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CDK 1,2, 5 9 Dinaciclib C5-1 Elohwzumab
FGFR3 Dovitinib / AB1010/ MFGR 18775 Ch38 Daraturmumab / SA RE50084
cKit/PDGFR  Imatinib/ Dasatinib CD138 nBTosz-DM4

Kinase Inh. VEGF-R Bevaczumab CDhs6 Lorvothuzumab
IGF-1R AVE1642 / CP-751, 851 CO4a0 Dacetzumab/ Lucatumumab
EGF-R Cetuximakb: BAFF Tabalumab
PKC Emzastaurin KiR IPH2A D4

L6 Siltuximab )r

Cell cycle Inh.

KSP Inh Arry
Aurora K Inh - MLE T
CDKE 4’6 Inh  Seleciclib

Pomalidomide

Alkylators

Melphalan
| hosphamide
Bendamustine
Meflufen
ignaling Pathway s

AKT Per I GSKZ110183
mTORC Everolimus / Temsirclimus
mTOR C1/C2 MLMoi28 / INK128
_ _ Farn Transf  Tipifamib
Orther DHA damaging p3&MAPEK inh SCl0-459
i p3a/JNK act  Aplidin

DHA Damaging Zalypsis MEK Selumetinib

PARP Inhibitor Veliparib Carfilzomib Hsp-20 Inh. Vorinostat

ia act. alkylator TH-302 beaz omib N —— Romidepsin
Hypaxia act. alkylator TH-3 Oprozomib Tane spimycin Givinostat

Mariz cmib AlUYgaz Rocilinostat

Schematické zndzornéni hlavnich cild v MM plasmatické burice a Iéku testovanych proti nim. Schvdlené léky
zobrazeny Cervené a léky, které dosahli faze Il klinického vyvoje zobrazeny zelené.
Zdroj: Ocio et al. Leukemia (2013), 1-18
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MozZnosti 168by MM

Proteasomove inhibitory

IMIDs

Monoklonalni protilatky

Inhibitory deacetylaz

Inhibitory s novym mechanismem ucinku
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Proteasom

 ATP-dependentni degradace intracelularnich proteint oznacenych
polyubikvitinem

« 3 proteolytické podjednotky s aktivhimi misty proteolyzy: 31 (kaspazova
aktivita), B2 (trypsinova aktivita), 85 (chymotrypsinova aktivita)

26S Proteasome mmunoproteasome

Imunoproteasom

* v bunkach lymfoidniho puvodu

« 3 proteolytické podjednotky s aktivnimi
misty proteolyzy: B1i (LMP2) B2i
(MECL-1), B5i (LMP7)

Kubiczkova et al., 2014
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Inhibitory proteazomu

uspesna lecebna strategie MM poslednich 10 let
|éCebné pristupy zalozené na bortezomibu
Ovliviuiji:

> expresi transkripniho faktoru NF-kB

> zastavu bunécného cyklu a indukci apoptézy preferencné u MM
bunék (vysoka produkce imunoglobulin()

> tvorbu proteinu p53 a
> Indukci ER stresoveé odpovédi

VyVOj proteasomovych inhibitoru nové generace — zlepSeni efektivity
|éCby, tolerance, podavani a kvality Zzivota MM pacientu

prvni generace: bortezomib
druha generace: carfilzomib, ixazomib, marizomib
nove schvalené: oprozomib, delanzomib
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Bortezomib

C,oH,sBN,O, — dipeptidylovy derivat kyseliny borité

reverzibilni kovalentni vazba na 5 (5i) podjednotku, akumulace
nefunkénich proteinud, naruseni vnitrobunééné signalizace

vedlejSi ucinky: periferni neuropatie

Naruseni mechanizmu
opravy DNA

< ECREE—

Indukce stresu ER l
u MM bunék plazmatické

buriky , h N
7 ® | ILs Degradace
- ( i\ IGF-1 kB _
Aktivace kaspaz8a9 N -

e =

o LtV
stromalni buriky
kostni diené

Inhibice PI3K/AKT,

MAPK signaini drahy Aktivace NF-kB drahy

RUst a prezivani @ 3 transkripce MM

MM bunék bunéénych cytokini
SniZeni anti-apoptotickych
protein( rodiny BCL-2,
stabilizace pro-apoptotickych
¢lenu rodiny BCL-2

Kubiczkova, 2012
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C,oHs,N:O- — tetrapeptidovy epoxyketon
FDA schvalila 2012

Derivovan z epoxomicinu

ireverzibilni inhibice B5 (B5i) podjednotky, vice selektivni
periferni neuropatie v mensi mire

zvyseni hladin c-Jun kinadzy a kaspéaz 3, 8, 9

indukce stresu ER

zvyseni hladiny NOXA

podpora diferenciace mezenchymalnich kmenovych bunék v
osteoblasty
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Ixazomib

C,,H,3BCI,N,O4 — analog kyseliny borité

prvni oralne uzivany inhibitor proteasomu
reverzibilni inhibice 5 podjednotky, také 31 a 2
Indukce apoptozy (aktivace kaspaz 8, 9, 3)
zvyseni hladiny p53, p21

Ovlivnéni BC (snizeni hladiny cyklinu D1 a CDKG6)
Indukce stresu ER

inhibice kanonické a nekanonické drahy NFkB
rychlejSi disociace proteasomu v porovnani s bortezomibem
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Marizomib

Objeven v roce 2003 v baktérii Salinispora tropica —
sekundarni metabolit

Faze | klinicke studie 2006

ireverzibilni inhibice 35 a 1 podjednotek, nizsi afinita k
32

aktivace kaspazy 8, v mensi mirfe kaspazy 9

iInhibice kanonické drahy NFkB

blokadda sekrece IL-6, TNF-qa, IL-1[3

antiangiogenni vlastnosti

nebyla pozorovana periferni neuropatie

schopen indukovat apoptézu MM bunék i v pritomnosti
rustovych faktoru IL-6 a IGF-1
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Oprozomib

oralne uzivany inhibitor proteasomu
derivat Carfilzomibu, peptidovy epoxyketon
vysoce selektivni inhibice B5 podjednotky
aktivace JNK a inhibice drahy NF-kB
aktivace kaspazy 8, 9, 3 a PARP

inhibice diferenciace a funkce osteoklastu /n vitro
zvysSeni diferenciace osteoblastl a mineralizace matrix

v kombinaci s nizkou davkou bortezomibu - synergisticka anti-MM
aktivita
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Proteasomove inhibitory

IMIDs

Monoklonalni protilatky

Inhibitory deacetylaz

Inhibitory s novym mechanismem ucinku

Babak Myeloma Group
Dept. of Pathological Physiology
Faculty of Medicine, Masaryk University



CDK 1,2, 5 9 Dinaciclib C5-1 Elohwzumab
FGFR3 Dovitinib / AB1010/ MFGR 18775 Ch38 Daraturmumab / SA RE50084
cKit/PDGFR  Imatinib/ Dasatinib CD138 nBTosz-DM4

Kinase Inh. VEGF-R Bevaczumab CDhs6 Lorvothuzumab
IGF-1R AVE1642 / CP-751, 851 CO4a0 Dacetzumab/ Lucatumumab
EGF-R Cetuximakb: BAFF Tabalumab
PKC Emzastaurin KiR IPH2A D4

L6 Siltuximab )r

Cell cycle Inh.

KSP Inh Arry
Aurora K Inh - MLE T
CDKE 4’6 Inh  Seleciclib

Pomalidomide

Alkylators

Melphalan
| hosphamide
Bendamustine
Meflufen
ignaling Pathway s

AKT Per I GSKZ110183
mTORC Everolimus / Temsirclimus
mTOR C1/C2 MLMoi28 / INK128
_ _ Farn Transf  Tipifamib
Orther DHA damaging p3&MAPEK inh SCl0-459
i p3a/JNK act  Aplidin

DHA Damaging Zalypsis MEK Selumetinib

PARP Inhibitor Veliparib Carfilzomib Hsp-20 Inh. Vorinostat

ia act. alkylator TH-302 beaz omib N —— Romidepsin
Hypaxia act. alkylator TH-3 Oprozomib Tane spimycin Givinostat

Mariz cmib AlUYgaz Rocilinostat

Schematické zndzornéni hlavnich cild v MM plasmatické burice a Iéku testovanych proti nim. Schvdlené léky
zobrazeny Cervené a léky, které dosahli faze Il klinického vyvoje zobrazeny zelené.
Zdroj: Ocio et al. Leukemia (2013), 1-18

VERS,
S“\\ [?"’\r

Babak Myeloma Group

Dept. of Pathological Physiology
Faculty of Medicine, Masaryk University

VENSTS

:’f‘

»

v

7,

A
‘IANA vF

&



IMIDs imunomodulacni leky

- analogy thalidomidu — lenalidomid a ..

pomalidomid ‘

« vyznamny posun v |écbé MM N ¢

« pleiotropni uginky proti MM: DS a8
kostimulace T lymfocytd
antiangiogenni ucinky poce socc
protizanetlivé ucinky

inhibice osteoklastu “
apoptdza a zastava BC MM - =

inhibice interakci mezi bunkami MM a bunkami KD

T cells

co-stimulation
APC

bone marrow
~ stromal cells

Sedlarikova et al, 2012
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IMIDs

» teratogenni ucCinky i lenalidomid
* Inhibice angiogeneze

* Indukce apoptozy MM

* Inhibice produkce TNFa

* Pomalidomide — schvalen v roce
2013 FDA

Fig. 1. Structure of IMiDs.(A) Structure of thalidomide, (B) structure of lenalidomide

and (C) structure of pomalidomide.

3
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Cereblon

* spolu s damaged DNA binding protein 1 (DDB1) and Cullin-4
(CUL4) tvori E3 ubikvitin-ligazovy komplex

>

>

>

mentalni retardace
thalidomid inhibuje unikvitin ligazovou aktivitu CRBN

CRBN je nezbytny pro antiMM aktivitu lenalidomidu a
pomalidomidu

nizka hladina CRBN asociuje s rezistenci k lecbe IMiDs

vysoka hladina CRBN asociuje s delSim prezitim pacientu MM
|éCenych IMiDs

Cereblon (http://www.clinicaloncology.com/)
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CS1

Antibody

Elotuzumab

Company
Abbot/BMS

Humanized

IL-6

Siltuximab

Janssen

Chimeric

CD138

BT062

Biotest

Chimeric; conjugated to
Maytansinoid

CD38

Daratumumab

Janssen

Human

Anti-KIR

IPH2101

Innate Pharma

Fully Human

CD40

SGN-40, HCD122
Dacetuzumab, Lucatumumab

Seattle Genetics
Novartis

Humanized
Fully Human

CD56

IMGN901,
Lorvotuzumab Meransine

ImmunoGen

Humanized; conjugated to
Maytansinoid

CD74

Immu-110

Immunomedics

Humanized; conjugated to
Doxorubicin

IGF1-R

CP751,871

Pfizer

Fully Human

RANKL

Denosumab

Amgen

Fully Human

DKK-1

BHQ880

Novartis

Fully Human

FGFR3

PRO-001

Prochon Biotech
Genetech

Humanized

Babak Myeloma Group
Dept. of Pathological Physiology
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I Elotuzumab

« Monoklonalni protilatka
 Vaze se na CS1 - povrchovy glykoprotein MM bunék

« CS1- vysoka exprese na MM a plazmatickych bunkach
e Intravendzne

e Indukuje smrt MM bunék — i rezistentnich k MM terapiim
« V kombinace s jinymi Iéky synergisticky
 Dobré vysledky ve fazich | a ll

« Kombinace s lenalidomidem

1 Elotuzumab@{EA A A= Tl A —3F

JERS,
SRS 77 2\ Babak Myeloma Group
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Inhibitory deacetylaz

* V normalnich burikach rovhovaha mezi deacetylazami a
acetyltransferazami

 Deacetylazy —
> enzymy, které odstranuji acetylové skupiny z proteinu a ovliviuji jejich
funkci (p53, histony, atd.)
> ZvySena exprese v MM bunkach
« Deacetylace histonu spojena s ristem nadoru
» Inhibitory histonovych deacetylaz
vorinostat
panobinostat

S8 a8%, Babak Myeloma Group
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ARRY- 520

Inhibitor KSP (kinesin spindle protein)
blokuje proliferaci bunek, prevazne
hematologickych

Indukuje apoptozu MM bunéek

Babak Myeloma Group
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Plitidepsin

« Synteticky cyklicky depsipeptid izolovany z
morske plastenky Aplidium albicans
» Lék s novym mechanismem ucinku
* Mechanismus pres protoonkogen eEFla
> ZvysSena exprese v nadorech
> Indukuje migraci a invazivitu
> Inhibuje apoptozu

3
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A co dal?

» | pres pokroky v lIeCbe neexistuje cilena terapie
« Je nutné objasnit patogenezi onemocneni

« Snad nové molekuly, nové zpusoby |IéCby a nové
kombinace Iéku povedou ke zméné onemocnéni v

chronické
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Déekuji za pozornost !

: FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

Babak Myeloma Group
Dept. of Pathological Physiology
Faculty of Medicine, Masaryk University



	Léčba MM: pohled za horizont�Přehled molekulárních mechanismů�potenciálních nových léků v léčbě MM
	Slide Number 2
	Patologie mnohočetného myelomu
	Slide Number 4
	Možnosti léčby MM
	Slide Number 6
	Proteasom
	Inhibitory proteazomu
	Bortezomib
	Carfilzomib
	Ixazomib
	Marizomib
	Oprozomib
	Možnosti léčby MM
	Slide Number 15
	IMIDs imunomodulační léky
	IMIDs
	Cereblon
	Možnosti léčby MM
	Slide Number 20
	Slide Number 21
	Elotuzumab
	Možnosti léčby MM
	Slide Number 24
	Inhibitory deacetyláz
	Možnosti léčby MM
	Slide Number 27
	ARRY- 520
	Slide Number 29
	Plitidepsin
	A co dál?
	Slide Number 32

