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Pokrok v 1é¢bé mnohocetného myelomu (MM) je mimofadny. Kombinované rezimy, které se u nové diagnézy dostavaji
do standardné pouzivané terapie, dosahuji doby do progrese vice nez sedm let. V Ceské republice ocekdvame v roce 2025
schviéleni ¢tyfkombinace anti-CD38 monoklonalni protilatky (mAb) spolu s proteasomovym inhibitorem (Pl), imunomo-
dula¢ni latkou (IMiD) a dexametazonem. Neni zatim jasné, zda konsolidace autologni transplantaci pfi této ¢tyrkombinaci
bude pfinosem stran prodlouzeni doby do progrese. Doslova exploze nastala ve vyvoji imunoterapie. Autologni T-lym-
focyty s chiméricky upravenym receptorem (CAR T-lymfocyty) cilenym na BCMA antigen se v USA jiz dostaly do druhé
linie 1é¢by. Vyvoj je jesté rychlejsi u bispecifickych protilatek (bsAb). V pozdnim relapsu mame k dispozici bsAb, které cili
na BCMA a GPRC5D antigen. V ramci klinickych studii se zkousi dal3i terapeutické cile (napf. FcRH5) i kombinované rezimy
(napft. bsAb, PI, IMiD). U¢innost téchto kombinaci v prvni linii je 90-100 %, pficemz vysoké procento pacientl dosahuje
negativni minimalni rezidualni nemoci (MRD). Vyhodnocovani MRD v klinickych studiich bylo v roce 2024 schvaleno jako
primarni vysledkovy cil a je pravdépodobné, Ze sméfujeme do obdobi MRD Fizené terapie.

Klicova slova: imunoterapie, minimalni reziduaini nemoc, CAR T-lymfocyty, bispecifické protilatky.

New therapeutic options and trends in the treatment of multiple myelom

Progress in multiple myeloma (MM) treatment is remarkable. Combined regimens for newly diagnosed MM patients achieve
progression-free survival of more than seven years. In the Czech Republic, the approval of a four-drug combination of an-
ti-CD38 monoclonal antibody (mAb) with a proteasome inhibitor (Pl),immunomodulatory agent (IMiD) and dexamethasone
is expecting in 2025. It is not yet clear whether consolidation with autologous transplantation will be beneficial in terms of
extending the time to progression. The development ofimmunotherapy has literally exploded. Autologous chimeric antigen
receptor T-cell therapy (CAR T-cells) targeting the BCMA antigen have already been approved for second-line therapy in the
USA. The development of bispecific antibodies (bsAb) is even faster. Bispecific antibodies targeting BCMA and GPRC5D antigens
are available in late relapse. Clinical trials are testing additional therapeutic targets (e.g., FCRH5) and combination regimens
(e.g., bsAb, PI, IMiD). Response rates to these combinations in the first line treatment are 90-100 %, with a high percentage of
patients achieving minimal residual disease (MRD) negativity. In 2024, assessment of MRD was approved as a primary outcome
in clinical trials and it is likely that we are now moving to wals an era of MRD-driven therapy.

Key words: immunotherapy, minimal residual disease, CAR T-cells, bispecific antibodies.

I'Jvod vice nez 20 rdznych dvojkombinaci, trojkombinaci a ¢tyrkombinaci

Mnohocetny myelom (MM) tvofi 1 % véech nddorovych onemoc-  (1). Rada z téchto rezim(i nasla své misto v 1é¢bé MM doslova jen pre-
nénf a pfiblizné 10 % krevnich nadord. V 1é¢bé MM bylo v poslednich  chodné, nebot pfi vysoké cené nabizely tyto nové léky jen nepatrné
deseti letech dosazeno zna¢ného pokroku. Do lé¢by bylo zavedeno  ovlivnéni dlouhodobé progndzy. V zdplavé informaci, novych lékd
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a jejich kombinaci ¢asto regula¢nim Ufadtim a platctim unikalo, Ze nej-
podstatnéjsi pro viechny je rychld thrada rezimd se zdsadnim dopadem
na progndzu a pfipadnou vylécitelnost, tzv. game changers. Takovych
lékd, ¢i spise Ié¢ebnych kombinovanych rezimd, neni mnoho. Oproti
jinym kombinacim lékd maji v podobnych podminkéach (Ié¢ebna linie,
typ nemocnych...) asi dvojnasobnou délku doby do dal3f progrese.
Existuje klinickymi studiemi ovéfeny synergicky efekt u kombinace
proteasomovych inhibitord a imunomodula¢nich latek. Proto i rezim
bortezomib-lenalidomid-dexametazon byl prvnim z vysoce Uc¢innych
rezimd (2). Podobné vyznamny synergicky efekt existuje mezi lena-
lidomidem a antiCD38 monoklonalni protildtkou. Od roku 2020 byl
predstaveny novy standard Ié¢by nemocnych s nové diagnostikovanym
MM (NDMM) - trojkombinace daratumumab-lenalidomid-dexametazon
(DaraRd) (3). Od roku 2024 je tu novy standard pro NDMM, a to Ctyfi-
kombinace vzniklad spojenim viech vyse uvedenych €kl (4-5). V 1écbé
relabujiciho a refrakterniho MM (RRMM) se od roku 2020 zacala prosa-
zovat skupina Iékd ozna¢ovana ,moderni imunoterapie’, kam fadime
bispecifické protilatky a CAR-T lé¢bu, u kterych v soucasnosti probiha
intenzivnf klinicky vyzkum u ¢asnych RRMM a NDMM (1, 6). V USA se
jiz CAR-T posunula do druhé Iécebné linie (7). V Evropé je doposud
indikaci pokrocily RRMM, respektive Uhrada je od Ctvrté lécebné linie.

V roce 2024 doslo k zadsadnimu pokroku ve vyhodnocovani kli-
nickych studif, kdy byl poprvé odsouhlasen FDA ODAC (Food and
Drug Administration Oncologic Drugs Advisory Committee) jako novy
primarni vysledkovy cil negativnf stav minimalni rezidudlni nemoci
(Minimal Residual Disease; MRD) (8). Pfi mimofadné uc¢innosti novych
testovanych kombinaci dosahujicich dob do progrese v klinickych
studiich vyssich nez 7 rokd $lo o velmi netrpélivé ocekavany krok, ktery
pomduze rychleji vyhodnotit pfinos novych postupt. Lze se opravnéné
domnivat, Ze stavajici rezimy maji potencidl dosahnout vylécitelnosti
asi u 40 % ze viech nemocnych, v tomto ¢lanku popisujeme klicové
posuny a trendy v [é¢bé MM v roce 2024.

Nové diagnostikovany mnohocetny myelom
(NDMM)

ReZim daratumumab-lenalidomid-dexametazon (DaraRd) byl je-
den z nejvyznamneéjsich ,game changer” soucasnosti. V klinické studii
MAIA dosahl medidn doby do progrese (PFS) vice nez 60 mésicl (3).
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Jeho rychlé zavedeni do |é¢ebné praxe v prvni [é¢ebné linii znamenal
zasadni pokrok i v redlném svété. Napfiklad ve Francii zavedli do prvni
linie rezim DaraRd z&hy po registraci v EU (byla v roce 2020), kdy je
pozorované zasadni zlepseni celkové progndzy nemocnych s MM (9).
Tento zlaty standard pro NDMM vydrzel pouhych 5 let. Mdme novy
,game changer”, jehoz registrace v EU probéhne v roce 2025. Jde
o Ctyfkombinaci proteasomovy inhibitor-imunomodulaéni ldtka—an-
tiCD38 monoklondlini protildtka a dexametazon (4-5). Nenf zatim jasné,
zda pfidani autolognf transplantace je pfi pouziti této Ctytkombinace
prinosné. Za povsimnuti stojf skute¢nost, Ze Ceskd centra se aktivné
Ucastnila klicovych registracnich klinickych studif. Velmi zajimavé je, ze
tato 1é¢ba bude mimoradné ekonomicky efektivni, nebot 3 ze 4 1ékd
jsou jiz generickymi Iéky. Nejucinnéjsi 1écebné rezimy pro NDMM jsou
uvedeny v tabulce 1. MRD negativity je dosazeno nejméné u poloviny

nemocnych.

Moderni imunoterapie vIéché mnohocetného
myelomu

Autologni T-lymfocyty s chimericky upravenym receptorem (CAR)
a bispecifické protildtky (bsAb) predstavuji aktuainé nejmodernéjsi sku-
pinu 1ékd v kategorii imunoterapie. Mechanismus Ucinku obou tfid je
zaloZeny na aktivaci cytotoxickych T-lymfocytd, s ¢imz souvisi i podob-
né spektrum specifickych neziddoucich Ucinkd. Patii mezi né zejména
syndrom z uvolnénych cytokin@ (CRS) a syndrom neurotoxicity vyvolany
efektorovymi burikami imunitniho systému (ICANS). Cilovy antigen a jeho
exprese mimo nadorové bunky zase ovliviiuje takzvanou ,on-target,
off-tumor” toxicitu. U terapie cilené na BCMA antigen exprimovany
jak patologickymi, tak fyziologickymi plazmatickymi burkami i zralymi
B-lymfocyty viddme casto infekéni komplikace doprovazené protraho-
vanou hypogamaglobulinemif (10-16). Pfitomnost BCMA antigenu na
neuronech nucleus caudatus v bazélnich gangliich je pravdépodobné
pricinou oddalené neurologické toxicity projevujici se jako parkinsonsky
syndrom, a to dominantné po anti-BCMA CART. Néktefi nemocni zase
trpi parézou n. Il Ill, V, VI, VIl & periferni neuropatif (17-18). U terapie cilené
na GPCR5D antigen je velmi nepfijemnou komplikaci ztrata vnimani chuti
a s tim spojené hubnuti, kozni toxicita ¢i poskozeni nehtt (19). Specifické
a nejcasteji se vyskytujici zdvazné nezadouci Ucinky jednotlivych produk-
td z vybranych studif jsou shrnuty v tabulce 2.

Tab. 1. Nejucinnejsi rezimy u nové diagnostikovanych nemocnych s MM v randomizovanych klinickych studiich

Klinicka studie Faze{Poc°et MRD negvat,lvclta > CR PES (medin) 05 (median)
pacientu 2 12 mésicu
MAIA Dara-Rd vs. Rd (3, 62) /737 (R¥) 19 % vs. 4 % 51 9% vs. 30 % 619mvs. 344 m 90,3mvs. 64,1 m
PERSEUS
Dara-VRd + ASCT + Dara-VRd + UL . o o 0 0 84 % (v 48 m) vs. 68 %
Dara-R** vs. VRA +ASCT+VRd + UL 11/709 (R*) 65 % vs. 30 % 45 % vs. 35 % (v48m) NR vs. NR.
R¥** (5)
IMROZ
o) 0,
Isatuximab - VRd /446 (R¥) 47 % vs. 24.% 75 % vs. 64 % NR63%(v60m)vs. | NR (73 %v 60 m) vs,
543m NR (66 % v 60 m)
vs. VRd (4)
CEPHEUS . o o o o NR 68 % (v 54 m) vs.
Dara-VRd vs. Dara-Rd (63) 1117395 (R¥) 48 % vs. 26 % 81 % vs. 62 % 526m NR vs. NR (v 58 m)

PFS — preZiti bez progrese; OS — celkové preZiti; CR — kompletni remise; Dara — daratumumab; R — lenalidomid; d — dexametason; V — bortezomib; ASCT - autologni
transplantace hemopoetické tkdné; m — mésic; NR — nedosaZzeno; R* — randomizovand studie; UL — udrZovaci lécba; ** — jde o komplexni protokol s indukcni lécbou

konsolidaci a udrzovaci lécbou
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Tab. 2. Vybrand toxicita CAR T terapie a bispecifickych protildtek

St. Cartitude-1 KarMMa MajesTEC-1 | MagnetisMM -3 | MonumenTAL -1 GO39775
Pacienti, N 97 128 165 123 232 167
CAR T/ bsAb cilta-cel ide-cel teclistamab elranatamab talquetamab | cevostamab
CRS 1-4 94,80 % 84,00 % 72,10 % 57,70 % 77-80 % 63,30 %

>3 4,10 % 5,80 % 0,60 % 0,00 % 3,00 % 0,00 %
ICANS -4 21,60 % 18,00 % 3,00 % 3,40 % 10,00 % 13,20 %

>3 11,30 % 3,00 % 0,00 % 0,00 % 0,00 % 1,80 %
Infekce >3 10,30 % 16,00 % 44,80 % 40,70 % 7,00 % 19,20 %
Hypogamaglo-bulinemie 1-4 94,00 % 21,00 % 74,50 % 75,00 % 64-72 % 29,00 %
Anémie >3 68,00 % 60,00 % 37,00 % 3740 % 23-30% 18,00 %
Neutropenie >3 94,80 % 89,00 % 61,00 % 48,80 % 32-60 % 28,20 %
Trombocytopenie >3 60,80 % 52,00 % 21,00 % 23,60 % 11-33% 5,00 %
Kozni toxicita 1-4 NA NA NA 33,00 % 67-70 % 5,00 %

CRS - syndrom z uvolnénych cytosind; bsAb — bispecifickd protildtky; ICANS — syndrom neurotoxicity vyvolany efektorovymi burikami imunitniho systému

CAR T-lymfocyty

CAR T-lymfocyty rozeznavaji nddorovy antigen diky expresi specific-
kého CAR nezdvisle na molekuldch HLA systému, coz ve vysledku vede
k aktivaci CAR T-lymfocyt( i dalsich bunék imunitniho systému, spustént
cytotoxické reakce a lyze nddorové buriky. Z logistického hlediska jde
o docela naroc¢ny proces vyzaduijici koordinaci Iékaf, laboratornich
pracovnikl i farmaceutickych spole¢nosti. Podani predchézi pouziti
lymfodeplec¢ni [é¢by vytvérejici vhodné prostiedi pro proliferaci a pre-
Zivani transfundovanych CAR T bunék (20-22). Aktudiné jsou dostupné
dva komercné vyrabéné autologni CAR T produkty cilené na BCMA
antigen. Ve vyvoji je ale celd fada preparatl autolognich, alogennich,
bispecifickych s rlznym terapeutickym cili.

Ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel, Carvykti)

Cilta-cel je geneticky upraveny bunéc¢ny produkt obsahujici auto-
logni T-lymfocyty transdukované lentivirdlnim vektorem, ktery koduje
CAR se dvéma vazebnymi doménami pro BCMA antigen. Cilta-cel byl
poprvé schvélen v roce 2022 pro lé¢bu pokrocilého onemocnéni,
od roku 2024 je dostupny v druhé a vyssi linii pro pacienty refrakternf
na lenalidomid (7). V registra¢ni studii Cartitude-1 (faze 1-2, medi-
an 6 predchozich linii 1é¢by) byla celkova lécebnd odpovéd (ORR)
979 % (95/97), CR a lepsi doséhlo 82,5 % (80/97) a median PFS byl
34,9 mésice. Median OS nebyl ve sledovaném obdobf dosazen (10-12).
Bezprecedentni vysledky prvotni klinické studie umoznily testovani
cilta-cel u méné predlécenych pacientd. Studie Cartitude-4 (faze 3)
srovnavala efekt cilta-cel se standardné pouzivanymi rezimy (nejcas-
téji rezim daratumumab-pomalidomid-dexametazon) u pacient(
refrakternich na lenalidomid po 1-3 pfedchozich liniich [é¢by. Lepsi
vysledky byly pozorovény v rameni se cilta-cel, ORR 84,6 % (176/208)
vs. 67,3 9% (142/211), CR a lepsi 73,1 % (152/208) vs. 21,8 % (46/211), MRD
negativity dosahlo 60,6 % (128/208) vs. 15,6 % (33/211) nemocnych,
medidn PFS nebyl dosaZen vs. 11,8 mésice (HR: 0,26; p < 0,001) (7).

V prvni linii je cilta-cel testovan v rdmci klinické studie Cartitude-5
(faze 3) pro pacienty nevhodné k autologni transplantaci (ASCT)
(NCT04923893) (ClinicalTrials.gov). Ve studii Cartitude-6 (faze 3) je
po indukci daratumumab-bortezomib-lenalidomid-dexametazon
(DaraVRd) srovnavana ucinnost cilta-cel oproti ASCT (NCT05257083)
(ClinicalTrials.gov).
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Idecabtagene Vicleucel (ide-cel, Abecma)

Ide-cel je geneticky modifikovany bunécny preparat obsahujici au-
tologni T-lymfocyty transdukované lentivirdinim vektorem kédujicim
CAR s jednou vazebnou doménou pro BCMA antigen (13). Z CAR T
produktl uréenych pro lé¢bu MM se ide-cel dostal na komerénf trh
jako prvni v roce 2021 a v roce 2024 bylo schvédleno podani ve treti
a vyssi linii (13-14). V Ceské republice ocekdvéame schvalent ide-cel ve
druhém kvartalu roku 2025.

Klicovou pro ide-cel byla studie KarMMa (faze 2, medidn 6 pred-
chozich linif 1é¢by), kde ve sledované kohorté reagovalo na lé¢bu 73 %
(94/128), 33 % (42/128) mélo CR a lepsi odpovéd a MRD negativita byla
potvrzend u 26 % (33/128). Median PFS a median celkového preziti (OS)
byl 8,8 a 24,8 mésice (13).

Zasadni pro posunuti indikce do ¢asnéjsf linie byla randomizovana
studie KarMMa-3 (faze 3) srovnavajici ide-cel se standardni 1é¢bou
(median predchozich linif Ié¢by v obou kohortach byl 3). Vy3si pocet
léCebnych odpovedf i delsi PFS bylo dosazeno v rameni s ide-celem,
ORR 71 % (180/254) vs. 42 % (55/132) (p > 0,001), CR 39 % (99/254) vs.
5% (7/132), median PFS 13,3 vs. 4,4 mésice (p < 0,001) (14).

Bispecifické protilatky

Z mnozstvi konstruktd bsAb mame v klinické praxi zatim nejvice
zkuSenosti s takzvanymi T cell engagery” (TCE). Jde o molekuly, které
jednim ramenem cili na nddorovy antigen a druhym na CD3 protein T
bunécného receptoru (TCR) endogennich T-lymfocytl. Diky této vazbé
dochézi k mechanickému pfiblizeni T-lymfocytu k nddorové plazmatic-
ké bunce, ¢imz dochézi k jeho aktivaci a degranulaci vyustujici v lyzu
nadorové bunky. Cela reakce je nezévisla na specificité TCR, molekulach
HLA systému a ko-stimula¢nich signalech (15, 19). Ve vyvaji jsou i TCE
s dvéma a vice vazebnimi misty pro nddorovy antigen. Tyto produkty
by pak dle poctu antigen(, na které cili, mély byt oznacované jako tri,
Ctyf-specifické atd.

Velkou vyhodou bsAb proti CAR T terapii je jejich okamzitd do-
stupnost a univerzalni pouziti bez nutnosti podani lymfodeple¢ni
terapie. Nevyhodou je jejich opakovana aplikace. V preklinickych
i klinickych studiich se aktualné testuje celd fada molekul, pficemz
nejdale jsou ve vyvoji protilatky cilici na BCMA, GPRC5D a FcRH5
antigen.
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Teclistamab (Tecvayli)

Teclistamab (Tec) je humanizovana IgG4 bispecifickd protildtka ci-
lend proti BCMA a CD3 receptoru. Teclistamab v cilové dévce 1,5 mg/kg
je ur¢en k subkutdnnimu podani 1x tydné do progrese (PD) s moznosti
redukce davky pfi dosazeni setrvalé CR a lepsi odpovédi. Protildtka
v monoterapii pro RRMM ziskala schvaleni v roce 2022 a v roce 2024
bylo schvaleno podavant s redukovanou davkou (15). V Ceské republice
je 1ék dostupny od roku 2024 v nejméné ctvrté lécebné linii. Klicovou
pro registraci teclistamabu v monoterapii byla studie MajesTEG1 (faze
1-2). Celkova Ié¢ebnd odpoved byla dosazena u 63 % (104/165), CR
a lepsi mélo 39,4 % (65/165) a MR negativitu doséhlo 26,7 % (44/165).
Median PFS byl 11,3 mésice (15).

Studie MajesTEC2 (faze 1-2) testuje teclistamab v kombinaci s riz-
nymi antimyelomovymi léky v relapsu i v prvnf linii. Publikovana byla
prvotn{ data z kohorty RRMM (median 2 pfedchozi linie Ié¢by) Iécené
kombinaci teclistamab-daratumumab-lenalidomid (TecDR), ORR 93,5 %
(27/29), CR a lepsi 54,8 % (16/29) (23) i z kohorty Ié¢ené kombinaci
teclistamab-daratumumab-pomalidomid (TecDP), ORR 94 % (16/17),
CR a lepsi 64,7 % (10/17), PFS 59,8 % ve 24. mésici (24). U¢innost stejné
kombinace TecDP u vice pfedlécenych nemocnych ve studii TRIMM-2
(>3 léCebné linie) byla horsi, ORR 70 % (7/10), PFS 46,7 % ve 24. mésici
(24). Kombinace teclistamab-daratumumab vs. daratumumab-poma-
lidomid-dexametazon nebo daratumumab-lenalidomid-dexameta-
zon je zkousena u RRMM, studie MajesTEG3 (faze 3) (NCT05083169)
(ClinicalTrials.gov).

U NDMM se v rdmci studie MajesTEGS5 (faze 1-2) zkousi tfi a Ctyf-
kombinace na bazi teclistamabu (teclistamab-daratumumab-lenali-
domid tecDR) a teclistamab-daratumumab-bortezomib-lenalidomid).
Prvnivysledky v rameni TecDR potvrzuji mimofadnou Ucinnost, ORR
100 % (49/49), pficemz v podskupiné TecDR 1x tydné bylo CR 100 %
(10/10) (25).

Studie MajesTEG-4 (faze 3) srovnava udrzovaci |é¢bu s teclista-
mabem v monoterapii nebo v kombinaci s lenalidomidem (TecR) na
dva roky se standardni udrZovaci Ié¢bou lenalidomid v monoterapii.
Predbézné dosahli vsichni pacienti v experimentélnich kohortéch
s teclistamabem MRD negativity (100 % u 94 nemocnych) (26).

Elranatamab (Elrexfio)

Elranatamab (Elra) je humanizovana bispecifickd protildtka cilena
proti BCMA a CD3 receptoru. Ve formé subkutanni injekce je podavan
v cilové ddvce 76 mg 1x tydné prvnich 6 mésicl s ndslednou moznosti
redukce na 1x za 2 tydny do progrese. Poprvé byl elranatamab schvélen
v roce 2023 (16). V CR ziskal Uhradu na pojistovnu k 1. 1. 2025.

V registra¢ni studii MagnetisMM-3 (faze 2, median 5 predchozich
linif 1éCby), kterd testovala elranatamab v monoterapii, bylo dosazeno
ORRu 61 9% (75/123),35 % (43/123) mélo CR a lepsia 21 % (26/123) bylo
MRD negativnich. Median PFS a medidn OS byl 17,2 a 24,6 mésice (16,
27-28). V podskupiné nemocnych s prodlouzenym intervalem mezi
jednotlivymi dadvkami doslo k redukci zdvazné hematologické toxi-
city (33,3 % vs. 25,9 %) i infek¢nich komplikaci (18,5 % vs 11,1 %, pted
vs. po redukci elranatamabu) pfi zachovani 1éCebné odpovédi (27).
Obdobné vysledky stran efektu terapie pfi redukovanych déavkach
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byly reportovany ve studii MagnetisMM-9 (29). Kombinovana terapie
elranatamab-karfilzomib-dexametazon (Elrakd) je aktudlné testovéna
ve studii MagnetisMM-20 (faze 1-2) u RRMM po 1-3 pfedchozich liniich
lécby s vynikajicimi pfedbéznymi vysledky, ORR 100 % (12/12), CR a lepsi
75 % (9/12) (30).

Dalsi bispecifickou protildtkou cilici na BCMA a CD3 antigen je
linvoseltamab, ktery ve tfetim a pozdé&jsim relapsu prokdzal ORR
71 % (83/117), median délky lé¢ebné odpovédi byl 29,4 mésice (31).
Do této skupiny patfi i etentamig se slibnymi vysledky v pozdnim
relapsu, ORR 60 % (32). Obé protildtky se zkousf v kombinovanych
rezimech (33).

Talquetamab (Talvey)

Talguetamab (Tal) je IgG4 bispecificka protildtka cilend proti
GPRC5D a CD3 receptoru. Talqguetamab je uréeny k subkutannimu
podani v cilové davce 0,4 mg/kg 1x tydné anebo 0,8 mg/kg 1x za 2
tydny do progrese. Pro ¢tvrtou a pozdéjsi linii é¢by byla protildtka
schvélend v roce 2023, v Ceské republice je talquetamab dostupny
jen na paragraf 16 (19).

Talguetamab v monoterapii byl schvalen na zdkladé studie
MonumenTAL-1 (faze 1, median 6 predchozich linii 1é¢by). U obou
schvalenych davkovacich schémat bylo dosaZeno ORR pfes 70 %
(73,0% a 73,6 %), VGPR a lepsi odpoved meélo 52-55 % a MRD negati-
vitu z 11 dostupnych vzorkd mélo 69 % nemocnych (19).

Studie MonumenTAL-2 (faze 1) testuje kombinaci talquetama-
bu s dalsimi antimyelomovymi léky u pacientd s RRMM i NDMM.
Predbézné vysledky kohorty RRMM |écené kombinaci talquetamab-
-pomalidomid (= 2 pfedchozi linie Ié¢by) jsou velmi slibné s ORR
> 84 % (29/35) a podobné je tomu ve skupiné lé¢ené kombinaci
talquetamab-teclistamab (triple class exposed) s ORR > 77 % (34).
Vynikajici G¢innost ma i reZimem talquetamab-daratumumab-lena-
lidomid v prvnf linii, ORR > 95 % (35).

Rezim TecTal prokazal efektivitu i ve studii RedirecTT-1 (median 4
predchozich linif), ORR 78 % (73/94), odhadované PFS 74 % ve 12. mé-
sici (36). Formitag je druha protildtka cilici na GPRC5D a CD3 receptor
s ORR > 78 9% ve studii faze 1 (NCT04557150) (37).

Cevostamab

Cevostamab je bispecifcika protilatka cilend proti FCRH5 a CD3
receptoru. Cevostamab zatim nebyl schvéleny ke klinickému pouZzitf
a je dostupny jen v rdmci klinického hodnoceni. V jedné z prvot-
nich studif GO39775 ur¢ené pro RRMM (median 6 pfedchozich
linif 1é¢by) byla stanovena cilové dévka cevostamabu podédvaného
intraven6zné na 160 mg 1x za 3 tydny po dobu 12 mésict (17 cykld).
Na lé¢bu odpovédélo 44,3 % (74/167), VGPR a lepsi dosahlo 25,7 %
(43/167), MRD negativita byla dosazend u 61 % (11/18) hodnoticich
vzork( (38).

Cevostamab v monoterapii u pacientl predlécenych anti-BCMA
terapii je hodnocen ve studii CAMMA 2 (ORR 60-70 %) (39), kombinace
cevostamab, pomalidomid a dexametazon ve studii CAMMA 1 (ORR
100 %) (40). V tabulce 3 je pfehled vybranych klinickych studii s CAR T
a bsAb u RRMM a NDMM.
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Predikce lécebné odpovédi na moderni
imunoterapie

Definice predikénich modeld pro racionalizaci terapie pfi mimo-
fadné cené je z dlouhodobého hlediska nevyhnutelnd. Aktudliné se
opirdme o obecné platnd pravidla, jako je nepfizniva cytogenetika,
extramedularni postizen{ ¢i zndmky zanétlivého mikroprostfedi (vy-
soky ferritin, CRP, LDH) (41-42). Vice specifické markery pro predikci
Uspesnosti 1écby ale chybi. Imunoterapie a jeji moderni formy zejména
jsou zavislé na funkénim stavu a fenotypu aktivovanych T-lymfocytl
i non-T-lymfocytl a dalsich bunék imunitniho systému. Prvotni prace jiz
dokazuji, Ze exhaustované T-lymfocyty jsou jednou z pricin selhani lécby
Civzniku rezistence (43—-44). Vysoka hladina solubilniho BCMA antigenu
(> 400 ng/ml) je predpokladem pro nedostatecny efekt anti-BCMA TCE
¢i dokonce jejich primarni rezistenci (45).

Minimalni rezidualni nemoc (MRD - minimal
residual disease) - novy primarni cil pro
klinické studie

Definice 1é¢ebné odpovédi u mnohocetného myelomu, resp.
dosazeni hluboké kompletni remise se vyviji v souladu s vysoce
efektivni imunoterapii. Mezindrodni myelomové pracovni skupina
(IMWG) v roce 2006 definovala jako kompletni remisi spinéni nega-
tivni imunofixace séra a moce a soucasné méné nez 5 % plazmocytl
v kostn{ dfeni spolu s vymizenim mékkotkanové nadorové slozky.
Od roku 2016 bylo do mezindrodnich kritérii zafazeno hodnoceni
minimalni rezidualni nemoci (MRD). Minimalni rezidualni nemoc
charakterizuje velmi nizkou hladinu malignich bunék perzistujici
i po dosazeni kompletni remise konvencnimi metodami. Zlatym
standardem pro vysetieni MRD je kostni dfen, analyzovana sen-
zitivnimi metodami s citlivosti zachytu jedné naddorové burky
z milionu. Nejpouzivanéjsimi technikami je pritokova cytometrie

(next-generation flowcytometry; NGF), kterd diferencuje normaini
a klondini patologické plazmatické buriky. Druhou metodou je
sekvenovani nové generace (next-generation sequencing; NGS),
kterd detekuje a kvantifikuje pfitomnost nddorového klonu ve
vzorku kostni drené (46).

Kompletni zhodnoceni l1écebné odpovedi kromé kostni dfené
doplnuji celotélové zobrazovaci metody (PET/CT nebo DW-MRI - diffu-
sion-weighted MRI). Hojné vyuZivanym standardem je PET/CT vy3etient,
které poskytuje cennou informaci o metabolické kompletni remisi
predevsim u rizikovych pacientd s extrameduldrnimi a paramedularnimi
loZisky. Slibnou minimalné invazivni metodou z periferni krve, kterd ma
potencidl v budoucnu sledovani MRD z kostni dfenég, je hmotnostnf
spektrometrie (mass spectrometry; MS) (47).

Je MRD jako primarni cil skutecné to, co
potrebujeme k urychleni schvalovani léciv
u mnohocetného myelomu?

Soucasna dostupna lécba prodluzuje pacientlim s nové diagnos-
tikovanym mnohocetnym myelomem dobu do progrese nemoci
na median deldi nez 7 let. Délka remise onemocnéni se prodluzuje
i u pacientl lécenych v relapsu, kdy mediadn ocekévané dalsi potieby
prognosticky ukazatel, ktery je asociovan s dobou do progrese nemoci
a celkovym prezitim.

Dosazeni negativni minimalni rezidudlni nemoci jako pfiznivého
nezavislého prognostického ukazatele bylo ovéfeno ve vice nez 100
publikacich a tfech metaanalyzach (48-51).

StéZejni metaanalyza zahrnovala 93 publikaci s 8098 pacienty.
Ukézala, Ze pfi dosazeni negativni MRD je relativni riziko progrese
onemocnéni nebo smrti snizeno 0 67-68 % u pacientd, kteff jsou IéCeni

v prvni linii, u pacientd s relapsem o 66 %. Dosazeni MRD negativity

Tab. 3. Lécebnd odpoved u vybranych klinickych studii s CAR T a bispecifickou protildtkou u RRMM a NDMM

faze N ORR % = CR % MRD negat. % CAR T/ bsAb RR/ND

CART klinické studie

Cartitude-1 1-2 97 979 % 82,5% 93 % cilta-cel RR
Cartitude-4 3 208 84,6 % 73,1 % 60,6 % cilta-cel RR
KarMMa 2 128 73% 33% 26 % ide-cel RR
KarMMa-3 3 254 71% 39 % 20 % ide-cel RR
bsAb klinické studie

MajesTEC1 1-2 165 63 % 394 % 26,7 % teclistamab RR
MajesTECG2 1-2 17 94,1 64,7 % NA TecDP RR
TRIMM-2 1-2 10 70 % 50 % NA TecDP RR
MajesTEG4 3 94 100 % 95 % 100 % TecDR/TecDVR ND
MajesTECGS 1-2 49 100 % 100 % 100 % Tec/TecR UL ND
MagnetisMM-3 2 123 61 % 35% 21% elranatamab RR
MagnetisMM-20 1-2 12 100 % 75 % NA ElraKd RR
MonumenTAL-1 1 232 73 % 53% 69 % talquetamab RR
MonumenTAL-2 1 35 84 % >40% NA TalP RR
MonumenTAL-2 1 >77% NA NA TalTec RR
GO39775 1 167 443 % 257 % 61 % cevostamab RR
CAMMA 2 1-2 21 67 % 38 % NA cevostamab RR
CAMMA 1 1 8 100 % 25% NA CevoPd RR

bsAb — bispecifickd protildtka; Tec — teclistamab; D — daratumumab; P — pomalidomid; R — lenalidomid; Elra — elranatamab; Tal - talquetamab; Cevo — cevostamab; K —
karfilzomib, d — dexametazon; RR — relaps/refrakterni: ND — novd diagndza; UL — udrzovaci lécba; NA —neuvedeno
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Tab. &. Piehled nékterych probihajicich klinickych hodnoceni zabyvajicich se MRD Fizenou lécbou pro nové diagnostikované pacienty (53)

Klinické hodnoceni Vyuziti MRD - adaptované lécby Pocet pacientt Design studie
MASTER-2 trial (NCT05231629) 300 Indukce Dara-VRd; A) MRD negativni Dara-VRd/
MRD - pfizpGsobeni konsolida¢ni Dara-R nebo ASCT/Dara-R;
lé¢by B) MRD pozitivni ASCT/Dara-Tec nebo ASCT/Dara-R
MIDAS (NCT04934475) (eskalace nebo deeskalace) 716 Indukce Isa-KRd; A) MRD negativni Isa-KRd/R nebo
Mu0zZe rlznd konsolidacni Ié¢ba zlepsit ASCT/Isa-KRd/R;
MRD pozitivni vysledky? B) MRD pozitivni ASCT/Isa-KRd/Isa-Iberdomide vs.
ASCTx2/Isa-Iberdomide
PERSEUS (NCT03710603) v . . . . 709 Indukce VRd + Dara/ASCT; Udrzovaci lé¢ba Dara-R
MRD - pfizpUsobeni udrzovaci . e
Ly Ly nebo R; po 2 letech Dara-R udrzovaci lé¢by u MRD
|é¢by — deeskalacel lécby R
negativnich prerusenf Dara
AURIGA (NCT03901963) o L o 214 Po ASCT u MRD pozitivnich: udrzovaci lé¢ba s Dara-R
MRD - pfizpUsobenf udrzovaci [é¢by vs R
Muze rtizna konsolida¢ni 1é¢ba zlepsit : —— - —
OPTIMUM (NCT03941860) MRD pozitivni vysledky? 510 Po AS;T u MRD pOZIvt.IVI,W\C,hZ gdrzov§C| lé¢ba
s lenalidomidem s pfidénim ixazomib vs. placebo
DRAMMATIC/ SWOG1803 Ukonceni udrzovaci [é¢by 1100 Udrzovaci lé¢ba po ASCT s Dara-R vs. R; po 2 letech
(NCT04071457) u MRD pozitivnich pokracovani v [é¢bé, u MRD
negativnich k pokracovani vs. ukoncenf lé¢by
RADAR (ISCRTN4684186) A) Ukonceni udrzovaci lé¢by 1400 Udrzovaci 1é¢ba po ASCT:
B) Eskalace lécby pro MRD pozitivni A) MRD negativni - 12xIsa a ukonceni vs. pokracovani
B) u MRD pozitivnich se standardnim rizikem —R vs.
VRd/R vs. Isa-R vs. Isa-VRd/Isa-R
REMNANT (NCT04513639) Casné intervence pfi znovuobjeveni | 391 Indukce a konsolidace VRdx4/ASCT/VRdx4; MRD
se MRD pozitivity negativni randomizovéni k Dara-Kd ¢asné (pfi obnoveni
MRD) nebo pozdéji (pfi relapsu)

MRD — minimdIni rezidudini onemocnéni; Dara — Daratumumab; V - Velcade (bortezomib); R — Revlimid (lenalidomid); d — dexamethason; ASCT (Autologous Stem Cell
Transplantation) — autologni transplantace krvetvornych bunék; Isa — Isatuximab; K — Karfilzomib

snizuje relativni riziko Umrti 0 50-60 % u pacientd v primoléché a 0 72 %
v [é¢bé relapsu (50).

Dosavadni nezavislé vysledky analyz jsou jednotné a potvrzujf
silnou asociaci MRD negativity s del$im PFS a OS napfi¢ riznymi sta-
dii nemoci a jsou relevantni pro pacienty se standardnim i vysokym
cytogenetickym rizikem. DUlezitd je standardizace a dodrzenf vysoké
citlivosti metod, NGS nebo NGF se senzitivitou nejméné 10-5 Iépe 10-6
(52). Navic MRD negativita preddi tradi¢ni dosazeni kompletni remise
(tj. negativni imunofixaci) a je presnéjsi pro zhodnoceni efektu lécby
a predikci dlouhodobého preziti.

Véechny vyhody MRD potvrdila regulacni autorita — FDAODAC
v dubnu 2024 svym doporucenim pouzivat MRD jako novy primarmni
vysledkovy cil, coz umozni rychlejsi schvalovani novych 1€k (8).

Lécba Fizena na zakladé stavu MRD

Blizkou budoucnosti se stava vedeni terapie a pfizplsobeni [é¢by
u jednotlivych pacientd na zdkladé MRD statusu. MRD se tak stava
dobrym krokem ke zkvalitnénf individualizované personalizované
precizné&jsi 1écby. V klinickych studiich se vysledek MRD vyuziva pro:
zhodnoceni efektu 1é¢by, srovnani dvou rlznych lécebnych rezima,
pfizplsobent lé¢by na zékladé MRD statutu, ovlivnéni intenzity a délky
udrzovaci lé¢by, k rozhodnuti o ukoncenf 1é¢by pfi dosazeni setrvalé
MRD negativity a také k casnému zahajeni zdchranné terapie pfi kon-
verzi z MRD negativity na MRD pozitivitu.

V prehledové tabulce 4 jsou zminéna nejvice ocekavana vyuziti (53).
Jde pfedevsim o mozZnost ukonceni udrzovaci [é¢by pfi dosazeni setr-
valé MRD negativity, tj. pfi opakované ovérené hluboké remisi nemoci
trvajici déle nez 12 mésicl (54-56). Dale zohlednéni rlizné intenzity
lécby v konsolida¢ni a udrzovaci fazi (57, 58). V neposledni fadé ¢asné
zahajeni 1é¢by pfi znovuobjeveni se MRD pozitivity (59, 60).

Zaver

Pokrok v [é¢bé mnohocetného myelomu za poslednich deset let
je mimoradny. Cestu k vyléc¢eni nemoci oteviely velmi intenzivnimi
rezimy s tandemovou transplantaci jiz v prvni dekddé tohoto tisiciletf
(61). Lze se opravnéné domnivat, Ze stavajici rezimy maji potencidl
dosahnout vylécitelnosti asi u 40 % ze vsech nemocnych. Jisté pdjde
o skupinu nemocnych se standardnim prognostickym rizikem, kteff
doséhnou dlouhodobé MRD negativity. Je rovnéz pravdépodobné, ze
za deset let zde budeme psat o nejucinnéjsich lé¢ebnych rezimech,
ve kterych bude zabudovan reprezentant moderni imunoterapie
(CART nebo bispecifické protilatky). Jejich klinické testovani v prvni
linii jiz intenzivné probiha a je potfeba optimalizace a ¢asu k proveé-
feni redlného dopadu na vylécitelnost mnohocetného myelomu.
V hematoonkologii jde o ekonomicky velmi ndkladnou lé¢bu, kterou
musime pouzivat vysoce efektivné. Zvyseni podilu NDMM s dlouho-
dobou remisi nevyzadujici dalsf [é¢bu je jednoznacnym cilem dnesdni
modernf [écby.
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