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SOUHRN

Prvni protildtkou zavedenou do hematologické praxe byl rituximab, ktery pfinesl vyznamné zlepseni lécebnych
vysledkl u celé rady B-lymfoproliferaci, ale jeho efektivita u mnohoc¢etného myelomu (MM) byla nizka. V [écbé
MM tedy zatim neni schvdlena zddnd monoklonalni protilatka, nicméné nékolik velmi perspektivnich molekul je
v poslednich fazich klinického testovani. Zejména daratumumab (anti-CD38) a elotuzumab (anti-CS1) prokazaly
vyjimeénou efektivitu ve studiich faze I/Il. Jejich vedlejsi u¢inky byly minimalni, coz je dllezité pro jejich zafazeni do
sdéleni jsou popsany nejperspektivnéjsi monoklonalni protilatky, které se v procesu klinického testovani dostaly
nejdale. Pozornost je vénovana i pfesnému mechanismu u¢inku a ddvodim pro¢ jsou efektivni pravé u mnohocet-
ného myelomu. Pokud se potvrdi dosavadni vysledky i ve studiich faze Ill, mohly by se monoklonalni protilatky stat

@ nedilnou soucasti 1écby této plazmoceluldrni dyskrazie a svym unikdtnim mechanismem ucinku prispét k dalSimu
zlepSovani celkovych vysledkd.
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SUMMARY

Jelinek T., VSianska P., Hajek R.

Monoclonal antibodies in the treatment of multiple myeloma

Monoclonal antibodies (MoAbs) are currently the most investigated and the most developed therapeutic compounds
not only in oncology but also in other medical fields. The first monoclonal antibody introduced into haematology
practise was rituximab. The use of this anti-CD20 antibody in the treatment of B-lymphocytic malignancies meant
significant improvement in treatment outcomes, but its activity in multiple myeloma (MM) was low. At the moment,
there is no monoclonal antibody approved for the treatment of MM, nevertheless several truly promising molecules
are under investigation in phase Il clinical trials. Daratumumab (anti-CD38) and elotuzumab (anti-CS1) have espe-
cially shown exceptional efficacy in phase I/1l clinical trials. Their toxicity was acceptable, which is important if they
are to be added to standard anti-myeloma agents such as proteasome inhibitors and immunomodulatory agents
in combinational treatment. In this review, we focus on the most promising monoclonal antibodies currently under
investigation. The mechanism of action and the rationale for using each monoclonal antibody in MM are explained
and practically all available results are described. If the results of phase Ill trials confirm the efficacy of monoclonal
antibodies, they could become an important part in the treatment of multiple myeloma that would translate into
further improvement of therapeutic outcomes.
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uvop

Mnohocetny myelom patfi spolu s chronickou
lymfocytarni leukemii a difuznim velkobunéénym
B-lymfomem mezi 3 nejcastéjsi hematologické malig-
nity s incidenci 6 pripadti na 100 000 obyvatel a pied-
stavuje asi 1 % vSech nadorovych onemocnéni [1, 2].
Se zavedenim autologni transplantace krvetvornych
bunék (ASCT) a tzv. novych latek, jako jsou inhibitory
proteasomu (bortezomib) a imunomodulacni latky
(lenalidomid, thalidomid), doslo k vyraznému zlepSeni
1écebnych vysledkil. V soucasné dobé je median celko-
vého preziti (OS) u pacienti schopnych podstoupit ASCT
6-8 let, pficemz az tfetina nemocnych Zije déle nez 10
let, u star$ich pacienti neschopnych podstoupit ASCT
je median OS 4-6 let [3-5]. Pfes zminéné pokroky v 1é¢bé
dojde u vétsiny nemocnych k opakovanym relapsim
nemoci, které jsou jiz htife terapeuticky ovlivnitelné.
Median OS u pacientti refrakternich jak k bortezomibu,
tak k nékteré z imunomodulac¢nich latek (IMiDs), tzv.
dvojité refrakternich pacientfi, je pouze 9 mésicu [6].
Praveé pro tyto pacienty je nutno vyvijet nové 1éky, které
by byly schopny piekonat neptiznivy priibéh onemoc-
néni. Vsoucasné dobé dochazi ke klinickému testovani
novych generaci inhibitor@ proteasomu (carfilzomib,
ixazomib, oprozomib) a tfet{ generaci IMiDs (pomali-
domid), pficemz carfilzomib a pomalidomid jsou jiz
v nékterych zemich schvaleny ke klinickému uziti.
Déle jsou testovany latky s odliSnym mechanismem
acinku, jako inhibitory histon deacetyldzy, mTOR
inhibitory, Akt inhibitory, inhibitory KSP (kinesin
spindle protein), monoklonalni protilatky a dalsi [7].
Pravé monoklonalni protilatky predstavuji nejslibnéjsi
skupinu latek, kterd by mohla znamenat zlom v 1é¢bé
této neoplazie. Pro snadnéjsi orientaci a prehlednost
jsou porovnany vSechny dosavadni vysledky 1é¢by mo-
noklonadlnimi protilatkami s vysledky registracnich
studii standardné pouzivanych latek a jejich kombi-
naci - tabulka 1.

DARATUMUMAB (HUMAX™-CD38, DARA)

V minulosti byla zkoumana cela fada anti-CD38 mo-
noklonalnich protilatek, ale DARA prokazal dosud nej-
vétsi i¢innost a dostal se nejdale v klinickém testovani.
Existuji dalsi pribuzné anti-CD38 protilatky, jako je
SAR650984 (Sanofi), MORO03087 (Morphosys) nebo Ab79
(Takeda), které jsou ve vyvoji, avSak daratumumab se
z nich zda byt v tuto chvili nejperspektivnéjsi [8, 9].

Daratumumab je lidsk4 IgGlk monoklonalni proti-
latka namifena proti CD38, coZ je transmembranovy
glykoprotein o velikosti 46 kDa [10]. Tato molekula
funguje jako ektoenzym regulujici cytoplazmatickou
koncentraci kalcia, ale rovnéz se chova jako receptor

MONOKLONALNI PROTILATKY V LECBE MYELOMU

Gcastnici se mezibunéénych interakci a transmembra-
nové signalizace [11]. Za normalnich okolnosti je CD38
nizce exprimovan na povrchu myeloidnich i lymfoid-
nich bunék, stejné jako na bunikach jinych tkani (epi-
telie, pruhované svalstvo, neurony) [12]. Z myeloidnich
bunék jsou to zejména neutrofily, eozinofily a bazofily,
stejné jako CD14++CD16-monocyty [13], z lymfoidnich
je to poté vétSina tzv. natural killer (NK) bunék, zralé
T-lymfocyty, prekurzorové B-lymfocyty, vice nez po-
lovina B-lymfocytd kostni dfené a plazmocyta [14],
- obrazek 1. Pluripotentni kmenové buriky, které jsou
dtlezZité pro obnovu krvetvorby, neexprimuji CD38
viibec. Nadmeérnou expresi znaku CD38 je mozZné po-
zorovat u vétSiny lymfoidnich neoplazii, nicméné na
malignich plazmocytech je CD38 exprimovan vysoce
(CD38++), na rozdil od ostatnich bunék [15]. Tato sku-
tecnost z néj déla idealni cil pro uziti monoklonalnich
protilatek v 1é¢bé mnohocetného myelomu.
Daratumumab, podobné jako jiné monoklonalni
protilatky, zabiji cilové bunky pomoci nékolika me-
chanism@ ac¢inku. ADCC (antibody-dependent cell-

SSC-A Exp-SSC Low

Obr. 1 Exprese znaku CD38 na burkach kostni dfené u pacienta s MM
Slaba pozitivita na znak CD38 detekovana na ¢asti granulocytt
(zelend), na monocytech (tmavé modra), na vétsiné lymfocytd
(Zlutd) véetné nezralych forem B-lymfocytl (fialovad) a malé ¢asti
zralych B-lymfocytl (svétle modra). Vysoka exprese detekovana

na plazmocytech (ervend). Analyza provedena na pratokovém
cytometru FACSCantoll s vyuZzitim akvizi¢niho software Diva 6.0
(Becton Dickinson) a analyzac¢niho software Infinicyt 1.6 (Cytognos).
pos = CD38 pozitivni buriky, neg = CD38 negativni bunky,

---- = hranice pozitivity/negativity
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Tab. 1 Porovnani Gc¢innosti monoklondlnich protilatek se standardné uzivanymi latkami v 1é¢bé RRMM

Median poctu

Potet zafazenych predchozich ORR (%) CR (%)

Klinicka studie s
pacientt

Iécebnych linii

Monoterapie

Thal(ii;r)nide I 84 2 25 23
Bor;izo)mib I 333 2 38 6
Carf(i;z](;mib 1 257 5 23,7 04
Lena(lisdzo)mide I 102 4 17 4
Poma;l;c;c;mide I 221 5 18 2

I_e(r;/“D)ex I 177 2 61 141

Pog/ﬁex i 302 5 31 1

Trojkombinace
Len/Dex/Btz

(56) Il 64 2 64 25
Len/Dex/Cfz

7 Il 52 3 76,9 57
Len/Dex/Ben

(58) /11 29 3 52 0

Monoklonalni protilatky

Daratumumab

19) / * ° - ’
Dara/(l_;;w/Dex il 20 4 75 15
EIot;Jzz;J)mab 35 45 0 0
EIo/(thé;Dex 28 2 47 7
EIo/I(_ze;;Dex 29 3 82 4
EIo/(L;;;Dex Ib/Il 101 2 84 14
Silt;J;(isr;ﬂab I 55 4 0 0
Si(lég%;z I 142 2 55 1
Sil/ Btz{;flae)l/ Pred* I 52 0 88 28
Lorvo(t:sz)umab 37 6 5 0
Lor/l_ngex | 44 2 56 2

*Studie ur¢ena pro pacienty s nové diagnostikovanym MM.
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mediated cytotoxicity) je v principu zabiti protilatkou
oznacené buriky pomoci cytotoxickych efektorovych
bunék, nejcastéji uvolnénim obsahu cytotoxickych
granul. Efektorové buriky podilejici se na ADCC jsou
nejcastéji NK buriky, monocyty, makrofagy, neutro-
fily a eozinofily [16]. CDC (complement-dependent
cytotoxicity) je dalsi mechanismus ucinku, kdy po
navazani protilatky na cilovou butiku dojde k aktiva-
ci komplementového systému. Celd komplementova
kaskada konéi vytvotfenim tzv. membranu atakujiciho
komplexu - doslova vytvofenim dér v membrané a lyze
cilové buriky [17]. Mezi dal§i mechanismy G¢inku mono-
klonalnich protilatek patfi ADCP (antibody-dependent
cellular phagocytyosis), tedy makrofagy zprostfedkova-
na fagocytéza a pfima indukce apoptézy v protilatkami
oznacenych butikach [8]. Mechanismus uc¢inku DARA
jeznazornén na obrazku 2. Na zavér je nutno zminit, zZe
imunomodulacni latky (IMiDs) zvysuji funkce efektoro-
vych bunék (zejména NK bunék, makrofagl), které jsou
nezbytné pro efekt daratumumabu. Lze tedy oCekavat,
Ze pridanim nékterého z IMiDs do kombinace dojde
jeSté ke zvySeni ucinnosti této 1atky [18].
Daratumumab byl poprvé pouzit v klinické praxi
ve studii faze I/II, do které byli zafazeni pacienti s re-
labovanym/refrakternim mnohocetnym myelomem
(RRMM), ktefi podstoupili minimalné 2 linie 1é¢by [19,
20]. Do prvni ¢asti studie bylo zafazeno celkem 32 silné
predlécenych nemocnych (median poc¢tu predchozich
linii - 6), z nichz 75 % bylo dvojité refrakternich (na
bortezomib a lenalidomid). Z pacientii, ktefi obdrZeli
DARA v davce > 4 mg/kg, bylo dosazeno celkové 1écebné
odpovédi (ORR) u 42 % nemocnych, coz lze povazovat
za bezprecedentni vysledek pfi pouziti pouze jedné
uc¢inné latky. Z nezadoucich ucinka byly nejcastéjsi
s infuzi spojené reakce, které se vyskytly u 30 % pacien-
tl béhem podani prvni davky. Po zavedeni adekvatni
premedikace ve formé kortikoid@ se nevyskytly Zzadné
Guc¢inky vazného charakteru. Po zhodnoceni téchto vy-
sledkti obdrZel DARA oznaceni , breaktrough therapy*
od americké FDA (Food and Drug Administration),
coz umozni rychlejsi uvedeni této latky do klinické
praxe [8]. Na kongresu ASH 2014 (American Society
of Haematology) byly prezentovany prvni vysledky
multicentrické studie faze I/II zkoumajici kombinaci
daratumumab + lenalidomid + dexametazon u pacientti
s RRMM. Z celkem 20 pacientli, u nichz bylo mozné
zhodnotit 1écebnou odpovéd, byla ORR pozorovana
u75 % (15/20) nemocnych, z toho velmi dobré parcialni
remise (VGPR) dosahlo 30 % (6/20) a celkové remise
(CR) 15 % (3/20) nemocnych. Mezi nejcastéjsi nezadouci
ucinky patfila neutropenie a prijjem, nicméné celkové
byla 1é¢ba dobfe tolerovana a toxicita zvladatelna [21].

MONOKLONALNI PROTILATKY V LECBE MYELOMU
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Obr. 2 Mechanismus ucinku daratumumabu

Daratumumab indukuje smrt myelomovych bunék nékolika
mechanismy: 1. ADCC (antibody dependent cellular cytotoxicity),
2. CDC (complement dependent cytotoxicity), 3. ADCP (antibody-
-dependent cellular phagocytosis), 4. pfima indukce apoptdzy

v myelomovych burikdch.

V soucasné dobé probihaji ctyti klinicka hodnoceni faze
III jak u pacientl s RRMM, tak s nové diagnostikova-
nym MM - tabulka 2.

Elotuzumab (HuLuc63, Elo)

Elotuzumab je humanizovana IgGl monoklonalni
protilatka cilena proti membranovému glykoproteinu
CS1 (rovnéZ znamému jako SLAMF7, CRACC, CD2 sub-
set-1 nebo CD319). Tento povrchovy antigen je vysoce
exprimovany na myelomovych butikach a fyziologic-
kych plazmocytech, nizsi exprese je pozorovana na NK
bunikach, NKT (NK-like T) bunikach a ¢asti CD8 pozitiv-
nich T-lymfocytl. Minimalné, nebo viibec, je tento
antigen pritomen na ostatnich burikdch imunitniho
systému, krvetvornych kmenovych burikdch a butikach
jinych tkani [22, 23]. Funkce tohoto glykoproteinu na
povrchu plazmocytl ziistava nejasnd. Mechanismus
Gcinku elotuzumabu spoc¢iva dominantné v NK burika-
mi zprostfedkované ADCC (antibody-dependent cellular
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cytotoxicity) [24], rovnéZ jako u DARA lze ocekavat silny
synergicky ucinek s IMiDs.

Poprvé byl elotuzumab testovan u pacienti s RRMM
v monoterapii, pficemz vysledky této studie faze I ne-
byly pozitivni. Celkem bylo zafazeno 35 nemocnych
s medianem 4,5 pfedchozich 1é¢ebnych linii, pficemz
nebyla pozorovana zadna objektivni odpovéd, 26 %
pacientti mélo SD (stabilni nemoc), u zbylych pacientti
onemocnéni progredovalo [25]. Nicméné nasledujici
studie zkoumajici kombinace elotuzumabu jak s bor-
tezomibem, tak zejména s lenalidomidem a dexame-
tazonem, prokazaly vysokou uc¢innost této 1latky.

Kombinace elotuzumabu s bortezomibem a dexame-
tazonem byla zkoumana u 28 pacientd s RRMM v kli-
nické studii fazeI. Z celkem 27 hodnotitelnych pacient
(s medianem 2 pfedchozich linii), bylo dosaZeno celkové
1écebné odpovédi u 47 % nemocnych (13/27), z toho 7 %
dosahlo CR (2/27). Mezi nejcastéjsi nezadouci ucéinky
3. a 4. stupné patfila lymfopenie (25 %) a itnava (14 %)
[26]. Vyrazné leps§i vysledky pfinesla studie faze I, kom-
binujici elotuzumab s lenalidomidem a dexametazo-
nem u 29 pacienti s RRMM, s medidnem 3 predchozich
linii 1é¢by. Celkové 1écebné odpovédi dosdhlo 82 % 1éce-
nych pacientii (23/28), z toho VGPR 29 % (8/28) a CR 4 %
(1/28) pacientti. Toxicita 3. a 4. stupné této kombinace
byla zejména hematologicka - neutropenie a trombo-
cytopenie u 36 %, resp. 21 % pacientd [27].

Zatim nejrobustnéjsi data tykajici se elotozumabu
byla publikovana na ASH 2014, a to konecné vysledky
studie faze Ib/11, kde byla rovnéz testovana kombinace
s lenalidomidem a dexametazonem. Celkem bylo zata-
zeno 101 pacienti s RRMM s vice neZ jednou predchozi
linii 1é¢by. Celkova 1écebnda odpovéd byla pozorovana
u 84 % nemocnych, z toho 43 % dosdhlo VGPR a 14 % CR.
Vazné nezadouci ucinky byly pfitomny u 58 % nemoc-
nych, nejcastéji pneumonie (12 %), a s infuzi souvise-
jici reakce u 10 % nemocnych. Tato studie prokazala
vysokou Klinickou efektivitu a dostate¢nou bezpecnost
kombinace Elo/Len/Dex [28]. Aktualné probihajici kli-
nické studie faze III s elotuzumabem jsou prehledné
zobrazeny - viz tabulka 2.

Siltuximab (CNTO 328)

Jiz na konci 20. stoleti byla zkouSena celd fada mo-
noklonalnich protilatek proti interleukinu-6 (11-6) [29].
Nejslibnéjsi z nich se zdal byt siltuximab, chiméricka
monoklonalni protilatka namifena proti tomuto inter-
leukinu [30]. I1-6 je pleiotropni cytokin, ktery hraje,
mimo jiné, klicovou roli v patogenezi mnohocetného
myelomu a jinych B-lymfoproliferaci [31-33]. Tento
cytokin se podili na proliferaci a prezivani malignich
plazmocytd. Stejné tak hraje dtileZitou tllohu pii vzni-
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ku rezistence k 1atkam, jako je melfalan ¢i bortezomib
a zejména pak pti vzniku rezistence na kortikoidy [34,
35]. Ze vSech téchto diivodi byla blokida I1-6 pomoci
monoklonalnich protilatek logickym krokem.

Bezpecnost a efektivita siltuximabu samotného
avkombinaci s dexametazonem byla hodnocena v kli-
nické studii faze Il u pacientl s relabovanym/refrakter-
nim mnohocetnym myelomem. Celkem bylo zafazeno
53 pacienti s medianem 4 predchozich linii 1écby.
Na siltuximab v monoterapii neodpovédél ani jeden
pacient, 62 % (8/13) zaznamenalo SD, zbytek progresi.
Kombinace siltuximabu s dexametazonem byla pouzita
u 38 pacientti, pricemz pouze 11 % (4/38) dosahlo alespori
PR. Mezi zavazné nezadouci i¢inky 3. a 4. stupné pat-
fila zejména hematologicka toxicita (trombocytopenie,
anémie, neutropenie) [36].

Nedavno byly publikovany vysledky nejvétsi ran-
domizované studie faze II, srovnavajici siltuximab
+ bortezomib versus bortezomib v monoterapii. Celkem
bylo zatfazeno 281 pacientli s RRMM, ktefi podstoupili
minimalné jednu predchozi linii 1é¢by. Celkova 1éceb-
na odpovéd byla v rameni siltuximab + bortezomib 55
% versus 47 % v rameni se samotnym bortezomibem
(p = 0,213), kompletni odpovédi bylo dosazeno u 11 %
vs. 7 % pacienti, median preziti bez progrese (pro-
gression free survival; PFS) byl 8,0 vs. 7,6 mésicl
(p = 0,345) a median OS byl 30,8 vs. 36,8 mésicl
(p=0,103). Nejcastéjsimi nezadoucimi tcinky byly opét
trombocytopenie a neutropenie a spolu s infekénimi
komplikacemi se vyskytovaly ¢astéji v rameni siltuxi-
mab + bortezomib. Pfidani siltuximabu k bortezomibu
nevedlo k prodlouzeni ani jednoho ze sledovanych uka-
zatell preziti v této skupiné nemocnych [37].

San Miguel et al. publikovali vysledky klinické
studie faze II, kde byl poprvé pouzit siltuximab v pri-
molécbé, a tou 106 pacientl s nové diagnostikovanym
mnohocetnym myelomem neschopnych podstoupit
autologni transplantaci kostni dfené. V této rando-
mizované studii byla porovnana standardni 1é¢ba
bortezomib + melfalan + prednizon (VMP) versus sil-
tuximab + VMP (S + VMP). Celkova 1é¢ebna odpovéd
byla vrameni S+VMP 88 % versus 80 % v rameni VMP,
VGPR dosahlo 71 % versus 51 % pacientt (p = 0,0382).
Kompletnich odpovédi bylo dosazeno v rameni S +
VMP u 28 % pacientii, zatimco v rameni VMP u 22 %
pacientdi, coz nepotvrdilo ptivodni hypotézu, Ze pfi-
dani siltuximabu by mélo zvysit pocet CR alesporn
0 10 %. Rovnéz v této studii byla hematologicka to-
xicita a infekéni komplikace zodpovédné za vétSinu
vaznych nezadoucich tcinkl a vyskytovaly se Castéji
v rameni se siltuximabem. Pridani siltuximabu k re-
zZimu VMP nezlepSilo adekvatné mnozstvi komplet-
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Patologické klonalni PC (fialova) s typickym fenotypem CD19-CD56+ (A) a restrikci cytoplazmatického lehkého imunoglobulinového fetézce kappa
(B). Rezidualni fyziologické PC (modra) bez exprese CD56 (A) a normalnim pomérem exprese lehkych fetézcl kappa/lambda (B). Analyza provedena
na flowcytometru FACSCantoll s vyuZzitim akvizi¢niho software Diva 6.0 (Becton Dickinson) a analyzac¢niho software Infinicyt 1.6 (Cytognos).

nich odpovédi, ani nevedlo ke zlepSeni dlouhodobych
vysledku preziti [38].

Pro Gplnost je nutno dodat, Ze v dubnu 2014 byl sil-
tuximab schvalen americkou FDA pro 1é¢bu pacientti
s multicentrickou Castlemanovou nemoci, ktefi jsou
jak HIV (human immunodeficiency virus), tak HHV-8
(human herpesvirus-8) negativni [39].

Lorvotuzumab mertansine (IMGN901, BB-10901, LM)
Podobné jako brentuximab vedotin v 1écbé
Hodgkinova lymfomu a jinych CD30+ lymfoproliferaci,
je i lorvotuzumab mertansine konjugat monoklonal-
ni protilatky a cytotoxické latky. V tomto pfipadé je
monoklonalni protilatka cilena proti antigenu CD56
a navazanym konjugatem je mitoticky jed maytan-
sine, pfirodni latka ptivodné izolovana z etiopského
kefe Maytenus serrata, az 1 000krat ucinnéjsi nez vinka
alkaloidy [40, 41]. Jakmile je monoklonalni protilat-
ka navazana na povrchovy antigen, dojde k uvolnéni
a internalizaci cytotoxického konjugatu, ktery zastavi
polymerizaci tubulinu a cilova burika umira.

CD56, rovnéz znamy jako N-CAM (neural cell ad-
hesion molecule), je membranovy glykoprotein, ktery
je za normalnich okolnosti exprimovan na tkanich
nervového systému a je typickym znakem na povr-
chu v8ech NK bunék a také na c¢asti cytotoxickych
T-lymfocytd [42]. Za patologickych okolnosti je poté
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pfitomen na celé fadé solidnich tumort, jako je ma-
lobunécény karcinom plic, ovaridlni karcinom, neu-
roblastom a dalsf [43]. Na fyziologickych plazmocytech
neni CD56 pritomen, tzv. normalni fenotyp plazmocy-
th je tedy CD19+56- (obr. 3). Na druhou stranu je CD56
silné exprimovan na patologickych plazmocytech
témér v 80 % pripadli onemocnéni mnohocetnym
myelomem [44].

Klinickych dat je k dispozici daleko méné nez u pre-
deslych protildtek. V monoterapii byl LM pouzit ve
studii faze I u 37 pacienti s RRMM, s medidnem 6
predchozich linii 1é¢by. U 41 % pacientd (15/37) byla
pozorovana alespon SD (stabilni nemoc), nicméné PR
bylo dosazeno pouze u 5 % pacientti (2/37) [45]. Dale byl
lorvotuzumab mertansine testovan v kombinaci s lena-
lidomidem a dexametazonem v klinické studii faze I,
do které bylo celkem zatfazeno 44 pacientli s medidnem
2 pfedchozich linii 16¢by. Celkové 1écebné odpovédi bylo
dosazeno u 56 % pacientli (22/39), z toho VGPR u 28 %
(11/39) a CR u 2 % (1/39) hodnotitelnych pacientti. Mezi
nejcastéjsi nezadouci ucinky této kombinace patfila
periferni neuropatie a neutropenie s trombocytopenii
[46]. V soucasné dobé neprobiha zaddna klinicka studie
faze 111 testujici tuto monoklonalni protilatku.

V soucasné dobé je ve vyvoji cela fada dalsich mo-
noklonalnich protilatek cilenych na rtizné povrchové
antigeny na povrchu myelomovych bunék. Do faze



I Klinického testovani se dostaly dvé anti-CD40 mo-
noklondlni protilatky lucatumumab a dacetuzumab,
jejichz dosavadni vysledky zatim nejsou povzbudivé [47,
48]. CD138, CD74 a cela fada dalsich antigend patfi mezi
potencialni cile 1é¢by monoklonalnimi protilatkami.

ZAVER

Monoklonalni protilatky pfedstavuji novou vyznam-
nou skupinu latek s unikatnim mechanismem tcinku,
ktery se lisi od doposud uzivanych latek v 1é¢bé mno-
hocetného myelomu. Toxicita, a to jak kratkodoba tak
dlouhodoba, se zda byt minimalni, coz je podstatné pro
zatazeni téchto molekul do kombinace s toxictéjsimi 1é-
ky. Daratumumab a elotuzumab jsou nejperspektivnéj-
§i z nékolika diivodli. Cilové antigeny (CD38, CS1) jsou
exprimovany témét na vSech malignich plazmocytech,
zatimco na jinych tkanich ¢i krvetvornych kmenovych
bunkach pritomny nejsou, tedy o¢ekavané postranni
acinky nejsou vazné. Toto tvrzeni bylo potvrzeno i ve
studiich faze I aIl, kdy nejcastéjsi nezadouci acinky byly
s infuzi spojené reakce, které jsou dobfe zvladnutelné
adekvatni premedikaci ve formé kortikoidti, ptipadné
paracetamolu a antihistaminik. Efektivita téchto dvou
protilatek je vyjimecna, obé latky v kombinaci s lena-
lidomidem a dexametazonem dosahly ORR okolo 80 %
ve skupiné pacientl s relabovanym onemocnénim.
Daratumumab, na rozdil od elotuzumabu, dosahl v mo-
noterapii u pacienti s medianem 6 predeslych linii 1écby
ORR 42 %, coz lze povazovat za zcela bezprecedentni
vysledek u této skupiny pacientl. Tyto vysledky vedly
kiniciaci celé fady klinickych hodnoceni faze I1I, a to jak
u pacientd s relabovanym/refrakternim onemocnénim,
tak s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelo-
mem (viz tab. 2). Siltuximab, pfes velké nadéje, které do
néj byly vkladany, opakované v nékolika randomizova-
nych studiich nepotvrdil svoji ii¢innost a neni pfinosem
pro pacienty s MM. Lorvotuzumab mertansine, i pres
svou prokazanou ucinnost, nedosahuje kvalit daratu-
mumabu a elotuzumabu. Navic pouZiti pouze u cca 80 %
pacientl (CD56+) a neurotoxicita, dana pfitomnosti
CD56 na povrchu neuronti, byly hlavnim dvodem, pro¢
se tato latka nedostala do faze III klinického testovani.
Elotuzumab s daratumumabem by se jiz brzy mohly stat
soucasti protimyelomové 1é¢by a znamenat podobny po-
sun jako rituximab v 1é¢bé non-hodgkinskych lymfoma
a chronické lymfocytarni leukemie.
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