VMP (bortezomib, melphalan, and prednisone) is active and well tolerated in newly
diagnosed patients with multiple myeloma with moderately impaired renal function, and
results in reversal of renal impairment: cohort analysis of the phase III VISTA study
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Uvod:

Poskozeni ledvinnych funkci je u pacientli s mnohocetnym myelomem (MM) spojeno s horsi
léCebnou odpoveédi a kratSim celkovym ptezitim. Bortezomib se osvédcCil v primolécbé MM a
jeho farmakokinetika neni ovlivnéna rendlni dysfunkci. Autofi této studie posuzuji ucinek
kombinovaného rezimu s bortezomibem u pacienti s rendlni insuficienci a hodnoti
reverzibilitu rendlni insuficience.

Metodika:

Do kohortové analyzy mezinarodni randomizované studie faze III (VISTA) bylo zatazeno
celkem 677 pacientll s dosud neléenym MM, kteti nebyli vhodni pro vysokodavkovanou
chemoterapii. Lécebny protokol obsahoval celkem 9 cykli v intervalu 6 tydnt. VSichni
pacienti dostavali peroralni melfalan v ddvce 9 mg/m’ a prednison v davce 60 mg/m’” prvni 4
dny kazdého cyklu. Randomizace spocivala v ptfidani bortezomibu formou i. v. bolusu v
davce 1,3 mg/m* ve dnech 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 a 32 b&hem prvnich ¢tyf cykli a ve dnech 1,
8, 22 a 29 od patého cyklu. VSichni pacienti byli dle hodnoty glomerularni filtrace rozdéleni
na skupinu s normalnimi rendlnimi funkcemi (nad 50 ml/min), s mirnou (31-50 ml/min) a
tézkou poruchou (pod 30 ml/min). Ze studie byli pfedem vylouceni nemocni se sérovou
koncentraci kreatininu nad 176 pmol/l (2 mg/dl). Reverzibilita renalniho poskozeni byla
definovana jako vzestup glomerularni filtrace ze vstupnich hodnot pod 50 ml/min na hodnoty
nad 60 ml/min.

Vysledky:

Nejdilezitéjsi vysledky studie jsou uvedeny v tabulce:
GFR < 50 ml/min bortezomib + MP MP

n=111 n=116

GFR = 31-50 ml/min 92 101
ORR 68 % 46 % p=0,001
CR 31 % 5% p <0,00001
median TTP (mésice) 19,9 16,1 p =0,0057
median OS (mésice) nedosazen 31,9 p=0,1242
obnova renalnich funkci 44 % 34 %

ORR = celkova 1é¢ebna odpoveéd’, CR = kompletni remise, TTP = doba do progrese, OS = celkové pieziti

K obnové¢ renalnich funkeci dochédzelo €astéji u pacientl mladsich 75 let (p = 0,006) a v
pfipadech mirné poruchy (p = 0,027). Nezavisle na pouzZitém lécebném rezimu se nezadouci
ucinky 4. a 5. stupné a zavazné nezddouci ucinky vyskytovaly Castéji u pacientl s renalni
dysfunkci. Vyskyt periferni senzorické neuropatie asociované s bortezomibem stupné 3 a vice
nebyl zavisly na renélnich funkcich.

Zaver:

Bortezomib v kombinaci s melfalanem a prednisonem je G¢inny a dobfe tolerovany rezim u
pacientli s nové diagnostikovanym MM s rendlni dysfunkei, ktefi nejsou schopni podstoupit
vysokodavkovanou chemoterapii, a dosahuje u nich lepsi a déle trvajici 1é¢ebnou odpoved'.
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