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Vzajemné srovnani vysledkt lecby

Standardni Vysokodavkova

CHT CHT Nove leky
Celkova
lécebna 30 — 60% 60 — 80% 80 — 100%
odpoved’
Kompletni
y < 10% 15 - 20% 30 — 50%
remise
i3 — — 22?2
Mfdv'?'? 30v ,306 40 — 62 mésicl 60v oo
preziti mesicu mesicu
SR < 5% < 5% < 5%

umrtnost




Nove léky jiz v primoterapii MM

Pomeérne rychly nastup ucinku
= vhodné léky pro indukcni lécbu (neposkozuji KB)

Vedou k zlepseni OR, prodlouzeni TTP i OS !
= neékdy i u nemocnych s negativhimi PF (napr. CH13)

Starsi nemocni je toleruji obdobné jako mladsi

Soucasny stav v ramci Ceské republiky

= thalidomid: schvalovan pro primoterapii MM od 1. 1. 2008

= bortezomib: ocekava se schvaleni na podzim 2008

= lenalidomid: schvaleni SUKL, p¥i vstupni neuropathii




Nové moznosti indukcni lecby MM

Lécebna odpoved’

Typ pouziteé lécby (lepsi nez PR)
Dexamethason 42-46%
VAD (is , dead") 65%
Thal/Dex 58-68%
Velcade/Dex 90%
Reviimid/Dex 919%
Velcade/Adria/Dex (,,PAD") 959%
Kombinace novych léki (,,CVTD") 95-100%

= kombinované rezimy uprednostnény pro vyssi ORR




Volba typu indukcni lecby MM

= zavisi na nékolika vstupnich faktorech:
» vék (moznost vysokodavkoveé lécby)
= celkova fyzicka zdatnost
= komorbidity

= ,zlatym standardem™ u nemocnych > 65 let = MPT

= obdobné ambice do budoucna ma rezim MPV
(studie VISTA) resp. rezimy s lenalidomidem

= u nemocnych < 65 let je dnes idealnim postupem

VO - 44

jejich zarazeni do beézicich klinickych studii zkouma-
jicich ucinek novych lékt

= napr. VID x CVTD, do budoucna CMG 2008




Thalidomid v indukcni léecbe MM

» Lécba thalidomidem v kombinaci s melfalanem a predni-
sonem je referencnim standardem u vsech nemocnych,
kteri nemohou podstoupit vysokodavkovou chemoterapii s
naslednou autologni transplantaci krvetvornych bunek, a
to na zakladé vysledkl tfi randomizovanych klinickych
studiich (Uroven ddkazu Ia).

= Chemoterapeutické postupy s thalidomidem nebo borte-

zomibem, stredni davkou glukokortikoidu a pripadné cyto-
statikem, které neposkozuje kmenove hemopoetické burnky
(napr. antracyklin, etoposid, vinkristin, cyklofosfamid,...).
Po tomto rezimu lze provést sbér kmenovych hemo-
poetickych bunék z periferni krve a nasledné podat
vysokodavkovou chemoterapii s autologni transplantaci
téchto bunék (Uroven dikazu Ib).




MP vs. MP-T and MP vs. Mell100 in newly
diagnosed elderly MM patients: response*

MP-T
PFS 0S MP
MEL100

I e e X

17.2+1.5 <0.0001 30.3+5.8 0.0008

MP-T 295+ 3.6 >56

0.0001 0.014
MEL 100 19.0+1.3 38.6 £3.0

3" interim analysis (5/1/2005); median follow-up time (+SEM) = 32.2 + 1.8 mo
Facon. Blood. 2005;106:230a. Abstract 780.




Prinos novych Iéki v indukcni léché MM

Porovnani rezimii MP a MPT = prinos thalidomidu !
(Palumbo A. Lancet. 2006; 367: 825.)
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Phase III Trial: Thal/Dex x Dexamethason
in patients with newly diagnosed MM

Results

Response DVT
Outcome (%) (%)

Thal 200 mg/d + Dex 40 mg/d*
d 1-4; 9-12; 17-20 for 4 mos

VS

Dex 40 mg/d* alone
d1 -4; 9-12; 17-20 for 4 mos

Rajkumar. Presented et al. JCO. 2006; 24(3):431




Bortezomib v indukcni léecbhe MM

» Bortezomib bude od roku 2008 nové zarazen a doporucen
v primolécbé vSech nemocnych na zakladé vysledkd jedné
randomizované studie u seniorl a jedné randomizované
studie u juniord (indukéni predtransplantacni rezim)
(Uroven dikazu Ib).

= Lécba bortezomibem v kombinaci s melfalanem a predni-
sonem je nove zjisteny vysoce ucinny rezim, ktery lze
povazovat za doposud nejucinnegjsi rezim (hodnoceno poc-
tem dosazenych kompletnich remisi) u nemocnych, kteri
nemohou podstoupit vysokodavkovou chemoterapii. Jeho
pouziti v primolécbé je plné indikované na zakladé vysledkd
jedné randomizované klinické studie (Groven dlkazu Ib).

= Chemoterapeutické postupy s thalidomidem nebo borte-
zomibem, ... neposkozuji kmenove hemopoetické bunky.
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Regimen

Vc +/-dex — SCT

PAD
Vc + Adria + dex — SCT

V-HD Dex
Vc + high dose dex — SCT

VTD
Vc + thal + dex — SCT

TT3

Vc + DT-PACE — SCT x2 — VDT-PACE
+ Thal dex

Vc after thal or anthracycline — SCT

MPV
Vc + mel + prednisone

Vc single-agent

CR/nCR

25%

29%
57%

17%

NA

80%

33%

18%

4%

CR+PR

88%

95%
95%

73%

80%

NA

89%

91%

45%

Stem Cell Harvest

8/8 successful harvests, 6 PBSCT

20/21 successfully mobilized, 18 PBSCT

SC harvest adequate for all 29 patients
collected

PBSC collected in 12/12 pt, 12 PBSCT

Robust mobilization, harvest after cycle 1
is preferable

SC harvest adequate for all patients in 1
or 2 collections

Not done

Not reported




Velcade + Dexamethasone for
previously untreated multiple myeloma

Reprinted from Jagannath. B J Haematol 2005



Zmeéna davkovani dexamethasonu u MM

» Celkova davka dexamethasonu u juniorti byla
snhizena (v USA na 33% ptivodni davky z diivodu
prokazané vysoké toxicity u tradicnich rezimul s

ptivodni davkou dexametazonu 360mg na jeden
cyklus (napr. VAD)

= v nasich protokolech doslo k snizeni na 50-66%,
tj. 240mg u junioru, a na 33%, tj. 120mg u senior

U

Misto drive pouzivanych rezimi se 40mg p.o. (i.v.)
denné dny 1-4, 10-13 a 20-23 se noveé doporucuje
pouzivat rezim se stejnou davkou pouze dny 1-4 a
dny 15-18 v priibéhu 28-denniho cyklu s vyuzitim
davky 40mg u juniorti a 20mg u seniordu.




Prinos transplantacni lecby u MM

Attal M, et al. NV £J Med 1996; 335: 91-7.
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= role autologni transplantace jak v primolécbe, tak i relapsu
onemochnéni zlistdva neménna, zatim tedy nezpochybnitelna




Cilem je dosazeni ,very good" PR

Attal M, et al. NV £J Med 1996; 335: 91-7.

IFM 90 : Survival according to response

= pruznost ve vybéru a zmeénach lécby dle ucinnosti hodnocené
vzdy po podanych 4 cyklech CHT s cilem dosazeni VGPR !




Soucasné definice lécebné odpovedi

molekularni CR PCR negativni KD

negativni imunofixace a
normalni pocet PC (< 5%)

»stringent™ CR (sCR) norm. FLC + NE ! klonalita !
»very good™ PR (VGPR) >90% pokles PP
parcialni remise (PR) >50% pokles PP

stabilni onemocnéni (SD) | nedosazeni PR az PP <125%

kompletni remise (CR)

>25% narlst PP nebo nova

progresivni nemoc (PD) costnl loJiska

Celkova lécebna odpoved’ (ORR) = CR + PR (MR jiz ne !)




Lécba MM dle guidelines CMG,
primolécba pro pacienty do 65 let

Nové diagnostikovany mnohocetny myelom program JUNIOR

4x INDUKCNI REZIM
CTD, CAD, ....

STIMULACNI REZIM
Cyklofosfamid 2500mg/m?2 + G-CSF 5-10ug/kg
Sbér stépu dostacujici na tfi autologni transplantace

AUTOLOGNI TRANSPLANTACE
Melphalan 200mg/m?2

Lécebna odpoveéd = VGPR Lécebna odpovéd < VGPR
(pokles MIG >90%) (pokles MIG <90%)

Bez 1é¢by, 2.AUTOLOGNIi TRANSPLANTACE [ Udrzovaci lécba
dispenzarizace do dalsiho Melphalan 200mg/m2 T(%ﬁlél(ggnl\;m
relapsu Maximalné 1 rok

= udrzovaci lécba jen v pripadeé nedosazeni VGPR




Davky pro seniory jsou snizeny z diivodu tolerance

ve . . Eldentiﬁkaéni udaje pacienta
Rezim CTD junior {Jméno:
(Cyklus se opakuje za 28 dni) ;

Hmotnost (kg): Vyska (cm): BSA (mz):

Charakteristika reZimu:

Konvenéni rezim pro 1é€bu nové diagnostikovaného mnohocetného myelomu, relapsu ¢i
progrese onemocnéni u nemocnych do 65 let, ve slozeni cyklofosfamid, thalidomid a
dexametazon.

Rozpis rezimu:

Cyklofosfamid 500mg/m* - i.v. den 1. a 15.
625mg/m> - p.o (Podani rano po jidle)
Thalidomid 200 mg/den p.o. vecer kontinualné

(Podani vecer, nejlépe pied panim.)

Dexametazon 40 mg/den p.o. rano den 1.—4. a15.-18.

(Podani rano po jidle.)

Nezbytna opatieni: nizkomolekularni heparin 50-100 MU/kg (po celou dobu podavani).
Doporudena opati‘eni: omeprazol 1-2 x 20 mg/den a flukonazol 100mg 2x1 pti
dexametazonu, cotrimoxazol 480mg 1x1.

RezZimova opatreni pii uzivani thalidomidu: strava s vysokym obsahem vlakniny, jako
prevence zacpy, nepostacuje-li pouziti laxativ, obzvlasté pii analgetické 16cbé opiaty.
Péce o pokozku — promastovani.

EMG vysetfeni v pravidelnych pilro¢nich intervalech.

CyKlus | Start Redukce Redukovana latka (zkratka) Toxicita/Komplikace Zapsal
CTD ¢&. [ (datum) | (ano/ne) | (redukce%davky) celkova davka Struény popis

1

2

3

4

5

6

7

8

Je doporuceno nepokracovat v 1écbé nebylo-1i dosazeno parcidlni remise PR (pokles M-Ig o 50%) po
4 cyklech. Doporuéuje se podat maximalné 8 cykla 1é¢by, nebo 2 cykly po dosazeni platé ¢i CR. Pred
planovanou transplantaci se podaji 4 cykly 1écby a provedeni AT s naslednou UL. Neni-li AT mozna
1ze pokracovat v CTD (max.2.cykly po dosazeni plato ¢i CR). Pti vyskytu nehematologické toxicity
vetsi nez st.3 dle NCI je doporuceno snizit davky 1éku, ktery toxicitu zpusobil. P¥i vyskytu
nezadoucich u¢inkl je doporuceno zvazit redukce davky a nebo oddaleni zahajeni dal§iho cyklu. Pfi
trombocytopenii nutna redukce alkeranu 25% - 50%.

entifika¢ni (idaje pacienta

Rezim CTD senior 4no:
(Cyklus se opakuje za 28 dni)

Hmotnost (kg): Vyska (cm): BSA (m?):

Charakteristika rezimu:

Konvenéni rezim pro 1écbu mnohocetného myelomu v primolécbé, pii relapsu ¢i progresi
onemocnéni. Je vhodny pro starSi nemocné nad 65 let. Soucasti rezimu CTD je
cyklofosfamid, thalidomid a dexametazon.

Rozpis rezimu:

Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinualné
(Podani rano po jidle)
Thalidomid 100 mg/den p.o. kontinualné

(Podéni vecer, nejlépe pied spanim)

Dexametazon 20 mg/den p.o. den 1.-4.a 15.- 18.

(Podani rano po jidle)

Nezbytna opatieni: nizkomolekularni heparin 50-100 MU/kg (po celou dobu podavani)
Doporudena opati‘eni: omeprazol 1-2x20mg/den a flukonazol 100mg 2x1 pfi dexametazonu,
cotrimoxazol 480mg 1x1.

ReZimova opatieni pfi uzivani thalidomidu: strava s vysokym obsahem vlakniny jako
prevence zacpy, nepostacuje-li pouziti laxativ, obzvlaste pii analgetické 16cbé opiaty.

Péce o pokozku — promastovani.

EMG vysetieni fakultativné v pravidelnych pulro¢nich intervalech.

Cyklus | Start Redukce Redukovani latka (zkratka) Toxicita/Komplikace Zapsal

CTD ¢. | (datum) | (ano/ne) | (redukce%davky) celkova davka Strucny popis

XU\ [N B[R

Je doporuceno zvazit zménu 1écby nebylo-li dosazeno parcialni remise PR (pokles M-Ig o0 50%)

po 4 cyklech lé¢by. Doporucuje se podat max. 8 cykli 1é¢by nebo 2 cykly po dosazeni plato ¢i CR.
Pii vyskytu nezadoucich G¢inkt vétsiho nez 3 stupné dle NCI je doporuceno snizit davky Iéku, ktery
toxicitu zptisobil. K monitorovani nezadoucich ucinkt slouzi tabulka na zadni strané protokolu.
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Diiraz na monitoraci a profylaxi vedlejsich Gcinkt Iékt

TOXICITA TOXICITA ZPUSOBENA

TOXICITA VELCADE TOXICITA THALIDOMID DEXAM ETHASON VICE LEKY
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Den 1.
Den 11.
Den 1.
Den 11.
Den 1.
Den 11.
Den 1.
Den 11.
Den 1.
Den 11.
Den 1.
Den 11.
Den 1.
Den 11.
Den 1.
Den 11.

Do tabulky se vypliiuji stupné toxicity dle WHO stupeii 0-4
Stupné periferni neuropatie dle NCI CTCAE (Grade: 0-4)

Stupen toxicity Periferni sensorickd neuropatie Neuropaticka bolest

0 Normélninélez Bezbolesti

1 Ztrata hlubokych §lachovych reflexti nebo parestézie bez vlivu na funkei Mirna bolest bez vlivu na funkci

2 Senzorické alterace nebo parestézie naruSujici funkcei, ale ne denni aktivity Stfedni bolest, nenarusujici denni funkci

3 Senzoricka alterace nebo parestézie naruSujici denni aktivity Silné bolest, zivazné narusujici denni funkei
4 Senzorické alterace nebo parestézie vyfazujici zb&€zné ¢innosti Bolest vyfazujici zbézné ¢innosti

edukce Velcade je moznd na davku 1,0 mg/m2 a dale na O,7mg/m2 redukce o jeden stupenn vzdy kdyz se vyskytne hematologickd toxicita stupné 4, nebo
ehematologicka toxicita stupné 3. Je rovnéz mozno jednotlivou davku vynechat a s redukci pockat na pfisti objeveni se toxicity.

edukce thalidomidu je mozna azna davku 50mg obden kdyz se vyskytne hematologicka toxicita stupné 4, nebo nehematologicka toxicita stupné 3.

ti vyskytu neuropatie gr.2 je vhodné davku obou Iéki redukovat o 1 stupen a je doporuceno nasadit terapii dle zvyklosti pracovi§té a konsultaci neurologa (napf.
babapentin az davce 300mg 3 x denné).




Moznosti podptirné lécby u MM

= Bisfosfonaty — pozor na hypokalcémii
o Zolendronat, Pamidronat a Ibandronat i.v. a 4 tydny
o Clodronat a Ibandronat per os

= Lécba anémie: erytropoetin, deleukotizované pripravky
= Korzety, chirurg. stabilizace, vertebroplastiky

= Dialyza event. plazmaferéza

= Lécba bolesti — opiaty — rlizné aplikacni formy

= Psychologicka péce resp. antidepresivni medikace

= Rehabilitacni a lazenska lécba (Karlova Studanka)

= Vyuziti podpirné Iécby vede k zlepseni kvality Zivota !




PREDPOKLADANY PRINOS
LECBY NOVYMI LEKY

N4 y

50% nemocnych preziva 6 let

30% nemocnych preziva >10 let




Veérime, ze se vlivem projektu CRAB snizi pocet
nemocnych s pozde diagnostikovanym MM.

N Registr monoklonalnich

gamapatii
A il A

Casnou diagnostikou za
lepsi kvalitu zivota !

CRAB

Dekuji za pozornost !

CESEA MYELOMOVA SEITEIEA



Klinicka studie VISTA je prvni randomizovanou studii faze 3 hodnotici pfinos bortezomibu u nové
diagnostikovanych starSich nemocnych s mnohocetnym myelomem, ktefi nejsou indikovani k léCbé
autologni transplantaci. Ve studii je srovnano 9 Sesti-tydennich cykll kombinace melfalan a prednison
(MP) versus ta sama kombinace s Velcade (MPV). VISTA studie byla ukon€ena pfed¢asné&, nebot byla
jednoznacné prokazana vyssi ucinnost rezimu VMP ve vSech sledovanych parametrech: Celkova IéCebna
odpovéd 82% vs. 50%, kompletni remise 30% vs. 4% pro rezim MP. Doba do relapsu (TTP) byla
prodlouzena (24 vs. 16,6 mésice) s 52% redukci rizika progrese ve prospéch rezimu MPV. ZlepSeni bylo
pozorované u vSech podskupin nemocnych, v€etné podskupin se Spatnou prognézou (cytogenetika,
porusené ledvinné funkce, pokrocilé stadium MM. Studie navic prokazala i zlepSeni celkového preZiti ve
skupiné léCené reZzimem MPV. Pfedopkladané 2-leté preziti je 82,6% vs. 69.5% pro rezim MP. Nezadouci
uCinky se vykytovali ve vysSi Cetnosti pfi pouziti rezimu MPV (46% vs. 36%) a ve vySsi Cetnosti bylg/
pozorovaneé pfi pouziti rezimu MPV nasledujici toxicity (>st.3]: gastrointestinalni toxicita (13% vs. 5%),
periferni neuropatie (14% ve skupiné MPV). Nicméné v obou ramenech studie pferusilo [é¢bu z divodu
toxicity podobny pocet nemocnych (14%).

Zavéry studie jsou tedy nasledujici:

1. Rezim MPV zajistuje dosazeni vysokého poc¢tu kompletnich remisi (30%)

2. Velmi €asné, jiz po dvou letech sledovani byl prokazan pozitivni vliv rezimu MPV na celkové preziti

3. Rezim MPV rovnéz nabizi prodlouzeni doby do dalSi IéCby

4. Vysledky jsou podobné pro vSechny prognosticky rizikové skupiny nemocnych.

Citace abstrakt: San Miguel, ASH 2007
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