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Pouziti Thalidomidu

monoterapie
kombinace - s kortikoidy
- s chemoterapii
- s dalSi experimentalni terapii
primoterapie
1éCba relapsu

udrzovaci lécba



Nezadouci uCinky Thalidomidu

polyneuropatie

zacpa

sedace, inava

leukopenie

kozni zmény, hypotenze, edémy
teratogeneze

DVT v kombinaci s kortikoidy
Frekvence AE stoupad s davkou



Protinadorova aktivita
Thalidomidu u refrakterniho MM

Singhal at all, N.Engl.J.Med. 1999,Nov.
84 predleéCenych nemocnych -
monoterapie Thalidomid 200-800 mg/den

pokles pp >90% - 8 nemocnych
25-75% - 19 nemocnych

Lecebna odpoved - 32%



Thalidomid v lecbé MM
- v relapsu

Autor n pac. Lecba odpoveéd’ trvani odp.
Singal 84 relab. Thal. 200-800 32%

Barlogie 84 relab. Thal.200-800  25% OSve2.1.
refrakt. mg/den 48%

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

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



Thalidomid v primoléecbé 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%

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

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



Thalidomid v primolécbé MM -
ASH 2004

ECOG trial 207 pac., vék. median 65 let

Thalidomid 200 mg/den + Dexamethazon vs dexamethazon.:
RR 63%/41% (P=>0,16) DVT 3+4.st 18% / 3%,
neuropatie 3.+4.st. 7% / 3%, celk. toxicita 4.st - 34%/17%

Italy study: 200 pac. , vék. median 72 let
Thalidomid 100 mg/den + Melph. 4 mg/m? 7 dni 4 28 d.
+ Prednison 40 mg/m? 7 dni 4 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%



MP vs MPT vs Mel 100 2x
Facon a kol.

350 pac., primolecba, 28 mésicu sledovani

RR 34Y% vs. 84% vs 71%

ve skupiné¢ MPT
36% polyneuropatii
12% DVT



Udrzovaci terapie
Francouzska skupina ( Attal )

Thalidomid + pamidronat vs pamidronat vs. bez l¢Cby

197 nemocnych 194 197
PFS po 36 mésicich
56% 37% 34%
OS po 36 mésicich
83% 78% 78%

Kostni komplikace
24% 26% 65%



Udrzovaci terapie
UK MRC Myeloma | X. study

monoterapie Thalidomid 50 — 300 mg
100 nemocnych
median sledovani 19 mésicu
60% stop terapie — 40% pro AE
20% pro progresi
PES 18 mésicu thal.>200 mg/den  79%
thal.<200 mg/den 63%



Periferni neuropatie

Asociovana s thalidomidem
vyskytuje se az u 70% pacienti
zavisi zeymeéna na piedléCenosti neurotox.
1éky, preexistujici neuropatii a délce aplikace
thalidomidu

Asociovana s bortezomidem
vyskytuje se az u 71% pacientu - Gr 3-4,
u vétsSiny reverzibilni



Thalidomid x Lenalidomid

Thalidomid

Siroce uzivany ve studiich, jasné prokdzana u€innost v
1&¢be pokrocilych 1 Casnych stadiich MM s vySsi GCinnosti
v kombinacich s kortikoidy.

CAVE: Vyrazné nezadouci ucinky - neuropatie, unava, DVT

Lenalidomid
zatim jen malé studie, vyrazny efekt v 1eCbé pokrocilych
stadii MM.

CAVE: Nutné vétsi studie



[L.enalidomid faze II studie
CC-5013

90 pac. s relapsem myelomu

Lenalidomid 15 mg 2xD / 30 mg 1xD

+ dexamethazon 40 mg pi1 progresi
(po 4 tydnech, ¢1 SD po 8 tydnech)

Vysledky dle EBMT:

RR 38% , CR 6%, PR 18%, MR 14%,

nesignifikantni somnolence, zacpa Ci
neuropatie



I enalidomid + dexamethazon
v primoterapil  Rajkumar ASH 2004

331 pac. v primoterapii

Lenalidomid 25 mg/d 3 tydny, tyden pauza

+ dexamethazon 40 mg/d 1- 4. + 9-12.+ 17.-20. den
Vysledky:

RR &85%,

toxicita grade 4 zadna
grade 3 u 6 pac.: anemie, neutropenie,
pneumonie, srdecni arytmie.



Lenalidomid + dexa verzus dexa
v primoterapii - IMW 4/05

692 pac. v primoterapii (2 studie)

median TTP RR

Lenalidomid + dex. Nedosazen 51%
11 48%
Dexamethazon 5 18%

5 23%



Z.aver

Thalidomid je u¢inny v primolécbé, lecbée relapsu,
vyrazn¢ lépe v kombinaci — min. s kortikoidy
( + Velcade, Adriamycin, Cyklofosfamid, Melphalan)
Nyni zkousSen 1 v udrzovaci 1é€bé v monoterapii
Efekt zavisly na davce

AE takée zavisle na davce — optimum 100-200
mg/den 7?7

Vvyhodné&jsi se zda lenalidomid — vyrazné nizsi AE



De¢kujil za pozornost

CMG 2006

Thalidomid ano ? —ne ?

V jaké davce a kombinaci ?
V jake fazi1 ?
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