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Thalidomid

* Sedativum , hypnotikum - vysledek
malformované plody

« 1munomodulacni ucinek - vysledek - 1é¢ba lepry,
lupus erytematodes

 1nhibice angiogeneze (inhibice VEGF), snizeni
produkce TNF alfa, myelom. rustovych faktort ,

indukce apoptozy, snizeni adheze myelom.bb,
vysledek - protimyelomovy u¢inek



U¢inky Thalidomidu (IMiDs)
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Pouziti Thalidomidu

* monoterapie
* kombinace - s kortikoidy
- s chemoterapii

- s dalSi experimentalni terapii



Nezadouci u€inky Thalidomidu

polyneuropatie

zacpa

sedace, inava

leukopenie

kozni zmény, hypotenze, edemy
teratogeneze



Protinadorova aktivita

Thalidomidu u refrakterniho MM

Singhal at all, N.Engl.J.Med. 1999,Nov.
84 predléCenych nemocnych -
monoterapie Thalidomid 200-800 mg/den
pokles pp >90% - 8 nemocnych

25-75% - 19 nemocnych
LécCebna odpoved - 32%



Thalidomid v lecbé MM
- v relapsu

Autor n pac. Lecba odpoveéd” trvani odp.

Barlogie 84 relab. Thal.200-800  25% OSve 2. 1.
refrakt. mg/den 48%

Dimopoulos 44 relab. Thal.200-400  55%  Median OS
refrakt. mg/den + Dex. 12,6 mg¢s.

Palumbo 77 relab. Thal.100 41% PFS
refrakt. mg/den + Dex. 12 m¢s.



Thalidomid v 1ecb€é MM
—

Autor n pac. Lecba odpoveéd” trvani odp.
Rajkumar 31 Casné¢  Thal.200 34% PFSve 2.l

st. mg/den 33%
Weber 28 primo- Thal.200 thal.36%

terapiec mg/den + Dex. thal.+ Dx 72%

Cavo 100 primo- Thal.200 49%
terapiec mg/den + Dex. CR 17%



Thalidomid v primolécbé MM
ASH 2004
a3

ECOG trial 207 pac., vék. median 65 let
Thalidomid 200 mg/den + Dex. 40 mg 1-4., 9-12.,
17-20. den

Vysledky: Thal.-dex. vs dex.: RR 63%/41%
DVT 3+4.st 18% / 3%,

neuropatie 3.+4.st. 7% / 3%,
celk. toxicita 4.st - 34%/17%



Thalidomid v primolécbé MM
ASH 2004

Italy study: 200 pac. , vék. median 72 let
Thalidomid 100 mg/den + Melph. 4 mg/m? 7 dni

a 28 d.+ Prednison 40 mg/m? 7 dni a 28 d.
Vysledky: MPT vs MP: RR  77.1% / 46,7%
CR 27,7% / 5,4%, EFSve26m. 67,8%/ 32,4%

DVT 19% /2%, neuropatie 35% /27%, hemat. tox.
22/27%



IMiD v lecbe€é MM

Thalidomid

Revlimid (Lenalidomid) CC 5013
Actimid CC 4047

CC 4047



Revlimid ( Lenalidomid )
—
e IMiD - analog thalidomidu
* zvySeny antiangiogenni a ant1 TNFalfa
ucinek
 vyrazn¢ niZSi nechematologicka toxicita



Lenalidomid - Phase II study
u relabujiciho MM

* 90 pacientu s relabujicim ¢1 refrakternim
MM

* 15 mg/30 mg (+Dex. 40 mg/den u progrese)
« EBMT odpovéd: RR 38%
CR 6%, PR 18%, MR 14%

 nesignifikantni somnolence, zacpa ¢i
neuropatie



Lenalidomid + Dexa
v primoterapi - studie faze Il

30 pac., median véku 64 let
25 mg/den p.o. 1.-21. den - cyklus 28 dni
* Dexamethazon p.0o.40 mg 1.-4. +9.-12. + 17.-20.d

Aspirin 1xd ( prevence trombozy)

* Vysledky: RR 83%
Toxicita Gr 3: pokles CD 4, anemie 7%, netropenie 3%,
lymfopenie 3%, sedace 7%, anxieta 3%, rash 7%



Thalidomid x Lenalidomid

* Thalidomid

Siroce uzivany ve studiich, jasné prokdzana uc¢innost v
1&¢be pokrocilych 1 casnych stadiich MM s vySsi G€innosti
v kombinacich s kortikoidy.

CAVE: Vyrazné nezadouci ucinky - neuropatie, unava, DVT

 Lenalidomid

zatim jen malé studie, vyrazny efekt v 1¢¢b¢ pokrocilych
stadii MM.

Cave: Nutné vétsi studie



Jak ziskat IM1D ?

Thalidomid
- Myrin




Studie Thalidomid x MP

vstupni kriteria
a3

Nemocni s myelomem — sekretoricky 1 nesekretoricky, bez
predchozi terapie nevhodni k ASCT

Performance status 0,1,2.3. Klinické stadium II, III dle
Durie-Salmona.

Predpokladané preziti vice nez 3 meésice
Leuko > 3 tis, Trombo > 100 tis. ( mozno 1 meéng v
dusledku infiltrace difené¢ myelomem)

Bili <34,2, AST, ALT, ALP < 3x norma.
Min. 2 tydny po vEtsi operaci



Studie Thalidomid x MP
vyrazujici kriteria
*

MGUS, ¢1 doutnajici myelom, IgM myelom bez
osteolytickych lezi, st.p. radioterapii v rozsahu > 3 poli.

Extramedularni myelom ¢1 solitarni myelom

Performans status IV ( kromé paraplegie)
Zeny s moznosti otéhotnéni
Preexistujici periferni polyneuropatie.

M¢éstnava srde¢ni slabost NYHA III., IV ¢1
nekontrolovatelné interni onem..

Infekce 1é€ena ATB v dobé planovaneho zahgjeni studie
Bez lecby dalsi malignity v predchozich 3 letech

clearence kreat. pod 30 ml/min, a kreatinin pod 350 mmol/I



Studie Thalidomid x MP
Rozpis 1eCby - Melphalan

max. 9 cyklu
1.—4. den Melphalan 0,25 mg/kg/den
1. —4. den Prednison 2 mg/kg/den

1. den Zometa 4 mg 1v.

Kazdy cyklus 4 28 dni



Studie Thalidomid x MP
Rozpis 1eCby - Thalidomad

-
e -liché cykly (1.-3.-5.-7. -9.)

1. — 4. den Dexamethazon 40 mg denné

15. —18. den Dexamethazon 40 mg denn¢

Thalidomid ( Myrin ) 200 mg vecer p.o. s postupnym
zvySovanim do 400 mg

1. den Zometa 4 mg 1v.

e -sudé cykly ( 2-4-6-8)

1. — 4. den Dexamethazon 40 mg denné

Thalidomid ( Myrin ) 200 mg vecer p.o.

1. den Zometa 4 mg iv.



Studie Thalidomid x MP
Udrzovaci lécba

— Skupina A 2
Intron A 3 MIU s.c. 3x tydné€ s.c.

Zometa 4 mg 1v & 28 dni

— Skupina B 2
Thalidomid ( Myrin) 200 mg vec€er denné
Intron A 3 MIU s.c. 3x tydné s.c.
Zometa 4 mg 1v 4 28 dni trvale



Thalidomid v 1ecb€é MM

-

De¢kuji za pozornost



