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Nové terapeutické moZnosti a trendy v [6cbé mnohocetného myelomu

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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