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Souhrn: Podstatné zlep3eni prognézy nemocnych s mnohocetnym myelomem je spojeno se zavedenim tfi skupin biologickych
preparatl — inhibitord proteazomu (PI), imunomodula¢nich 1ékd (IMID) a monoklonalnich protildtek zaméfenych na antigen CD38
(anti-CD38 MoAb), resp. antigen SLAMF?7. Stale v3ak nadpolovi¢ni vétsina pacientl v pribéhu let relabuje, a pokud se stanou
refrakternimi na vdechny tfi skupiny (tzv. triple refrakterni) 1€kq, jejich OS je pouhych nékolik mésicd, zvIasté pokud maji nepftiz-
nivou cytogenetiku nebo nedosdhnou negativity MRD (measurable residual disease). Aktualné hojné diskutovanou otazkou je
pfinos dalsiho l1éku, zvlasté monoklonalni protilatky anti-CD38, k u¢innym trojkombinacim jiz v primolécbé transplantovanych
pacientU. Na zakladné trendll v roce 2021 Ize jednoznacné konstatovat, Ze se v soucasnosti nachazime ve ctvrté fazi vyvoje léc-

by mnohocetného myelomu - éfe anti-BCMA.
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Lécba mnohocetného myelomu (MM), druhé nejcastéjsi hema-
tologické malignity, se v poslednich dvou dekadach zménila od
zakladU a jejf vysledky fadime mezi nejvyznamnéjsi pokroky v ram-
ci hematoonkologie i onkologie obecné. Z postupt a lékad, které
znamenaly zdklad terapie na prelomu stoleti, zbyly v soucasnych
postupech prakticky jen dva — konven¢ni chemoterapie v rdmci
autologni transplantace kmenovych bunék (ASCT) a dexametha-
son jako pomocny Iék v Ucinnych kombinacich. Zatim to nezna-
mena, Ze MM Ize povazovat za vylécitelnou malignitu u vétsiny
pacientd, a riziko relapst zUstava stale vysoké.

Zmeénila se v3ak ¢asova osa — otdzka volby ucinné 1écby v pfi-
padé prvniho relapsu po podani prvniho skute¢né efektivni-
ho biologického Iéku (bortezomibu) se pfesunula z obdobf asi
1,5 roku (median PFS po prvni linii 1é¢by bortezomibem, melfa-
lanem a prednisonem, VMP, byl 19,9 mésice) [1] na dobu kolem
¢ty let po trojkombinaci VRd (bortezomib, lenalidomid a dexame-
thason) podané také v Uvodni fazi terapie [2]. Soucasné se zménil
i zékladnf terapeuticky cil — misto dfive ne pfilis ¢asté kompletnf ¢i
L,stringentni” biochemické remise (CR, sCR) je nyni cilem dosazeni
negativity minimalni/méfitelné rezidualni nemoci (MRD), hodno-
cené stéle citlivéjsimi postupy spolu s PET/CT negativitou.

Podstatné zlep3eni progndzy nemocnych s MM je spojeno se
zavedenim tif skupin biologickych preparatl — inhibitorl protea-
zomu (PI: bortezomib, carfilzomib, ixazomib), imunomodulacnich
lékd (IMID: thalidomid, lenalidomid, pomalidomid) a monoklonal-
nich protilatek zamérenych na antigen CD38 (anti-CD38 MoAb:
daratumumab, isatuximab), resp. antigen SLAMF7 (elotuzumab).
Pfinos poslednf skupiny, pouzivané od roku 2015, je tak znac¢ny,
Ze napf. vliv na celkové preziti (OS) v primoléchbé zatim nelze sta-
tisticky hodnotit — tfiletého OS dosahlo 78 % pacient( [3].

Vysledky studie s druhou schvalenou anti-CD38 protildtkou (isa-
tuximab, bortezomib, lenalidomid a dexamethason) v prvni linii
ocekdvame v tomto roce. Tyto léky jsou vyuzivany v rliznych kom-
binacich a rliznych fazich terapie. Stéle viak nadpolovi¢nf vétsina
pacientd v prabéhu let relabuje, a pokud se stanou refrakternimi
na vsechny tfi skupiny (tzv. triple refrakterni), jejich OS je pouhych
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nékolik mésicd (5,6) [4], zvlasté pokud maji nepfiznivou cytoge-
netiku nebo nedosahnou negativity MRD [5].

Trojkombinace vs. ¢tytkombinace: ma smysl pridani
dalsiho léku k uc¢innym tripletim nasledovanym autologni
transplantaci kmenovych bunék?

AktudIné hojné diskutovanou otadzkou je pfinos dalsiho Iéku, zvI4s-
té monoklondlnf protilatky anti-CD38, k u¢innym trojkombinacim
proteazomového inhibitoru a imunomodulacni latky jiz v primo-
lé¢bé transplantovanych pacient(.

Zvyseni tcinku ¢tyrkombinace je asi nepochybné, prokdazaly to
napr. studie CASSIOPEIA (bortezomib, thalidomid a dexamethason
s nebo bez pfidani daratumumabu — Dara-VTd) [6], resp. GRIFFIN
(VRd vs. Dara-VRd, kdy R znamena lenalidomid) [7]. Otazka s na
prvni pohled jednoduchou odpovédi ma ale dva hlavni protiar-
gumenty. Prvni je vyrazné omezeni moznosti terapie uz v prvnim
relapsu (coz teprve v budoucnu vyfesi zavedeni dalsich novych
preparatt s odlisSnym mechanismem ucinku). Druhym a dilezi-
téjsim je ale fakt, Ze Ucinny triplet spolu s autologni transplantaci,
konsolida¢ni a udrzovaci lé¢bou (soucasny standard) maji nespor-
ny kurativni Uc¢inek pro ¢ast pacientl a dalsi pfidany I1ék znamena
zvyseni rizik nezadoucich Ucinkd (NU) i ekonomické zatéze.

Recentné prezentovana studie MASTER (12/2021) zkoumala
efekt pridani daratumumabu k modernimu tripletu, kombinace
carfilzomibu, lenalidomidu a dexamethasonu (Dara-KRd) v in-
dukeni a konsolida¢ni fazi spolu s ASCT jako prvni linie lécby [8].
Jednim z primarnich cil& bylo hodnoceni MRD a vliv jeji dlou-
hodobé negativity na délku konsolidace. Do studie bylo zafa-
zeno 123 pacientl s nové diagnostikovanym MM indikovanych
k terapii. Lé¢ba zahrnovala intravendzni daratumumab 16 mg/kg
ve dnech 1, 8, 15 a 22; intravendzni carfilzomib 56 mg/m? ve
dnech 1, 8 a 15; peroralni lenalidomid 25 mg ve dnech 1 az 21;
a peroralni/intravenézni dexamethason 40 mg ve dnech 1, 8, 15
a 22. Pacienti dostavali ctyfi 28dennf cykly Dara-KRd jako induk-
ci, ASCT a zadny, ¢tyfi nebo osm cykll konsolidace Dara-KRd po-
dle stavu MRD.



Autori hodnotili MRD sekvenovanim nové generace u pacient(
na konci indukce, po ASCT a béhem kazdého Ctyfcyklového bloku
konsolidace Dara-KRd. Primarnim cilovym parametrem bylo do-
sazeni negativity MRD (< 10-5). Kromé toho autofi také hodnotili
MRD < 10-6, stejné jako Uplnou odpovéd. Lécba byla podéavana,
dokud pacienti nevykazovali ve dvou po sobé jdoucich mérfenich
negativitu MRD < 10-5. Pacienti s potvrzenou negativitou vstou-
pili do faze pozorovani bez 1é¢by a sledovani MRD. Lenalidomid
byl podan jako udrzovaci Ié¢ba pacientdm, ktefi dokoncili konso-
lidaci bez potvrzené MRD negativity.

Priblizné 43 % pacientl (n = 53) nemélo Zadné vysoce riziko-
vé cytogenetické abnormality, zatimco 37 % (n = 46) mélo jednu
a 20 % (n = 24) dvé nebo vice vysoce rizikovych cytogenetickych
zmén. Cytogenetické abnormality hldsené ve studované popula-
ci zahrnovaly zisk 1q, t(4;14), t(14,16), t(14;20) nebo del17p. Me-
didn véku pacientd byl 60 let (rozmezi 36-79) a pfiblizné 20 %
bylo ve véku 70 let a starsich. Median sledovani byl 25,1 mésice.
V dobé hldseni udajl byli ¢tyfi pacienti stale na protokoldrnf lé¢-
bé, 20 pacientl preslo na udrzovaci léc¢bu lenalidomidem a 84 za-
znamenalo negativitu MRD a vstoupilo do faze pozorovani bez
lé¢by a sledovani MRD. U skupiny pacientt s udrzovacim lenali-
domidem byl median sledovani po ukonceni é¢by 14,2 mésice.
Nej¢asteji hlasené zavazné NU u téchto nemocnych zahrnovaly
pneumonii (n = 8) a zilni tromboembolismus (n = 3). Béhem lé¢-
by zemfeli tfi nemocni.

Vétsina pacientl (80 %) doséhla MRD negativity a 66 % dosah-
lo MRD < 10-6. Hloubka odpovedi se zlepsila v kazdé fazi 1écby
a stala se srovnatelnou mezi skupinami s Zddnou, jednou nebo
dvéma ¢i vice vysoce rizikovymi abnormalitami. Mira dvouletého
pieZiti bez progrese (PFS) byla 87 %. Podle cytogenetického rizika
byla 91 % u pacientd bez vysoce rizikovych cytogenetickych ab-
normalit, 97 % u pacientd s jednou a 58 % u pacientd se dvéma
nebo vice rizikovymi cytogenetickymi zménami. Dvouletd mira OS
byla celkové 94 % a ve skupinach podle rizika 96 %, 100 % a 75 %
u pacientt s zddnou, jednou a dvéma nebo vice vysoce rizikovymi
cytogenetickymi abnormalitami. Zatimco vétsina pacientd s ultra
vysoce rizikovym MM dosahuje touto terapif hlubokych odpoveé-
df, trvad u nich nutnost hledat nové konsolidacni strategie. Trvala
negativita MRD mUZe vést k ukoncenf udrzovaci terapie.

Podobné koncipovana némecka studie faze Il GMMG-HD7 hod-
notila pfinos druhé dostupné monoklondlnf protilatky anti-CD38
isatuximabu ke kombinaci VRd ve smyslu dosazeni MRD negati-
vity [9].

U nemocnych vhodnych pro provedeni ASCT s nové diagnos-
tikovanym myelomem byly aplikovany tfi cykly bud samotného
VRd (n = 329), nebo isatuximabu s RVd (Isa-VRd, n = 331) jako in-
dukéni terapie. Primdrni cilovy parametr negativity MRD byl hod-
nocen pritokovou cytometrii nové generace po indukci. Dalsimi
sekundarnimi cilovymi parametry byly postindukéni ¢etnost Upl-
né odpovédi a bezpecnost (CR). Isatuximab byl pfidan v intrave-
nézni dédvce 10 mg/kg v cyklu 1 ve dnech 1,8, 15,22 a 29, a ve
dnech 1, 15 a 29 ve druhém a tfetim cyklu. Median veéku v souboru
byl 58 let (rozmezi 26-70). Vychozi proménné byly vyvazené na-
pfic Iécebnymi rameny. Celkem 293 pacientd ve skupiné Ié¢ené

samotnym VRd a 312 pacientl v rameni s isatuximabem a VRd
pokracovalo ve studii provedenim ASCT.

Po indukci byla mira negativity MRD 35,6 % v rameni se samot-
nym VRd a 50,1 % v kombinovaném reZzimu (HR: 1,83; 95% Cl:
1,34-2,51; p < 0,001). Lé¢ba kombinovanou terapii byla jedinym
vyznamnym prediktorem pro zvysenou negativitu MRD po induk-
cive vicerozmérné analyze (HR: 1,82; 95% Cl: 1,33-2,49; p < 0,001).
Mezilé¢ebnymirameny s VRd a Isa-VRd nebyl Zadny rozdil, pokud
jde o ¢etnost kompletni remise (21,6 vs. 24,2 %; p = 0,46). Autofi
viak zjistili vyznamné vys3si miru velmi dobré ¢aste¢né odpovédi
nebo lepsi ve skupiné Isa-VRd (60,5 vs. 77,3 %; p < 0,001). Viyskyt
progresivniho onemocnéni byl 4,0 % v rameni se samotnym VRd
a 1,5 % ve skupiné s Isa-VRd. Podobny podil pacientl ve skupiné
sVRd a Isa-VRd zaznamenal alespon jeden stupen > 3 AE (61,3 vs.
63,6 %; p = 0,57). Mira zavaznych NU byla mezi obéma skupina-
mi rovnéz srovnatelna (36,3 vs. 34,8 %; p = 0,75). Osm pacientl
ve skupiné VRd a ¢tyfi v rameni Isa-VRd zemfeli béhem indukce.

Celkové studie splnila svj primdmi cilovy parametr a autofi do-
spélik zavéruy, ze, ,podle naseho nejlepsiho védomi je to prvni stu-
die faze Ill, kterd demonstruje nadfazenost miry negativity MRD
po indukci pfiddnim monoklonalni protilatky anti-CD38 k VRd"
Studie stale probiha, v¢etné analyz vysledkd po transplantaci. Po
ni nasleduje druhd randomizace s cilem porovnani U¢innosti pfi-
danfisatuximabu k udrzovacf [é¢bé lenalidomidem.

Era BCMA

Jak jsme uvedli v Gvodu, existuje stale velkd skupina tzv. triple
refrakternich (resp. penta refrakternich pacientd, nebot do dru-
hé ¢i tretf linie jsou zafazeny skoro vzdy nejméné dva zastupci Pl
a IMID) s velmi nepfiznivou prognézou. Plati to zejména pro pa-
cienty s rizikovymi prognostickymi parametry (jak dokazuje mj.
i jedna z uvedenych studii). Jejich polet navic roste s Sirokym po-
uzivanim zminénych 1ékd v ranéjsich fazich terapie. Lé¢ba této
skupiny je v souc¢asnosti hlavnim tématem preklinického a klinic-
kého vyzkumu (spolu se schvalovacimi procesy napfic staty a kon-
tinenty). S mirnym zjednodusenim mzeme na zakladné trendd
v roce 2021 konstatovat, Ze se v soucasnosti nachazime ve Ctvrté
fazi vyvoje lécby MM — éfe anti-BCMA.

BCMA (B-cell maturation antigen, také TNFRSF17; CD269) byl
plvodné detekovétn na povrchu fyziologickych B lymfocytd
a malignich plazmatickych bunék [10], kde reguluje jejich matu-
raci, diferenciaci a prezivani [11]. Je zvysené exprimovan burikami
MM a vzdjemné spolupracuje s osteoklasty mikroprostfedi kost-
ni dfené. U pacientl s MM byly zaznamenany zvysené hladiny
solubilnfho BCMA (sBCMA) i jejich korelace s nddorovou masou
v biopsifch kostni dfené i hladinou paraproteinu [12, 13]. Zvy3ené
hodnoty sBCMA jsou prediktivnim faktorem pro kratsi dobu do
progrese a OS u MM i rizikem progrese MGUS a SMM do symp-
tomatického MM (14). Diky svému kratkému polocasu (24-36 ho-
din) proti molekuldm IgG a IgA (21, resp. 7 dni) mdze hladina
sBCMA slouZit nejen jako biomarker diagndézy, ale také pro mo-
nitoraci aktudlniho stavu onemocnéni (progrese ¢i terapeuticka
odpoved). Jak také prokazaly pfedchozi analyzy u nesekretoric-
kého myelomu, infiltrace dfené a nalezy na PET/CT (které jsou
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u tohoto typu jedinou moznosti monitorace aktivity) korelovaly

se zmeénami sSBCMA [13].

V soucasnosti jsou v rdznych fazich klinického vyvoje tfi hlavni
typy BCMA — cilené |é¢by:

) konjugaty monoklonalni protildtky zaméfené proti specifické-
mu nadorovému antigenu a cytotoxické substance (antibody
drug conjugates, ADC);

) bispecifické protilatky, které se vazou jak na B buriky exprimujicf
BCMA, tak na T lymfocyty exprimujici CD3e (BiTE);

» modifikovanéT bunky exprimujici chimérnf antigennf recepto-
ry anti-BCMA (CAR-T).

ADC konjugaty - belantamab mafodotin

Prvni humanizovanou anti-BCMA konjugovanou protildtkou,
schvalenou FDA pro klinické pouziti u refrakterniho/relabujiciho
MM (RRMM) v roce 2020, je belantamab mafodotin (BM) [15, 16].
Cytotoxickou latkou je mikrotubuldrni inhibitor monomethyl au-
ristatin F (MMAF).

Prvotni data ze studie faze | DREAMM-1 u velmi predlécenych
pacientl prokazala celkovou lé¢ebnou odpoveéd (ORR) samotné-
ho BM u 60 % pacientl (14 % CR, 60 % velmi dobré ¢astecné
odpovédi, VGPR) a PFS 12 mésict [17]. Na tomto zékladé byla za-
héjena studie faze Il DREAMM-2. U 196 Pl a IMID refrakternich, an-
ti-CD38 MoAb netolerujicich pacientd byl BM podén v davkéch
2,5mg/kg a 3,4 mg/kg i. v. kazdé tfi tydny. ORR byla 31 % u nizsi
a 34 % u vyssi davky, 20 % pacientl dosahlo VGPR v obou sku-
pinach [18]. Hlavné vzhledem k monoterapii byly doby PFS po
9 mésicich sledovani relativné kratké — 2,8, resp. 3,9 mésice [19].
Druhym pravdépodobnym dlvodem kratkého PFS byl fakt, ze
kvl castym NU (98 % a 100 % subjektd) byly davky modifikova-
ny u 54, resp. 62 % nebo snizovany u 29, resp. 41 % nemocnych.
| pfi kratsim PFS vsak byla nakonec OS delsf nez jeden rok — 13,7,
resp. 13,8 mésice.

Jako zdaleka nej¢astéjsi NU se v oblasti lé¢by MM objevila do-
sud nezndma oc¢ni toxicita — keratopatie, ktera byla hlasena jako
stupen (gr.) 3 a vice u 27, resp. 33 % pfipadd. Proto FDA doporu-
Cila dévku 2,5 mg/kg a o¢ni vysetfeni pfed kazdou aplikaci. Dal-
§f Casté toxicity (asi 20-30 %) byly trombocytopenie, anemie (gr.
1-4) a postinfuzni reakce (gr. 1-3).

Po Uvodnich studiich pokracoval vyzkum Ucinnosti BM v kom-
binované lé¢bé. Zminime studii DREAMM-6 s lenalidomidem
a dexamethasonem (vétev A) nebo bortezomibem a dexame-
thasonem (vétev B) [20]. ORR byla 78 % pfi davce 2,5 mg/kg kaz-
dé 3 tydny a ve skupiné B dosdhlo 50 % pacientl alespori VGPR.
NU byly hlaseny u 89 % nemocnych, u 28 % vedly k ukonceni
terapie. Nyni probihaji, mj. v fadé center v CR, studie zkoumaji-
ci efekt BM v kombinacich na bazi bortezomibu (DREAMM-7),
resp. pomalidomidu (DREAMM-8). V letosnim roce bude zaha-
jena i studie DREAMM-9 s rezimem BM + VRd u nové diagnos-
tikovaného MM.

Priklady daldich AD konjugatl jsou AMG 224, anti-BCMA
IgG protildtka s antitubulinovym inhibitorem mertansinem,
a HDP-101, kde je cytotoxickou latkou chemicky syntetizovany
amanitin [21].
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Anti-BCMA/CD3 bispecifické protilatky, BiTE

Protildtky s afinitou proti dvéma rdznym epitopdm schopné mo-
novalentni nebo bivalentnivazby na buriky MM a CD3 T lymfocyty.
Po navézani vznikd imunologicka synapse, ktera vede k uvolnéni
granzymd a perforinu s naslednou cytolyzou cilové burky [22]. Ak-
tivované T lymfocyty soucasné uvolriuji cytokiny (IFN-y, IL-6, TNFa
aj.), které mohou vyvolat syndrom z uvolnéni cytokinl (cytokine
release syndrome, CRS), nékdy zavaznou klinickou komplikaci. Ve
vyvoji je fada bispecifickych (a trispecifickych) protildtek a zacat-
kem roku 2022 se podle poctu planovanych studii zdd, Ze to bude
hlavni smér anti-BCMA terapie sou¢asnosti.

AMG 420 (plvodné BI-836909) byla first-in-human” BiTE cile-
nou na BCMA a CD3e [23]. Ve studii faze | u 42 pacientd s RRMM
byla podévéna ve stoupajicich dédvkach 0,2-800 ug/den v 6ty-
dennich cyklech. ORR ve viech kohortach byla 31 %, ale u sku-
piny s maximalni tolerovanou déavkou (400 ug/den) 70 % (7/10).
Z téchto sedmi nemocnych dosahlo pét MRD negativni CR, je-
denVGPR a jeden PR s medidnem trvani odpovédi 9 mésicd. Pro
nutnost kontinualnf aplikace byl viak vyvoj i pfes slibné vysled-
ky ukoncen a pfesmérovéan na protildtku nové generace AMG
701. Ta ma vzhledem k modifikaci Fc fragmentu vyrazné delsi
polocas, az 112 hodin [24], coz umozZnuje podani v kratkodobé
infuzi kazdy tyden. Preklinickd data naznacuji moznost synergis-
mu s IMID. Ve studii ParadigMM-18 vedla monoterapie AMG 701
v davkach 5-45 ug, 0,14-1,2 mg a 1,6-12 mg i. v. tydné ve Ctyi-
tydennich cyklech u 75 tézce predlélenych nemocnych s MM
(median pfedchozich linif 6) k ORR 36 % [24]. Kromé ,obvyklych”
NU (anemie, neutropenie, Unava, teploty) byl nejmarkantnéjsi
CRS (gr. 1 a2 u 61 % subjektt).

REGN5458 je plné humanizovana BITE, u niz dochdzi po vaz-
bé na oba receptory k indukci T-bunéc¢né smrti, coz mize vést
ke snizeni rizika CRS [25]. Probiha studie faze I/1l u triple refrak-
ternich MM pacientd v davkach 3 a 6 mg s naslednou udrzova-
ci fazi s 12 ddvkami po dvou tydnech. Bylo zafazeno 45 pacientl
a davka postupné zvysena az na 96 mg. ORR je 36 %, pfi vyssich
davkach 60 %. U 38 % subjektl doslo k rozvoji CRS, aviak u 88 %
pouze stupné 1 a u zadného stupné 3 a vice. Za zminku stoji, ze
odpovéd se zda byt dlouhodobd: > 4 mésice ve 44 % a > 8 mé-
sfcli v 19 % pfipadd.

Teclistamab (JNJ-64007957 nebo JNJ-7957) je humanizova-
na IgG, bispecificka protilatka. Kromeé i. v. byla aplikovana také
s. ¢. cestou ve vzestupnych davkach u nemocnych s medidanem
5 pfedchozich linii terapie (83 % triple-class a 35 % penta-class
refrakternich) [26]. Nebyla pozorovéna zadna davka limitovana
toxicitou (s. ¢. davky byly 80-3 000 pg/kg tydné), riziko CRS bylo
70 %, pouze do gr. 2, u jednoho pacienta byla hld3ena neurotoxici-
tagr. 1. ORR ve druhé fazi s vy$simi davkami (40 pacient() byla 65
a 58 % pacient dosahlo = VGPR (30 % > CR), zatim bez dosazeni
medianu trvani odpovédi. Pfedpokladana davka pro dalsi studie
je 1500 ug/kg s. ¢. jednou tydné.

Dalsimi pfiklady novych BIiTE jsou PF-06863135, CC-93269
nebo TNB-383B. S obdobnou tcinnosti — ORR mezi 35-50 % —
maji pomoci rtiznych modifikaci za cil snizit vyskyt NU, hlavné
CRS [27, 28].



Anti-BCMA CAR-T cells

CAR (chimérnf antigenni receptory) strategie je v poslednich le-
tech jiz i v euroatlantické zéné rychle se rozvijejici metoda imu-
noterapie, charakterizovana vyuzitim kombinace cilené specificity
monoklonalnich protildtek a cytotoxicity T lymfocytl (dfive byl kli-
nicky vyzkum pro pravni a etické prekazky omezovéan hlavné na
asijska vyzkumna pracovisté).

V dobé pfipravy publikace ma pro Ié¢bu lymfoidnich malignit
schvéleni FDA pét CAR-T produktl pro sedm rliznych indikaci -
B-nehodgkinsky lymfom, détskou B-akutni lymfoblastovou leu-
kemii a MM. Produkty pro CLL, AML a méné casté nadory, jako
T-nehodgkinsky lymfoma Hodgkinovu nemoc, jsou testovany
v inicidlnich fazich klinickych studif po celém svété.

Prvni CAR-T produkt schvaleny FDA byl tisagenlecleucel T pro
lé¢bu pacientl do 25 let s relabujici/refrakterni B-ALL. Zatim po-
slednf schvaleni FDA je z bfezna 2021 pro idecabtagene vicleucel
k lé¢bé RRMM. CAR modifikované T lymfocyty jsou zacilené pro-
ti nddorové specifickym antigendm — CD19 u B-lymfoproliferaci,
BCMA u MM [29]. Podéni pfedchézi lymfodeple¢ni chemoterapie
fludarabinem a cyklofosfamidem. Lécba mUize probihat jen v akre-
ditovanych centrech (v letech 2021-2022 probéhla nebo probiha
akreditace v centrech v Praze a Brné i na dalsich transplantacnich
pracovistich), pacient musf zUstat v blizkosti centra (obvykle de-
finovano do dvou hodin jizdy) po dobu alespon 4 tydn( z dGvo-
du znac¢ného rizika rozvoje CRS nebo imunitniho neurotoxického
syndromu. Minimalni doba hospitalizace je 7 dnl.

V pfipadé MM byla publikovana fada mensich a stfedné velkych
studii, které prokazujf obecné vysoké procento kompletnich remisi
(45-86 %) a medidn doby do progrese 12—15 meésicl. Vzhledem
k relativné kratké dobé sledovani viak zatim neni mozné identifi-
kovat plateau kfivek PFS [29-31]. Zérover jsou zkoumany techno-
logické postupy, které by sniZily rizika hlavnich a Zivot ohrozujicich
komplikaci [32].

Vzhledem ke komplexnosti problematiky (v podstaté se témér
jedna o novy podobor onkologické Ié¢by) uvedeme jen klinické
vysledky u dvou preparatu:

) jeZ maji k dispozici nejdelsi dobu sledovani u nejvétsich soubor(;
) jejichz zavedeni do praxe ma t¢. v CR nejvetsi potencial.

Idecabtagene vicleucel (Ide-cel; bb2121) je produkt BCMA cile-
nych CAR-T bunék druhé generace [33]. Kregistraci vedly dvodni
jednoramenné studie u triple-class lé¢enych nebo refrakternich
pacient( [34].

Studie faze Il KarMMa zahrnula 128 pacientd po predchoz lé¢-
bé PI, IMID a anti-CD38 protildtkami (medidn predchozich linif 6,
84 % triple refrakternich). Podané davky CAR-T bunék byly 150-10°
az450:10° po tfidenni lymfodepleci cyklofosfamidem 300 mg/m?
a fludarabinem 30 mg/m? [35]. Primarni cil (ORR) byl 73 % (az 82 %)
pfi medidanu doby dosazeni odpovédi 1 mésic. Sekundarni cile
(dosazeni CR, doba trvani odpovedi a dosazeni MRD negativity)
byly: sCR/CR 33 % v celé skupiné, DoR 10,7 mésice, MRD nega-
tivita pfi alespon VGPR byla potvrzena u 39 % a pfi soucasné CR
u 26 % pacientd. Median PFS byl 12,1 mésice (20,2 u nemocnych
s SCR/CR) pfi davce 450-10° Hlavni toxicity zahrnovaly CRS u 84 %
subjektt (gr. 3 u 5 % a po jednom pacientovi gr. 4 a 5). Dal3i NU
byly dobfe zvlddnutelné — cytopenie a reverzibilni neurotoxicita.
Produkt byl po FDA schvélen v srpnu 2021 i EMA.

Ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel, LCAR-B38M/JNJ-4528) je
druhy produkt v relativné pokrocilé fazi klinického zkouseni. CAR-T
bunky se vaZou na dva BCMA epitopy, coZ jej odliSuje od ostat-
nich preparatd.

V jednoramenné, oteviené, multicentrické studii LEGEND-2 bylo
léCeno 57 nemocnych s RRMM, ORR byla 88 % a MRD negativita
prokédzéna v 63 % pfipadd, po medidnu sledovani 8 mésicl [36].
Nejcastéjsi AE byly: pyrexie (91 %), CRS (90 %) a hematologické —
trombocytopenie (49 %) a leukopenie (46 %). Aktualizovana ana-
lyza po medidnu sledovani 25 meésict byla u nemocnych s CR
doba PFS vice nez 2 roky a median doby odpovédi 29,1 mésice
[37]. U¢innost ciltacabtagene autoleucelu byla dale zkouména ve
studii faze Ib/Il CARTITUDE-1. Analyza ukdzala vysokou a dlouho-
dobou odpovéd pfi medianu follow-up 11,5 mésice (ORR: 100 %;
sCR: 86 %).V 9 mésicich zlstalo 86 % pacientl bez progrese (95%
Cl: 67-95). Z 61 pacientU s vysetfenym stavem MRD bylo 91,8 %
negativnich (cut-off: 10—5). Hematologicka toxicita gr. 3-4, neutro-
penie, anemie a trombocytopenie byly hlaseny u 91, 68 a 60 %
nemocnych [38].
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