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Napriek pokrokom v liecbe mnohopocetného myelému (MM) ostava toto maligne klonalne ochorenie plazmatickych buniek nadalej
nevyliecitelné a v pripade refraktérneho ochorenia sa pacienti s MM dozivaju v priemere menej ako jeden rok. Preto napriek Gi¢innosti
inhibitorov proteazému a imunomodula¢nych liekov, ktoré vyznamne pred|zili prezivanie pacientov s MM, bola potreba roziirenia
liecebného armamentaria o nové skupiny liekov, ktoré by mohli zmnohopocetného myeléomu urobit potencialne kurabilné ochorenie.
V sucasnosti sa terapeutické moznosti liecby mnohopocetného myelému na zéklade uspesnosti klinickych skasani (KS) rozsirujua nielen
o novogeneracné inhibitory proteazému, ale aj o skupinu inhibitorov histénovej deacetylazy a skupinu monoklonovych protilatok (MoAb).
K uspechu zavedenia prvych monoklonovych protilatok do beznej klinickej praxe prispeli technologické pokroky a podrobné skima-
nie patofyziolégie MM, ktoré bolo nevyhnutné vzhfadom na komplexnu a heterogénnu povahu ochorenia. V danej praci sa poktsime
o prehlad cielenej liecby MM v kontexte vysledkov kltucovych KS, ako aj o stru¢ny prehlad novych MoAb a ich kombinacii v liecbe MM.

Material a metody: Selektivne prehladavanie vhodnych publikécii a odporucenych terapeutickych postupov databazy PubMed z rokov
2005 - 2016. Na aktualne prehladavanie sme pouzili termin ,mnohopocetny myelém a monoklonové protilatky”.
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Monoclonal antibodies in treatment of multiple myeloma

Despite the advances in treatment, multiple myeloma (MM) remains mostly incurable disease and patients refractory to therapy survival
in average less than a year. The proteasome inhibitors and immunomodulatory drugs significantly improved survival, but new therapeutic
challenge can be met to believe that multipme myeloma is a fundamentally curable disease. This has driven the development of new
therapies including not only next-generation proteasome inhibitors, but including also histone deacetylase inhibitors and a number
of MoAb function as anticancer agents. In the past decade, technological advancements and an evolving understanding of the patho-
physiology of complex and heterogeneous nature of MM have permitted the identification of target antigens and the development of
a number of novel MoAb that are demonstranting clinically meaningful efficacy. In this review, we evaluate the promise of targeted
therapy for MM in light of the key clinical data, focusing on the exciting recent developments in MoAb- based therapy for this disease.
Methods: We selectively searched the PubMed database for pertinent articles and guidelines from the years 2005-2016. We used the
search term ,multiple myeloma and monoclonal antibodies”.
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Uvod

Mnohopocetny myeldom (MM), ktory je de-
finovany klondlnou expanziou malignych plaz-
matickych buniek, je v poradi druha najcastej-
Sia hematologickd malignita (1). Celosvetovo
je ro¢ne diagnostikovanych viac ako 114 000
pripadov MM, pri¢com incidencia naddorov
vdeobecne vratane MM sa za poslednych 20
rokov vzhladom na narastajuci vek populécie
zvysila 0 45 % (2). Median celkového prezi-
vania (OS) pacientov s MM je priblizne 5 - 6
rokov od stanovenia diagndzy, ale vyznamne
ho ovplyvnuju rizikové faktory ako nepriazniva
cytogenetika a vek (3). Inhibitory proteazému
(Pl) aimunomodulac¢né latky (IMiDs) vyznamne
predlZili preZivanie pacientov s MM, ale va¢ina
pacientov nadalej relabuje a u pacientov re-
fraktérnych na Pl a IMiDs sa median OS skracuje
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na 9 mesiacov. Potreba rozsirenia lie¢ebného
armamentaria o nové skupiny liekov, ktoré by
mohli mat vplyv na dalSie predizovanie celko-
vého prezivania pacientov s MM, sa stala kltco-
vou predovéetkym pre pacientov s relabujicim
a/alebo refraktérnym MM (RRMM), ale zarover aj
pre pacientov, u ktorych je cieflom dosiahnut ¢o
najhlbsiu a dlhotrvajucu lie¢ebnt odpoved (RR)
v prvej a skorsich linidch liec¢by s cielom urobit
z MM potenciédlne kurabilné ochorenie.

V sU¢asnosti sa terapeutické moznosti lieCby
mnohopocetného myeldému na zaklade Uspes-
nosti klinickych skusanf (KS) rozsiruju nielen
o novogeneracné inhibitory proteazému, ale
aj o skupinu inhibitorov histénovej deacetyldzy
a skupinu monoklonovych protildtok (MoAb) (4).
Cielena lie¢cba MM pouzitim monoklonovych
protildtok, ktoré zameraju $pecifické antigény

na povrchu myeldémovych buniek a zabez-
pecia ich smrt, je slubny terapeuticky postup,
vdaka ktorému je mozné tieto ciele naplnit uz
aj v beznej klinickej praxi (5).

Monoklonové protilatky pri MM -
vSeobecne
V spektre novych lie¢ebnych moznosti MM
¢i uz v beznej klinickej praxi alebo vo vyvoji vo
fazach klinickych skisani si monoklonové pro-
tildtky vysokoefektivnou cielenou lie¢bou. Ich
potencidlnym cieflom su Specifické antigény na
povrchu myelémovych buniek (obrdzok 1) a me-
chanizmus Ucinku zahfiia vieobecné imunitné
reakcie, ktorych vysledkom su:
— zosilnenie antimyelémovej imunitnej reakcie
alebo potlac¢enie nadorom sprostredkovanej
supresie imunitného systému



Obrdzok 1. MM bunka a jej mikroprostredie, cielové molekuly (5)
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— destrukcia cielovych myeldmovych buniek
prostrednictvom imunitného systému ces-
tou ADCG, t. . od protilatok zavislej bunkovej
cytotoxicity alebo CDC, t.j. od komplementu
zavislej cytotoxicity

— blokovanie tcinku kluc¢ovych bielkovin za-
bezpecujucich prezivanie a funkcie myelo-
movych buniek

— programovand smrt bunky
Pri ostatnych hematologickych malignitach

a solidnych nddoroch st monoklonové protilat-

ky autoritami schvélenou lie¢ebnou modalitou

uz od roku 1997 v pocte viac ako 10 druhov

MoAb. V roku 1997 to bol rituximab - antiCD20

MoAb, ktory bol ako prvd monoklonova proti-

latka schvalena na lie¢bu B-bunkovych malignit.

Samotny rituximab ani dalsie MoAb skisané na

potencidlne ciele exprimované na myelémovej

bunke (VEGF, CD40, CD56, CD74) neboli pri MM

v klinickych skisaniach Uspesné (6).

K Uspechu vysledkov klinickych skusani

a nasledne zavedenia prvych monoklonovych

protilatok do beznej klinickej praxe prispeli tech-

nologické pokroky a podrobné skiimanie pato-
fyzioldgie MM, ktoré bolo nevyhnutné vzhladom
na komplexnu a heterogénnu povahu ochorenia.

Nezanedbatelnou vyhodou MoAb je okrem ich

Ucinnosti cestou priamej toxicity na myelémovu

bunku aj ich priaznivy bezpecnostny profil v po-

rovnani so Standardnou lie¢bou (5, 6).

Pri mnohopocetnom myeléme mame
k dispozicii dva kluc¢ové ciele lie¢cby monoklo-
novymi protildtkami, a to antigény (obrazok 2):
— (D2 podtyp 1(CS1) taktiezzndma ako SLAMF7,
t.j. signalna molekula aktivacie lymfocytov 7
(signaling lymphocytic activation molecule 7)

Obrdzok 3. Mechanizmus Ucinku CD38 (5)

Obrdzok 2. CD38 antigén (9)

— (D 38antigén, ktoré su glykoproteiny expri-
mované rovhomerne na myelémovej bunke

v pomerne vysokej denzite.

CS1 je takmer nedetegovatelny na vacsine
zdravych tkanfv a hematopoetickych kmerovych
bunkéch, ¢o z neho robi idedlny a bezpecny tera-
peuticky ciel pri MM (7).V danej praci sa pokusime
o prehlad cielenej lie¢by MM v kontexte vysled-
kov klticovych KS, ako aj o stru¢ny prehlad novych
MoADb a ich kombindcif v lie¢be MM.

CD38
CD38 je multifunkeny povrchovy glykopro-

tein, jeho dve zékladné funkcie su:

— receptor - sprostredkovanie signélov pre ak-
tivaciu prolifera¢nych signalov (viaze ligand
CD31 a posobi cez intraceluldrnu signdlnu
kaskadu prostrednictvom ZAP-70 a ERK1/2),

— ektoenzym - katalyzuje produkciu nukle-
otidov (katalyzuje premenu nikotinamid
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Tabulka. Vysledky KS s monoklonovymi protildtkami pri MM (5)

m Drug Combination n (no. evaluable  Median number Response rates (%)  Reference
for response) of prior therapies (evaluable patients)
= PR VGPR CR
€D38 DARA 16 mg/kg - 20 (20) 4 (2-12° 35 5 10 Lokhorst et al”
DARA 16 mg/kg — 106 (106) 5 (2-14) 29 9 3 Lonial et al®
DARA 2-16 mg/kg LEN-DEX 45 (43) 2 (1-4)* 91 44 14  Plesner et a!.n
DARA 16 ma/kg BORT-DEX 6 (6) 0 (newly diagnosed) 100 50 0 Mateos et a.‘.33
DARA 16 mg/kg BORT-MEL-PRED 8 (8) 0 (newly diagnosed) 100 50 0  Mateos et ﬂ;-ﬂ
DARA 16 mg/kg BORT-THAL-DEX 11 (10) 0 (newly diagno.zed) 100 20 10 mateos e: 3{3
DARA 16 mg/kg POM-DEX 24 (11) = 2 prior lines 55 9 18 Ma:$:S ; a-“i‘
SAR650984 > 10 mg/kg —_— 19 (19) 6.5 (2-16)° : 32 0 136 M:rt:n s af‘ﬂ
SAR650984 10 mg/kg LEN-DEX 24 (24) 7 (2-14)/4 (1-9) 63 29 5 i a!‘é
MOR202 + DEX 42 (23) 4 (2-11)° 4 8 S0 inso i
cs1 ELO — 35 (34) 4.5 (2-10) 0 0 L sl
ELO THAL-DEX 40 (40) 3(1-8) 40 10 s
ELO BORT 28 (27) 2(1-3) 48 NR akub ae a;‘sg
ELO BORT-DEX 77 (77) 29% =2 65 30 4 ia u Ioe“:la-’m "
ELO LEN-DEX 29 (28) 3 (1-10) 82 29 4 ?r;‘la g c:‘ ot ol
-DEX 36 (36) 55% > 2° 92 50 14  Ric _ar 50 Had
ELO 10mg/kg LEN-DE Lonial et al.**
79 28 4 Lonial et al.
i i EN#DEX 3?411 ﬁi)ﬂ 42 (g::)]' 0 0 0  Voorhees et a!.?
I Sl Slidraal DEX 39 (38) 4 (2-97 1 0 0 Voorheesetal”
Sl BORT 142 (131) 519 2-3° 55 NR 11 Orlowskietal™
?:tux!gaag BORT-MEL-PRED 52 (49) 0 (newly diagnosed) 88 NR 27 Sal:'l—MlgL.:EL et al.
BAFF T;E)L:I(:Jmab BORT + DEX 48 (48) 3 (1-10) 46 8 g 2:;: ﬁa;t;l .er oI5
CD74  Milatuzumab — 25 (25) 5 (2-14) 0 g 0, Kautoran el
CD138 Indatuximab ravtansine = 31 (27) gl . 32 10 Kelly et m'g'“.
Indatuximab ravtansine LEN-DEX 47 (41) 3(1-11) 78 k Lesgkhin ;?t v
i ivolumab —_— 27 (27) 78% 23 (1] o] 2 ‘!
s e b — 28 (23) 8 (2-17) 4 NR 0 Benssr.lger et ai
B Lucatumum:b — 44 (44) 5 (2-14) 0 0 0  Hussein et clr{m
sl LEN-DEX 36 (33) 4 (2-14) 39 NR 3 Agura et al. -
e i 6 7 NR 0 Chanan-Kahn et al.
CD56 Lorvotuzumab mertansine — 37 CD56+ (28) 57% = y n&
Lorvotuzumab mertansine LEN-DEX 44 CD56+ (39) 2 (1-10) 56 28 3 Bri:r l:j_a let tac;}““'
CXCR4 Ulocuplumab LEN-DEX 29 (29) 4 (1-9) 55 NR NR  Ghobrial et al.
Ulocuplumab BORT-DEX 15 (15) 40 NR NR

Abbreviations: BAFF, B-cell activating factor; BORT, bortezomib; CR, complete response;
interleukin-6; LEN, lenalidomide; mAb, monoclonal antibody; MEL, melphalan; MM, multiple myeloma;
response; PRED, prednisolone; THAL, thalidomide; VGPR, very good partial response. *Median number of !
inclusion criteria. “Median number of prior therapies across entire study population. Response criteria as defined by Internationa

DARA, daratumumab; DEX, dexamethasone; ELO, elotuzumab; 1Lj6,
NR, not reported; POM, pomalidomide; PR, partial

prior lines of therapy reported. “As defmed1i\r‘|
| Myeloma Working Group,

. - s 2 1
except in cases where VGPR is not reported for which European Bone Marrow Transplant criteria were used.

adenin dinukleotidu na cyklickd adenozin-
difosfatribozu a zabezpecuje aj hydrolyzu
cyklickej adenozindifosfatribdzy na adeno-

zindifosfatribozu (obrazok 3) (8).

Daratumumab bol vytvoreny imuniza-
ciou HuMab rekombinantnym CD38 protei-
nom. Na predklinickych modeloch boli zndme

v prospech vyssej davky 16 mg/kg (10). VKS fazy
II'SIRIUS v monoterapii DARA u 106 pacientov
s predchadzajucimi troma liniami terapie alebo
double RRMM bol ORR 29 % (median liecebnych

Produkcia adenozinu prostrednictvom
ektoenzymov PC-1 a CD73 ovplyvnenim
imunitnej odpovede zvysuje prezivanie my-
elémovych buniek. Zaujimavy fakt je, Ze tato
aktivita CD38 ako ektoenzymu hra dolezitu
Ulohu aj pri inych malignitach, napr. zvy3uje
proliferdciu a migrdciu buniek pri chronickej
lymfocytovej leukémii (5). Pri MM je expre-
sia CD38 vysoka (vo viac ako 80 % pripadov
MM) a sluzi aj ako marker MM buniek, naopak,
v ostatnych castiach kostnej drene je expresia
CD38 nizka.

V sUcasnosti st zname tri druhy anti-CD38
MoAb na lie¢bu MM, ktoré pdsobia v rozdielnych
epitopoch CD38:

— daratumumab (DARA)
— SAR650984
- MOR202
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Styri imunologické mechanizmy jeho Ucinku
ADCC, CDC, ADCP (od protildtok zavisla bunkova
fagocytdza) a apoptdza. CDC bola zavisld od
hladiny CD38 expresie, zatial ¢o ADCC sa vy-
skytovala pri vietkych CD38+ MM bunkovych
Iinidch (9). Antitumordzny potencial DARA bol
skusany aj v kombinacidch s novymi liekmi, kedy
v kombindcii s lenalidomidom (LEN) a/alebo
bortezomibom (BORT) alebo v trojkombinacii
melfalan (MEL)-prednizén (PRED)-BORT bola
zaznamenana zvysend lyza MM buniek (5).
Pocetné Udaje o ucinnosti DARA su z vy-
sledkov faz I/1l KS pri RRMM tak v monoterapii
(NCT00574288, NCT01985126), ako aj v kombina-
cii s LEN a dexametazénom (DEX) (NCT01615029).
V KS s inicidlnou monoterapiou sa celkové lie-
Cebné odpovede (ORR) pohybovaliod 10 - 35 %
a median prezivania bez progresie (PFS) bol od
14,9 — do 23 tyzdnov v zavislosti od davky DARA

Iinif bol 5 a 95 % pacientov bolo double refrak-
térnych). Median PFS bol 74 mesiaca (5).

DARA bol skusany v kombindcidch s LEN
a DEX u stredne predliecenych pacientov (s me-
didnom dve predchadzajuce linie), kedy ORR bol
91 % pri davke 16 mg/kg (5), v kombinacii POM-
DEX's ORR 55 % (11). U novodiagnostikovanych
pacientov (NDMM) je skusany v kombindciach
DARA plus BORT-DEX, BORT-MEL-PRED alebo
BORT-THAL-DEX (5). Naj¢astejsim neziaducim
ucinkom (AE) spojenym s DARA bola reakcia
spojend s infuziou (IRR), ktord bola najcastejsie
pozorovand len pri prvej infuzii so stupfiom
toxicity (grade) 1 a 2, pri profylaktickej lie¢be sa
vyskytovala u 43 — 50 % pacientov. Z hemato-
logickej toxicity dominovala trombocytopénia
a anémia, znehematologickej toxicity pneumo-
nia (5, 10) (tabulka).



DARA je/bude v KS fazy Il pri RRMM v kom-
binaciach LEN-DEX+/-DARA (NCT02076009)
a BORT-DEX+/-DARA (NCT02136134) a pri
NDMM v kombinacidch BORT-MEL-PRED+/-
DARA (NCT02195479) a LEN-DEX+/- DARA
(NCT02252172).

SAR650984 je humanizovana MoAb (mysie
300-19 bunky) a indukuje in vitro bunkovd smrt
rovnako ako DARA cez ADCC, CDC a ADCP, ma
aj priamy proapototicky efekt, zaroven viak na
rozdiel od DARA a MOR202 disponuje inhibiciou
CD38 ektoenzymovej aktivity, ale jej klinicky vy-
znam este nie je jednoznacne jasny. Hustota CD38
receptora ma vplyv na CDC. Na mysich mode-
loch bola dokdzana synergickd anti-MM aktivita
pri kombinaciach s LEN, BORT, carfilzomibom (CAR)
a MEL (12). SAR650984 je v skusani v dvoch KS fazy
I/Il pri RRMM: ako monoterapia (NCT01084252)
avkombindcii s LEN a DEX (NCT01749969). U tazko
predliecenych pacientov (median 6,5 predchadza-
jucich Iinif lie¢by) bol ORR 32 9% u pacientov, ktorf
dostévali ddvku vyssiu ako 10 mg/kg. Vzhladom na
to, Ze v danom KS nebola dosiahnutd maximalna
tolerovana davka (MTD), bude dalej skusany vyssi
davkovaci rezim. V kombindcii s LEN a DEX u taz-
ko predliecenych pacientov (medidn 7 predcha-
dzajucich linif lie¢by) bol ORR 63 % pri davkach
SAR650984 viac ako 10 mg/kg (na porovnanie: za
rovnakych podmienok pri DARA bol ORR 8 %) (13)
(tabulka). Odpovede boli pritomné aj u pacientov,
ktori boli refraktérmni na BORT, CAR alebo poma-
lidomid (POM). Najcastejsie AEs pri monoterapii
SAR650984 boli okrem IRR (U 52 % pacientov), sla-
bost (53 %), nauzea (35 %) a zavazna AE (stupen 3,
4) pneumania sa vyskytla u 8 % pacientov. Prikom-
binovanej lie¢be SAR650984 s LEN a DEX to bola
cytopénia (neutropénia a trombocytopénia) (5).

MOR202 je plne humanizovana HuCAL IgGT
MoAb, ktord indukuje in vitro bunkovd smrt ADCC
a ADCP so synergickou anti-MM aktivitou pri kom-
bindcidch s POM, LEN a aditivnou aktivitou pri kom-
binacii s BORT. Pomalidomid a LEN zvy3uju expresiu
CD38anésledne zvysuju cytotoxicky efekt MOR202.
IMiDs (LEN aj POM) dokonca zvysuju aktivitu efekto-
rovych buniekimunitného systému (14). Predbezné
vysledky KS fazy I/1l, ktoré testovali MOR202 v kom-
bindcii iba s +/- DEXA neboli velmi priaznivé: z 23
pacientov len jeden pacient odpovedal (ORR lepsia
ako SD) (tabulka). MTD v danom KS nebola dosiah-
nutd.IRR malo 31 % pacientov, z ostatnych AEs boli
pritomné anémia, slabost a nauzea (5).

CS1/SLAMF7

CS1/SLAMF7 je signdlna molekula, ktord je
¢lenom skupiny signalnej aktivacie lymfocytov 7
(signaling lymphocytic activation molecule 7) a je

husto exprimovana na povrchu zdravych plazmatic-
kych bunieka MM buniek. Pomerne nizka expresia
je aj na ostatnych lymfocytoch, napr. aj na NKbun-
kdch (natural killer). CS1 je prirodzenou sucastou
regula¢nych mechanizmov imunitného systému,
ale zd4 sa, ze hrd Ulohu v prezivani MM buniek (5).

Elotuzumab (ELO) je humanizovana IgG1
MoAb zamerand priamo proti CST1.

Na predklinickych modeloch indukoval ELO
bunkovu smrt cez ADCC a inhiboval bunkovu
adhéziu MM buniek na kostnu drer (KD). Napriek
tymto faktom fazy | KS nepreukdzali dostatocnu
ucinnost ELO v monoterapii — v skupine pacientov
bez ORR, a dokonca 75 % pacientov progredovalo
(15). Elotuzumab v kombinécidch bol skisany napr.
s BORT u pacientov s RRMM s ORR 48 % aj u pa-
cientov rezistentnych na BORT (odpovedali dvaja
z troch pacientov) a efektivny bol aj u pacientov
s vysokorizikovou cytogenetikou (odpovedalo 7z 10
pacientov) (5) (tabulka). Vo faze I KS bol porovnavany
ELO-BORT-DEX verzus BORT-DEX pri RRMM, kde
napriek rovnakym odpovediam (ORR 65 % vs 63 %),
PFS bolo v prospech ramena s ELO (9,7 mesiaca
vs 6,9 mesiaca). ELO bol testovany predovsetkym
v kombinacii s LEN-DEX vo fézach |, Il aj 111 KS u pred-
liecenych RRMM pacientov s ORR 82 % (FIKS), s ORR
84 9% (FIl KS), kde pacienti odpovedali v ORR aj PFS
priaznivejsie pri davke 10 mg/kg oproti 20 mg/kg
(PFS 33 mesiacov vs 18,6 mesiaca) (5). Vo faze Il KS
U 646 RRMM pacientov ELOQUENT-2 s medianom
dvoch predchadzajucich linif terapie bolo ORR 79 %
Vs 66 % (p < 0,0001) a PFS 194 mesiaca vs 14,9 mesia-
ca; (HR, 0,57 = 0,85; p < 0,0001) v prospech ramena
ELO-LEN-DEX. Z pridania ELO profitovali pacienti
nezavisle od veku aj od cytogenetického rizika (16).
Aktudlne prebieha KS fazy Il priNDMM ELOQUENT-1
s LEN-DEX+/- ELO. Planované su KS v kombinacidch
s lirilumabom, urelumabom a KS pri SMM s ELO
v monoterapii (NCT01441973). NeZiaduce Ucinky
pri ELO su pyrexia, infekéné komplikécie a pri ELO
v kombindcidch hematologicka toxicita (5).

INTERLEUKIN-6 (IL-6)

IL-6 sa zUcastruje na prezivani a proliferacii
MM buniek predovietkym v skorsich $tadidch
ochorenia.

Siltuximab je chimerickd MoAb pro-
ti IL-6, ktora zvysuje senitivitu MM ku DEX-
spostredkovanej apoptéze a v in vitro modeloch
potenciuje aktivitu BORT a MEL.

Siltuximalb v monoterapii nepreukdzal Ucin-
nost a v kombindcii s DEXA odpovedalo len 11 %
RRMM pacientov, v kombindcii s BORT napriek
ORR 55 % vs 47 % oproti ramenu BORT-placebo
nebol v PFS ani OS zaznamenany vyznamnejsi
rozdiel. Siltuximab bol testovany aj pri NDMM

(vyssia zavislost MM buniek od IL-6 v zaciatkoch
ochorenia) bez signifikantného zvysenia CR, PFS
a OS v ramene siltuximab-BORT-MEL-PRED (5) (ta-
bulka). Aktudlne je siltuximab skusany vo Fll u vy-
sokorizikovych pacientov so SMM (NCT01484275).

B-CELL ACTIVATING FACTOR (BAFF)

Faktor aktivujuci B-bunky (BAFF) je ¢lenom
skupiny TNF (tumor necrosis factor) a je vyso-
koexprimovany na MM bunkéch v porovnani
so zdravymi plazmocytmi. Chrani MM bunky
pred apoptdzou indukovanou DEX (5).

Tabalumab (LY2127399) je humanizovana
MoAb zamerand proti BAFF.

V KS fazy | pri RRMM pacientov v kombindcii
s BORT-DEX dosiahol ORR 46 % (17).

Vysledky fazy Il KS s kombinaciou BORT-DEX
s davkou siltuximabu 100 mg alebo 300 mg vs
placebo-BORT-DEX (NCT01602224) neboli dosial
zverejnené.

CD74

CD74 je chaperdn hlavného histokompatibil-
ného systému triedy I, ktory prezentuje antigén.
Je hojne exprimovany na MM bunkéch.

Milatuzumab (hLL1) ) je humanizovand anti-
-CD74 MoAb s antiprolifera¢nou aktivitou na pred-
klinickych modeloch v monoterapii aj v kombina-
ciach. Je relativne dobre tolerovany a v suc¢asnosti
prebieha pri RRMM KS fazy I/l s milatuzumabom
konjugovanym s doxorubicinom (5).

CD138
CD138/syndecan-1 je exprimovany pocas
vyvoja B-buniek a je lokalizovany na plazmatic-
kych aj MM bunkdach v kostnej dreni (obrazok 4).
Indatuximab ravtansine (BT062) je kom-
bindciou - konjugatom anti-CD138 MoAb s cy-

Obrdzok 4. CD138 antigén (15)

www.solen.sk | 2016; 11(5) | Onkolégia



totoxickym maytansinoidom DM4. Je relativne
dobre tolerovany a v stc¢asnosti prebieha pri
RRMM KS s LEN-DEX kombin&ciou s ORR 78 %.
V predklinickom vyvoiji je rddiokonjugét bizmutu
(Bi-213) proti CD138 (5).

PD-1/PD-L1

PD-1, ktory je exprimovany na povrchu
T- a B-buniek, inhibuje aktivaciu a proliferaciu
T-buniek cez interakciu s PD-L1 ligandom, ktory
sa nachadza na antigén prezentujucich bunkach.
U pacientov s MM dochédza k signéinej poruche
a dysregulacii v PD-1/PD-L1.

Nivolumab a pembrolizumab (MK-3475)
a pidilizumab su MoAb anti PD-1. Nivolumab
je dobre klinicky tolerovany a planované su KS
v kombindcidch s ipilimumabom, lirilumabom
v kombinaciach s IMiDs pri RRMM (5).

Ostatné protilatky

Imunofenotypizécia MM buniek ndm od-
kryva mnohé dalsie cielové antigény (obrdzok
1), z ktorych niektoré ako anti-CD40, anti-CD56
(obrazok 5), anti-ICAM-1 a CXCR4 uz boli alebo
su testované v KS.

Obrdzok 5. CD56 antigén (15)

Dacetuzumab a lucatumumab si MoAb
zamerané proti CD40 antigénu, ktory je ¢lenom
skupiny TNF (tumor necrosis factor), su dobre
tolerované, ale ich potencidl v monoterapii aj
v kombindciach pri RRMM je slabsi. Ich dalsie
skusania boli zastavené (dacetuzumab), resp. nie
su referované (lucatumumab) (tabulka).

Lorvotuzumab mertansine je humanizo-
vana MoAb anti-CD56 v kombindcii s cytotoxic-
kym derivdtom maytansinoidu DM1. U¢innost
pri RRMM v monoterapii aj v kombinaciach ne-
bola dostacujuca, a tak boli jeho dalsie skdsania
zastavené.

BI-505 je anti ICAM-1 MoADb, ktora je dobre
tolerovand, a preto napriek nepreukdzanej do-
statocnej efektivite v liecbe RRMM je aktudlne
skusanéa vo faze Il KS v monoterapii u SMM pa-
cientov (NCT01838369).
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Ulocuplumab je anti-CXCR4 MoAb sku-
$and v RRMM KS v kombinacidch s LEN-DEX
alebo BORT-DEX s ORR 55 % a 40 % a s do-
brou toleranciou, kedy MTD v danych KS nebola
prekrocena (5).

Z poslednych recentnych vysledkov spome-
nieme napr. MEDI-551 — novi MoAb anti-CD19,
ktorej cielom je antigén CD19 exprimovany
okrem inych B-bunkovych antigénov na CSCs
(cancer stem cells) pri MM. MEDI-551 bola skusa-
né v kombinacii LEN-DEX s dobrou toleranciou,
bezpecnostou a klinickym benefitom (18).

Zaver

Indpirdciou na vyvoj novych postupov v lie¢-
be mnohopocetného myeldmu bola samotna
myeldmova bunka so svojim mikroprostredim,
ktord exprimuje na povrchu mnozstvo antigé-
nov, ktoré sa stali potencidlnymi terapeutickymi
cielmi. Faktom ostdva, Ze tato cesta prave pri
mnohopocetnom myeldéme nebola jednodu-
chd. K ispechu zavedenia prvych monoklono-
vych protildtok do beznej klinickej praxe prispeli
technologické pokroky a podrobné skimanie
patofyziolégie mnohopocetného myeldmu,
ktoré bolo nevyhnutné vzhladom na komplexnu
a heterogénnu povahu ochorenia. Vysledok je,
po fazach |, Il a lll klinickych skusanf a po schvale-
ni autoritami v USA a Eurépe, dostupnost dvoch
monoklonovych protildtok v beznej klinickej
praxi, a to daratumumabu a elotuzumabu, ktoré
v monoterapii alebo v kombinécidch preukazali
vyznamnu efektivitu. Aj ostatné monoklonové
protildtky su vo véeobecnosti dobre tolerované
a bezpecné. Kombinécie MoAb s lenalidomidom
prindsaju vacsinou pozitivny efekt, kombinacie
s inymi liekmi a s ostatnymi samotnymi MoAb
su predmetom klinickych skusanf. Lie¢ba MoAb
je ucinna pri RRMM, a to aj u vyznamne pred-
liecenych pacientov a s vysokorizikovou cyto-
genetikou. Zaroven niektoré MoAb maju svoje
Specifické miesto pri NDMM alebo SMM, ktoré
s eSte predmetom dalsich klinickych skusani.
MoAb sa stali neoddelitelnou sucastou boja
proti MM predovéetkym s cielom prediZenia
prezivania pacientov, ale aj zlepsenia kvality ich
zZivota.
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