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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