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Prezentace ASH meeting 2004

e Celkem 3669 absirakt, z toho 846
formou prednasek, 2823 formou
posteru

e Mnohocetny myelom - terapie: 165
abstrakt, z toho 35 prednasek, 130
posteru

e MM - fransplantace, nové léky



Autologni transplantace versus konven¢ni
chemoterapie - randomizované studie
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Jedna versus dve AT - prehled
randomizovanych studii

Studie
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0.10 (42-43)  0.03 (25-30)
NS (39-37) NS (31-33)
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Alogenni transplantace (AloT) v
terapii MM

AloT po myeloablativhim rezimu — omezeny
vyznam v terapii MM, limitujici faktory- toxicita,
iInfekce, GVHD - vysoka TRM, malo vhodnych
pacientu (vek pod 45 let + HLA ident.
Sourozenec)

AloT po nemyeloablativnim rezimu — 2 studie
(Maloney 2003 — 54 pac., Kroger 2002 — 47 pac.),
kratky follow up — median 15-18M, CR rate 52-
55%, 1-year nonrelapse mortality 11-15% (v
ramci GvHD), 3-yr EFS 54%, 3-yr OS 70%



Nové léky v terapii MM -cilené ovlivnéni
MM bunék a mikroprostredi kostni drené

A. Indukce zastavy rustu v 61 fazi a
apoptozy MM bunék

1.Thal/Imids

2 .Bortezomib

3.HDAC-I (inhibitory histondeacyteldzy)
4.As,0,

5.IGF1-I

6.Hsp90-I

7.PTK 787 (inhibitor VEGF)



Nové léky v terapii MM -cilené ovlivnéni
MM bunék a mikroprostredi kostni drené

B.Inhibice adheze MM bunék na stroma
kostni drene

1.Thal/Imids

2.Bortezomib

3.As,0;,

C. Inhibice cytokinu, které podporuji rust
MM bunek (IL6, IGF-1, VEGF a dalsi)

1. Thal/Imids

2. Bortezomib

3. HDAC-I

4. As,0,



Nové léky v terapii MM -cilené ovlivnéni
MM bunék a mikroprostredi kostni drené

D. Snizeni angiogeneze
1.Thal/Imids
2.Bortezomib
3.As,0;,

4. HDAC-I

E. Indukce anti MM imunitni celularni
odpovedi
1.Thal/Imids



Oral Sessions: Thalidomid+analoga

Abstract 205

u nové dg. MM

faze III1 ECOG -207 pac., interim analyza 109
pac., median véku 65, Thal 200 mg
 Thal/Dex — vysSi RR (58% vs 42%), ale i vySsi
toxicita (DVT 18% vs 3%, jakakoli toxicita

stupné 4: 34% vs 17%, celkové toxicita 46% vs
20%



Oral Sessions: Thalidomid+analoga

Abstract 207
Thal 100 mg
200 pac., nové dg., median véku 72 let
Median follow up 15M, MPThal — better RR, EFS
Nezadouci ucinky: DVT: 19% vs 2%
infekce: 13% vs 2%
neurotoxicita: 36% vs 5%

Thal ukoncen pro AE u 34% pac., redukovan u
24% pac.



Oral Sessions: Thalidomid+analoga

Abstr.331

u 31 pac. s nové dg.
MM

 Revlimid p.o. 25 mg den 1-21, opakovani cyklu
den 28

e Median véku 61, RR 85% za 1-2 M,

v o/ /

WHO), 74dna DVT

« ECOG pripravuje velkou randomizovanou
studii hodnotici Rev/Dex v inicialni terapii MM



Oral Sessions: Thalidomid+analoga

e Abstract 206: Srovnani u noveé dg.
MM ve véku 65-75 let, 200 pac. zarazeno, ve vétvis T
nejvyssi vyskyt DVT (9%) a rozvoj periferni
polyneuropathie byl pozorovan u 25% pacienti do 1
roku od zahajeni terapie T

e Abstract 332: v 1éCbé
relapsu/refrakter. MM

Actimid: indukce apoptozy, redukce produkce
cytokinu, antiangiogenni afekt, stimulace NK bb.
Studie faze I, 20 pac., p.o., maximalni tolerovana
davka S mg, response 50%



Oral Sessions: Thalidomid+analoga

Abstract 335:

e 50 mg P ob den, Thal 200 mg a 400 mg

67 pac., median follow up 36,8 M

e RR:poT 15% CR or nCR, po roce UL 38% CR or nCR

e Toxicita pri dlouhodobé terapii, 88 % pac. — redukce
Thal, 72% pac. — redukce P béhem 2 let UL

e Nyni probiha randomizovana studie faze III testujici
tento rezim vs placebo

Abstract 535: UL po AT, 580 pac., 3 ramena:
, EFS signifikantné
lepsSi v Thal, ale OS obdobné, vétSina pacientu (60%)
relabujicich ve vétvich bez Thal byla 1éCena Thal



Poster Sessions: Molecular Target Based
Therapy

Abstr. 2398: Kombinace
(MAC) u relabujiciho/refakterniho MM, 20
pac., 57% RR

ATO — ovlivnéni nadorové rezistence, zcitlivéni
puvodné chemorezistentnich MM bb k
cytostatikiim (melfalanu)

Abstr. 2400:
—studie faze 2- G3139+Dex+Thal u rel./ref.
MM, 33 pac., 80% RR

Bcl-2 regulator apoptozy, podporuje rezistenci
MM bb na chemoterapii, zablokovani — zvySeni
ucinnosti Dex+Thal



Poster Sessions: Molecular Target Based
Therapy

Abstr. 2403: —novy inhibitor hsp90 s
aktivitou in vitro i in vivo — snizeni exprese
receptoru IGF-1 a IL-6, sniZeni exprese rady
klicovych kinaz a nékterych antiapoptotickych
proteinu, zvySeni senzitivity nadorovych bb na
chemoterapii

Abstr. 2405: novy
— blokuje adhezi MM bunék ke
stromatu kostni drené a ovliviiuje sekreci
klicovych cytokinu — zastaveni rustu MM bunék
— ucinny u MM linii rezist. na bortezomib



Poster Sessions: Molecular Target Based
Therapy

Abstr. 2412: (antagonista receptoru pro
IL1, Anakinra) — zvySena sekrece IL1 stimuluje
sekreci IL6 (myelom. rust. faktoru)

29 pac. s SMM, dosud nevyzadujicim terapii,
predb. vysl.-pouziti IL1 inhibitoru
zabrani/zpozdi progresi do aktivniho MM s
minimalni toxicitou

Abstr. 2452: Efekt
— inhibice rustu a migrace MM bunék



Poster Sessions: Molecular Target Based

Therapy
Abstr. 3464- -blokace receptoru VEGF, 18
pac., Iék nemél zadny efekt
Abstr.1477- — bcl2 antisense,

studie faze 3, Dex vs Dex+oblimersen, randomiz.
224 pac., prozatim kratky follow up

Abstr. 1503- SAHA, histon
deacetylasy ovliviiuji bunécny rust regulaci
stavu acetylace nukleosomalnich histonu, jejich
inhibice indukuje diferenciaci a/nebo apoptozu,
studie faze I, 8 pac.



Poster Sessions: Zajimavosti

Abstr. 1483- v primarni 1écbé MM snizuje
uspeésnost zachranné chemoterapie, u pac.
léCenych primarné Thal pozorovan agresivnéjsi
pribéh relapsu MM

Abstr. 2473- : 2000 vyS. u MM, zjisténo

300 infekci. PET ma vyznam u extramedularni
a nesekre¢ni formy MM.

Lécba steroidy muze zpusobit faleSné negativni
PET scan prechodnou supresi nadorového
metabolismu, hyperglyk. efekt steroidu —
kompetitivni inhibice FDG(fluorodeoxyglukosy)



Terapie MM - Souhrn 1

Autologni transplantace (AT) — standardni
1écba u pacientu s MM do 65 let

MM nadale nevylécitelné onemocnéni
Klasicka cytostaticka terapie nedostateCna

Nutnost hledani moznosti ovlivnéni
specifickych signalnich drah, ktereé reguluji
proliferaci a preziti MM bunék, vyvoj novych
léki — target therapy

Snaha zlepsit vysledky AT zavedenim novych
lékii do klinické praxe



Terapie MM — Souhrn 11

 Nové léky, které jiz byly uvedeny do klinické
praxe — thalidomid a jeho analoga, bortezomib

e Dalsi léky, které jsou testovany - oxid arsenity
(As,0;), inhibitory farnesyltransferazy,
inhibitory histondeacetylazy, inhibitory VEGF,
heat shock protein inhibitory, inhibitory
Insulin-like growth factor receptor (IGF-1R)
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