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Bortezomib — selektivni inhibitor
proteasomové aktivity

* Proteasom: Enzym.komplex v cytoplasme a jadre
— Degradace proteinu (ubiquitin-proteasome)
— Regulace bb.cyklu, apoptdoza, angiogeneza
 |nhibice proteasomu = indukce apoptdézy nador.bb.

(citlivéjSi k inhibici proteasomu nez norm.bb.)
 M.myelom: mm.bb. zavislé na transkripci proteinu
iInhibujicich apoptozu (NF«kB)

» Zkusenosti na lll.interni klinice: od 5/2004 — 4 pac.
od 10/2004 — 6 pac.



VELCADE — zhodnoceni efektu:

Pacient Typ MM | Pocet cht Cyku Nejlepsi NU Redukce/ Prog. od
stadium Velcade odp. vysazeni ukonc.
JP, 48,7 |IgG-L 3 6 MR Hem. 3 - 2 més
A
po 3.
JK,54,Z |IgA-K |3 6,5 nCR Hem.3 | Neuro 3 tydny
A 2xASCT 2
( ) 00 3. Neuro 3 | (3 més.)
Gl 2
Febrilie
MN, 54, M | IgG-L 3 6 NCR Neuro 3 | Neuro 5 meés
A (2xASCT) (3 tydny)
Thalid. PO
VV, 70, M | IgG-L 3 45 MR Gl 3 Gl tox. Trva MR
A Thalid. 00 4. Hepat. 2 | (prajmy) | (2 més.)

Herpes z.




VELCADE - pokles MIG
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VELCADE — nezadouci ucinky:

Neuropatie: 2x tezka — preruseni lécby po 3 cyklech,
1x lehka

Trombocytopenie: 2x prechodna, uprava po pridani
dexametazonu (od 3.cyklu)

Leukopenie: 2x prechodna (1xG-CSF), uprava po Dex.

Hypotenze, slabost (1x): ortostatismy — vysazeni
antihypertenzni terapie

Vodnaté prujmy: 1x — ukonceni Ié€by po 4,5 cyklech

Nevolnost, bolesti bricha: 1x mirne, spont. ustup

Febrilie: 1x, ustup po ATB

Herpes zoster 1x




Thalidomid — schema terapie
(lll.interni klinika)

* Thalidomid 100-400 mg/den

+- Dexametazon 40mg 1.-4.den /28dni
(n=7 pac.)

* Thalidomid 50-200 mg/den
+ Dexametazon 40mg 1.-4.den /28dni

+ Cyklofosfamid 50mg/den p.o.
(n=22 pac.)

(J.San Miguel, 2002)



ThaCyDex — zhodnoceni efektu

» lLécebna odezva: 10x PR
ox MR

5x SD
1x PG

>NU: 4x neuropatie DKK - mirného st.
2X exantem
2x hluboka zilni trombdza
2X obstipace
1x leukopenie (vysazeni CFA)



ThaCyDex — duvody ukonceni
lecby:

Toxoalergicky exantem — 3x

Dobra IéCebna odpoved po >12 mes.leCby — 2x
Progrese, exitus — 1x

Extramedularni progrese, zmena IéCby — 1x
(po 6 mesicich)

1x prerusSeni na 5 mésicu (prechodna ztrata
kontaktu s pac. - osteoporoticka kompresivni
fraktura, analgeticka leCba ve spadu)



ThaCyDex — pokles MIG
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Zaver —rezim TCD:

» ,TCD-junior*: Thalidomid 200mg/den p.o. -denné
Cyklofosfamid 800mg i.v. -1.den
Dexametazon 40mg p.o.
-den 1.-4., 12.-15., a 21 dni
» ,1CD-senior’: Thalidomid 100-200mg/den p.o. -denné
Cyklofosfamid 50mg/den p.o. -denné
Dexametazon 40mg p.o.
-den 1.-4., 15.-18., a 28 dni

* Profylaxe: LMWH 50-100MU/kg —po celou dobu
Omeprazol pri dexam.
kontrola EMG co 6 mes.
prevence zacpy, péce o pokozku



A \Y=~\%

Rezistentni formy MM = prekonani
chemorezistence

Dobra tolerance, ucinnost = vhodné pro
vyssi vek.skupiny

Toxicita: prijatelna, ovlivnitelna =

CAVE: neuropatie DKK

Ambulantni rezim (p.o. lécba) - Thalidomid



Nove lecebné moznosti u MM

 Thalidomid:
= indikace: 1.relaps
primolécba: studie prof.Ludwig
zadost na centra — schvaleni RL

* Velcade (bortezomib):
= indikace: leCba 2.relapsu
lécba 1.relapsu: studie DOXIL MMY
experimentalni IéCba
schvaleni RL, maxim. 10 pac./ centrum/ rok
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