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MM: celkoveé prezivanie v ere novych liekov

» za posledné dve desatrocCia doslo k jednoznacnéemu zlepSeniu
terapeutickych vysledkov vdaka novym liekom?*-4

—median OS sa prediZil zo 4,6 rokov (udaj z rokov 2001 az 2005) na 6,1 roka (udaj z
rokov 2006 az 2010)*
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MM, multiple myeloma; OS, overall survival 1. Kaya H, et al. Int J Hematol 2012;95:64-70.

2. Usmani SZ, et al. Leukemia 2013;27:226-32.

3. Howlader N, et al. SEER Cancer Statistics Review, 1975-2013, http://seer.cancer.gov/csr/1975_2013/,
based on November 2015 SEER data submission, posted to the SEER website, April 2016.

4. Kumar et al. Leukemia 2014;28:1122-28.



MM: dlhsie celkové prezivanie

* Udaje zo svetovych registrov ukazali, ze 5-roCné prezivanie je
historicky najlepsie (z ~32,4% na 50,2%); najvyraznejSi pokrok je vidiet za

poslednych 15 rokov
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MM, multiple myeloma; SEER, Surveillance, Epidemiology, and End Results program.

Howlader N, et al. SEER Cancer Statistics Review, 1975-2013,
http://seer.cancer.gov/csr/1975_2013/, based on November 2015 SEER data
submission, posted to the SEER website, April 2016.



MM: nove lieky zlepsili v sldky
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IMiD, imunomodulaéné lieky; MM, mnohopocetny myelém; OS, celkové

preZivanie; PFS, preZivanie bez progresie P!, inhibitor proteazému 1. Kumar et al. Leukemia 2014:28:1122-28. 2. Cavo M, et al. Blood 2012;120:9-19.

3. Durie B, et al. Blood 2015;126:25. 4. Stewart AK, et al. N Engl J Med 2015;372:142-152.

5. Moreau P., et al. N Engl J Med 2016;374:1621-1634. 6. Moreau P, et al. Blood 2016;127:2569-2574.
7. Dimopoulos M, et al. Haematologica 2016;101:342. 8. Palumbo A, et al. J Clin Oncol 2016;34:LBA4.
9. Lonial S et al. N Engl J Med 2015;373:621-31. 10. Jakubowiak A et al. Blood 2016;127: 2833-40.



...KlInici stale ocakavaj

Overall survival (probability)
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Adapted from Kumar et al. Leukemia, 2014 28:1122-28;
and Ludwig et al. J Clin Oncol 2010;28:1599-605.



Napriek terapeutickym uspechom, ostava MM
nevylieCitelrnym ochorenim a vela pacientov relabuje
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* po remisii obvykle nastupuje viac agresivnejSie ochorenie, odpoved pretrvava kratSie,
eventualne je ochorenie refraktérne na liecbu'2

MGUS, monoclonal gammopathy of undetermined significance; MM, mnohopocetny
myeldom; OS, celkové prezivanie; SEER, Surveillance, Epidemiology, and End Results
program 1. Borrello I. Leuk Res. 2012;36(suppl 1):S3-S12.
2. Dimopoulos MA, et al. Nat.Rev.Clin.Oncol. 2015;12:42-54.
http://seer.cancer.gov/statfacts/html/mulmy.html



... minimalna rezidualna (zvyskova)
choroba



Oneskorenie relapsu: potreba eliminacie
MRD

« klinicka ucinnost lieCby je hodnotena podla miery dosiahnutia CR
— avs8ak u vacsiny pacientov pretrvava MRD, ktora pravdepodobne zodpoveda za relaps ochorenia

 dosiahnutie MRD negativity je novym cielom lieCby 1
— potrebny je konsenzus pre hodnotenie MRD
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MRD detekcia

CR, kompletna remisia; MM, mnohopocetny myelém; MRD, minimalna
rezidualna choroba; neg, negativita; PR, parciadlna remisia; pos, pozitivita; R,

relaps; sCR, prisna CR; VGPR, velmi dobra parcialna remisia 1. Munshi NC. J Clin Oncol 2013:31:2523-6

2. Hauwel M, et al. Swiss Med Wkly 2014:144:w13907.



Dosiahnutie MRD negativity sa spaja
s lepsimi lieCebnymi vysledkami

* U novodiagnostikovanych pacientov s MM, ktori dosiahli po prvej linii

lieCby MRD negativitu boli pozorované lepSie lieCebné vysledky (PFs a
OS boli signifikantne dlhsie)
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* existuje teda potreba pre vyskum novych lieCebnych stratégii, ktorymi budeme
dosahovat MRD negativitu

MM, multiple myeloma; MRD, minimal residual disease; OS, overall survival; PFS,
progression-free survival

1. Rawstron AC, et al. J Clin Oncol 2013;31:2540-7.



... kontinualna liecba



PrediZenie terapie sa spaja s lepSimi
lieCebnymi vysledkami

 dlhodoba kontinualna terapia sa spaja s lepSimi lieCebnymi vysledkami,
vratane dlhSieho PFS a OS vs. fixné trvanie lieCby!2
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CT, kontinualna terapia; FDT, fixné trvanie terapie; HR, hazard ratio; OS, celkové
prezivanie; PFS, prezivanie bez progresie ochorenia 1. Palumbo A. et al. J Clin Oncol 2015:33:3459-66
2. Benboubker et al. N Engl J Med 2014;371:906-17.



Dihodoba liecebna strategia je vyzvou

Bortezomib v USA: trvanie lieCby?

11,5

mesiacov

6,5

mesiacov

« v Studii (terapia bortezomibom) len 47% pacientov, ktori zacali udrziavaciu lieCbu s
bortezomibom ukongili dvojro¢ny cyklus lie¢by?

« dévody pre ukoncenie lieCby:?!
— neziaduce reakcie
— zla tolerancia sp6sobu aplikacie lieku
— slabost/asténia po lieCbe
— dalSie priCiny

MM, mnohopodetny myelom

1. VELCADE Chart review. Kantar Health 2013.
2. Sonneveld P. et al J Clin Oncol 2012;30:2946-55.



Ziadny liek nie je schvaleny na udrziavaciu
terapiu ...

- spaja sa s dlhdim PFS, ale toto prediZenie sa nie vZdy prejavi aj v dlh§om OS

* polyneuropatia, slabost a dalSie neziaduce reakcie limituju davku a trvanie lieCby, velmi zle
tolerovana lie¢ba u starSich pacientov?!

» spdja sa s dlh§im PFS?
» velka vacsina pacientov s MM ma signifikantne dlhsie OS
» malo ukonéeni dlhodobej liecby désledkom nezZiaducich ucinkov?!

* napriek tomu, Ze nie je povolena udrzZiavacia lieCba, kontinualna lieCba lenalidomidom a
dexametazénom je povolena u pacientov s novodiagnostikovanym MM

- 02/17 (FDA) — udrziavacia lieéba lenalidomidom u pacientov po HDT/ASCT

* spaja sa s hlbsimi odpovedami, a vy§§im PFS a OS'6

» polyneuropatia stupen 3 alebo 4: 16% pacientov na i.v., 6% pacientov na subkutannej forme?’

» Ziadna Studia doposial heukazala aka je ucinnost a bezpecénost udrziavacej lieCby s
carfilzomibom, daratumumabom alebo elotuzumaubom

1. Ludwig H et al. Blood 2012;119:3003-15. 2. Morgan GJ et al. Blood 2012;119:7-15.

3. Attal M et al. N Engl J Med 2012;366:1782—-91. 4. McCarthy PL et al. N Engl J Med 2012;366:1770-81.

MM, mnohopocetny ymeldom; OS, celkové prezivanie; 5. Attal M et al. J Clin Oncol 2016;34:8001. 6. Sonneveld P et al. J Clin Oncol 2012;30:2946-55.
PFS, prezivanie bez progresie; PN, periférna neuropatia 7. Moreau P et al. Lancet Oncol 2011;12:431-40.



... kvalita zivota



MM: pacienti s velkou nadorovou zat'azou

* napriek pokrokom v lieCbe, pacienti stale trpia priznakmi ochorenia ako
su napr. bolesti kosti, anémia, oblickové postihnutie, infekcie a
hyperkalciémia'

— pacienti s MM maju najviac klinickych priznakov v porovnani s inymi
onkohematologickymi pacientamit

l priemerny pocet symptomov
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AML, akutna myeloblastova leukémia; CLL, chronicka lymfocytova leukémia; 1. Johnsen AT, et al. Eur J Haematol 2009;83:139-48.
CML, chronicka myelocytova leukémia; HL, Hodgkinov lymfém:; 2. Palumbo & Anderson N Engl J Med 2011;364:1046-60.

MM, mnohopoc€etny myeldm; NHL, non-Hodgkinov lymfém 3. Baz R, et al. Support Care Cancer 2015;23:2789-97.



MM: pacienti uvadzaju nizku kvalitu zivota

* klinicky zavazné s lieCbou spojené neziaduce reakcie
(napr. slabost, polyneuropatia, sekundarne malignity, GIT toxicita a kardialne neZiaduce reakcie)

maju negativny vplyv na kvalitu zivotals

 pravidelné a nepohodiné navstevy v nemocnici/ambulancii maju tiez nepriaznivy vplyv
na kvalitu zivota3
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AML, akutna myeloblastova leukémia; CML, chronicka myelocytova leukémia; Gl, 1. Johnsen AT, et al. Eur J Haematol 2009;83:139-48.
gastrointestinalne neziaduce reakcie, HL, Hodgkinov lymfom; MM, mnohopocetny myelom; 2. Palumbo & Anderson N Engl J Med 2011;364:1046-60.

NHL, non-Hodgkinov lymfém; PN, periférna neuropatia; QoL, kvalita Zivota 3. Baz R, et al. Support Care Cancer 2015;23:2789-97.



Liecba MM

Komplexna

Neprijemné/
komplikované
davkovanie!

Neprijemna cesta

podavania (i.v. as.c.)®?

Nemochni¢né/ambulantné

podavanie (cestovanie, pocet
navstev, dizka lieéby)34

MM, mnohopoc€etny myeldom; SC, subkutanne

1. Multiple myeloma: NCCN Guidelines Version 2.2016; 2. Borner et al. The Oncologist. 2001;6:12;
3. Baz et al. Support Care Center, 2015; doi10.1007/s00520-015-2644-60;



... nhepriaznive rizikovée faktory

- pocet linii liecby
- vysoké cytogeneticke riziko
- vySsoKky vek



Pacienti s nepriaznivymi prognostickymi
faktormi vyzaduju nové postupy v liecbe

Vysokorizikova

cytogenetikal Vysoky vek - staroba?
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1. Kumar SK et al. Leukemia. 2014 2014;28(5):1122-1128.
2. Ludwig H et al. J Clin Oncol. 2010;28(9):1599-1605.

3. Gonsalves WI et al. Blood Cancer J. 2015;5(3):e296.

4. Kumar SK et al. Mayo Clin Proc. 2004;79(7):867-874.



Pacienti s mnohymi predchadzajucimi
liniami lieCby

» podobne, EFS sa skracuje ako narasta pocet predchadzajucich linii liecby?!
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* tato horsia prognéza mdéze byt asociovana s narastanim mnozstva
genetickych mutacii, ktoré su pozorované u tazko predlieCenych pacientov

 ostava potreba vyvinutia ucinnej lieCby, ktora by dokazala kontrolovat
agresivitu ochorenia

EFS, prezivanie bez udalosti

1. Kumar et al. Mayo Clinic Proc 2004:867-74.



Pacienti s vysokym cytogenetickym
rizikom
* bolo identifikovanych niekolko vysokorizikovych mutacii

* priblizne 15 % pacientov ma vysokorizikovy profil: del(17p), t(4;14),
alebo t(14;16)!

2016 IMWG klasifikacia vysokorizikovych mutacii?

Cytogenetické abnormality FISH: t(4;14), t(14;16), t(14,;20),
del(17/17p), add(1q)
non-hyperdiploidny karyotyp
karyotyp del(13)

GEP: high-risk signature

(SKY-92, UAMS-70, UAMS-17, UAMS-80, MRCIX-6)

FISH, fluorescence in situ hybridization; GEP, gene expression profiling;
IMWG, International Myeloma Working Group

1. Avet-Loiseau et al. Blood 2007;109:3489-95,
2. Sonneveld et al. Blood 2016;127:2955-62.



Pacienti s vysokorizikovou cytogenetikou
maju mimoriadne zlu prognoézu

» pacienti s vysokorizikovou cytogenetikou majua zla prognozu,
vratane kratsieho OS

P <.001 R ETNES e
wa i P<.001

Impact of t(4;14) on OS Impact of del(17p) on OS

e » » «t St o T L " n el ‘0 0 -t

- IMWG odporucania uvadzaju, ze u pacientov s vysokym cytogenetickym rizikom sa ma
pouzit trojzlozkova terapia, ktora obsahuje inhibitor proteazému a imunomodulacény liek?*

- napriek tomu, ze tieto rezimy ukazali urcCité zlepSenia vo vysledkoch stale tu ostava
velky rozdiel medzi pacientami so Standardnym rizikom vs. pacientami s vysokym
cytogenetickym rizikom?

1. Sonneveld et al. Blood 2016;127:2955-62.
OS, overall survival; IMWG, International Myeloma Working Group 2. Avet-Loiseau et al. Blood 2007;109:3489-95,



Pacienti starsi ako 65 rokov maju horsie
vysledky

* zZlepSenia terapeutickych vysledkov u pacientov = 65 rokov nie su také vyrazneé
ako u mladsSich pacientov, ktori su schopni podstupit transplantaciul-3

OS u pacientov > 65 rokov? OS u pacientov < 65 rokov?
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> 65 rokov 28 mesiacov

1. Kumar SK, et al. Leukemia 2014;28:1122-8.

2. Libby E, et al. Leuk Lymphoma 2014;55:2850-7.

3. Liwing J, et al. Br J Haematol 2014;164:684-93.

OS, celkové prezivanie 4. Kumar SK et al. Mayo Clinic Proc. 2008;111:2516-20.



Pacienti > 65 rokov: nenaplnené ocakavania

« starSi pacienti maju Casto komorbidity, ktoré im brania podstupit’ transplantaciu
a navyse mozu zhorsit neziaduce ucinky novych liekov
— napriek vy§sSim mieram v dosahovani = VGPR v studiach nie su lieCebné rezimy
spojené s predlzenim PFS u starSich pacientov pravdepodobne kvéli narastu toxicity
v trojkombinaénych rezimoch?

— podobne je to aj pri OS?
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ASCT, autolégna transplantacia kmerfovych buniek; PFS, prezivanie bez progresie; OS, celkové

prezivanie; VCD, bortezomib, cyklofosfamid, dexametazon; VD, bortezomib, dexametazén; VGPR,

velmi dobra parcialna remisia; VTD, bortezomib, talidomid, dexametazon

- stale existuje potreba

novych liekov, ktoré by
boli lepsie tolerované

1. Niesvizky et al. J Clin Oncol 2015, doi:10.1200/JC0.2014.58.7618.
2. Palumbo A, et al. Blood. 2015;125:2068-2074.
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