Py | 1999 | _
SR Lécebna strategie se zménila: :ib
melkl  Objevily se nové uéinné 1éky a postupy.

laps

Cilem je optimalné stanovit léCebnou
— Strategii tak, aby béhem 10 let léeCby  —
' byla klidova obdobi co nejdelsi a lécba yp

1960 relapsi co nejkratsi. )4
Melphalan | 199V | ] | licence NE

Myeloablace +
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LECEBNY POKROK JE KDYZ
se preziti meni zasadné v Case

Dlouhodobé preziti
5% v 10 letech
platnée v roce 1995
pro dg. MM je dnes historii
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Diky novym leCcebnym metodam
a novym lékum se béhem

poslednich 10 let zménil MM
na

chronicke nadorove
onemocneni
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STANDARDNI LECBA

ROK 1965 -1990

S0%

S %

ROK 1991-1999
AUTOLOGNI TRANSPLANTACE

50% nemocnych preziva
48 mésicu (4 roky)

20% nemocnych preziva
vice nez 10 let




Optimalni lecbou mnohocetného myelomu
a soucasnym ,zlatym standard"

je u nove diagnostikovanych nemocnych
AUTOLOGNI TRANSPLANTACE

Pouziva se zpravidla u nemocnych do veku 65 let

Tento postup muzeme uplatnit
jen u 50% nemocnych




LECEBNY POKROK JE KDYZ
se preziti meni zasadneé v case
10 let — 5% (1995)

10 let — 20% (2005)

Jde o pokrok diky zavedeni autologni
transplantace do rutinni l1éCby.

LS e



Srovnani dlouhodobého preziti nemocnych s
MM lécenych ruznymi kombinacemi cytostatik

N\ Transplantacni lécba

Pacienti ve véku 35-65 let,
kteri méli byt transplantovani
a nebyli transplantovani z
duavodu rozvahy osetrujiciho
lékare maji v roce 2005

Survival (%)

podobnou prognozu jako

ZA JEJICH HORSI PROGNOZU
JE ZODPOVEDNY OSETRUJICI

LEKAR

10

Years of Treailmment

. Survival of 1047 Previously Untreated Paflenis with
Mulliple Myeloma,




Jaky je realny dopad
zavedeni autolognich
transplantaci v CR ?




Klinicke studie CMG s cilem dosahnout
dlouhodobého pieziti 209 v obdobi 1995-2006

e ROK 2002
studie

CMG 2002

pocet zarazenych

pacientu

Pokrok diky zavedeni
autologni transplantace
do rutinni léCby.

e ROK 2006
studie

CMG 2006

pocCet zarazenych
pacientu
za 4 roky:

850




Jde o onemocnéni STARSIHO VEKU
s nejvyssi incidenci nad 60 let

Vékova rozhrani 0-67let 68 - 74 let 75+ let

e podil z celku 48 % 28% 27%
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Vék nemocnych
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Jde o onemocnéni STARSIHO VEKU
s nejvyssi incidenci nad 60 let

Vékova rozhrani 0-67let 68 - 74 let 75+ let
e podil z celku 48 % 28% 27%
N
1000-
50%
e

Vék nemocnych
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V kazdodennim zivoté
ma prinos z AT jen
1/4
vsech nemocnych s MM




Mohou vysledky AT ovlivnit
celkove vysledky tak,
aby ze vSech nemocnych
s MM prezivalo vice nez 20%
nemocnych?




Dvé podminky nejméné

1. Dobre vlastni vysledky

2. Celoplosné pouziti AT u co nejvice
vhodnych nemocnych.
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1. Dobré vlastni vysledky

Mame kvalitni vlastni
vysledky u AT?




MEZINARODNI KLINICKE STUDIE CMG

Kiinické studie 1996 - 2002

Klinicka studie [CMG 2002 2002 - 2006

Kiinicka studie 2006122010
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MULTICENTRIC RANDOMISED
CLINICAL TRIAL ,,4W*
Xth Annual Report Summary

Principal Investigator: J. Vorliéek

Co-principal Investigators: R. Hajek, Z. Adam, M. Krej¢i,
J. Mayer, V. Séudla, E. Thétova,
V. Koza, K. Indrak

Data Analysis: A. Svobodnik, L. DusSek

Data Center: CBA LF MU



PRIMARY ENDPOINT Relapses. Deaths
ANALYSIS PSES:

Number of Deaths

Number of Relapses
in Treatment Groups

in Treatment Groups

Number of patients
Number of patients

Relaps Death

Displays show the number of deaths and relapses in treatment
groups. Total number of 126 relapses and 90 deaths were registered

over the course of study.




PRIMARY ENDPOINT Event Free Survival,
ANALYSIS Overall Survival

Basic statistical summary
(percentiles of survival times)
I ID All patients
EFS 25% 16.0 16.0 16.0
50% 30.4 28.0 200
OS 25% 41.5 33.7 39.0
50% 58.9 67.2 66.0
Event Free Survival Overal Survival
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PRIMARY ENDPOINT Overall Survival,
ANALYSIS Event Free Survival

Overall Survival Event Free Survival
1,0 1,0
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All-cause mortality and relapses by assigned treatment group. No
statistically significant differences were found between treatment
groups.




Co nam dlouhodobe
vysledky rekly vic ?




ADDITIONAL FOLLOW-UP Potential Prognostic Factors

MEASURES
Tab.3: DISTRIBUTION OF POTENTIAL PROGNOSTIC FACTORS
IN THE TREATMENT GROUPS

Treatment arm

Parameter N | ID P-value
CRP 168 5.4 (9.2) 14.8 (24.8) 0,238
Beta-2- microglobulin 167 4.3 (3.5) 4.3 (3.9) 0,775
Albumin at entry 183 37.5(6.3) 37.2(6.2) 0,730
Albumin after PBSCT 169 40 3(6.0) 39.0(6.3) 0,133
LDH at entry 169 4 (1.0) 5.2 (1.9) 0,116
LDH after PBSCT 169 7.0 (2.5) 7.1 (4.2) 0,524
Platelets 185 239.5 (99.2) 224.4 (80.2) 0,678
Haemoglobin 185 111.0 (24.8) 111.0 (19.6) 0,719
Values in table represent Mean (SD)




ADDITIONAL FOLLOW-UP

MEASURES Prognostic Factors

Durie-Salmon stadia Vs. International Staging System
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ADDITIONAL FOLLOW-UP

MEASURES Prognostic Factors

Vék po 60 let a CR+ VGPR po provedeni AT

— CR+VGPR
= = ostatni

Kumulativni podil prezivajicich
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CESKA MYELOMOVA SKUPINA



ADDITIONAL FOLLOW-UP

MEASURES Potential Prognostic Factors

ROZDILY UNEMOCNYCH 4 ROKY BEZ A S RELAPSEM: vék !

4 roky bez Relaps p-hodnota

relapsu N=118

N =39
vék (primeér) 50,6 541 0,007
b2m (primeér) 3,4 4,7 0,085
albumin (primeér) 37,9 36,9 0,418
Stadium | nebo Il 13 (33,3%) 37 (31,4%) 0,844
retézec IgA 9 (23,1%) 27 (22,9%) 1,000
LO po TKD CR nebo PR 12 (30,8%) 36 (30,5%) 1,000
udrzovaci terapie | 22 (56,4%) 61 (51,7%) 0,712
follow-up (median) 69,0 39,0 <0,001




ADDITIONAL FOLLOW-UP

MEASURES Potential Prognostic Factors

.................. a také rada nezodpovézenych otazek
I.ze efektivné pracovat s cytogenetickymi daty ?

 Jaka je optimalni udrzovaci lécba, kdyz I nebo ID ne ?

e Jak snizit toxicitu indukcniho rezimu 4xVAD ?




NasSe vysledky AT
jsou plné srovnatelne

se svetem.
A to presto, ze zpravidla
nechavame druhou AT
v rezerve pro relaps MM
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Mohou vysledky AT ovlivnit
celkove vysledky tak,
aby ze vSech nemocnych
s MM prezivalo vice nez 20%
nemocnych?




Dvé podminky nejméné

1. Dobre vlastni vysledky

2. Celoplosné pouziti AT u co nejvice
vhodnych nemocnych.
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2. Celoplosné pouziti AT u co nejvice
vhodnych nemocnych.

Pouzivame AT opravdu u vsech
indikovanych nemocnych ?




Klinicke studie CMG s cilem dosahnout
dlouhodobého preziti [20% v obdobi 1995-2006

e ROK 1995

e ROK

2000 e ROK 2005

Hungary

SROVNANI STUDIE 4W & CMG 2002

radryg

SROVNANI STUDIE 4W & CMG 2002

CMG 2002




Pokrok u MM:
SPRAVNE INDIKACE K TRANSPLANTACI
V CR

» ROK 1995 e ROK 2000 e ROK 2005

60 % 80 %




SPRAVNE A MAXIMALNI ZARAZOVANI
NEMOCNYCH
DO TRANSPLANTACNIHO PROGRAMU

KLICOVE PRO KAZDODENNI PRAXI:

USPESNY A RYCHLY PRENOS VYSLEDKU
KLINICKYCH STUDII DO KAZDODENNI PRAXE
S PRINOSEM PRO NEMOCNEHO.




KOMPLEXNOST CILU

POSILOVANI FUNKCNI SPECIALIZOVANE SITE
VZDELAVANI A INFORMOVANOST LEKARU
VZDELAVANI A INFORMOVANOST NEMOCNYCH

FUNKCNI EFEKTIVNI PROPOJENI REGIONU
S REFERENCNIMI SPECIALIZOVANYMI CENTRY




Ceska myvelomova skupina
pPatri mezi 12 nmnejlep e
orgcanizovanyvch vvzkiammnych
skupin ve sveéetéeée pro tuto
diagnozu




Je videt prinos autolognich transplantaci
na dlouhodobych krivkach preziti,
kdyz :

1. Prinos v realneé praxi ma % vSech
nemocnych .

2. Prinos maji jen nemocni pod 60 let zatimco nemocni
nad 70 let maji preziti velmi kratke .

3.V CR je velmi AT spravné indikovana ve vét§ing
f'ipadﬁ.




Mnohocetny myelom — analyza preziti dle Kaplan-Meiera
Srovnani obdobi 1977-1985, 1986-1990, 1991-1995 a 1996-2002

# rok dg.: 1977
- 1985,
diagndza:
'Co00°,
(n=2058)

# rok dg.: 1986
- 1990,
diagndza:
‘C900°,
{n=1300)
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# rok dg.: 1991
- 1995,
diagndza:
‘“Co00°,
{n=1202)

rok dg.: 1996
- 2002,
diagndza:
'Co00°,
(n=1938&)

150 200

cas[mésice]

, Median ,  5S-leté . 8-leté , 10-leté
Obdobi 0S més| Obdobi = .~ | Obdobi = /.~ | Obdobi ¢
1977 - 1985 13 1977-1985 17.1% [1977-1985 9.3% (1977-1985 6.6%
1986 - 1990 16 1986-1990 18.4% [1986-1990 11.0% (1986-1990 8.0%
1991 - 1995 18 1991-1995 18.9% [1991-1994 11.1% (1991-1992 8.1%
‘CMG
;ESI\L{'\lM\EL(WMOVE\Ii\ 1996 - 2002 20 1996-1997 21.8%

Diagnoéza: Mnohocetny myelom Zdroj: UZIS CR, NOR
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Mnohocetny myelom — analyza NOR - preziti dle Kaplan-Meiera

Srovnani vékovych skupin do 60 let vs vékové skupiny nad 60 let

Y 3 obdobi: 1977:;232,
Obdobi: 1977-1990 vs 1991-1995 vs 1996-2002
023, , do 50 let,

¢ obdobi: 1991-1995,
v ékov & kategorie:
51-55 let, 56-60 let, do
50 let, (n=296)

& obdobi: 1996-2002,
v ékov é kategorie:
51-55 let, 56-60 let, do
50 let, (n=543)

obdobi: 1977-1985,
1986-1990, v ékov é
kategorie: 61-65 let,
66-70 let, nad 70 let,
(n=2438)

obdobi: 1991-1995,
v ékov é kategorie:
61-65 let, 66-70 let, nad

+ —t 70 let, (n=906)

' ' - - ' , obdobi: 1996-2002,
100 150 200 250 300 350 vekov e kategorie:
61-65 let, 66-70 let, nad
70 let, (n=1392)
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CESKA MYELOMOVA SKUPINA
Diagnoéza: Mnohocetny myelom Zdroj: UZIS CR, NOR




Mnohocetny myelom — analyza preziti dle Kaplan-Meiera

Srovnani vékovych skupin do 60 let vs vékové skupiny nad 60 let

Y 3 obdobi: 1977:;235;,
Obdobi: 1977-1990 vs 1991-1995 vs 1996-2002
023, , do 50 let,

¢ obdobi: 1991-1995,
v ékov & kategorie:
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70 let, (n=1392)

0
@°

CESKA MYELOMOVA SKUPINA
Diagnoéza: Mnohocetny myelom Zdroj: UZIS CR, NOR




Je videt prinos autolognich transplantaci
na dlouhodobych krivkach preziti ?

ANO JE,

ale jen ve skupiné nemocnych do 60 let pokud
je vdané zemi v této skupiné AT spravné indikovana
u vétsiny (75%) nemocnych

20% preziti v 10-ti letech je jen velmi obtizné

dosazitelné pro celou skupinu, nebot’ rozhoduji

udaje o preziti pocetnéjsi skupiny (vice nez 50%)
nemocnych starsich 65 let




Mnohocetny myelom — analyza preziti dle Kaplan-Meiera
obdobi 1991-1995
Srovnani vékovych kategorii do 50, 51-55, 56-60, 61-65, 66-70 a nad 70 let

# wékdg: 050, rok
9395,
grioZa: caoo \
[n=100]

h

# wvékdg: 5185, rok
23 9495,
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reZivajicic
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CESKA MYELOMOVA SKUPINA
Diagnoéza: Mnohocetny myelom Zdroj: UZIS CR, NOR




Mnohocetny myelom — analyza preziti dle Kaplan-Meiera
obdobi 1991-1995
Srovnani vékovych kategorii do 50, 51-55, 56-60, 61-65, 66-70 a nad 70 let

1991-1995 1991-1995 1991-1994 1991-1992
Median
Veéek preziti Vék S-leté OS 8-leté OS 10-leté OS
[mésice]
do 50 let 58 do 50 let 45.0% 29.3% 22.4%
51-55 let 36 51-551et  31.1% 28.8% 21.4%
56-60 let 34 56-60 let 26.5% 14.4% 12.8%
61-65 let 27 61-65let 23.8% 13.2% 10.1%
66-70 let 22 66-70let 17.7% 10.4% 5.9%
nad 70 let 7 nad 701. 10.1% 4.0% 2.1%

Zdroj: UZIS CR, NOR



Mnohocetny myelom — analyza preziti dle Kaplan-Meiera
obdobi 1991-1995
Srovnani vékovych kategorii do 50, 51-55, 56-60, 61-65, 66-70 a nad 70 let
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nad 70 let 7 nad 70 L.
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Mnohocetny myelom — analyza preziti dle Kaplan-Meiera
obdobi 1991-1995
Srovnani vékovych kategorii do 50, 51-55, 56-60, 61-65, 66-70 a nad 70 let
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Median
Veék preziti Vék S-leté OS 8-leté OS 10-leté OS
[mésice]
do 50 let 58 do 50 let | 45.0% 29.3% 22.4%
51-55 let 36 S51-551et | 31.1% 28.8% 21.4%
56-60 let RZ 56-60 let
61-65 let 27 61-65 let
66-70 let 22 66-70 let
nad 70 let 7 nad 70 L.

Zdroj: UZIS CR, NOR
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Nemocni vstupujici do AT
programu dosahnou
desetileteho preziti v 20%.
Dopad na zlepSeni dlouhodobych

vysledku MM jako celku maji
limitovany vliv



AT je pro nemocné
s MM do 60 let zasadnim
prinosem.
Existuje jasny prukaz
z randomizovanych studii, které
potvrzuji nase vlastni data
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Organizace lecby MM
a realna praxe CMG naplnuje
plné podminky pro dobré

vysledky
1. Dlouhodobé dobré vlastni vysledky
2. Celoplosné pouziti AT u co nejvice
vhodnych nemocnych.
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Ceska myelomova skupina
patri mezi
3
nejlépe organizovanych
vyzkumnych skupin v Evropé
pro tuto diagnozu
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Dékuji za predsednictvo CMG
vSem,
kteri se podileji na této praci

NN



Dékuji
Za pozornost
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