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Mnohocetny myelom je druhou nejcastéjsi hematologickou malignitou dospélych, kterd byla po desetileti spojovana s nepfiznivou
prognoézou a kratkym prezitim nemocnych. Vyvoj novych 1éka, jakymi jsou inhibitory proteasomu, imunomodulacni Iéky a mo-
noklonalni protilatky, vyznamné zlepsil preziti a kvalitu Zivota velké ¢asti téchto pacientd. Navzdory pokroku v [é¢bé zUstava toto
onemocnéni stale obtizné vylécitelné a ma tendenci se vracet ve variabilnim ¢asovém horizontu. Zdkladem lécby relabovaného ¢i
refrakterniho onemocnéni jsou kombinace vyse zminénych skupin léciv. Jejich ucinnost véetné bezpecnostniho profilu byla doku-
mentovana v fadé klinickych studii. Clanek shrnuje pfehled moznosti lé¢by relabovaného a refrakterniho mnohocetného myelomu.
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Treatment of relapsed and refractory multiple myeloma

Multiple myeloma is the second most common hematological malignancy in adults, which has been associated with an unfa-
vorable prognosis and short survival of patients for decades.The development of new drugs, such as proteasome inhibitors, im-
munomodulatory drugs and monoclonal antibodies, has significantly improved the survival and quality of life of a large portion
of these patients. Despite advances in treatment, the disease remains difficult to cure and tends to recur over a variable time
horizon. The treatment of relapsed or refractory disease is based on combinations of the above-mentioned groups of drugs. Their
effectiveness, including safety profile, has been documented in a number of clinical studies. This article reviews the therapeutic
options for patients with relapsed and refractory multiple myeloma.

Key words: multiple myeloma, relapse, refractory, progression, novel therapy.

Uvod

Mnohocetny myelom pfedstavuje cyto-
geneticky heterogenni, maligni proliferativni
onemocnéni klonalnich plazmatickych bunék,
které tvofi zhruba 10 % vSech hematologic-
kych malignit s medidnem véku v dobé dia-
gnézy kolem 65 let (1, 2).

,Léebna paradigmata a vysledky Iécby
zaznamenaly u pacientd s myelomem v pos-
ledni dekddé markantnizmény” (3), ke kterym
znacné prispél vyvoj novych, vice efektivnich
a méné toxickych terapeutik, které preziti ne-
mocnych s mnohocetnym myelomem zdvoj-
ndsobily ve srovndni s konvenénimi lé¢ebnymi
rezimy primarné zalozenymi na pouziti alky-

la¢nich latek, antracyklind a kortikosteroida
(3).

Navzdory progresivnimu vyvoji novych
1é¢iv, kterd vyznamné zlepsuji hloubku i tr-
vani dosazené lécebné odpovédia prodluzuji
preziti velké ¢asti nemocnych (4), zGstava toto
onemocnéni stale obtizné vylécitelné.

Vétsina pacientl s mnohocetnym mye-
lomem zrelabuje ¢i zprogreduje v priibéhu
1é¢by v rizném c¢asovém horizontu. Je proto
nesmirné dulezité tuto aktivitu nemoci véas
odhalit a pfizpUsobit ji adekvatni terapii s vy-
uzitim novych dnes jiz dobfe dostupnych, vice

inhibitory proteasomu, nova generace IMiD,

monoklonalni protilatky, konjugaty protilatek
s [é¢ivem, Bcl-2 inhibitory a dalsi.

Relabovany, relaps/refrakterni,
primarné refrakterni
mnohocetny myelom

Progrese onemocnéni; definice

Relabovany myelom: ,nova aktivita one-
mocnéni po |é¢bé u nemocnych, u kterych
bylo pfedchozi Ié¢bou dosazeno nejméné
kompletni remise onemocnéni (nutnd nega-
tivni imunofixace)” (5).

Refrakterni myelom je definovan jako
nemoc, kterd neodpovida na primarni nebo
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Tab. 1. Piehled nejcastéjsich parametrd vyZadovanych ke stanoveni relapsu/progrese mnohocetného myelomu

Koncentrace M-Ig

hodnoty po lé¢bé.
MinimalIni nardst koncentrace M-lg o 5 g/I.

1 koncentrace M-Ig v séru o 25 % vstupni hodnoty (v pfipadé

Koncentrace lehkych fetézcl u B-J

hodnoty po lé¢bé.

1 koncentrace lehkych fetézcd o 25 % vstupni hodnoty (v pfipadé
typu MM (se sbéru moci/24 hod) | neléceného onemocnéni), resp. nejnizsi dosazené a potvrzené

MinimalIni nardst koncentrace o vice nez 200 mg/24 hod.

Hyperkalcemie noveé vznikla, > 2,75 mmol/I

Koncentrace hemoglobinu | koncentrace o0 > 20 g/I

Koncentrace sérového kreatininu | 1 koncentrace > 177 pmol/I

Osteloytické léze

vznik nového nebo zvétseni plvodniho osteolytického loZiska nebo
plazmocytomu mékkych tkani o vice nez 50 % (= 1 cm)

Symptomaticka hyperviskozita epistaxe, neurologicka symptomatika

Upraveno podle (5, 6)

M-Ig — monoklondIni imunoglobulin; B-J - Bence—Jones, MM — mnohocetny myelom

Tab. 2. Prehled dosazenych lécebnych odpovédi u jednotlivych skupin pacientt lécenych v rdmci klinické
analyzy ASPIRE srovndvajici icinnost reZimd zaloZenych na soucasném pouZziti karfilzomibu, lenalidomidu
a dexamethasonu (KRd) ve srovndni' s kombinaci lenalidomid + dexamethason (Rd)

Lécebna odpovéd' Skupina s Carfilzomibem (KRd) | Kontrolni skupina (Rd)
N =396 N =396

Nejlepsi odpovéd - pocet . (%)

Kompletni odpovéd nebo lepsi 126 (31,8) 379,3)

(stringent) Kompletni remise * 56 (14,1) 17 (4,3)

Kompletni remise 70(17.7) 20(5,1)

Velmi dobrd parcialni remise nebo lepsi 277 (69,9) 160 (40,4)

Stabilni nebo progresivni choroba 14 (3,5) 59 (14,9)

Mira celkové odpovédi (%) + 87,1 (83,4-90,3) 66,7 (61,8-71,3)

Klinicky benefit (%) * 90,9 (87,6-93,6) 76,3 (71,8-80,4)

Trvani odpovédi

Medién

28,6 mésicl

21,2 mésict

upraveno podle (7)

*— stringent kompletni remise byla definovdna negativni imunofixaci séra a moci, normdlnim pomérem FLC, ne-
pritomnosti loZiska tkdriového plazmocytomu s méné nez 5% infiltraci kostni drené plazmatickymi burikami

+ — celkovd odpovéd byla definovdna jako parcidini odpovéd nebo lepsi

#— klinicky benefit byl definovdn jako minimdlni odpovéd nebo lepsi

salvage terapii nebo progreduje do 60 dni od
posledni podavané IéCby (6). RozliSujeme 2
podjednotky refrakterniho myelomu:

Refrakterni myelom

B Relaps/Refrakterni mnohocetny myelom
(RRMM): nemoc neodpovidajici na salvage
terapii nebo progredujici do 60 dni od pos-
ledni terapie u pacientd, u kterych bylo na
predchozi podavané Ié¢bé dosazeno mini-
malni lé¢ebné odpovédi (nebo lepsi) (6).

B Primarné refrakterni myelom: u této pod-
skupiny nemocnych nelze dosdhnout mi-
nimalni lé¢ebné odpovédi (nebo lepsi) se
zadnou z podévanych terapii (6).

Progrese onemocnéni: ,nova aktivita ne-
moci po |é¢bé v pfipadé, Ze nejvyssi dosazend
|écebnd odpovéd byla horsi nez kompletni
remise, ale lep3i nez minimalni [é¢ebna odpo-
véd (pokles o0 25 % od plvodnich hodnot)” (5).
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Klinicky vs. laboratorni
relaps/progrese

Laboratorni relaps/progrese predstavuje
relaps/progresi onemocnéni, kde je$té nejsou
splnéna kritéria klinického relapsu, pro ktery
svéddi pfitomnost CRAB symptomatologie nebo
vzestup koncentrace pavodniho monoklonalni-
ho imunoglobulinu o 25 %, minimalné viako 5
g/l (5). V pripadé, Ze se jedna o indolentni prud-
béh, mohou byt pacienti s laboratorni progresi
mnohocetného myelomu observovani bez dalsi

intervence (strategie ,watch and wait”).

Stanoveni relapsu/progrese
mnohocetného myelomu

Stanoveni relapsu/progrese

u nesekrecnich/oligosekrecnich

forem mnohocetného myelomu
.U nesekrecnich/oligosekrecnich forem

MM Ize pro hodnoceni aktivity choroby stano-

vit volné lehké retézce (FLC) v séru. Progrese je
v tomto pfipadé stanovena pfi absolutnim na-
rdstu o vice nez 100 mg/!. P¥i klinické suspekci
je mozné novou aktivitu onemocnéni doku-
mentovat i zobrazovacim vysetfenim PET/CT
véetné celotélové MR (u Cisté nesekre¢niho
MM). Vysetienim kostni diené Ize relaps/prog-
resi verifikovat pfitomnosti vice nez 10 % infil-
trace kostni dfené plazmocyty” (5).

Soucasné lé¢ebné moznosti
u pacientu s relabovanym
a refrakternim mnohocetnym
myelomem

Dostupna data z klinickych studii opako-
vané potvrzuji jednoznacny benefit novych
1é¢iv (pfedevsim pfi jejich soucasném pouziti)
na celkové preziti i hloubku dosazené léceb-
né odpovédi u nemocnych s mnohocetnym
myelomem. V dnesni dobé mame k dispozici
siroké spektrum preparatq, o jejich vzéjem-
né kombinace se opira lé¢ba relabujiciho ci
refrakterniho onemocnéni. Zékladni strategie
a volba lé¢by rezistentni choroby je ovlivné-
na nékolika zakladnimi faktory, jakymi jsou
performance status nemocnych, klinické sta-
dium nemoci, pocet obdrzenych lé¢ebnych
linii a citlivost onemocnéni na pfedchozi po-
ddvanou terapii. V soucasné dobé se v 1é¢bé
RRMM vyuzivaji kombinace (idedlné trojkom-
binace) Ié¢iv obsahujici alespor 2 nové prepa-
raty a obecné jsou tyto kombinované rezimy
soucasti |é¢ebné strategie zaloZené na pouziti
imunomodula¢nich latek (IMiD, IMiD based)
nebo inhibitorl proteasomu (PI, Pl based). Za
nejvice Uc¢inné jsou dnes povazovany rezimy
zalozené na bazi lenalidomidu, které spole¢né
v kombinaci s kortikosteroidem doplriuje treti
1ék, tedy Pl nebo monoklondlni protilatka.
Tyto rezimy maji mimofadnou tGcinnost a jsou
preferované pro pacienty v ¢asnych relapsech

onemocnéni.

Lécba RRMM pomoci
kombinovanych rezim
zalozenych na lenalidomidu

Lenalidomid: IMiD druhé generace; v 1é¢-
bé& RRMM ma stézejni postaveni pfedevsim
jako soucast kombinovanych rezim( s novymi
1éky (5).

Jeho efekt v monoterapii (v 1é¢bé ne-
mocnych s RRMM) byl hodnocen v klinickych

www.onkologiecs.cz
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Tab. 3. Prehled dosazenych lécebnych odpovédi v jednotlivych skupindch pacientt lécenych v rdmci
klinického zkouseni POLLUX kombinovanym reZimem s daratumumabem, lenalidomidem a dexametha-
sonem (DRd) versus lécba reZimem lenalidomid + dexamethason (Rd)

Prehled dosazenych lé¢ebnych odpovédi (mezi pacienty s hodnotitelnou odpovédi) *

Kategorie odpovédi Skupina s Daratumumabem | Kontrolni skupina | P hodnota °
(N =281) (N =276)

Celkova odpoved

Pocet s odpovedi 261 2N -

Mira — % (95 % Cl) 92,9 (89,2-95,6) 76,4 (71-81,3) < 0,001

Klinicky benefit — pocet . (%) 266 237 (85,9) -

Nejlepsi celkova odpoved - pocet . (%)

Kompletni odpovéd nebo lepsi 121 (4,3) 53(19,2) < 0,001

(stringent) Kompletni remise (sCR) + | 51 (18,1) 20(72) -

Kompletni remise (CR) 70 (24,9 33(12,0) -

Velmi dobra parcidlni remise nebo lepsi | 213 (75,8) 122 (44,2) < 0,001

Velmi dobrd parcidlni remise (VGPR) |92 (32,7) 69 (25,0) -

Parcidlni remise (PR) 48 (17.1) 89 (32,2) -

MinimaIni odpoved (MR) 5(1,8) 26 (94) -

Stabilni odpoved (SD) 13 (4,6) 33(12,0) -

Progresivni choroba (PD) 0 4(1,4) -

Odpovéd, kterd nemohla byt 2(0,7) 2(0,7) -

hodnocena

Upraveno podle (26)

*—odpoved byla hodnocena podle doporuceni International myeloma working group (The Uniform Criteria Con-
sensus recommendations). Analyza zahrnovala pacienty s potvrzenou diagnézou myelomu a méfitelnou choro-
bou na zaldtku nebo pfi screeningu, ktefi museli podstoupit nejméné jedno poddni studijni 1écby a nejméné jedno

hodnoceni nemoci (po pocdtecnim hodnoceni)

°— P hodnota vypocitand podle Cochran-Mantel-Haenszel testu
#— kategorie klinického benefitu zahrnovala vsechny pacienty s MR, PR, VGPR, CR nebo s CR
+ sCR — kompletni remise s negativni imunofixaci a normdinim pomérem volnych lehkych retézct

Tab. 4. Shrnuje prehled vysledka klinickych studif hodnoticich efekt kombinovaného pouziti poma-
lidomidu s novymi léky elotuzumabem ¢i isatuximabem v porovndni s kombinaci pomalidomidu
a dexamethasonu (vcetné jeho kombinace s bortezomibem) na celkové preZiti bez progrese

Klinicka studie Kombinaéni lé¢ba PFS (median)
OPTIMISMM (randomizovana, faze Ill) Pd +V + Dexa vs. V + Dexa 11,2 vs. 710
ICARIA (randomizovana, faze Ill) Isa+ Pd + Dexavs.Pd+ Dexa | 11,5vs.6,5
ELOQUENT-3 (randomizovana, faze Il) Elo+ Pd + Dexavs.Pd + Dexa | 10,3 vs. 4,7

Upraveno podle (15, 16, 17)

Pd - pomalidomid; V — bortezomib; Dexa — dexamethason; Isa — Isatuximab; Elo — elotuzumab; PFS — progression

free survival - preziti bez progrese

studiich faze Il s dosazenim medianu PFS 4,9
mésich, median celkového preziti dosahoval
23,2 mésict (10).

Lenalidomid v kombinaci s dexamethaso-
nen byl pro 1é¢bu RRMM schvélen na zakladé
vysledkd registracnich studii faze Il MM-009
a MM-010, které jednoznacné potvrdily be-
nefit kombinovaného pouziti lenalidomidu
s dexamethasonem ve srovnani s dexametha-
sonem v monoterapii, ktery se pfiznivé pro-
mitnul ve viech sledovanych parametrech:
medidn PFS 13,4 vs. 4,6, median ORR 60,6 vs.
21,9 %, median OS 38,0 vs. 31,6 mésict (11).

DalSi nabizenou moznosti pro 1é¢bu tézce
predlécenych pacientli s RRMM je kombina-
ce lenalidomidu s inhibitorem proteasomu
bortezomibem a dexamethasonem (rezim

VRd), kterd byla zkousena v ramci prospek-

www.onkologiecs.cz

tivni klinické studie faze Il, ve které bylo do-
kumentovano signifikantni zlepseni klicovych
parametrd, jakymi jsou preziti bez progrese,
kterého median PFS dosahoval 9,5 mésica
a median OS 30 mésica (12).

U¢innost lenalidomidu v kombina¢ni
1é¢bé byla zkoumana ve ¢tyrech klicovych
studiich s obdobnym designem pro pacienty
v ¢asném relapsu onemocnéni (1.-3.) spole¢né
s karfilzomibem, ixazomibem, daratumuma-
bem a elotuzumabem. V jednotlivych sekcich
této prace uvadime strucny piehled rezima
zalozenych na pouziti lenalidomidu predev-
$im v kombinaci s novymi léky, které jsou
standardné vyuzivény pro lé¢bu nemocnych
s RRMM v Ceské republice.

Kombinace s karfilzomibem (proteaso-
movy inhibitor pro Ié¢bu RRMM u pacientd,

PREHLEDOVE CLANKY (
NEHO MYELOMU

ktefi byli é¢eni lenalidomidem a bortezo-
mibem). Vysledky analyzy studie ASPIRE, ve
které byla hodnocena kombinace karfilzomib
+ lenalidomid + dexamethason (KRd) versus
lenalidomid + dexamethason (Rd), opétovné
potvrdily signifikantni zlepseni preziti bez
progrese u nemocnych lé¢enych rezimem KRd
(PFS 26,3 mésicll vs. 17,6 mésicu) ve srovnani
s nemocnymi, ktefi obdrzeli 1é¢bu rezimem
Rd (7).

Kombinace s ixazomibem (oralni PI,
schvalen pro 1é¢bu relabovaného, refrakter-
niho a relaps refrakterniho myelomu v kom-
binaci s lenalidomidem a dexamethasonem).
U¢innost a bezpe¢nost kombinovaného pou-
Ziti téchto preparatu byla verifikovana klinic-
kou studii TOURMALINE (dvojité zaslepens,
placebo kontrolovan4, faze ll), ktera hodnotila
preziti bez progrese u dvou podskupin ne-
mocnych, ve kterych podskupina nemocnych
podstoupila Ié¢bu kombinaci ixazomib, lena-
lidomid, dexamethason (IRd) versus lenalido-
mid + dexamethason (Rd) v placebo kontrolni
skupiné. Deldiho preziti bez progrese bylo
dosazeno pfi 1é¢bé rezimem IRd (PFS 20,6
mésicQ) ve srovnani s rezimem Rd (PFS 14,7
mésict). Casto se vyskytujicim nezadoucim
ucinkem (v obou skupinach) byla trombocy-
topenie (gr. 3-4), vyrazka a gastrointestinalni
poruchy (mirné) (9).

Kombinace s daratumumabem: klinicka
studie POLLUX (multicentrickd, randomizova-
nd, open label studie faze Ill) hodnotila celkem
569 pacienti s RRMM lécenych jednou nebo
vice predchozimi liniemi (Pl, IMiD vcetné le-
nalidomidu, nebo jejich kombinace), pficemz
286 nemocnych obdrzelo kombinaci daratu-
mumab + lenalidomid + dexamethason (DRd;
daratumumab group) a 283 bylo lIé¢eno lena-
lidomidem s dexamethasonem (Rd; control
group) (26). Dvanactimési¢ni PFS dosahovalo
83,2% nemocnych (daratumumab skupina) ve
srovnani s kontrolni skupinou 60,1 % a 12mé-
si¢ni OS (¢inilo 92,1 % (DRd) vs. 86,8 % (Rd)
(26). Signifikantné vyssi procento celkovych
odpovédi na lé¢bu bylo rovnéz zaznamenéno
ve skupiné nemocnych lé¢enych rezimem Drd
92,9 % vs. 76,4% u kontrolni skupiny |é¢ené
kombinaci Rd (26).

Kombinace s elotuzumabem: mono-
klonalni protilatka cilena na SLAMF7 (the
signaling lymfocytic activation molecule F7)

/Y. 77 or

/ Onkologie 2021; 15(2): 77-85 /

ONKOLOGIE 79



) PREHLEDOVE CLANKY
LECBA RELABUJICTHO A REFRAKTERNIHO MNOHOCETNEHO MYELOMU

Tab. 5. Prehled dosazenych lécebnych odpovédi u jednotlivych skupin pacient( ve studii CASTOR, ktef
byli léceni kombinaci daratumumabu, bortezomibu a dexamethasonu versus kombinaci bortezomibu

45 (10 %) ze 456 nemocnych ve skupiné s bor-

s dexamethasonem

Prehled dosazenych Ié¢ebnych odpovédi (mezi pacienty s hodnotitelnou odpovédi) *

Kategorie odpovédi Skupina s daratumumabem | Kontrolni skupina | P hodnota °
(N =240) (N =234)

Celkova odpoved

Pocet s odpovedi 199 148 -

Mira — % (95 % Cl) 829 (77,5-87,5) 63,2 (56,2-69,4) < 0,001

Nejlepsi celkovad odpoved - pocet . (%)

Kompletni odpovéd nebo lepsi 46 (19,2) 21 (9,0) < 0,001

(stringent) Kompletni remise + 35 (14,6) 16 (6,8) -

Kompletni remise 11 (4,6) 520 -

Velmi dobré parcidlni remise nebo lepsi | 142 (59,2) 68 (29,1) < 0,001

Velmi dobra parcialni remise 96 (40,0) 47 (20,1) -

Parcidlni remise 57 (23,8) 80 (34,2) -

Minimalni odpoved 10 (4,2) 20 (8,5) -

Stabilni odpoved 24 (10,0) 47 (20,1) -

Progresivni choroba 520 16 (6,8) -

Odpovéd, kterd nemohla byt 2(0,8) 3(1,3) -

hodnocena

Upraveno podle (27)

*— odpovéd'byla hodnocena podle doporuceni International myeloma working group (The Uniform Criteria Con-
sensus recommendations). Analyza zahrnovala pacienty s potvrzenou diagnézou myelomu a méfitelnou choro-
bou na zacdtku nebo pfi screeningu, kteff museli podstoupit nejméné jedno poddni studijni lécby a nejméné jedno

hodnoceni nemoci (po pocdtecnim hodnoceni)

°— P hodnota vypocitand podle Cochran-Mantel-Haenszel testu
+ sCR — kompletni remise s negativni imunofixaci a normdinim pomérem volnych lehkych retézct

na povrchu bunék mnohocetného myelomu.
Jako samotné lécivo vykazuje pouze malou
klinickou ucinnost. Kombinace elotuzumab
+ Rd prokazala signifikantné lepsi ucinnost,
kterd byla potvrzenai ve lll. fazi klinické studie
ELOQUENT-2 (20), ve které 321 nemocnych ob-
drzelo elotuzumab, lenalidomid, dexametha-
son a 325 nemocnych v kontrolni skupiné bylo
léceno kombinaci lenalidomid + dexametha-
son. Primarnim cilem studie bylo preziti bez
progrese a celkova lé¢ebnd odpovéd (28).
Vysledky klinické studie prezentuji median
preziti bez progrese 19,4 mésict (elotuzumab
skupina) vs. 14,9 mésicl (kontrolni skupina).
Celkové lécebné odpovédi bylo dosaze-
no u 79 % nemocnych versus 66 % nemoc-
nych v kontrolni skupiné. Castou komplikaci
lé¢by byla lymfopenie, neutropenie, Unava
a pneumonie. Infuzni reakce na podavany elo-
tuzumab byla dokumentovana u 33 pacientt
(10%), u 29 z nich v3ak byla mirna (gr. 1-2) (28).

Lécba RRMM pomoci
kombinovanych rezim(
zalozenych na pomalidomidu
Pomalidomid - kli¢covy |ék pro vyssi
relapsy mnohocetného myelomu, je jed-
nim z 1ékd volby u pacientd, ktefi byli [éceni
a jsou refrakternik lenalidomidu. Ve srovnani
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s ostatnimi IMiD nema zkfiZzenou rezistenci
k thalidomidu a lenalidomidu, je velmi dobfe
snasen a neni nutnd redukce dévky u rendlni-
ho selhani (5, 13, 14).

V soucasné dobé jsou k dispozici vysledky
studii kombinace pomalidomidu s elotuzuma-

bem, bortezomibem ¢i isatuximabem.

Lécba pacientli s RRM rezimy
na bazi Pl (bez IMiDu)

Lécba karfilzomibem v kombinaci
s dexamethasonem byla ovérena v klinic-
ké studii ENDEAVOR (multicentricka, rando-
mizovana, open label studie faze ll), ktera
srovnavala efekt karfilzomibu s low-dose
dexamethasonem (karfilzomib skupina) ver-
sus efekt bortezomibu s low-dose dexametha-
sonem (bortezomib group), u pacientu s re-
labovanym mnohocetnym myelomem, ktefi
obdrzeli nejméné jednu, ale ne vice nez tfi
pfedchozi linie terapie. Primarnim endpoin-
tem studie bylo pfeziti bez progrese, které-
ho median ¢inil ve skupiné s karfilzomibem
18,7 mésicli vs. 9,4 mésicl v skupiné lécené
bortezomibem s dexamethasonem. Mezi nej-
Castéji se vyskytujicimi nezddoucimi ucinky
podavané Iécby (gr. 3 a vice) byla pfitomna
hematologicka toxicita: anémie (67 (14 %)) ze
463 pacientl ve skupiné s karfilzomibem vs.

tezomibem, hypertenze (41 (9 %) vs. 12 (3 %)),
trombocytopenie (39 (8 %) vs. 43 (9 %)) a poté
infekéni komplikace, nej¢astéji pneumonie (32
(7 %) vs. 36 (8 %)) (6).

Hodnoceni kardiotoxicity asociované
s podavanim karfilzomibu bylo predmétem
souhrnné analyzy, kterd zahrnovala data z 11
klinickych studii s karfilzomibem u pacientd
s RRMM, u kterych byly zaznamenany nezé-
douci uc¢inky na kardiovaskularni systém. Mezi
2044 hodnocenymi nemocnymi (ktefi obdr-
zeli nejméné jednu déavku karfilzomibu) bylo
zaznamenano srdecni selhavaniu 6,7 % (= gr.
3 4,4 %), hypertenze u 18,5 % (=gr. 3 5,9 %)
adusnost u31,9 % (= gr. 3 4,5 %). Ztéchto
dat je tedy ziejmé, ze riziko kardiovaskular-
nich komplikaci asociovanych s podavanim
karfilzomibu je pomérné nizké a daleko vice
jej prevazuje benefit z této [é¢by, ktery se vy-
znamné promitd do zlepseni celkového preziti

nemocnych (37).

Karfilzomib — jednou
nebo dvakrat tydné?

Zodpovézeni této otazky bylo predmétem
interim analyzy randomizovné open-label,
klinické studie faze lll, A.R.R.O.W, do které byli
zafazeni nemocni s relabovanym a refrakter-
nim myelomem, ktefi jiz podstoupili dvé nebo
tii predchozi terapie zahrnujici Pl a IMiD. Dle
randomizace byla ¢ast pacient(i [é¢ena karfil-
zomibem v davce 70 mg/m? 1x tydné a ¢ast
nemocnych obdrzela karfilzomib v davce
27 mg/m? 2x tydné, nemocnym v obou sku-
pindch byl sou¢asné podavan dexamethason
40 mg dle protokolu.

Median preziti bez progrese dosahoval
lepsich vysledkd 11,2 mésica (pfi 70 mg/m?
1x tydné) vs. 7,6 mésicl (u davky 27 mg/m?
2x tydné). Nejcastéji zaznamenanym neza-
doucim ucinkem byla anémie, trombocyto-
penie a pneumonie, u velmi malého procen-
ta nemocnych bylo zaznamenano kardialni
selhavani (8).

Kombinac¢ni rezim bortezomib, dara-
tumumab a dexamethason byl testovan ve
studii CASTOR (multicentrickd, randomizova-
na, open-label klinicka studie faze lll), ve které
byl hodnocen efekt kombinace Bortezomibu
s dexamethasonem vs. efekt daratumuma-

bu a Bortezomibu s dexamethasonem (27).
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Tab. 6. Prehled moznosti pouziti (véetné vysledkd klinického zkouseni) bendamustinu v monoterapii a kombinacni lécbé s thalidomidem, lenalidomidem,

bortezomibem a kortikosteroidy

Autor Faze Terapie Pacienti PFS (O}
Knop (2005) I B 31 6,1 NR
Michael (2010) retrospektivni B 39 EFS: 7 17
Damaj (2012) retrospektivni B 110 93 12,4
Ponisch (2006) Il B+PDZ 68 DOR: 18 32
Grey-Davies (2012) | retrospektivni B+T+D 23 3 13
Ponisch (2008) /1l B+T+P 28 11 19
Lau (2015) retrospektivni B+T+D 30 4 72
Schey (2015) Il (randomizovana, dvoustupriovd) | B (60mg/m?) +T+Dvs. B 65 vs. 29 75Vvs. 2,6 NRvs. 13,3
(100mg/m») +T+D
Lentzsch (2012) Il B+L+D 29 6,1 NR
Ponisch (2013) | B+L+P 21 489/18 mésicl 649/18 mésict
Pozzi (2013) il B+L+D 15/faze | 10 NR
23/faze Il
Mey (2014) Il B+L+D 50 (38 hodnotitelnych) NR NR
Hrusovsky (2007) Il B+ Vel+D 40 NR NR
Fenk (2007) Il B+ Vel +D 7 NR NR
Berenson (2013) 1/l B+ Vel 40 84 13,3
Ponisch (2013) retrospektivni B + Vel + PDN 78 11 b/33 50b/5 ¢
Offidani (2013/14) Il B+Vel+D 75 12,5 24
Ludwig (2014) Il B+Vel+D 79 9,7 25,6
Rodon (2015) Il B+Vel+D 73 10,8 23
Mateos (2015) Il B + Vel + PDN 60 (58 hodnotitelnych) 62 %/2 roky 86%/2 roky
Ponisch (2014) retrospektivni B + Vel + PDN 49 (A=19,B=15C=15) | 92%/83%/66 % sk. 949%/93%/73 % sk.
A/B/C /12 mésicl A/B/C/ 12 mésict

Upraveno podle (21)

B-bendamustine; PDN — prednison; T — thalidomid; D — dexamethason; L — lenalidomid; Vel — Bortezomib; EFS — preZiti bez uddilosti; NR — nezaznamendno; DOR — trvdni od-
povédi; A— A skupina s eGFR = 60 ml/min; B — B skupina s eGFR 15-59 ml/min; C — C skupina s eGFR < 15 ml/min)

Z dostupnych dat klinického zkouseni vyply-
vd, Zze bylo dosazeno jednoznacné delsiho
preziti bez progrese ve skupiné nemocnych,
kterd obdrzela kombinaci daratumumab,
bortezomib, dexamethason (DVd) vs. kom-
binace bortezomib + dexamethason (Vd).
Dvanactimési¢ni PFS ve skupiné nemocnych
lé¢enych kombinaci s daratumumabem dosa-
hovalo 60,7 % ve skupiné bez daratumumabu
26,9 % (27). Mezi nej¢astéji dokumentovanymi
komplikacemi podévané lé¢by DVd/VD (gr.
3-4) byla trombocytopenie (45,3 % a 32,9 %),
anémie (14,4 % a 16,0 %), neutropenie (12,8 %
a 4,2 %). Infuzni reakce asociovana s poda-
nim daratumumabu byla pfitomna u 45,3%
pacientt (27).

BCMA cilend imunoterapie

BCMA (B cell maturation antigen) je trans-
membréanovy glykoprotein typ I, kédovany
genem lokalizovanym na kratkém raménku
chromozému 16, ktery patfi do rodiny recep-
tor TNF. BCMA je exprimovany na plazmab-
lastech hojné na plazmatickych burikach
a na povrchu vétsiny myelomovych bunék.
Neni detekovatelny na naivnich B-burikéch,

www.onkologiecs.cz

hemopoetickych kmenovych bunkach nebo
v normélnich nehematologickych tkanich az
na nékteré organy jako varlata, trachea a nék-
teré ¢asti gastrointestindlniho traktu (33).

V indukci Up-regulace BCMA se uplatnuje
protein Blimp-1 (B lymfocyte-induced matura-
tion protein 1), ktery je esencialnim transkrip¢-
nim faktorem zavzatym do vyvoje a preziti
plazmatickych bunék. Exprese BCMA je upre-
gulovana béhem celé patogeneze a evoluce
MM, od faze MGUS pfes stadium doutnajiciho
MM az do aktivni formy. Studie zalozené na
pouziti anti-BCMA protilatek prokazaly ro-
bustni cytotoxickou aktivitu vici MM burikam
in vitro. Jednou z inovativnich BCMA-cilenych
lé¢ebnych modalit, které jsou predmétem
klinického zkouseni, jsou konjugaty protiladtek
s [é¢ivem (Antibody-Drug Conjugate) (33).

Belantamab mafodotin: humanizova-
na anti-BCMA IgG1 monoklonalini protilatka
konjugovana s monomethyl auristatinem F,
(MMAF, mafodotin) (33). Mafodotin se uvol-
fuje z vazby na protildtku az po jeji kompletni
proteolytické degradaci a vazbou na tubulin
blokadou tvorby mikrotubult vede k zastavé
bunééného cyklu a bunééné apoptoze (33).

Belantamab mafodotin jako imunokonju-
gat prokazal samostatnou antimyelomovou
aktivitu u pacientt tézko predlécenych jiz ve
fazi | klinické studie DREAMM-1. Hodnoceni
jeho bezpecnostniho profilu a dalsi aktivity
bylo predmétem klinického zkouseni v open-
-label dvouramenné studii faze | DREAMM-2
u pacientt s RMMM s progresivni chorobou,
ktefi obdrzeli 3 a vice |é¢ebnych linii a ktefi by-
li refrakterni k IMiDu, Pl nebo byli refrakterni
¢i netolerovali anti-CD 38 |é¢bu (34). Pacienti
byli randomizovani do dvou skupin na zékladé
poctu predchozich obdrzenych Ié¢ebnych
linii (<4 vs. >4) a na zakladé pfitomnosti/
absence high-risk cytogenetickych faktord.
Belantamab mafodotin byl podavan kazdé
tfi tydny vzdy prvni den kazdého cyklu az do
progrese choroby nebo rozvoje neakceptova-
telné toxicity. Celkové Ié¢ebné odpovédi bylo
dosaZeno u 30 pacient( (z 97) v kohorté, ktera
obdrzela davku 2,5 mg/kg a u 34 pacientd
(z99) v kohorté s davkou 3,4 mg/kg. Median
preziti bez progrese byl 2,9 mésicd v kohorté
s davkou 2,5 mg/kg a 4,9 mésicll (2,3-6,2) pfi
ddavce 3,4 mg/kg. Mezi nezddoucimi ucinky
lé¢by byla nej¢astéji zaznamenana anémie,
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Obr. 1. Priprava a princip fungovdni CAR-T bunék; po izolaci pacientskych T-lymfocytd jsou tyto buriky
in vitro geneticky modifikovdny (vneseni genetické informace pro expresi specifického CAR receptoru
prostrednictvim virového vektoru); diku tomuto ,preprogramovdni” ziskdvaji T-lymfocyty schopnost
rozeznat a likvidovat nddorové buriky; po genetické Upravé probihd multiplikace téchto bunék s cilem
zajistit jejich dostatecny pocet; takto ,vyskolené” T-lymfocyty jsou ndsledné ve formé infuze adoptivnich
lymfocytt vrdceny zpét do organismu pacienta (obrdzek byl vytvoren v BioRender.com)

CAR-T terapie

5. Infuze adoptivnich
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trombocytopenie, z o¢nich komplikaci se vys-
kytovala keratopatie (34). V sou¢asné dobé
probiha nékolik studii faze Ill, které jsou za-
méfené na posouzeni Ucinnosti belantamabu
v kombinacnich rezimech.

CAR-T terapie - nové nadéje pro pacienty
s rezistentnim onemocnénim.

Podstata CAR-T terapie (CAR = chiméricky
antigenni receptor T-bunék) spocivé v gene-
tické modifikaci pacientskych T-lymfocyt(,
diky které ziskavaji T-lymfocyty schopnost
prostiednictvim specifického CAR recepto-
ru rozpoznavat a eliminovat bufiky nadoru.
Ptipravu a princip fungovani CAR-T bunék
shrnuje obrazek 1.

Data klinické studie CARTITUDE-1 faze
1b/2 (pro pacienty, ktefi obdrzeli nejméné 3
predchozi |é¢ebné rezimy nebo byli dvojité
refrakterni k PI/IMiD a byli 1é¢eni anti-CD38
protilatkou), ve které 97 pacientd s R/RMM
obdrzelo Cilta-cel (Cilta-cel = Ciltacabtagene
Autoleucel = BCMA cilend CAR-T terapie)
ukazuji, ze podani infuze adoptivnich lymfo-
cytl vede k casné, hluboké a trvajici |é¢ené
odpovédi i u velmi predlécenych pacientt
(35). Kompletni remise dosahlo 55,7 % léce-
nych, velmi dobré parcialni odpovédi 32,0 %,
parcialni remise 7,2 %. Sestimési¢ni preziti

bez progrese bylo dokumentovano u 87,4 %
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pacientt a celkové prezitiu 93,8 %.Z 52 hod-
notitelnych pacientd doséhlo MRD negativity
(10-5) 94,2 %. Mezi nejcastéji dokumentova-
nymi nezddoucimi Ucinky (u 70 % lécenych)
byl syndrom z uvolnéni cytokinli (94,8 %; gr.
3/4 4,1 %), neutropenie (90,7%; gr. 3/4 90,7 %),
anémie (81,4 %; gr. 3/4 68,0 %) a trombocyto-
penie (79,4 %; gr. 3/4 59,8 %). Neurotoxicita
asociovana s CAR-T terapii byla popsana
u 20,6 % pacientt (gr. 3/4 10,3 %) (35).

Studie faze Il KarMMa hodnotila primar-
ni ucinnost a bezpecnost Ide-celu (Ide-cel =
Idecabtagene vicleucel; BCMA cilend CAR-T
terapie) u pacientd s RRMM, ktefi obdrzeli >3
predchozi rezimy (zahrnujici IMiD, Pl a CD38
mADb) a byli refrakterni k jejich poslednimu
podanému rezimu dle kritérii IMWG (36). Ze
140 hodnocenych pacientd s medidanem véku
61 let (84 % triple-refrakternich, 26 % penta-
-refrakternich k pfedchozi lé¢bé) 128 obdrzelo
Ide-cel. Celkové |é¢ebné odpovédi (ORR) bylo
dosazeno u 73 % nemocnych, median pfeziti
bez progrese (PFS) byl 8,6 mésicQ, pricemz
oba parametry (ORR i PFS) nartstaly s vyssi
davkou lé¢by. Nejcastéjsim projevem toxicity
byla cytopenie (97 %) a syndrom z uvolnéni
cytokinl (84 %). Neurotoxicita pozorovana
u 23 pacientu (18 %) byla vétsinou mirna gr.
1-2, pouze u 4 pacientd (3 %) dosahla gr. 3

a u zadného z nemocnych nebyla dokumen-
tovéna neurotoxicita gr. >4 (36).

Dalsi moznosti terapie RRMM

Alkylacnilatky v Ié¢cbé RRMM

Melphalan arole salvage autologni
transplantace kmenovych bunék (ASCT, au-
tologous stem cell transplantation) v [é¢bé
relaps refrakterniho onemocnéni.

Melphalan je dostupny pro terapii mno-
hocetného myelomu jiz vice nez 50 let. Svou
nezastupitelnou roli hraje predevsim jako
soucast pripravnych predtransplantacnich
rezimd v ramci prvni ASCT a také u salvage
ASCT pro [é¢bu nemocnych s relabovanym/
refrakternim onemocnénim, ktefi jiz obdrzeli
jednu predchozi ASCT.

Na jednoznacny benefit salvage ASCT (po
predchozi reindukéni terapii) v [é¢bé relaps
refrakterniho myelomu poukazuji i vysled-
ky klinické studie BSBMT/UKMF Myeloma
X Relapse Intensive (randomizovana, open
label, faze Ill), ve které z 297 registrovanych
pacientl 293 obdrzelo pfed randomizaci re-
indukéni terapii PAD (PAD = i. v. bortezomib
+ i. v. doxorubicin + p. 0. dexamethason dle
protokolu). Nasledné bylo randomizovanych
174 nemocnych, pficemz 89 z nich obdrze-
lo konsolida¢ni terapii vysokodavkovanym
melphalanem (200 mg/m?) nasledovanou
ASCT a 85 pacientll bylo Ié¢eno oralnim cyk-
lofosfamidem (400 mg/m? tydné po dobu 12
tydnu). Bylo prokazano, Ze reinduk¢ni terapie
nasledovana konsolida¢ni 1é¢bou se salvage
ASCT nepochybné prodluzuje ¢as do progrese
choroby, ktery dosahoval ve skupiné nemoc-
nych lécenych high-dose melphalanem se sal-
vage ASCT 19 mésicli vs. 11 mésicl ve skupiné,
ktera byla 1écena oralnim cyklofosfamidem.
Median celkového preziti byl rovnéz lepsi
u nemocnych se salvage ASCT (67 mésicu)
ve srovnani s nemocnymi v terapii oralnim
cyklofosfamidem (52 mésict) (18). Dalezitym
faktorem predikce PFS po salvage ASCT se dle
dostupnych dat dalSich klinickych analyz jevi
predevsim doba trvani remise po prvni obdr-
zené ASCT. Bylo dokumentovéno, ze pacienti,
ktefi zrelabovali po inicialni transplantaci v ¢a-
sovém horizontu del$im nez 18-24 mésicl
profituji ze salvage ASCT vice nez nemocni,
kteii zrelabovali v ¢ase krat$im nez 18 mésicu
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Obr. 2. Algoritmus pro lécbu inicidlniho, intermedidrniho a pokrocilého relapsu mnohocetného myelomu; prevzato a upraveno podle (24)

,Nemocni s inicidlnim relapsem maji byt léceni bortezomibem (rezimy zaloZené na boretezomibu), lenalidomidem (reZimy zaloZené na lenalidomidu) nebo
reZimy zaloZenymi na jejich kombinaci. U nemocnych s inicidlnim relapsem, ktefi byli léceni pfedchozim indukcnim reZzimem zaloZenym na bortezomibu
(VTd, VCd, VMP, VTP) a byli k bortezomibu refrakterni, md byt prvnivolbou salvage terapie kombinace Dara-Rd ndsledovand reZzimem KRd. V pfipade, Ze trvdni
lécebné odpovédi dosahuje > 2 roky, lze zvdzit opakované poddni plvodniho reZimu. Pacienti s inicidlnim relapsem mnohocetného myelomu, ktefi byli léceni
indukénim rezimem Rd a byli k lenalidomidu refrakterni, ze ddle lécit kombinacnimi rezimy s pomalidomidem (PCd, VPd,Pd) nebo druhou generaci inhibitord
proteasomu (KPd, Kd) ¢i reZimy s bortezomibem (Dara-Vd, VCd, Vd). V piipadeé relapsu = 2 roky (lenalidomid senzitivni) jsou potentnéjsimi reZimy Dara-Rd a
Dara-Vd, ndsledované reZimy KRd, Ixa-Rd, VRd, Elo-Rd nebo reZimy s pomalidomidem (PCd, KPd, VPd) + dalsi uvedené ve schématu. Management lé¢by paci-
entd, kteff zrelabovali na indukénim reZimu VRd a ktefi jsou dvojité refrakterni (k bortezomibu a lenalidomidu), se fidi dle doporuceni pro lécbu intermedidrniho
relapsu (viz schéma). Pokud u téchto pacientt dojde k relapsu po indukcni 1é¢bé reZimem VRd > 2 roky, zustdvaji bortezomib/lenalidomid senzitivni, Ize proto
zvdZitjejich opakované poddni. Dalsi nabizenou moznostije Dara-Rd, Dara-Vd (prvnivolba) ndsledované KRd, Ixa-Rd, Elo-Rd a reZimy s pomalidomidem (KPd,
VPd). U kategorie nemocnych s intermedidrnim relapsem, kteffjsou (dvojité) bortezomib/lenalidomid refrakterni jsou hlavni moznosti lécby kombinované reZzimy
s pomalidomidem, daratumumabem (iv monoterapii) a karfilzomibem. U nemocnych s pokrocilym relapsem by mélo byt zvdZeno zarazeni do klinickych studif
s novymi léky (kombinace se selinexorem a venetoclaxem,...) aimunoterapii (BCMA CAR-T)” (24)

Relaps
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-

Intermediarni

2-3 predchozf linie
|écby, nebo (dvojite)
bortezomib/lenalidomid
refrakternf

2-3 predchozf linie
|écby nebo selhani
2. ASCT nebo trojité (KVR)
refrakterni

Predchozi indukéni rezim ) ) ) o
zalozeny na Pl nebo IMID bortezomib \enahdom@ dvojite »
refrakterni refrakternf bortezomib/lenali-
relaps na rezimech relaps na rezimech domidu refrakterni
zalozenych na zalozenych na | .
na bortezomibu na lenalidomidu (rel apsvr&adrezwmu \
Dara-Rd Dara-Vd )
KRd, Elo-Rd PCd, KPd 1. klinické studie — nové léky
- Rd Dara-Pd, VPd, VCd * selinexor
Salvage terapie Pd, Vd, Kd PCd/KPd * venetoclax — bortezomib
pri refrakterité Dara-Pd *venetoclax — dexa
Dara o o .
bortezomib lenalidomid bortezomib/lenali- Rd — Kllnlcke*étcuﬁwAe C/g\rggnoterap\e
senzitivni senzitivni domidu
Dara-Rd, Dara-Vd, Dara-Rd, Dara-Vd, senzitivni
KRd, Ixa-Rd KRd, Ixa-Rd, Dara-Rd, Dara-Vd,
! Elo-Rd, VRd VRd, PCd, KPd KRd, KPd, Ixa-Rd
e Kd, Rd Dara-Pd, VPd Elo-Rd, PCd
— opakovani VTd/ Elo-Rd, VCd VPd, Pd, Kd
VCD nebo VMP/ Pd, Vd, Kd opakovani VRd
VTP

Salvage ASCT

Pokud jsou pacienti trasplantabilni a doba trvani lé¢ebné odpovédi po 1. ASCT = 18 mésict

V - (velcade): bortezomib; R — Revlimid; d — dexamethason; Dara — daratumumab; P — pomalidomid; K - karfilzomib; C — cyclophosphamid; Ixa — ixazomib; Elo — elotuzumab;
ASCT - autologni transplantace kmenovych bunék; CAR-T — chimericky antigenni receptor T bunék

po prvni transplantaci a u kterych je salvage
ASCT asociovdna s vétsi toxicitou bez pod-
statného klinického benefitu (19, 20). | pies
vyznamny rozvoj lé¢ebnych metod, zlstava
salvage ASCT pacienty s RRMM viabilni lé-
¢ebnou moznosti.

Bendamustin - molekula s alkyla¢ni
a antimetabolitovou aktivitou, kterd proka-
zala ucinnost proti zna¢nému poc¢td malig-
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nit (hematologické, solidni tumory, ...). Jeho
efekt byl hodnocen v klinickych studiich
samostatné i jako soucdst kombinovanych
rezimd. V 1é¢bé RRMM se vyuziva (predevsim
v kombinacich s novymi léky) u pacientt jiz
velmi predlécenych, ktefi jsou refrakterni k PI
a IMiDu. Vyznam pouziti bendamustinu je li-
mitovan pfi dostupnosti vice Gcinnych rezimd,

jeho uplatnénije mozné spatiovat predevsim

v terapii vysoce pokrocilého onemocnéni za

cenu pomérné zna¢né hematologické toxicity.

Daratumumab v monoterapii
u pacientii s RRMM

Daratumumab - pIné humanizovana
monoklonalni IgG1 protildtka namitena proti
CD38 povrchovému znaku exprimovanému ve

vysoké mife na vétsiné myelomovych bunék.
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Plsobi prostfednictvim nékolika odlisnych me-
chanismU. Kromé vazby specifické protilatky na
povrch myelomovych bunék a pfimé indukce
apoptdzy, zprostredkuje bunécnou smrt i me-
diaci na komplementu zavislé cytotoxicity,
protilatkové zavislé cytotoxicity a na protildtce
zavislou buné¢nou fagocytdzu (24). Slibnou roli
daratumumabu v monoterapii u silné predléce-
nych pacientt s RRMM potvrdily i data ze studie
SIRIUS (multicentricka, open label studie faze Il)
pro pacienty, ktefi byli [éceni 3 a vice pfedchozi-
mi liniemi lé¢by (zahrnujicimi P, IMiD, nebo byli
dvoijité refrakterni.V této kombinované analyze
(studie GEN501 + SIRIUS) bylo hodnoceno 148
nemocnych, ktefi obdrzeli daratumumab 16
mg/kg dle protokolu s medidnem sledovéni
36,6 mésicl. Primarnim endpointem studie by-
la celkova lécebna odpovéd, ktera dosahovala
30,4 %. 20 nemocnych (14 %) ze 148 dosahlo
velmi dobré parcialni odpovédinebo lepsia u 7
nemocnych (5 %) byla dosazend kompletni od-
povéd'nebo lepsi (25). Median celkového preziti
byl 20,5 mésicli a tfileté celkové preziti ¢inilo 36,5
%. Mezi nezadoucimi Ucinky byla nej¢astéji po-
pisovana anémie (gr. 3, 26 (18 %) ze 148 pacient(;
gr. 4, 0 pacient(l) a trombocytopenie (gr. 3, 13
pacientti (9 %); gr. 4, 8 pacientli (5 %) ze 148) (25).

Nové léky s mechanizmem ucinku
odliSnym od PI, IMiD nebo protilatek
Selinexor - prvnilécivo v tfidé latek zna-
mych jako selektivni inhibitory nuklearniho
exportu. Je inhibitorem exportinu-1 (XPO-1),
nuklearniho exportéru vétsiny tumorsupre-
sorovych proteinl. XPO-1 je nadmérné ex-
primovan u velké ¢asti malignit véetné MM.
Exprese exportinu-1 koreluje s pokrocilosti
onemocnéni, rezistenci k 1é¢bé a kratkym
prezitim. Selinexor inhibici XPO-1 indukuje
apoptoézu nadorovych bunék prostfednictvim
blokddy XPO-1 mediovanych mechanisma
(29). Hodnoceni ucinku oralniho selinexoru
v kombinaci s dexamethasonem (20 mg) bylo
predmétem klinické studie STORM (multicen-
trickd, open-label studie faze Il) pro pacienty,
ktefi jiz obdrzeli [é¢bu bortezomibem, karfil-
zomibem, lenalidomidem, pomalidomidem,
daratumumabem, glukokortikoidy a alkyla¢ni-
mi latkami a ktefi byli refrakterni nejméné na
jeden IMiD, PI, daratumumab, glukokortikoidy
anebo na posledni podavany rezim (30). Do
studie bylo zafazeno celkem 122 pacientd.
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U 53 % pacientl byly pfitomny high-risk
cytogenetické abnormality. Medidn poctu
pfedchozich obdrzenych terapii ¢inil 7 (véet-
né kombinacnich terapii s daratumumabem,
predchozi ASCT ¢i CAR-T terapie) (30).

Na této terapii bylo dosazeno parcidlni
odpovédi a lepsi u 26 % pacientt (2 kompletni
remise (2 %), 6 VGPR (5 %) a 24 parcialnich
remisi (20 %). Minimalni lécebna odpovéd dle
IMWG kritérii byla pozorovana u 16 pacient(
(13 %), 48 pacientll (39 %) mélo stable disease
a u 26 nemocnych (21 %) byla konstatovéna
progresivni choroba.

Median PFS ¢inil 3,7 mésicl, median celko-
vého preziti 8,6 mésicli. Median trvanilécebné
odpovédi dosahoval 4,4 mésicQ.

U pacientu, ktefi dosahli parcialni odpoveé-
di/nebo lepsi nebo minimalni odpovédi/nebo
lepsi, byl median celkového preziti 15,6 mésica.

Nejbéznéjsi komplikaci této kombinacni
terapie byla anémie gr. 3-4 (67 %), trombo-
cytopenie gr. 3-4, (73 %), unava (73 %), nau-
zea (72 %). Mezi komplikacemi gr. 3-4 byla
rovnéz i hyponatremie (22 %) a neutropenie
(21 %) (30).

Venetoclax - potentni, vysoce selektivni
Bcl2 inhibitor indukujici apoptézu nadoro-
vych bunék v¢etné bunék mnohocetného
myelomu, ktery vykazuje synergickou aktivitu
v kombinacis Pl (bortezomib) a dexamethaso-
nem. Studijni data prokazaly vysokou senzi-
tivitu k venetoklaxu u lidskych myelomovych
bunék, primarné u pacientd s prokazanou
translokaci (11; 14) (31).

Pfinos venetoclaxu v |é¢bé RRMM byl po-
tvrzen iz dat klinické studie BELLINI (rando-
mizovana, dvojité zaslepend multicentrické
studie faze Ill) srovnavajici U¢innost venetoc-
laxu (V) versus placebo (Pb, bortezomib +
dexamethason) u pacientd, ktefi obdrzeli 1-3
pfedchozi terapie a byli k Pl (bortezomibu)
senzitivni nebo naivni (32). Randomizovanych
bylo celkem 291 pacientl (194 pacientd ob-
drzelo venetoclax, 97 nemocnych obdrzelo
Placebo). Median PFS jednoznacné delSi u ne-
mocnych |é¢enych venetoclaxem ve srovnéani
s nemocnymi, ktefi obdrzeli placebo (bor-
tezomib + dexamethason) 22,9 mésicl vs.
11,4 mésicl. Celkové 1é¢ebné odpovédi bylo
dosazeno u 84 % (rameno s venetoclaxem)
vs. 70 % (rameno s placebem). Velmi dobrd
parcialni remise nebo lepsi byla rovnéz po-

zorovana v ramenu s venetoclaxem oproti
placebu (= VGPR, 61 % vs. 40 %). Median trvani
lé¢ebné odpovédi (venetoclax vs. placebo)
byl 23,4 a 12,8 mésicd. MRD negativitu 10-5
(hodnoceno prostfednictvim sekvenovani
nové generace) dosdhlouV 13 %vs. 1% u Pb.
V podskupiné nemocnych s t (11; 14), ktefi
obdrzeli V median PFS nebyl dosazen a pro
podskupinu s Pb byl udavan 9,3 mésica. U ne-
gativity t (11; 14) byl medidn PFS 22,4 a 10,7
mésicl pro V vs. Pb.

Z dalsich analyz bylo dokumentovano, ze
nizka exprese BCL-2 spole¢né s pritomnosti
high-risk cytogenetickych faktort t (4; 14), t (14;
16) nebo del 17p vede ke zkraceni PFS i celko-
vého preziti. Median PFS u nemocnych s high-
-risk cytogenetikou dosahl 11,4 mésict v obou
ramenech, u nemocnych s nizkou expresi BCL-
2 (pfi imunohistochemickém vysetteni) 11,7
a 17,0 mésict pro V a Pb. Median celkového
preziti ¢inil 21,3 mésicli v ramenu s V, v ramenu
s Pb nebyl median celkového preziti dosazen.

Nej¢astéji dokumentovanymi nezadouci-
mi ucinky byl priijem, nauzea, Unava.

Mezi zadvaznéjsimi komplikacemi |é¢by
(V/Pb) gr. 3-4 se vyskytovala neutropenie
(18%/8 %), pneumonie (17 %/12 %), anémie
(16%/15 %), trombocytopenie (15 %/30 %) (32).

Zaver
Hlubsi pochopeni podstaty sloZitych mo-
lekularné-patologickych mechanismi vedou-
cich ke vzniku, rozvoji a pfipadné rezistenci ne-
moci k podavané [é¢bé dalo vzniknout novym,
na jejichz vzdjemné kombinaci se dnes stavi
|é¢ba relabujiciho ¢i refrakterniho onemocnéni.
Diky témto novym lé¢ebnym modalitam, které
byly a stéle jsou pfedmétem klinického zkouse-
ni, bylo dosazeno neobycejného zlepseni cel-
kového prezivani nemocnych s mnohocetnym
myelomem, které se bezesporu podepsaloina
vyznamné lep3i kvalité jejich Zivota. | pfes vyse
nabizené siroké spektrum lé¢ebnych prostied-
kd zatim neumime u vétsiny nemocnych toto
onemocnéni zcela vylécit. Mdme v3ak za to,
ze vhodnym vybérem jednotlivych kombinaci
1é¢iv, jejich pouzitim ve spravném sledu a délce
trvani budeme schopni relapsu tohoto one-
mocnéni plné predchazet.
Prdce byla podporena MH CZ-DRO (UHHK,
00169906) a programem PROGRES Q40/8.
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