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Lécba mnohocetného myelomu v soucasnosti zaziva dynamicky rozvoj. V rdmci klinickych studii byly testovany nové proti-
myelomové léky — carfilzomib, ixazomib, pomalidomid, daratumumab, elotuzumab a panobinostat. Jejich pouZiti je pfinosné
pro pacienty s relabovanym mnohocetnym myelomem, a pfedevsim mUze zlepsit prognézu refrakterniho onemocnéni. Oce-
kavame, Ze fada z nich se v budoucnu stane pravidelnou soucasti standardnich Iécebnych protokolt jak relapsu, tak ziejmé
i primoterapie. Carfilzomib a pomalidomid v klinickych studiich prodlouzily preziti bez progrese témér na dvojnasobek oproti
standardni [é¢bé. Velmi slibnou skupinou jsou monoklonalni protilatky, které vykazuji vysokou ucinnost zaloZzenou na zcela
jiném mechanismu ucinku nez stavajici lé¢ba. Cilem této prehledové prace je prezentace vysledkli zasadnich klinickych studif
popisujicich vyuziti novych 1ékd v terapii mnohocetného myelomu.
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The news in multiple myeloma treatment

Nowadays, the treatment of multiple myeloma is undergoing dynamic development. New antimyeloma drugs — carfilzomib,
ixazomib, pomalidomid, daratumumab, elotuzumab and panobinostat — have been tested in cilnical trials. The use of these new
drugs is beneficial for patients with relapsed multiple myeloma and primarily can improve prognosis of refractory disease. We
expect that many of these drugs will become regular parts of standard medical protocols for relapse and most probably also for
the initial treatment. Carfilzomib and pomalidomid have extended the progression free survival almost twice when compared to
standard treatment. Also, monoclonal antibodies are a hopeful group of drugs, which show a high efficiency based on a different
mechanism of effect than current treatment. The aim of this review is to present results of clinical trials describing use of these
new drugs in treatment of multiple myeloma.
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Uvod

Mnohocetny myelom je druhé nejcastéjsi
maligni onemocnénf krvetvorby, jehoZ incidence
je v CR okolo 4/100000. Median véku pii sta-
noveni diagndzy je 65 let, pouze 2% pacientl
jsou mladsi40let (1).V poslednim desetileti nové
lécebné postupy zasadnim zplsobem zménily
progndézu nemocnych s mnohocetnym myelo-
mem. Klicovym krokem bylo pfedevsim rutinnf
pouziti thalidomidu, bortezomibu a lenalidomidu
v klinické praxi. Tyto Iéky jednoznacné zvysily
efektivitu dosavadnf 1é¢by. Zaznamenaly vyso-
ky pocet dosazenych kompletnich remisi (CR)

a signifikantné prodlouzily jak preZiti bez pro-
grese (PFS), tak prezitl celkové (OS) (2). Vysledky
klinickych studif analyzujici efektivitu téchto 1ékd
a dlouholetd klinicka praxe jejich pouziti dokonce
u nékterych autord vedla k ndzoru, ze mnohocet-
ny myelom mUze byt vylécitelné onemocnéni (3).

V soucasnosti se lé¢ebné moznosti déle roz-
rastaji. V poslednich letech probéhly klinické
studie faze Ill hodnotici zcela nové preparaty —
pomalidomid, carfilzomib, ixazomib, daratumu-
mab, elotuzumab a panobinostat (4).

V Ceské republice se s témito preparaty Ize
setkat predevsim u pacientd s relabovanym

mnohocetnym myelomem a v rdmci klinic-
kych studii. Tento pfehledovy ¢lanek si klade
za cil podat stru¢né informace o téchto novych
lécich a jejich vyuziti v 1é¢bé mnohocetného

myelomu.

Carfilzomib

Carfilzomib je zastupcem druhé generace
inhibitord proteasomu. Jedna se o tetrapepti-
dovy epoxyketon, ireverzibilné a selektivné se
vazici na podjednotku 20S proteasomu.

Byl pouZit v fadé klinickych studif v ram-
ci terapie relabovaného/refrakterniho mno-
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hocetného myelomu jak v monoterapii, tak
v kombinaci s dalsimi léky (5). Srovnani carfil-
zomibu a dexamethasonu (KD) s bortezomi-
bem a dexamethasonem (VD) u relabovaného/
refrakterni myelomu analyzovala studie faze
Il ENDEAVOR. Pocet dosazenych lécebnych
odpovedi (parcidlni remise (PR) a lepsi) byl vys-
$i u pacientd lé¢enych carfilzomibem (77 %
vs. 63%, p <0,0001). Pacienti Ié¢eni v ramenu
s carfilzomibem méli také delsi median PFS
(18,7 mésice vs. 9,4 mésice, p <0,0001). Zavazné
nezadouci Ucinky (gr. 3-4 dle NCI) carfilzomibu
byly manifestovany predevsim kardiotoxicitou
- hypertenzi (8,9 %), dusnosti (5,6 %) a dale sr-
decnim (4,8 %) a renalnim (4,1 %) selhavanim.
Vyskyt zavaznych polyneuropatif (gr. 2 a vys-
$) byl u lécenych carfilzomibem nizsi oproti
bortezomibu (6,3 % vs. 32,0%, p <0,0001) (6).
Dalsi studie faze Il ASPIRE srovnavala kombinaci
carfilzomib-lenalidomid-dexamethason (KRd)
s lenalidomid-dexamethasonem (Rd) u rela-
bovanych pacientl. V ramenu KRd dosahlo
|écebné odpovédi vice pacientl nez v kont-
rolnf skupiné (pro PR a lepsi 87,1 % vs. 66,7 %,
p <0,001). PreZitl bez progrese bylo taktéZ delsf
u pacientl lécenych carfilzomibem (26,3 mési-
clvs. 17,6 mésicl, p <0,0001) (7).

Ixazomib

Ixazomib je prvni perordlné dostupny
proteasomovy inhibitor reverzibilné se va-
Zici na podjednotku 20S proteasomu. Studie
TOURMALINE-MM1 féze Il srovnévala pouziti
Ixazomibu s lenalidomidem a dexamethasonem
(IxaRd) oproti rezimu Rd samotnému u pacientt
s refrakternim a relabovanym mnohocetnym
myelomem. Pocet pacientd, ktefi doséhli ale-
spon parcidlni remise, byl srovnatelny u obou
skupin (IxaRd —78,3% vs. Rd - 71,5%; p = 0,04).
Ixazomib vsak prodlouZil PFS oproti standard-
ni lé¢bé Rd o necelych 6 mésict (median PFS
20,6 mvs. 14,7 m; p = 0,01). Nejcast&jsim zévaz-
nym (gr. 3) hematologickym neZadoucim ucin-
kem byla neutropenie (18 %) a trombocytopenie
(12%). Nehematologicka toxicita (gr. 3) byla za-
stoupena predevsim kozni a slizni¢ni toxicitou
(79%) a prdjmy (6%). (8) V soucasnosti probiha
randomizovana studie faze Il TOURMALINE-
MM?2, analyzujici pfinos ixazomibu v kombinaci
s lenalidomidem a dexamethasonem u nové
diagnostikovanych pacientl s mnohocetnym
myelomem (9).
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Pomalidomid

Pomalidomid je strukturdlni analog lenali-
domidu a thalidomidu fadici se k tzv. imuno-
modulaénim Iékdm. Mechanismus Uc¢inku imu-
nomodulac¢nich 1ékd na buriky mnohocetného
myelomu je kombinovany a dlouho zUstaval
ne zcela objasnény (10). Pomalidomid vykazuje
ptimy cytotoxicky efekt skrze zvyseni exprese
tumor-supresorovych proteinu p21"A71 aktiva-
cf apoptédzy kaspazou 8 a vazbou na protein
cereblon, vedouci k poruseni regulace vazby
ubiquitinu na cytoplazmatické bikoviny. (11)
Vysledky Ié¢by pomalidomidem mame nyni
pouze u relabujiciho/refrakterniho myelomu.
V randomizované studii faze Ill (MM-003) u velmi
predlécenych pacientl byl srovnavan pomali-
domid s nizkou davkou dexamethasonu oproti
vysokodavkovanému dexamethasonu. Median
PFS ve skupiné lé¢enych pomalidomidem byl
vys$si (4,0 mvs. 1,9 m, p <0,001), stejné jako me-
didn OS (12,7 mvs. 8,1 m; p = 0,028) (12).

Daratumumab

Daratumumab je humanni monoklonaln{
protildtka typu IgGlk se silnou afinitou k anti-
genu CD38 na povrchu myelomovych bunék.
Daratumumab po navazani na antigen CD38
aktivuje imunitnf mechanismy (komplement,
specifickou i nespecifickou buné¢nou imuni-
tu), které vedou k lyze &i apoptdze nadorovych
bunék (13).

Pri lé¢bé daratumumabem v monoterapii
u velmi predlécené skupiny pacientd (median
pfedchozich linif [é¢by byl 5) na lé¢bu odpoveé-
délo alespor parcialni remisi 29% z nich. Median
trvani |éCebné odpovedi (DOR) byl 74 mésice
a median OS byl 17,5 mésict (14).

Kombinovand lé¢ba daratumumabem vy-
kazuje zasadné vyssi U¢innost neZ monoterapie.

Studie faze Il CASTOR srovnavala kombinaci
daratumumab - velcade-dexamethason (D-Vd)
s rezimem Vd. Pacienti Ié¢eni v ramenu s daratu-
mumabem doséhli signifikantné vyssiho poctu
lécebnych odpovedi (PR a lepsi, 83,0% vs. 63,0%,
p <0,0001) a po 12 mésicich sledovani bylo bez
progrese 65,4 % léCenych rezimem DVd oproti
28,8% lécenych Vd (p <0,0001; HR: 0,30 (95% Cl,
0,21-0,43) (20).

Pt pouziti kombinace daratumumabu
s lenalidomidem a dexamethasonem doséhlo
lécebné odpovédi (PR a lepsi) 93% pacientl s re-
labovanym mnohocetnym myelomem, z toho
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dosahlo 43 % kompletni remise ¢i lepsi 1écebné
odpovédi. V 18 mésicich sledovani prezivalo
bez progrese 78 % pacientl. Median PFS nebyl
dosazen (15).

Toxicita daratumumabu je mirnd a dobfe
zvladatelna. Nejcastejsim nezddoucim Ucinkem
jsou infuzni reakce projevujici se jako ryma, kasel,
bolest hlavy ¢i teploty. Mezi dalsi nezddouci
Ucinky patfi anémie, trombocytopenie, neutro-
penie a kasel (14, 15).

Elotuzumab

Elotuzumab je monoklonalni protildtka proti
povrchové molekule SLAMF7 (signaling lympho-
cytic activation molecule F7), kterd je exprimo-
vana na plazmatickych burikach (malignich i fy-
ziologickych) a NKlymfocytech. Mechanismem
Ucinku je aktivace protilatkové-vazané bunécné
cytotoxicity (ADCC) a téZ aktivace NK lymfocytd
vazbou na SLAMF7, vedouci k augmentaci ADCC
efektu (16). Efektivita Ié¢by elotuzumabem by-
la hodnocena u randomizované studie faze |ll
(ELOQUENT-2) u pacientl s relabujicim/refrak-
ternim mnohocetnym myelomem, kterd srovna-
vala elotuzumab v kombinaci s lenalidomidem
a dexamethasonem (ERD) oproti lenalidomidu
s dexamethasonem (RD). Median PFS byl vys-
$i urezimu ERD (19,4 mésicl vs. 14,9 mésicy,
p <0,001). Ve skupiné Ié¢enych elotuzumabem
byla zaznamenana vyssi toxicita, reprezentova-
na predevsim lymfopenii. Reakce (tfes, teplota,
hypertenze) na infuzi elotuzumabu se vyskytly
v 10 % pfipadu a byly lehké (gr. 1-2) (17).

Panobinostat

Mezi zcela nové prepardty v [é¢bé mnoho-
¢etného myelomu patff inhibitory histondea-
cetyldz. Histondeacetyldzy jsou multifunkeni
enzymy, které jsou odpovédné za epigenetické
zmény DNA ovlivaujici klicové déje v burice (18).
Klinickd studie faze Il PANORAMA 1 hodnotila
pfinos panobinostatu v kombinaci s bortezo-
mibem a dexamethasonem oproti bortezomi-
bu a dexamethasonu samotnému u pacientl
s relabovanym ¢i refrakternim myelomem.
Panobinostat prodlouZil bezpfiznakové preZiti o 4
mésice (12mvs.8 m; p <0,0001). Celkova lécebna
odpovéd byla mezi obéma rameny srovnatelna
(pro PR alepsi 60,7 % vs. 54,6%; p = 0,09), nic-
méné rameno lé¢ené panobinostatem dosahlo
vy3$siho poctu kompletni remisi ¢i velmi dobrych
parcidlnich remisf (27,6% vs. 15,7 %; p <0,0001).
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Nejcastéjsi zavazné nezadouci Ucinky Iécby
panobinostatem byly trombocytopenie (67 %),
lymfopenie (53 %) a prajmy (26 %) (19).

Zavér

V soucasnosti je léCba mnohocetného mye-
lomu jednou z nejdynamictéji se rozvijejicich
odvétvi hematologie. Standardni chemoterapie
uzivana do 90. let 20. stoleti vedla k dosazenf
medidnu OS okolo 30 mésicd. Zafazeni vysoko-
davkované chemoterapie s autologni transplan-
taci déle prodlouzilo Zivot pacientdm zhruba
020 mésica (1).

Zavedeni bortezomibu, thalidomidu a le-
nalidomidu vedlo k dalsimu zlepSenf progndzy
jak u mladych pacientl schopnych intenzivni
|é¢by, tak u pacientl starsich, neschopnych
podstoupit autolognf transplantaci. Kupfikladu
zavedeni bortezomibu u starsich pacientd (stu-
die VISTA) prodlouzilo median celkového prezi-
ti na 56 mésicd (21). Vysoce efektivnim lékem
u relabovaného mnohocetného myelomu je
carfilzomib. V kombinaci s dexamethasonem
je urelabovanych pacientl efektivnégjsi nez
bortezomib s dexamethasonem a v kombinaci
slenalidomidem a dexamethasonem (KRd) pro-
dlouzil bezpfiznakové preZiti o 8,7 mésice oproti
rezimu Rd (6, 7). Limitujicim faktorem maze byt
kardiotoxicita, nicméné nebyly prokazany jasné
rizikové faktory pro tento nezadouci Ucinek (5).
Pomalidomid mé tolerovatelny profil toxicity, vy-
sokou Ucinnost a je mozno jej podavat peroral-
né.V kombinované terapii s dexamethasonem
u velmi predlécenych pacientl s medidnem
5 ptedchozich linif 1é¢by zdvojndsobil bezpfi-
znakové preziti na 4 mésice oproti monoterapii
dexamethasonem (12).

Slibnym Iékem je monoklondlni protilat-
ka daratumamab, kterd prokézala efektivitu
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