MM — LECEBNE ETAPY (1)

Q0OBDOBI (CR)
 symptomaticka léeCcba ~ < 1963
 éra chemoterapie
- monoterapie ~ 1963-1975
- polychemoterapie ~ 1975-1995
e era , noveé lecebné strategie”
- HD-Th + ASCT > 1995
 obdobi ,,nove biologicke lecby* > ~ 2002



MM — RELAPS/REFRAKTERNI FAZE (2)

QO Vychodiska lecby
 navzdory KT a HD-Th+ASCT - MM je nevylécitelné onemocnéni —
nutnost nové biologické lécby
 nové lé¢ebné postupy — teréem My.bb. a ,,mikroprostredi“ KD
o zasah do mechanismu:
- osidleni KD My. bb.
- zabrana riastu a migrace My.bb.
- zabrana preziti My.bb.
- lékova rezistence
- interakce My. bb. vs. bb. stromatu KD
- cytokiny
- CAM
- angiogeneza .....
 Noveé biologické leky
¢ tercem My. bb. + mikroprostredi
« prekonani rezistence k dosavadni terapii
* vyvin vice cilené, u€innéjsi a méné toxické lécby vyssi generace
- ,vybérovy koktejl tercové terapie” pro uréité nemocné?
* nadéje zlepsSeni osudu nemocnych (?)



MM — NOVA BIOLOGICKA TERAPIE (3)

1 Nové zavedené lééebné pusobky (,,necytostaticky*
ucinek)
» THALIDOMID
 Thal-Dex, Thal-Trisenox, TAD, MP-Thal, MDT
» IMiD analoga — REVLIMID a ACTIMID
 Re-Dex, Re-DVDex
» BORTEZOMIB (PS-341, VELCADE)
« VTD, VM, V-Dex, BAD, V-MP, V+HD-M
» ARSENIC TRIOXID (As,0,;, TRISENOX)
e Thal-Trisenox
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MM — PERSPEKTIVNI BIOLOGICKA LECBA (4)

Q LEKY S CILENYM -, TERCOVYM“ UCINKEM
> Inhibitory/blokada receptoru

« VEGF-R (PTK-787)

« VEGF-R a MMPs - | angiogenezy a endotel. bb.
- Neovastat (AE-941)

 FGF-R; (PD-173074)

* IGF-R (ADW)

> Inhibice

« HSP-90 (,,heat shock proteins“, 17-AAG), geldanamycin (¥ NF-kB
a telomerazy)

* integrinu (SD-7784)
* histon deacetylazy (SAHA, LAQ 824), modulace genové exprese

> MoAb

« anti-TRAIL/Apo 2L

O UCINEK NA BUNECNE SIGNALNIi DRAHY

2-methoxy-estradiol (2 ME 2, Panzem)
inhibitor farnesyl-transferazy (blokada ras, Tipifarmib/Zanestra)

anti Bcl-2 ,,antisense“ oligonukleotid (Y syntézy Bcl-2, Genasense)
- potlac¢eni chemoresistence —» VAD/Thal-Dex



