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Nové terapeutické moZnosti a trendy v [6cbé mnohocetného myelomu

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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