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Souhrn

Vychodiska: Mnohocetny myelom (MM) s extramedularnim postizenim (EMD) pfedstavuje
podskupinu s mimoradné Spatnou prognoézou. Vyuziti principl precizni mediciny, zejména
cilené terapie dle molekuldrniho profilu nadoru, je potencialné efektivni Ié¢ebnou moznosti.
Pripad: Popisujeme pfipad pacienta s relabovanym/refrakternim MM s rozsahlym EMD, u kte-
rého byla pomoci sekvenovéni nové generace detekovana mutace BRAF'®", Na zakladé téchto
vysledk( byla zahdjena kombinovana [é¢ba inhibitory BRAF (enkorafenib) a MEK (binimetinib),
coz vedlo k ¢asné regresi nadorovych loZisek a biochemické odpovédi. Terapie byla dobfe tole-
rovana i pies pokrocily stav a komorbidity pacienta. Po nékolika mésicich doslo k rdstu nového
loZiska plazmocytomu, které jiz na Ié¢bu nereagovalo. Vysledky: Molekularni analyza rezistent-
niho loziska prokazala bialelickou inaktivaci tumor supresoru TP53, ktera nebyla pfitomna v pa-
vodnich loziscich. Tato zména pravdépodobné predstavuje mechanizmus ziskané rezistence.
Dynamika mutace BRAF"®%¢ byla navic monitorovana v plazmé pomoci cfDNA a digitalni PCR.
Zdveér: Tato kazuistika demonstruje potencial precizni terapie v 1é¢bé MM s mutaci BRAF?%%,
Panelové sekvenovani a minimalné invazivni pfistup k diagnostice a sledovéni mlze zésadné
pfispét k individualizaci péce a porozuméni dynamice onemocnéni.
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PRECIZNI MEDICINA V HEMATOONKOLOGII = LECBA REFRAKTERNIHO MNOHOCETNEHO MYELOMU

Summary

Background: Multiple myeloma (MM) with extramedullary disease (EMD) represents a subgroup with particularly poor prognosis. The application
of precision medicine principles, especially targeted therapy based on the tumor’s molecular profile, is a potentially effective treatment strategy.
Case: We present a case of a patient with relapsed/refractory MM and extensive EMD in whom a BRAF"*"t mutation was identified using next-
-generation sequencing. Based on these results, combined treatment with BRAF (enkorafenib) and MEK (binimetinib) inhibitors was initiated,
resulting in early regression of tumor lesions and a biochemical response. The therapy was well tolerated despite the patient’s advanced disease
and comorbidities. After several months, a new plasmacytoma lesion developed that no longer responded to treatment. Results: Molecular
analysis of the resistant lesion revealed biallelic inactivation of the TP53 tumor suppressor gene, which was not present in the original lesions.
This alteration likely represents a mechanism of acquired resistance. The dynamics of the BRAF"*%f mutation were also monitored in plasma
using cfDNA and digital PCR. Conclusion: This case illustrates the potential of precision therapy in the treatment of MM with BRAF'°¢ mutation.
Panel sequencing and minimally invasive approaches to diagnosis and disease monitoring can significantly contribute to personalized care and

a better understanding of disease dynamics.
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Uvod
Soucasnou lé¢bou mnohocetného my-
elomu (MM) doséhne vétsina nové dia-
gnostikovanych pacientli remise one-
mocnéni. Po rdzné dlouhém intervalu
vsak témér vsichni progreduji a s postu-
pem casu se jejich onemocnéni stava
refrakternim na lé¢bu. V historii 1é¢by
MM za poslednich 10 let vyrazné zlepsilo
progndzu pacientu vyuziti novych gene-
raci inhibitord proteazomu, imunomo-
dula¢nich [ékd, anti-CD38 monoklonal-
nich protilatek a moderni imunoterapie
(bispecifické monoklonalni protilatky
a CAR-T lymfocyty). Bohuzel i pfes tento
obrovsky pokrok v 1é¢bé zlstava rela-
bovany ¢i refrakterni MM (RRMM) nevy-
lé¢itelnym onemocnénim [1]. Jednou
zvysoce rizikovych forem MM jsou extra-
medulédrni plazmocytomy (EMD). Jedna
se o nadorova loziska rostouci nezavisle
na mikroprostiedi kostni diené v mék-
kych tkanich. Preziti pacientl s touto for-
mou onemocnéni je vyrazné zkraceno
a doposud neni znama zadna terapeu-
tickd modalita, ktera by u téchto nemoc-
nych vykazovala dlouhodoby efekt [2,3].
Tradi¢ni metody pro uréeni prognos-
tického rizika u pacientd s MM jsou za-
loZeny na interfazni fluorescen¢ni insitu
hybridizaci (i-FISH) [4]. S rostouci do-
stupnosti a rozsifenim metod mole-
kuldrni diagnostiky ziskava u pacient
s timto onemocnénim na vyznamu vy-
Setfeni genetickych zmén pomoci sekve-
novani nové generace (next generation
sequencing — NGS). Vedle identifikace
rizikovych genetickych zmén souvise-

jicich s nepfiznivou prognézou posky-
tuje NGS vysetieni informace o jasné
definovanych aktiva¢ni mutacich v on-
kogenech. Tyto aktiva¢ni mutace maji
pfimou biologickou souvislost s patoge-
nezi onemocnéni, a tak predstavuji po-
tencialni molekuldrni cile pro cilenou
|é¢bu. V pfipadé MM jsou velmi casté ak-
tiva¢ni mutace v genech kédujicich pro-
teiny tzv. MAP kinazové drahy (mitogen-
-activated protein kinase — MAP-K), a to
az u 50 % nové diagnostikovanych pa-
cientl (obr. 1). Mutace genu KRAS na-
chazime u pacientd s MM asi v 21 %
pfipadu, zatimco mutace genu NRAS
v 19 % pfipadl. Mutace genu BRAF jsou
méné casté, vyskytuji se asi u 4-7 %
pacientd [5].

V poslednich letech jsou predevsim
u pacient(l se solidnimi nadory prosazo-
vany principy precizni mediciny. Zaklad-
nim principem je tzv. tumor agnosticky
pfistup. Lé¢ba nddoru pacienta je cilena
na genetické a molekularni charakteris-
tiky bez ohledu na jeho primarni ptvod
¢i histologicky typ. Typickym cilem jsou
pravé aktiva¢ni mutace, resp. proteiny,
které z mutovanych gen( vznikaji. Tento
pfistup predstavuje vyznamny posun
v 1é¢bé solidnich nadord [6]. U hematolo-
gickych malignit vSak tumor agnosticky
postup zatim neni standardné vyuzivan.

Nase prace popisuje historicky prvni
pouziti inhibitort BRAF/MEK v CR u silné
predléceného pacienta s RRMM a roz-
sahlym extrameduldrnim postiZzenim,
u kterého byla detekovéana aktiva¢ni mu-
tace kodonu V600E v genu BRAF.

Kazuistika

Anamnéza lécby mnohocetného
myelomu

Popisovanym pfipadem je muz (nar.
1958), kterému byl diagnostikovan sym-
ptomaticky MM typu IgG kappa v 53 le-
tech. Pacient byl vstupné pouze v kar-
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Obr. 1. MAPK draha. Ligandem aktivo-
vand RTK (receptor tyrosine kinase) spou-
Sti signdlni kaskadu pres KRAS (Kirsten rat
sarcoma viral oncogene homolog), BRAF
(v-Raf murine sarcoma viral oncogene ho-
molog B1), MEK (MAPK/ERK kinase) a ERK
(extracellular signal-regulated kinase). Fos-
forylace (P) postupné aktivuje jednotlivé
kindzy, coz vede k regulaci genové exprese
a bunécného ristu.
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4 N
Tab. 1. Pfehled lé¢ebnych rezim{ pacienta.
Rezim Nejlepsi LO PFS
(mésice)
Cvd + ASCT PR 41,3
Vd PR 7,8
Rd + ASCT PR 23,7
daratumumab monoterapie PR 11,5
melflufen + Vd PR 23,7
karfilzomib + Rd PR 26,7
pomalidomid + Vd VGPR 6,7
ASCT SD 2,1
daratumumab + Rd PR 4,2
teklistamab PR 8,7
CED PD -
enkorafenib + binimetinib PR 3,0
venetoklax + Vd PD -
talquetamab PD -
ASCT - autologni transplantace hemopoetickych bunék,
CED - cyklofosfamid, etoposid, dexametazon, CVd - cyklo-
fosfamid, bortezomib, dexametazon, Dara — daratumumab,
LO - |écebna odpovéd, PD - progrese onemocnéni, PFS —
preziti bez progrese, PR — parcialni remise, Rd — lenalidomid,
dexametazon, SD - stabilni onemocnéni, Vd — bortezomib,
dexametazon, VGPR - velmi dobra parcialni remise
\_ %

Obr. 2. EMD plazmocytom hrudni stény. Klinicky obraz prominu-
jiciho tumoru hrudni stény (A); obraz hrudniku z CT simulatoru (B).
Stav onemocnéni pfed zahdajenim Ié¢by BRAF/MEK inhibitory.

chr. - chromozom, LOH - ztrdta heterozygotnosti

diologické dispenzarizaci pro aortalni
insuficienci. Onemocnéni se vstupné
prezentovalo masivni infiltraci kostni
drené (az 95 % patologickych plazmo-
cytd) s osteolytickym postizenim konce-
tinového skeletu bez extraoseélni slozky
a odpovidalo klinickému stadiu | (dle In-
ternational Staging System). Vysetieni
I-FISH ani biobankovani sortovanych
plazmocytll pacienta bohuzel vstupné
nebylo provedeno.

Lécba byla zahajena kombinaci borte-
zomib, cyklofosfamid, dexametazon, po
péti cyklech byl pacient sméfovan k au-
tologni transplantaci hemopoetickych

bunék (autologous transplantation of
stem cells — ASCT; melfalan 200 mg/m?).
Konkomitantné byla provedena radiote-
rapie (36 Gy) osteolytického loziska pra-
vého humeru. Po ASCT pacient dosahl
parcialni remise onemocnéni, ktera tr-
vala 1 rok.

Béhem dalSich 12 let byl pacient [é¢en
postupné 12 liniemi [éCby, které shrnuje
tab. 1.

Po lé¢bé bispecifickou protilatkou tek-
listamabem (antiCD3-BCMA) pacient
progredoval s rozvojem EMD mékkych
tkédni hrudni stény vpravo (obr. 2A, B).
Toto lozisko bylo opera¢né bioptovano

za Ucelem cytogenetického a moleku-
larné biologického vysetieni. Pro vysoké
riziko patologické fraktury byla prove-
dena preventivni stabilizace velkého
osteolytického loziska v levém bérci.
Béhem opera¢niho vykonu byla ode-
brana tkan z intraosedlniho osteolytic-
kého loziska na tatdz laboratorni vyset-
feni. Jako zadchrannd terapie byla podana
[é¢ba konvencnimi cytostatiky (cyklofos-
famid, etoposid, dexametazon), po které
mél pacient tézké komplikace — virovou
pneumonii (SARS-CoV-2) komplikova-
nou sepsi a myokarditidou s perikardial-
nim vypotkem. Pacient tyto Zivot ohro-
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Intraoseélni biopsie tibie (2/2024)
( )
chr. 7: zisk 7p22.3p21.2
Zmén ztrata 79q21.11g34
Ené pro vé ._y chr. X: zisk Xq26.3928
i buftky pacienta Hypoteticky spoleény sub-klon
- === RB1c.608-1G>A
/ \ 1 chr. 7:trizomie 7 1 (& J
chr. 1:zisk 1q21.1q44 e Chr. 15: tetrazomie 15 L.
chr. 3 LOH 302610111 1 chr. 17: LOH p13.3p11.2 " Plazmocytom hrudni stény (3/2024)
T4 2isk 34111926 1 \ chr.19:7tréta 19q13.11q13.43_ e ~
chr. 4:ztrata 4q12q24 chr. 5:trisomie 5
chr. 9:tetrazomie 9 chr. 10: zisk 10p15.3p11.21
chr. 10: LOH 10q11.21926.3
m chr. 11: trizomie 11
chr. 12: ztrata 12p13.33p11.21 RB1c.137+1G>A
chr. 13: ztrata 13q14.2q22.1 —
chr. 19: trizomie 19 . J
chr. 20: zisk 20q11.1q13.33
chr. 21: trizomie 21 Plazmocytom sterna (10/2024)
(chr. 3:zisk 3¢26.1929 \
chr. 7:LOH7
BRAF V600E 2tréta 7p22.3p15.3
chr. 9:trizomie 9
\ / chr. 15: zisk 15921.1926.3
chr. 17: ztrata 17p13.3p11.2
chr. Y:ztrata Yp11.2q11.223
LR \_ TP53 p.E258D )

Obr. 3. Lokalizace nadorovych bunék a nalezené genomické aberace. Schéma znazorriuje predpokladany klonalni vyvoj jednotlivych
loZisek myelomovych bunék. Zmény detekované v burikdch ze vsech tii loZisek jsou uvedeny v pfehledu vlevo, vpravo jsou vyznaceny
zmény unikatni pro konkrétni subklony. U plazmocytomu sterna je patrny vyvoj v ¢ase odrazejici rezistenci na terapii. KlonaIni zmény ve-
douci k bialelickym defektim nadorovych supresor(i jsou vyznaceny zelené (gen RB7) a ¢ervené (gen TP53). llustrace byla vytvorena po-

moci nastroje Biorender.

zujici komplikace pfekonal, nicméné
doslo k dalsi progresi EMD hrudni stény.
Daéle doslo ke vzniku nového paraskele-
talniho mékkotkanového loziska vyras-
tajiciho z velkého osteolytického loziska
levého bérce. Situace byla pro pacienta
extrémné nepfizniva, s minimalni Sanci
na dlouhodobéjsi preziti.

Molekularni charakteristiky
plazmocytu z kostni diené

Tekuty vzorek intraoseédlniho plazmo-
cytomu byl odebrdn z ndvrtu tibie pfi
preventivni stabilizaci nitrodfefiovym
hifebem. Infiltrace malignimi plazmo-
cyty byla ovérena pritokovou cytomet-
rii. Plazmocyty byly separovany pomoci
deplece nezddoucich bunék béhem gra-
dientové centrifugace diky tvorbé kon-
jugétl nezddoucich bunék s erytrocyty,
vysledna cistota frakce CD138* bunék
byla 99,5 %. Cast separovanych bunék
byla pouzZita pro vysetieni rekurentnich
zmén pomoci I-FISH. Dalsi ¢ast bunék
byla pouzita pro izolaci DNA a nasled-
nou analyzu pomoci genomického pa-
nelu LYNX (sekvenovani nové gene-
race) [7]. Vysledky vy3etieni ukazaly, ze

se jednd o mnohocetny myelom s hyper-
diploidii, tedy zmnozenim vice nez tii li-
chych chromozomd. V pfipadé tohoto
pacienta se jednalo o trizomii chromo-
zomU 7,11,19a 21 a tetrasomii chromo-
zomu 9 a 15. Déle byl detekovan zisk na
dlouhém rameni chromozomu 1 (1g21)
a delece na dlouhém rameni chromo-
zomu 13 (13q14). Nadto jsme nalezli on-
kogenni mutaci kodonu V600E v genu
BRAF a sestfihovou mutaci v genu
RBT (6. intron) vedouci k bialelickému
defektu tohoto nadorového supresoru
(druha alela na dlouhém raménku chro-
mozomu 13 byla deletovanad). Vysledky
shrnuje obr. 3.

Molekularni charakteristiky
plazmocyti extramedularniho
plazmocytomu hrudni stény

Jak bylo zminéno vyse, z drobné in-
cize byl odebran vzorek EMD hrudni
stény. Infiltrace malignimi plazmocyty
byla opét ovérena pomoci flowcytome-
trie nativni tkané. Otisky nativni tkané
plazmocytomu byly analyzovany meto-
dou I-FISH a DNA izolovana z tkané tu-
moru byla pouzita pro NGS analyzu.

V EMD plazmocytomu byla opét pfi-
tomna klonalni aktiva¢ni mutace V600E
genu BRAF.V tomto lozisku byla deteko-
véna odlisna sestfihovd mutace v genu
RB1 (1. intron) se stejnym efektem biale-
lické inaktivace nadorového supresoru.
Navic byla pfitomna trizomie chromo-
zomu 5. Vysledky opét shrnuje obr. 3.

Klinicky prabéh lé¢by enkorafenibem
a binimetinibem

Na zékladé vysledku z molekuldrniho vy-
Setfeni nadorové tkané byla urgentné
zazadana zdravotni pojistovna o Uhradu
off-label 1é¢by enkorafenibem v kombi-
naci s binimetinibem [8]. Do 14 dni pa-
cient zahdjil ambulantné lé¢bu enkora-
fenibem. Binimetinib v dobé startu |é¢by
nebyl fyzicky dostupny ve FN Brno a jeho
podani se tak zpozdilo o 4 dny. Enkorafe-
nib byl podan perordlné v ddvce 450 mg
1x denné. Soucasné byla podéavana
prevence pneumocystové pneumo-
nie a herpetickych infekci (kotrimoxa-
zol 480 mg a acyklovir 400 mg, oboji 1x
denné). Pacient v dobé nasazeni [é¢by
déle uzival svou chronickou analgotera-
pii (transdermalni fentanyl, sublingualni
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Obr. 4. Dynamika regrese EMD plazmocytomu hrudni stény. Klinicky obraz po 14 dnech Ié¢by BRAF/MEK inhibitory (A); po 3 mésicich
|é¢by BRAF/MEK inhibitory (B).

fentanylové tablety on demand, pre-
gabalin 150 mg denné a metamizol on
demand).

Po 4 dnech nésledovala dalsi ambu-
lantni kontrola, kde pacient vyvinul roz-
séhlou erytrodermii. Jiz pfi této kontrole
byla patrnd znatelna redukce velikosti
plazmocytomu jak v oblasti hrudniku,
tak levého bérce. Laboratorné byla pfi-
tomna akutni renalni insuficience (krea-
tinin 357 umol/l; urea 19.5 mmol/l; CKD-
-EPI 0,24 ml/s/1,73 m?) a elevace CRP
(79 mg/l), pro kterou byl pacient pfijat na
standardni lGzkové oddéleni nasi kliniky.
Po symptomatické 1é¢bé a lokélni 1é¢bé
kortikosteroidy doslo rychle ke zlepseni
stavu, vymizeni exantému a pacient byl
po 5denni hospitalizaci propustén do
ambulantniho sledovani. Béhem hospi-
talizace také pacient zacal uzivat binime-
tinib v redukované davce 60 mg rozdé-
lené do dvou podéni za den. Dlvodem
redukce bylo mirné zhorseni hepatopa-
tie pfi symptomatické Ié¢bé za hospita-

lizace (paracetamol, NSAID) a trombo-
penie (55,8 tis/pl). Z pdvodniho zdméru
konkomitantni radioterapie plazmocy-
tomu hrudniku bylo upusténo pro pa-
trnou lé¢ebnou odpovéd (obr. 4A) a vy-
soké riziko radia¢ni pneumonitidy.
V dalsim priibéhu Ié¢by byla provedena
pouze radioterapie loZiska levého bérce
(6x 4 Gy), kterd vedla k vymizeni para-
skeletalni slozky plazmocytomu. Prabéh
|éCby po propusténi byl pfiznivy, stav
pacienta se subjektivné zlepsoval. Pro
chronickou renalni insuficienci a lehkou
hepatopatii pacient uzival redukovanou
davku lécby (enkorafenib 300 mg denné,
binimetinib 60 mg denné), pfi této dévce
jiz nebyla pozorovana kozni toxicita.
Oc¢ni toxicita nebyla pozorovéna, stejné
jako vyraznéjsi hematologicka toxicita i
infek¢ni komplikace.

Za 3 mésice od zacatku lécby doslo
k postupnému narlstu nového paraske-
letédlniho plazmocytomu sterna (obr. 5A,
B). Paradoxné se v tomto obdobi pU-

vodni EMD lozisko hrudni stény stale
zmensovalo (obr. 4B) a dochézelo k po-
klesu monoklonalniho imunoglobulinu
a volnych lehkych fetézcl. Pro absenci
jinych symptomuU a dobry stav pacienta
nebyla [é¢ba BRAF/MEK inhibitorem
ukoncena, ale pouze doplnéna o malou
dévku kortikosteroidl (prednison 20 mg
denné).

Jednim z mechanizm@ rezistence na
BRAF inhibitory jsou pfidruzené akti-
vacni mutace v genu NRAS. U pacienta
s timto genetickym profilem byla po-
psana resenzitizace na BRAF inhibitory
po pfidani bortezomibu [9]. Pro velmi
omezené lé¢ebné moznosti naseho pa-
cienta bylo z tohoto dlvodu pfistou-
peno k dalsi miniinvazivni biopsii plaz-
mocytomu sterna z ddvodu ovéfeni,
zda nejsou v lozZisku pfitomny mutace
v genu NRAS vedouci k rezistenci.

Tkan paraskeletélniho plazmocytomu
sterna byla zpracovana obdobnym zpd-
sobem jako ptredchozi EMD plazmocy-
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Obr. 5. Para-skeletalni plazmocytom sterna. Klinicky obraz
prominujiciho tumoru sterna (A); obraz hrudniku z CT simu-
latoru (B). Stav onemocnéni pfi progresi na lé¢bé BRAF/MEK
inhibitory.

tom hrudniku. PoSkozeni genu NRAS
nebylo potvrzeno, nicméné byla identi-
fikovana bialelickd inaktivace genu TP53.
Jednalo se mutaci jedné alely a deleci
druhé alely tohoto nddorového supre-
soru. V predchozich testovanych lozZis-
cich nebyla delece ani mutace TP53 nale-
zena. V obou predchozich lozZiscich byla
detekovana pouze ztrata heterozygot-
nosti (lost of heterozygozity — LOH) této
oblasti. Vysledky opét shrnuje obr. 3.
Plazmocytom s bialelickou inaktivaci
genu TP53 na terapii nereagoval a po-
malu rostl bez jinych znamek systémové
progrese. Lé¢ba enkorafenibem a bi-
nimetinibem s malymi davkami korti-
kosteroidd byla nakonec po 6 mésicich
ukoncena. Nasledné byla zahdjena te-
rapie kombinaci venetoklax, bortezo-
mib, dexametazon spolu s radioterapii
plazmocytomu sterna (9x 3 Gy). Radio-
terapie byla i v tomto ptipadé efektivni
a doslo k rychlé regresi infiltratu, nic-
méné pacient do 2 mésicd biochemicky
progredoval. Nasledné byla podéana
|é¢ba bispecifickou protilatkou talque-
tamab (antiCD3-GPRC5D), bohuzel vsak

bez |é¢ebné odpovédi. Po mésici pacient
umira na refrakterni onemocnéni.

Monitorace efektu lécby

Od zacatku lécby byla jeji efektivita stan-
dardné monitorovdna pomoci hladin
monoklonalniho imunoglobulinu a vol-
nych lehkych retézcl. Nadto byla aktivita
onemocnéni experimentalné sledovéna
pomoci vysetieni volné DNA (cell free
DNA) izolované z plazmy, ve které byla
pomoci digitdlni PCR detekovana mu-
tace BRAFS%E specifickd pro nadorové
plazmocyty pacienta. Dynamiku mu-
tac¢ni naloze po dobu terapie inhibitory
ilustruje graf 1.

Diskuze

Mutace genu BRAF se nachazi asi u 50 %
pacienttd s malignim melanomem. Vysky-
tuje se i u jinych nadorl vcetné tumort
CNS, papilokarcinomu stitné zlazy, vlasa-
tobunécné leukemie, Langerhansovy his-
tiocytozy, Erdheimovy-Chesterovy cho-
roby a kolorektalniho karcinomu. U fady
téchto diagnoz je prediktivnim faktorem
pro Uspésnost cilené terapie [10].

Diskuze nad preklinickymi vysledky
vedouci k prvnim pokustim o precizni te-
rapii BRAF- ¢i MEK-inhibitory u pacientt
s MM byla vedena v zac¢atku druhé de-
kady 21. stoleti [11]. Klinicka studie VE-
-BASKET zahrnovala pacienty s mutaci
genu BRAF%E nezdvisle na histologic-
kém typu s vyjimkou maligniho mela-
nomu a papilarniho karcinomu $titné
Zlazy. Ve studii bylo 1é¢eno vemurafe-
nibem celkem devét pacientli s RRMM.
Celkem tfi pacienti na lé¢bu odpoveé-
déli (PR a lepsi) a dva z nich prezivali bez
progrese témér 2 roky [12]. V dalsi kli-
nické studii s celkem 49 silné predléce-
nymi pacienty byl MEK-inhibitor kobi-
metinibem podévan s venetoklaxem.
Celkem 27,3 % pacientd dosahlo par-
cialni remise a lepsi odpovédi. U pa-
cientll nesoucich t(11;14) bylo dosazeno
mnohem vys3i uc¢innosti (PR a lepsi -
78 % (7/9) pacient(). Median preZiti bez
progrese byl u kobimetinibu s veneto-
klaxem 12,9 mésice [13]. Konzistentni
vysledky kombinované |é¢by inhibitory
BRAFV6®E 3 MEK popisuje klinickd studie
faze Il BIRMMA. U celkem 12 silné predlé-
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Graf 1. Sledovani aktivity onemocnéni pomoci standardnich metod a cfDNA.

¢enych pacientl bylo dosazeno alespon
parcidlni remise u 83,3 % (10/12), avsak
median PFS byl jen 5,6 mésice. Je zaji-
mavé, Ze tfi pacienti prezivali s touto 1é¢-
bou bez progrese déle nez rok [8].

Nami popisovany pacient svym klinic-
kym pribéhem nésleduje prdbéh vét-
siny publikovanych pacientl lé¢enych
kombinovanou [é¢bou BRAF/MEK inhibi-
tory. Je vsak tieba zdUraznit, Ze ve vsech
pfipadech (v¢etné toho naseho) se jed-
nalo o silné predlécené pacienty bez ji-
nych moznosti [é¢by [8,12,13].

Mechanizmus rezistence k BRAF/MEK
terapii nejCastéji souvisi s mutacemi
gend KRAS, NRAS ¢i MEK [9,14]. U pa-
cienta s MM byla jako mechanizmus re-
zistence popsana napt. i translokace
uvniti genu BRAF'¢E spojend s vyraz-
nym nardstem genové exprese [8].V nasi
praci popisujeme jako prvni rezistenci
na BRAF/MEK inhibitory spojenou s bia-
lelickou inaktivaci genu TP53. Rust to-
hoto plazmocytomu se projevil rostou-
cimi koncentracemi volné DNA nesouci
pGvodni mutaci BRAF"®", naprosto ne-
zavisle na hladiné paraproteinu ¢i vol-

nych lehkych fetézcd. Monitoring tumor
specifickych genovych mutaci po-
moci volné DNA tak pfedstavuje moz-
nost monitoringu oligo- ¢i asekre¢niho
onemocnéni [15].

Minimalné invazivni biopsie nddorové
tkdné (CT navigované core-cut biopsie,
odbéry tkani pfi osteosyntézach, miniin-
vazivni chirurgie) ¢i tekuté biopsie (cir-
kulujici nadorové buriky, volna buné¢na
DNA) jsou bezpecné metody poskytu-
jici unikatni vhled do naddorové biologie
jednotlivych pacientl. Cenna data zis-
kana timto zplsobem mohou vyrazné
zpfesnit diagnostiku, sledovani one-
mocnéni ¢i v budoucnu vést k individua-
lizaci terapie [15,16]. Klondlni evoluce
a diverzita jednotlivych aberaci pozo-
rovana u naseho pacienta je toho pfi-
kladem. U pacienta byly identifikovany
dvé rozdilné sestfihové mutace v genu
RB1 spole¢né s del(13gq14), coz vedlo
k bialelické inaktivaci. Bialelické inakti-
vace genu RB1 jsou u mnohocetného
myelomu velmi vzacné (4 %) a jsou spo-
jeny se Spatnou prognézou [17]. Stejné
tak bunky kostni diené i plazmocy-

tomu hrudniku sdili ztrdtu heterozygot-
nosti oblasti 17p [18], avSak nemaji mu-
taci v genu TP53. Zajimavym zjisténim je
také skutec¢nost, Ze rezistentni tkan plaz-
mocytomu ve sternu predstavuje odlis-
nou evolu¢ni vétev — postrada uvedené
zmény v genu RBI, avsak zachovava
mutaci BRAF6%E, kterou sdili s primar-
nim klonem. Tento pacient tak predsta-
vuje konkrétni dikaz toho, Ze se nado-
rové subklony mohou vyvijet nezavisle,
pfizplsobovat se selekénimu tlaku [é¢by
a vytvaret nové genetické profily, které
urcuji jejich rezistenci a schopnost pro-
liferace. Standardnimi vysetfenimi bo-
huZel tuto dynamiku nejsme schopni
zjistit, popsat, a tim padem ani jakkoli
ovlivnit.

Lécba MM zalozena na molekuldrnim
profilu pacienta si do standardniho port-
folia teprve hleda cestu. Stavajici 1écba
MM zamérena obecné na plazmatické
bunky ma vysokou u¢innost a u velké
vétsiny pacientl jsme schopni zklid-
nit nékolik aktivit onemocnéni. Stan-
dardni portfolio 1é¢by MM ma také
relativné nizkou a akceptovatelnou to-
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xicitu [19,20]. Dalsi dlleZitou limitaci je
nedostatek dat tykajicich se kombino-
vané terapie se stavajicimi standardnimi
rezimy. Zatim neexistuji klinické studie,
které by jednoznacné prokazaly, zda in-
hibitory MAPK dréhy dokazou zlepsit vy-
sledky souc¢asné pouzivanych protokold
¢i alespon prekonat rezistenci na stan-
dardni Ié¢ebné modality. Dosavadni vy-
sledky vsak naznacuji, Ze kombinovana
|é¢ba témito inhibitory vykazuje vyssi
ucinnost nez monoterapie [9,13].

Panelové NGS sekvenovani bylo
u mnohocetného myelomu zarazeno
do doporucené prognostické stratifi-
kace teprve nedavno [21], zatimco dfive
se spoléhalo primarné na I-FISH [4]. NGS
vsak umoznuje detekci dalSich vysoce
rizikovych alteraci, jako jsou bialelické
inaktivace nadorovych supresor(i nebo
komplexni strukturni zmény jako chro-
motripse [7]. Jeho $irsi vyuziti by mohlo
oteviit cestu ke kombinovanym rezi-
mUm (napf. s MAPK inhibitory) ¢i umoz-
nit sledovani pomoci cfDNA napf. u pa-
cientd s asekre¢nim MM ¢i EMD. Pro
rozvoj precizni mediciny v myelomu je
proto rutinni implementace NGS analyz
zasadni.

Zavér

Personalizovana 1é¢ba zaloZzena na mo-
lekularnim profilu pacienta si v pfipadé
MM teprve hleda cestu do rutinni kli-
nické praxe. Dosavadni vysledky lécby
inhibitory BRAF a MEK ukazuji vy3si ucin-
nost kombinované terapie oproti mo-
noterapii BRAF inhibitory, aviak median
preziti bez progrese zlstava stale ome-
zeny. Pfesto tyto Iéky mohou pfinést na-
déji pro silné predlécené pacienty s MM.

Podékovani

Autofi studie by touto formou radi podékovali pacien-
tovi a jeho rodiné za souhlas s publikaci tohoto pfipadu.
Déle vsem, ktefi se podileli na péci vénované tomuto pa-
cientovi.

Dedikace
Podpofeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).
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