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Mnohocetny myelom - od patogeneze
po moderni terapii

Multiple myeloma - from pathogenesis to modern therapy
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SOUHRN: Mnohocetny myelom (MM) je druhé nejcastéjsi hematoonkologické onemocnéni charakterizované klonalni proliferaci plazmatickych
bunék v kostni dieni a produkci monoklonéiniho imunoglobulinu. Onemocnéni zplsobuje orgdnové poskozeni definované kritérii CRAB
(hyperkalcémie, rendlni selhdni, anémie a kostni l1éze). Vlivem moderni mediciny se MM transformuje z akutniho na chronické onemocnéni,
u kterého je cilem dosazeni dlouhodobé negativity minimalni rezidudlni nemoci. Tento ¢lanek pfehledné shrnuje vyvoj diagnostickych
a klasifikacnich kritérii, genetickou heterogenitu tohoto onemocnéni a inovativni terapeutické pristupy.

KLICOVA SLOVA: monoklonalni gamapatie - mnohocetny myelom — minimalni reziduaIni nemoc - lé¢ba mnohocetného myelomu

SUMMARY: Multiple myeloma (MM) is the second most common haematological malignancy, characterized by the clonal proliferation of
plasma cells in the bone marrow and the production of monoclonal immunoglobulin. The disease causes organ damage defined by the CRAB
criteria (hypercalcemia, renal failure, anaemia, and bone lesions). Due to the influence of modern medicine, MM is transforming from an acute
to a chronic disease, with the primary goal being the achievement of long-term minimal residual disease negativity. This article provides
a comprehensive overview of the evolution of diagnostic and classification criteria, the genetic heterogeneity of the disease, and innovative

therapeutic approaches.

KEY WORDS: monoclonal gammopathy — multiple myeloma — minimal residual disease — multiple myeloma therapy

UVOD

Monoklonalni gamapatie predstavuji
skupinu onemocnéni charakterizova-
nych klonalni proliferaci plazmatickych
bunék (PB). Tyto burnky produkuji homo-
genni imunoglobulin (nebo jeho frag-
ment), oznacovany jako monoklonalni
imunoglobulin, tzv. M-protein. Do této
skupiny onemocnéni se fadi monoklo-
nalni gamapatie nejasného vyznamu,
mnohocetny myelom (MM), Waldenstro-
mova makroglobulinémie, plazmocelu-
larni leukémie, solitarni plazmocytom
a AL-amyloiddza [1].

Monoklondlni gamapatie nejasného
vyznamu (MGUS) je prekancerdzni stav,
ktery muze predchazet mnohocetnému
myelomu, ale i jinym malignitdm. MGUS
je charakterizovan hladinou sérového
monoklonalniho proteinu do 304g/I,

méné nez 10 % klonalnich PB v kostni
dfeni a absenci orgdnového poskozeni
(kritéria CRAB). Riziko progrese MGUS
do MM je okolo 1 % za rok [1].

MM predstavuje onemocnéni, které
Ize rozdélit na doutnajici (asymptoma-
tickou) a symptomatickou formu. Dout-
najici mnohocetny myelom (smoldering
multiple myeloma - SMM) je charakteri-
zovan pfitomnosti vice nez 10 % klonal-
nich PB v kostni dfeni, a/nebo hladinou
monoklonélniho proteinu nad 304g/I,
avsak bez pfitomnosti orgdnového po-
Skozeni. Riziko progrese SMM do MM
je v prvnich péti letech od diagnézy
10 % za rok, v nasledujicich 5 letech
3 % za rok a nasledné klesa az na 1 %
zarok [1,2].

V pfipadé progrese onemocnéni do-
chazi k rozvoji symptomatické formy
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MM, ktera predstavuje druhé nejcastéjsi
hematoonkologické onemocnéni a vy-
znacuje se infiltraci kostni diené malig-
nimi klondlnimi PB. Tyto buriky produ-
kuji monoklonalni imunoglobulin, ktery
Ize nésledné detekovat v séru a/nebo
moci pacienta. MM je pfi¢inou posko-
zeni nékolika organd. Symptomy tohoto
poskozeni shrnuje akronym CRAB - hy-
perkalcémie, renalni selhani, anémie
a kostni léze [3].

V roce 2014 byla incidence MM v Ceské
republice 4,8 na 100 000 obyvatel a pre-
valence 14,3 na 100 000 obyvatel [4]. Dle
nejnovéjsich dat incidence MM v Ceské
republice stoupla na 6,6 na 100 000 oby-
vatel, prevalence pak na 31,9 na
100 000 obyvatel [5].

Celkové preziti pacientl (overall survi-
val — OS) u pacientd s MM dfive nepfesa-
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Tab. 1. Diagnosticka kritéria dle IMWG [3], upraveno.

Diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu

> 10 % klondlnich plazmatickych bunék v kostni dieni nebo kostni plazmocytom potvrzeny biopsii

>1 MDE

1. CRAB symptomy

hyperkalcémie sérovy vapnik > 2,75 mmol/l nebo vyssi nez horni limit normy > 0,25 mmol/I
renalni selhani glomerularni filtrace < 40 ml/min nebo kreatinin v séru > 177 umol/I

anémie koncentrace hemoglobinu v séru < 100 g/l nebo > 20 g/l pod dolnim limitem normy

osteolytickd loziska >1

2. Biomarkery malignity

klondlni plazmatické buriky v kostni dieni > 60 %
pomér postizenych a nepostizenych volnych lehkych fetézcl v séru > 100 pfi absolutni koncentraci > 100 ma/l
postizeného fetézce - 9
osteolyticka loziska potvrzena MR >

Tab. 2. Kritéria ISS [10], upraveno.

typ (nejcastéji CD138+, CD38+, CD19-
a CD56+) a cytoplazmatickou restrikci
lehkych fetézcl. Tato metoda se u MM
vyuziva také k vysoce senzitivni monito-

stadium sérovy B -mikroglobulin sérovy albumin
| <35 mg)l >35/1 raci minimalni rezidualni nemoci (mini-
' N mal residual disease — MRD) (viz nize), kde
I A) <3,5mg/l A) <3549/l i L. o . . B}
B)3,5-5,5 mg/l B) - diky detekénimu limitu az 10°¢ umoz-
m 5 e B fuje pfesnou kvantifikaci perzistujicich

nadorovych bunék po terapii a predikci
rizika relapsu [9].

hovalo 5 let, pfeziti bez progrese (progre-  k observaci pacientd, a tedy neumoz- STRATIFIKACE RIZIKA
ssion-free survival — PFS) pak 2,5 roku [6].  fovalo terapeutickou intervenci diive, U MNOHOCETNEHO
V poslednich dvou dekddédch se 0SaPFS  nez doslo k ireverzibilnimu poskozeni MYELOMU

diky novym lé¢ebnym moznostem vy-
znamné prodlouzily, nicméné celkova
progndza zdstava i dnes vysoce indi-
vidudlni, nebot dosazené vysledky z&-
sadné ovliviiuje pfitomnost genetickych
rizikovych znakd, vék pacienta, celkovd
kondice, hloubka dosazené |é¢ebné od-
povédi a dalsi faktory [7,8].

organizmu [3].

V roce 2014 zménila Mezinarodni my-
elomova skupina (International My-
eloma Working Group - IMWG) dia-
gnostiku MM na nésledujici: pfitomnost
vice nez 10 % klonalnich PB v kostni dieni
pacienta nebo pfitomnost kostniho plaz-
mocytomu potvrzeného biopsii a ales-
pon jedna z myelom-definujicich uda-

Pro MM existuje nékolik stratifikacnich
systémda. V roce 2005 byl zaveden Inter-
national Staging System (ISS), ktery stra-
tifikuje pacienty do tfi stadii na zékladé
hladin sérového albuminu a B,-mikro-
globulinu (shrnuto v tab. 2). Pfestoze se
nejedna o specifické biometrické ukaza-
tele MM, staly se nezbytnym zakladem,
na kterém stoji moderni revidované sys-

DIAGNOSTIKA losti (myeloma defining events — MDE).  témy (R-ISS, R2-ISS), jeZ k této metabo-
MNOHOCETNEHO Mezi MDE patfi CRAB symptomy a bio-  lické informaci pouze doplfiuji preciz-
MYELOMU markery malignity (shrnuto v tab. 1). né&jsi genetické parametry. Navzdory

Vzhledem k vysoké toxicité l1é¢by byla
diagnostika MM historicky striktné va-
zana na prlikaz organového poskozeni,
definovaného klinickym akronymem
CRAB. Tento pfistup znamenal, ze pa-
cienti bez manifestnich symptom byli
klasifikovéani jako SMM, coz vedlo pouze

Tento systém upravil diagnosticka krité-
ria s cilem identifikovat pacienty ve vy-
sokém riziku progrese jesté pred rozvo-
jem klinickych symptom [3,5].

Klondlni PB v kostni dfeni jsou dete-
kovany pomoci pritokové cytometrie,
kterd identifikuje aberantni imunofeno-

své jednoduchosti zlstava ISS, zejména
ve svych rozsifenych podobach (R-ISS
a R2-1SS), celosvétovym standardem
v klinické praxi [10].

Roku 2015 byl ISS rozsifen o dva para-
metry za vzniku R-ISS (Revised Interna-
tional Staging System). Témito parame-
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Tab. 3. Kritéria R-ISS [11], upraveno.

stadium sérovy B, -mikroglobulin
| <3,5mg/l
I

1] > 5,5mg/l

sérové LDH

sérovy albumin
=359/

neodpovida stadiu | ani lll

- zvysené LDH nebo alespori jedna vysoce rizikova aberace

vV normé

vysoce rizikové aberace

nejsou pfitomny

Tab. 4. Kritéria R2-1SS [12],
upraveno.

EE
rizikové faktory body
ISS I 1
ISS Il 1,5
del(17p) 1
vysoké LDH 1
t(4;14) 1
zisk (1921) 0,5
stadium body
| 0
Il 0,5-1
LI} 1,5-2,5
I\ 3-5

try jsou hladina laktatdehydrogenazy
(LDH) v séru a pfitomnost vysoce riziko-
vych genetickych aberacit(4;14), t(14;16)
nebo del(17p) (shrnuto v tab. 3) [11].

Roku 2022 byl tento systém aktualizo-
van na R2-ISS, ktery bere nové v potaz zisk
(1921). Na rozdil od ISS a R-ISS déli tento
systém pacienty s MM do 4 kategorii na
zakladé bodU pfifazenych jednotlivym ri-
zikovym faktor(im (shrnuto v tab. 4) [12].

Roku 2025 byla vydana nova kritéria
pro oznaceni MM za vysoce rizikovy (shr-
nuto v tab. 5). V pfipadé vysoce riziko-
vého MM staci, aby bylo splnéno pouze
jedno kritérium [13].

GENETICKA HETEROGENITA
MNOHOCETNEHO MYELOMU
MM je charakterizovdn zna¢nou gene-
tickou heterogenitou. Vzhledem k nizké
proliferac¢ni aktivité PB neni konvencni
metafdzni karyotypovani pfilis vhodnou
vysetfovaci metodou. V dnedni dobé se

> B8N N

Tab. 5. Kritéria vysoce rizikového mnohocetného myelomu [13], upraveno.

Kritéria vysoce rizikového mnohocetného myelomu
1. del(17p) a/nebo mutace TP53
piitomnost t(4;14) nebo t(14;16) nebo t(14;20) a zisk 1q a/nebo del(1p32)
bialelicka del(1p32) nebo monoalelicka del(1p32) a zisk 1q

B,-mikroglobulin > 5,5 mg/l s normalnimi hladinami kreatininu (< 106 pmol/l)

proto nejcastéji k vysetfeni pouziva in-
terfazni fluorescencni insitu hybridizace
(i-FISH) a sekvenovdani nové generace
(NGS) [14,15].

Chromozomové aberace se u MM déli
na primarni a sekundarni. Primarnimi
aberacemi se rozumi zmény vedouci ke
vzniku MM - nachdzeji se tedy ve viech
populacich malignich PB. Tyto aberace
Ize dale délit na hyperdiploidni (pfitom-
nost 48-74 chromozomu) a non-hyper-
diploidni (pfitomnost méné nez 48 chro-
mozomu ¢i vice nez 75 chromozom).
Nejcastéjsimi hyperdiploidnimi zmé-
nami jsou trisomie lichych chromozom
-3,5,7,9,11,15,19 a 21, které se vysky-
tuji u 50-60 % pacientl pii prvotni dia-
gnoze. Nejcastéjsimi non-hyperdiploid-
nimi zménami jsou translokace spojené
se 14. chromozomem - typicky t(4;14),
1(6;14), t(11;14), t(14;16) a t(14;20). Tyto
prestavby vedou k translokaci onkogent
do lokusu 14q32, kde se nachazi zesilo-
vac genu pro tézky fetézec imunoglo-
bulinu (IgH), coz ma za nasledek zvyse-
nou expresi téchto onkogenl. Zminéné
translokace jsou pfitomny u vice nez
50 % pacient a jsou povazovany za
jednu z hlavnich udalosti vedoucich
k maligni transformaci PB [15,16].

Sekundarni aberace jsou zmény spo-
jené s rozvojem onemocnéni v pozdéj-
ich stadiich MM, jsou tedy pfitomné
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pouze v nékterych klonech malignich
PB [17]. Mezi nejcastéjsi sekundarni
aberace patfi del(13q), zisk(1q), del(1p)
a del(17p). Delece dlouhého ramene
chromozomu 13, del(13q), vede k de-
leci tumor supresorového genu RB1. Zisk
dlouhého ramene chromozomu 1 vede
k nadmérné aktivité celé skupiny onko-
genl (v¢. CKSTB), které spole¢né zvy-
Suji agresivitu onemocnéni, urychluji
déleni PB a zvysuji jejich odolnost vici
|écbé. Naopak, delece kratkého ramene
chromozomu 1 vede k deleci genu FAFT,
ktery hraje dllezitou roli v iniciaci apo-
ptézy, a genu CDKN2C, ktery reguluje
bunécny rast. Delece kratkého ramene
chromozomu 17, del(17p), vede k de-
leci tumor supresorového genu TP53.
Daéle jsou ¢asté mutace v genech KRAS,
NRAS a BRAF, vedouci k aktivaci MAPK ki-
nazové drahy a NF-kB (nuklearniho fak-
toru kappa B), coz zpUsobuje zvysenou
proliferaci malignich PB, a tedy progresi
MM [13,15,18].

Tremi hlavnimi komplexnimi uda-
lostmi prfestavby chromozom( u MM
jsou chromotripse, chromoplexe a chro-
moanasyntéza, souhrnné oznacované
jako chromoanageneze [19,20]. Chro-
motripse je jedinad katastrofickd uda-
lost, pfi které dojde k rozpadu jednoho
¢i vice chromozomu na desitky az stovky
kousk(. Tyto ¢asti jsou nasledné spojo-




vany nehomolognim nebo alternativnim
spojovanim konc(, coz m(ize vést k dele-
cim, vzniku fiznich gent nebo ztraté he-
terozygotnosti. Chromotripse se vysky-
tuje az u 24 % pacientd s MM [21,22].
Chromoplexe se nejcastéji projevuje
akumulaci translokaci, které vedou k de-
lecim. Typické je, Ze nedochazi ke zméné
v poctu kopii [20]. Ke chromoanasyntéze
dochézi béhem replikace, kdy se opoz-
dujici fetézec odpoji od replika¢ni vid-
lice. Tento fetézec se nasledné pomoci
mikrohomolognich Usekd navaze na
jiné misto, kde vytvofi novou replika¢ni
vidlici, coZ ma za nasledek rlizné inzerce,
duplikace ¢i delece [23,24].

LECBA MNOHOCETNEHO
MYELOMU - OD PIJAVIC

AZ PO CAR-T BUNKY

Pfestoze prvni zdokumentovany pfi-
pad lé¢by MM pochdzi az z roku 1844,
dle archeologickych nalezi Ize pfedpo-
klddat vyskyt MM jiz v letech 3 200 az
500 pf. n.l. [25].

Historicky prvnim zdokumentovanym
pfipadem MM je pfipad Thomase Ale-
xandera McBeana z roku 1844. Lécba
tehdy zahrnovala odbéry krve, sani krve
pijavicemi, pomerancovou klru, rebar-
boru i pozdéjsi podavani chininu a ci-
tratu Zelezitého s cilem zmirnit pacien-
tovu bolest a anémii. Pfesto pacient
v roce 1846 podlehl svému onemoc-
néni [25]. Dalsim zdokumentovanym
pfipadem byl pfipad Dr. Loose, ktery
byl 1é¢en hydrogenuhli¢itanem sodnym
a vysokym pfijmem tekutin vzhledem
k rendInimu postizeni [25].

Roku 1947 se standardem |é¢by MM
stal ethyl-karbamat, jehoz ucinnost vsak
byla o 15 let pozdéji vyvracena randomi-
zovanou studii [25,26].

Od roku 1958 zacala byt pouzivana
k 1é¢bé MM dvé nova léciva - melfalan
a prednison, jejichz kombinace dle ran-
domizované studie z roku 1969 prodlou-
Zila preZiti pacientll o 6 mésicl v porov-
nani se samotnym melfalanem [25,27,28].

Roku 1972 byla poprvé pouzita kom-
binace karmustinu, cyklofosfamidu,
vincristinu, melfalanu a prednisonu

(M2 protokol). V randomizované studii
z roku 1979 protokol M2 ovsem nevyka-
zoval Zadné benefity oproti kombinaci
melfalan - prednison [25,29].

V devadesatych letech dvacatého sto-
leti se standardem [écby MM stal tha-
lidomid, ktery se v terapii pouziva do-
dnes [30]. Vzhledem k teratogenité
thalidomidu a ¢astému vyskytu neuro-
patii byla vyvinuta 2 jeho analoga - lena-
lidomid a pomalidomid. Obé tato léciva
vykazuji nizsi neurotoxicitu, ale vyraz-
né&jsi myelosupresi, kterd vede k ¢astéj-
$im infekcim [31,32]. Thalidomid, lenali-
domid a pomalidomid patfi ke skupiné
tzv. imunomodulacnich [é¢iv [33]. PFi-
mym Ucinkem téchto Iéciv je inhibice
rdstu malignich PB a indukce apoptozy.
Mezi nepfimé ucinky patfi zejména
anti-angiogenni aktivita v kostni dfeni
azmény v bunécné adhezi [34].

Proteazomové inhibitory jsou sku-
pinou léciv, které inhibuji aktivitu pro-
teazomu 20S, coz vede ke zvysenému
bunéc¢nému stresu malignich PB a na-
sledné apoptdze. Roku 2003 byl schva-
len k terapii MM inhibitor proteazomu
prvni generace bortezomib, ktery je do-
dnes standardni soucasti |é¢ebnych re-
zimQ [35,36]. S cilem prekonat riziko
rozvoje rezistence a snizit toxicitu byly
nasledné vyvinuty dalsi generace této
skupiny léciv - carfilzomib a ixazomib.
ropatii nez bortezomib, ovsem carfilzo-
mib vykazuje vyssi kardiotoxicitu [37,38].

Daratumumab a isatuximab jsou lé-
¢iva ze skupiny monoklondlnich proti-
latek. Princip Ucinku spociva v navéazani
monoklonalni protilatky na specificky
bunécny receptor, coz nasledné vede
k aktivaci rdznych mechanizmd degra-
dace bunky. Daratumumab i isatuximab
se vazou na receptor CD38, ktery je na
membrané PB hojné exprimovan [39,40].

Jednou z nejnovéjsich moznosti
lécby je Iéc¢ba zalozena na T-lymfocy-
tech s chimérickym antigennim recepto-
rem (CAR-T). Jedna se o T-lymfocyty pa-
cienta, do kterych je invitro vpraven gen
pro chiméricky antigenni receptor [41].
Po zaclenéni tohoto transmembrano-

Mnohodetny myelom -

vého receptoru dojde k aktivaci T-lym-
focyt(l, které nasledné v maligni bunce
indukuji apoptdzu [42]. Prvni schvaleny
Iék této skupiny je idekabtagene vik-
leucel (zkracené ide-cel), ktery cili na
B-lymfocytovy maturacni antigen
(BCMA). Lé¢ba CAR-T burikami predsta-
vuje jednu z nejvyznamnéjsich inovaci
v terapii relabujiciho a refrakterniho MM.
Klinické studie prokazaly vysokou cet-
nost hlubokych lé¢ebnych odpovédi v¢.
negativity MRD, a to i u intenzivné pred-
[é¢enych pacient(. Vyznam této moda-
lity dale roste s jejim postupnym zafa-
zovanim do ¢asnéjsich linii [é¢by. Mezi
hlavni limitace patfi individualni vyroba
bunécného pfipravku, ¢asova prodleva
pfed podanim a specifické nezadouci
ucinky, zejména syndrom z uvolnéni cy-
tokinl a neurotoxicita, které Ize vsak pfi
v€asném rozpoznani ve vétsiné pfipadu
Uspésné zvladnout [41].

Bispecifické protilatky funguji jako
molekuldrni adaptér, ktery obchazi pfi-
rozenou potfebu rozpoznani MHC kom-
plexu, a pfimo propojuji CD3 podjed-
notku T-bunécného receptoru (TCR)
s tumor-asociovanym antigenem na po-
vrchu cilové buriky. Prvnim schvdlenym
Iékem z této skupiny byl teclistamab, va-
zici se na antigen CD3 na T-lymfocytech
a antigen BCMA na PB. Na stejné anti-
geny se vaze také elranatamab, talque-
tamab se na rozdil od pfedchozich na PB
vaze na GPRC5D [43,44].

BUDOUCNOST

MNOHOCETNEHO MYELOMU
Soucasny management MM prochdzi za-
sadni transformaci, diky niz se toto one-
mocnéni u velké casti pacientd méni
zakutniho na chronické.Klicovou vyzvou
pro blizkou budoucnost zlstava preko-
nani heterogenity tohoto onemocnéni,
kterou standardni aspirace kostni difené
z jednoho mista nemusi plné zachytit.
Jako vysoce nadéjné se v tomto sméru
jevi tekuté biopsie. Analyza cirkulujicich
nadorovych bunék (cPC) nebo mimobu-
nécné nadorové DNA (ctDNA) z periferni
krve by mohla v budoucnu poskytnout
komplexnéjsi obraz genetického profilu
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vsech loZisek PB v téle. Hlavni vyhodou
tohoto pfistupu je minimalni invazivita,
kterd umoznuje castéjsi monitorovani
dynamiky onemocnéni a v&asny zachyt
pfipadného relapsu [45,46].

Pravé pritomnost cPC v periferni krvi se
ukazuje jako kriticky prognosticky faktor.
| nizké hladiny cPC, detekované citlivou
pratokovou cytometrii, koreluji s vysokym
rizikem ¢asné progrese a mohou slouzit
jako dopliikovy marker MRD. Extrémnim
projevem této diseminace je plazmocy-
tarni leukémie (PCL). V moderni klasifikaci
jiz PCL neni vnimana jako samostatna dia-
gnoza, ale jako nejagresivnéjsi podtyp
MM v ramci jednoho kontinudlniho spek-
tra onemocnéni, definovaného nové hra-
nici > 5 % cPC v periferni krvi [47].

Monitoring MRD se v poslednich le-
tech stal nejdulezitéjsim markerem pro
hodnoceni hloubky Ié¢ebné odpovédi.
MRD je definovana pfitomnosti velmi
malého mnozstvi rezidudlnich nado-
rovych bunék, které zlstévaji v téle pa-
cienta (primdarné v kostni dfeni) i po do-
sazeni klinické kompletni remise. Tyto
buriky nelze detekovat béznymi mikro-
skopickymi metodami, a proto je nutné
vyuzit vysoce citlivé technologie. V sou-
¢asné praxi se k méreni MRD vyuzivaji
dvé hlavni metody: NGS, které identifi-
kuje specifické genetické sekvence ma-
ligniho klonu, a pritokova cytometrie,
kterd detekuje abnormadlni PB na z&-
kladé jejich specifickych povrchovych
znak(. Moderni diagnostika dnes dosa-
huje prahové citlivosti 10-%, coz znamena
detekci jedné maligni buriky mezi milio-
nem zdravych [48,49]. Dosazeni a dlou-
hodobé udrzeni negativity MRD je dnes
nejsilngjsim indikdtorem pfiznivé pro-
gnozy a dava nadéji na tzv. funkeni vylé-
Ceni. Jde o stav, kdy je riziko relapsu pa-
cienta statisticky srovnatelné s rizikem
vzniku de novo MM u zdravého jedince
stejného véku, a délka jeho Zivota tak jiz
neni MM ovlivnéna. Prestoze je funkcni
vyléceni zatim spise teoretickym kon-
ceptem, v odborné komunité se o ném
diskutuje stale intenzivnéji [50-53].

Z hlediska terapeutickych protokoltd
piindsi nejvétsi nadéji na dosazeni trvalé

negativity MRD zavedeni ¢tyfkombinaci,
nejcastéji v sestavé anti-CD38 protilatky
(daratumumab) s inhibitory protea-
zomu, imunomodulaé¢nimi latkami a de-
xamethasonem. Zasadni data v tomto
sméru pfinesla napf. studie CASSIO-
PEIA nebo GRIFFIN, a zejména pak stu-
die PERSEUS (2024), kde u pacientt léce-
nych kvadrupletem nebylo po 4 letech
sledovani dosazeno medianu pfeziti bez
progrese (PFS) a mira negativity MRD
byla signifikantné vy33i oproti standard-
nim trojkombinacim [54]. Soubézné s té-
mito protokoly se rozviji i vyuziti konju-
gata protilatky s l1écivem (antibody-drug
conjugate - ADCQ), které umoznuji cilené
doruceni cytotoxické latky pfimo do my-
elomovych bunék (napf. pfes antigen
BCMA), ¢imz zvysuiji efektivitu 1éCby pfi
snizeni systémové toxicity [55]. Pfestoze
v Ceské republice zatim neni Uhrada
téchto ¢tyrkombinaci v prvni linii plosné
schvalena, klinickd data jasné hovofi
pro jejich brzké zavedeni do standardu
péce [54,55].

Budoucnost 1é¢by onemocnéni pak
nadale predstavuje CAR-T terapie. | pfes
vysokou efektivitu vsak tato metoda celi
specifickym vyzvam. Kromé zndmych
akutnich komplikaci zminénych vyse se
v posledni dobé diskutuje o riziku vzniku
sekundarnich T-lymfoma. Americka FDA
v roce 2024 zavedla povinné sledovani
tohoto rizika, které je sice velmi vzacné
(v fadu jednotek pfipadl na tisice Iéce-
nych), ale vyzaduje dal3i vyzkum mecha-
nizmu této mutageneze [56]. Jako bez-
pecnéjsi alternativa se v preklinickém
testovani jevi CAR-NK bunky. Tyto pfi-
rozené regulatory nadorové transfor-
mace vykazuji nizsi riziko vyvolani syn-
dromu uvolnéni cytokinl a teoreticky
umoznuji pfipravu allogennich prepa-
ratd, jejichz SirSimu vyuziti zatim brani
technologické potize s jejich expanzi
a perzistenci v organizmu pacienta [57].
Vedle bunéénych terapii se do klinic-
kého testovani dostavaji také trispeci-
fické protilatky. Tyto inovativni molekuly
jsou schopné soucasné vazat nadorovy
antigen a T-lymfocyt, pficemz tieti va-
zebné misto typicky slouZzi ke kostimu-
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laci imunitni buriky, coz dale potencuje
protinadorovou aktivitu [58].

ZAVER

Mnohocetny myelom se v éfe moderni
mediciny nachazi na prahu zasadniho
zlomu. Transformace z akutniho onemoc-
néni na chronicky stav, a u rostouci ¢asti
pacientl dokonce i na potencialné vylé-
¢itelnou chorobu, je vysledkem spojeni
precizni diagnostiky s inovativni terapii.
Zavedeni rutinniho monitoringu MRD
s citlivosti 10° poprvé v historii umoz-
nuje objektivné definovat hloubku Ié-
¢ebné odpovédi a individualizovat tera-
peuticky plan. Pfestoze skupina pacientl
s vysoce rizikovym MM a ¢asnymi relapsy
stéle predstavuje vyznamnou klinickou
vyzvu, vysledky studii se ¢tyfkombinaci
[éklr v prvni linii a ndstupem bunécnych
terapii davaji redlnou nadéji na dosazeni
trvalé kontroly nad timto onemocnénim.
Budoucnost péce o nemocné s MM tak jiz
nespociva pouze v prodluzovéni Zivota,
ale sméfuje k dosazeni ,funkéniho vylé-
ceni”, které pacientlim umozni plnohod-
notny navrat do bézného Zivota bez neu-
stalé hrozby progrese.
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