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Nové terapeutické moZnosti a trendy v [écbé mnohocetného myelomu

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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