MM — LECEBNE ETAPY (1)

0 OBDOBI (CR)
« symptomaticka lécba ~ < 1963
- éra chemoterapie
- monoterapie ~ 1963-1975
- polychemoterapie ~ 1975-1995
+ ,,0bohaceni“ podpurné Iééby (HDS, ATB,
vnitr.prostredi)
* éra ,hoveé léCebné strategie*
- HD-Th + ASCT > 1995
+ moderni podpurna lééba (rHUEPO, G-CSF,
Bisfosfonaty, i.v. lg, plasmaferéza ...)
- obdobi ,,nové biologickeé lecby* > ~ 2002
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MM — RELAPS/REFRAKTERNI FAZE (2)

d Vychodlska lecby

* navzdory KT a HD-Th+ASCT - MM je nevylécitelné
onemocnéni — nutnost nové biologické lecby

* nové léCebné postupy — tercem My.bb. a ,,mikroprostredi*
KD

« zasah do mechanismu:
- osidleni KD My. bb.
- zabrana rustu, migrace a preziti My.bb.
- lékova rezistence
- interakce My. bb. vs. bb. stromatu KD
- cytokiny, CAM, angiogeneza .....
* Nove biologickeé leky
« tercem My. bb. + mikroprostredi
« prekonani rezistence k dosavadni terapii
* vyvin vice cilené, u€¢innejsi a méne toxické léCby vyssi
generace
- ,,vybérovy koktejl terCové terapie” pro urcité nemocné?
0 Zavadéni:
» Do indukéni/pretransplantacni lécby
» Konzolidac¢ni/udrzovaci terapie



MM — NOVA BIOLOGICKA TERAPIE (3)

1 Nové zavedené lécebné pusobky (,,necytostaticky*
ucinek)
» THALIDOMID

« Thal-Dex, TAD (T-Dox D), MP-Thal, MDT,
T-VAD/doxil, Thal-Trisenox

» IMiD analoga — REVLIMID (lenalidomid) — u MDS
(del 59-) a ACTIMID

* Re-Dex, DVd-R (Doxil/VNC/Dex/Rev)
» BORTEZOMIB (VELCADE)

» V-Dex, VM, V-MP, V-MPT, V-MDT, BAD, VTD, V-Rev,
V-CP, V-CD

» ARSENIC TRIOXID (As,0;, TRISENOX)
e Thal-Trisenox
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MM — PERSPEKTIVNI BIOLOGICKA LECBA (4)

O LEKY S CILENYM - ,,TERCOVYM“ UCINKEM (relaps/refr. faze)
> Inhibitory / blokatory receptort
- VEGF (bevacizumab, SU 5416, SU 6668)

« VEGF-R (PTK-787 inhibitor tyrozinkinazy), VEGF-R a MMPs -
! angiogenezy a endotel. bb., Neovastat (AE-941)

- HuMoAb: FGF-R, (PD-173074), IGF-1R (ADW), anti-DKK,,
anti-TRAIL/Apo 2L, anti-CD,,, anti-CD,5, anti-IL-6

- HSP-90, (17-AAG), geldamycin ( NF-kB a telomerazy), integrin
(SD-7784), sRANKL, histon deacetylaza (SAHA, LAQ 824, modulace
genove exprese), lysophosphatidyl acetyltransferaza-

O UCINEK NA BUNECNE SIGNALNIi DRAHY
« 2-methoxy-estradiol (2 ME 2, Panzem)
* inhibitor farnesyl-transferazy (blokada ras, Tipifarnib/Zarnestra)

- anti Bcl-2 ,antisense“ oligonukleotid ({ syntézy Bcl-2,
Genasense/Oblimersen)

» potlaceni chemoresistence na KT: DMC, HyD-1, perifosin (,,alky-phospholipid)

» preklinicky vyzkum: ABT-737, Chir 12.12, GRN 163L, NPI1-0052/1387, PKC-412,
Tubacin .....
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CESKA MYELOMOVA SKUPIN

g Lécba mnohocetného myelomu dle guidelines CMG
)
A Protokoly platné od 30.9.2005 pro pacienty do 65 let

program hrazeny ZP

Klinicka studie
nesponzorovana CMG

Nové diagnostikovany mnohocCetny myelom
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1. RELAPS

T2 Model

CTD 4x / CAD 4x
2. AutoPBSCT
+UL Thal-Dex

MMVAR
VTD vs TD

(pac. po autoPBSCT)

2. RELAPS
Pacienti jiz IéCeni rezimem
s Velcadem by méli byt
IéCeni rezimem s thalidom.
a naopak
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