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Mnohočetný myelom (MM) je hematologická maligní choroba, která se manifestuje poškozením funkce ledvin, vznikem oste-
olytických kostních ložisek, anémií a případně hyperkalcemií. K původním cytostatikům přibylo hodně nových léků, jako jsou 
imunomodulační léky (IMiDs), proteazomové inhibitory (PI), ale přesto nemoc recidivuje, a to i po dosažení kompletní remise. Proto 
byla po mnoho let hledána účinná monoklonální protilátka, která by významně zlepšila výsledky léčby. Touto dlouho očekávanou 
protilátkou je daratumumab. V tomto článku přinášíme přehled výsledků aplikace daratumumabu jak v monoterapii, tak v dalších 
testovaných kombinacích nejen pacientů s mnohočetným myelomem, ale také v dalších indikacích. Text přináší přehled výsledků 
léčby daratumumabem v kombinaci s dalšími léky u testovaných případů monoklonální gamapatie klinického významu, z nichž 
nejvíce zkušeností je u AL-amyloidózy. Četní autoři testovali daratumumab u autoimunitních chorob s pozitivními výsledky. Cílem 
této publikace je podat přehled o všech indikacích, v nichž může daratumumab přinést pacientům prospěch. Závěrem informuje 
o vlastních výsledcích léčby daratumumabem, lenalidomidem, dexametazonem v souboru 74 pacientů léčených v letech 2018–2021.

Klíčová slova: daratumumab, mechanismus účinku, mnohočetný myelom, monoklonální gamapatie klinického významu, 
AL-amyloidóza.

Review of daratumumab efficacy in all monoclonal gammopathies and other diseases and our experience  
with daratumumab, lenalidomide and dexamethasone therapy in 74 patients

Multiple myeloma (MM) is a hematological malignancy characterized by renal insufficiency, bone lesions, anaemia, and hyper-
calcemia. In this modern era of medicine, even with the development of drugs like immunomodulatory drugs (IMiDs) and prote-
asome inhibitors (PI), the treatment of MM prevails as a challenge. However, even after the attainment of total remission, relapse 
of MM and disease progression is frequent. That is why there is an urgent requirement to develop novel monoclonal antibody 
drugs. The latest drugs for the treatment of relapsed and refractory MM (RRMM) approved by the Food and Drug Administration 
(FDA) is daratumumab. In this article, we will discuss daratumumab with different combination therapies in multiple myeloma, 
but also in other indications. Information about the efficacy in various type of Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance 
are reviewed. Several studies tested daratumumab in autoimmune diseases with positive results. The goal of this publication is 
to give information about all indication in which daratumumab was tested with positive results. And we alsou inform about our 
own experiencies with daratumumab, lenalidomide dexamethasone in 74 pacients treated in the year 2018–2021.

Key words: daratumumab, mechanism of action, multiple myeloma, monoclonal gammopathy of clinical signifikance, AL-amyloidosis.

1 Úvod 
Léčebně používané monoklonální pro-

tilátky pozitivně ovlivnily účinnost léčby 

krevních nemocí. První monoklonální proti-

látka, která zásadně zlepšila výsledky léčby B 

lymfoproliferativních chorob, byl rituximab. 

Tento lék byl schválen v USA v roce 1997 

agenturou FDA a o rok později pak evrop-

skou autoritou pro schvalování léků EMA 
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pro vybrané typy nehodgkinských lymfomů. 

Rituximab je však přínosem pro léčbu všech 

CD20 pozitivních lymfoproliferací, tedy i pro 

ty, které nebyly ověřeny v registračních stu-

diích, protože jejich incidence je příliš nízká, 

jako například Waldenströmova makroglo-

bulinemie. Praxe však ukázala, že rituximab 

má daleko širší terapeutické spektrum. Tím, 

že potlačuje buňky B linie, potlačuje tvor-

bu imunoglobulinů, a tedy i autoprotilátek, 

a proto s ním lze s úspěchem léčit autoimu-

nitní nemoci, například autoimunitní hemo-

lytickou anémii či autoimunitní trombocy-

topenii a četné jiné autoimunitní choroby. 

Ale nejen to. Má excelentní efekt při léčbě 

plazmocelulární formy Castlemanovy nemoci 

a je zásadním přínosem pro léčbu tak vzácné 

nemoci, jakou je retroperitoneální fibróza 

a IgG4 related disease neboli s imunoglobuli-

nem IgG4 asociované nemoci. 

Takže současné terapeutické využití ritu-

ximabu značně přesahuje původní cíl, který 

byl definován registračními studiemi: léčba 

vybraných maligních B lymfomů. Dnes se 

použití této molekuly vžilo u mnoha dalších 

nemocí, někdy to již zdravotní pojišťovny au-

tomaticky schvalují (léčba Waldenströmovy 

makroglobulinemie), v jiných případech, jako 

je Ig4 related disease, Castlemanova choroba 

a jiné, musíme o žádat o schválení úhrady 

rituximabu plátcem zdravotní péče.

V oblasti mnohočetného myelomu probí-

halo roky testování a hledání té nejúčinnější 

monoklonální protilátky, až konečně v roce 

2015 bylo schváleno použití monoklonální pro-

tilátky s názvem daratumumab, namířené proti 

antigenu CD38, který je masivně exprimován 

na myelomových buňkách. Daratumumab je 

IgG1 kappa monoklonální protilátka, která se 

váže na antigen CD38, přítomný v myelomo-

vých buňkách, ale nejen v nich.

I když je v klinické praxi teprve od roku 

2015, dle publikovaných zkušeností se tato 

molekula jeví stejně nadějně jako rituximab, 

s nímž má jednu společnou vlastnost: tlumí 

imunitní odpověď.

Zatím je používán dominantně dle své 

registrace u mnohočetného myelomu a pri-

mární AL-amyloidózy. V medicínské literatuře 

se ale začínají stále častěji objevovat publikace 

o úspěšném léčebném použití daratumumabu 

i mimo mnohočetný myelom.

Vstup daratumumabu na scénu protimye-

lomových léků znamenal příchod již dlouho 

očekávaného produktu, nového nadějného 

léku, který zásadně zlepší osudy pacientů 

s mnohočetným myelomem. A protože všich-

ni lékaři, ošetřující pacienty s mnohočetným 

myelomem, tak čekali na tento lék s velkými 

nadějemi, tak se v české odborné literatu-

ře objevila spousta publikací, z  každého 

myelomového centra nejméně dvě, které 

přinášejí informace o příchodu tohoto léta 

očekávaného léku a o nadějích, které přináší 

pro pacienty (1–25).

Proto jsme k psaní dalšího přehledového 

článku s tématem daratumumab původně 

nechtěli ani přistoupit, „abychom nenosili 

sovy do Atén“, neboli jak se u nás říkalo před 

kůrovcovou kalamitou a před umíráním stro-

mů suchem: „abychom nenosili dříví do lesa“. 

Po přehlédnutí citovaných publikací jsme 

však přece jenom našli některé oblasti, které 

zatím nebyly zmíněny. Co přinesly poslední 

dva až tři roky? Dokončení některých studií, 

které hodnotí účinnost čtyřkombinací obsa-

hujících daratumumab. Byly dokončeny další 

studie ověřující účinek u primární systémové 

AL-amyloidózy, které prokázaly zásadní na-

výšení počtu léčebných odpovědí typu velmi 

dobrých parciálních remisí (VGPR) a komplet-

ních remisí (CR), neboli takových léčebných 

odpovědí, kdy se již zlepšuje funkce amylo-

idem poškozených orgánů díky reparačním 

procesům (orgánová léčebná odpověď). Bylo 

publikováno první doporučení profylaxe in-

fekcí při léčbě daratumumabem. V roce 2020 

se v edukační knize, vydávané při příležitosti 

sjezdu Americké hematologické společnos-

ti (ASH), objevila kapitola psaná Angelou 

Dispenzieri o  jednotce zvané Monoclonal 

Gammopathy of Clinical Significance – MGCS. 

Tuto nozologickou jednotku poprvé ustanovili 

v roce 2018 na Mayo Clinic v USA. Jakmile se 

dostala do povědomí hematologů, začaly se 

objevovat publikace na téma daratumumab 

a nemoci ze skupiny MGCS. Jde o vzácné jed-

notky, které podobně jako AL-amyloidóza mají 

v kostní dření nevelkou populaci klonálních 

plazmocytů, které tvoří nevelké množství 

monoklonálního imunoglobulinu, který ale 

má toxické účinky pro organismus, ale etiopa-

togenetické procesy vzniku těchto poškození 

jsou jiné než u AL-amyloidózy.

Lze tedy říci, že AL-amyloidóza je nejčas-

tější nemocí ze skupiny MGCS a že daratumu-

mab je účinný i u dalších nemocí z této sku-

piny, jak ukazují publikované popisy případů 

(26, 27). Přehled těchto publikací o úspěšné 

léčbě nemocí ze skupiny MGCS daratumu-

mabem může posloužit jako příloha žádosti 

reviznímu lékaři o schválení daratumumabu 

na paragraf 16. Jde sice o vzácné případy, 

jsou to méně časté indikace než je myelom 

a AL-amyloidóza, přesto zde jde o trpící pa-

cienty, jimž daratumumab může pomoci. 

A proto jsme přistoupili k vytvoření přehledu 

o přínosu daratumumabu pro všechny mono-

klonální gamapatie. 

2 Výskyt antigenu CD38 
v lidském těle a jeho role

Lidský antigen CD38 je 46-kDa transmem-

bránový glykoprotein, exprimovaný mnoha 

typy krevních buněk, včetně buněk plazma-

tických. Je přítomen na hemopoetických pro-

genitorech, na NK buňkách, B a T lymfocytech, 

mastocytech, monocytech, bazofilech, trom-

bocytech a na buňkách myeloidní a erytroidní 

linie. Podstatné je, že exprese antigenu CD38 

na jmenovaných buňkách je podstatně méně 

masivní, než je tomu na plazmocytech a na 

myelomových buňkách (28). Antigen CD38 

je exprimován v nižší koncentraci také v ně-

kterých nehemopoetických buňkách jako 

například v Purkyňových buňkách, v srdci, 

v epiteliálních buňkách prostaty, a také v sar-

kolemě příčně pruhovaných svalů (29).

Antigen CD38 vzhledem ke své rozšíře-

nosti v organismu má zřejmě důležitou úlo-

hu v regulaci imunity a je také důležitý pro 

toleranci semialogenního plodu v graviditě.

Exprese antigenu CD38 na hemopoetic

kých buňkách závisí na jejich diferenciaci 

a aktivaci. Antigen CD38 není přítomen na 

pluripotentních buňkách hemopoetických 

prekurzorů, zatímco se objevuje v pozdějším 

vývoji na buňkách jednotlivých linií. Exprese 

antigenu CD38 se ztrácí při přechodu buněk 

do neaktivní fáze a znovu se objevuje po ak-

tivaci těchto buněk. Výjimkou jsou například 

cirkulujících T lymfocyty, které CD38 vůbec 

neexprimují. 

V kontrastu s  relativně nízkou expresí 

antigenu CD38 na buňkách lymfoidní a mye-

loidní linie, je antigen CD38 vysoce exprimo-
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ván na plazmocytech a na maligních myelo-

mových buňkách, takže je běžně používán 

jako marker pro jejich imunohistochemickou 

identifikaci.

Antigen CD38 funguje jako ligand a re-

ceptor, váže se na antigen CD31, což je anti-

gen nacházející se na povrchu četných bu-

něk včetně endoteliálních buněk cévní stěny. 

Antigen CD38 tak umožnuje buněčnou inte-

rakci myelomových buněk s endoteliálními 

a dalšími buňkami.

Role antigenu CD38 je v  organismu 

velmi široká, takže jistě čtenáře napadne 

otázka, proč byl vybrán právě antigenCD38 

jako cíl monoklonální protilátky pro léčbu 

mnohočetného myelomu. Hlavním důvo-

dem je mnohonásobně vyšší exprese anti-

genu CD38 na myelomových buňkách ve 

srovnání s ostatními buňkami, na nichž je 

také přítomen.

Je tu však i druhý důvod, a to je schop-

nost ovlivnit imunitní reakce tak, že působí 

proti imunitní dysfunkci, indukované mye-

lomovými buňkami. Myelomové buňky 

potlačují aktivitu imunitního systému, a to 

jak B, tak T složku imunity. A podání mono-

klonální protilátky, cílící jak na CD38 antigen 

myelomových buněk, ale i na CD38 antigen 

regulačních buněk imunity, může eliminovat 

imunitní supresi a indukovat antimyelomo-

vou imunitní reakci. Tento imunomodulační 

efekt daratumumabu zvyšuje adaptivní imu-

nitní odpověď a zvyšuje poměr CD8 : CD4 

(30, 31).

Pozitrony emitují radionuklidy, vázající 

se na antigen CD38, jsou testovány pro nové 

moderní zobrazovací techniky (32).

3 Stručné představení 
mechanismů účinků 
daratumumabu 

Destrukce myelomových buněk daratu-

mumabem je důsledkem komplexního pů-

sobení daratumumabu na plazmocyty a na 

myelomové buňky. Daratumumab indukuje 

několik současně probíhající procesů, které 

vedou k destrukci plazmocytu či myelomové 

buňky. Nebudeme zabíhat do podrobností, 

jen zde tyto účinky stručně vyjmenujeme:

	� přímá Fc-receptorem zprostředkovaná pro-

tilátková buněčná cytotoxicita (Antibody 

Dependent Cellular Cytotoxicity – ADCC),

	� protilátkou mediovaná fagocytóza (Antibody 

Dependent Cell-mediated Phagocytosis – 

ADCP), 

	� na komplementu závisející cytotoxicita 

(Complement Dependent Cytotoxicity – CDC) 

(33, 34).

Při reakci typu ADCC se vazebná mís-

ta daratumumabu (Fab) naváží na antigen 

CD38 myelomové buňky a na volný Fc frag-

ment daratumumabu se naváže na Fc γre-

ceptor efektorových buněk, kterými jsou 

NK buňky, makrofágy, dendritické buňky 

a neutrofily. Tato vazba vede nakonec k bu-

něčné lýze myelomové buňky. Proto byla 

pozorována synergie daratumumabu a imu-

nomodulačních léků (Immuno Modulatory 

Drugs – IMiDs) používaných pro léčbu 

mnohočetného myelomu. Pokud se podají 

oba dva léky, tak dochází k výraznější lýze 

myelomových buněk než při podání těchto 

léků v monoterapii. Tento efekt se přičítá 

schopnosti léků ze skupiny IMiDs aktivovat 

efektorové buňky v procesu ADCC (35). 

Gavriatopoulou a Fedele uvádějí, že kom-

binace daratumumabu a léku ze skupiny IMiDs 

je léčebně účinná i v těch případech, kdy je 

prokazatelná rezistence k monoterapii dara-

tumumabem anebo daratumumabem anebo 

k léku ze skupiny IMiDs (36, 37).

V iniciálních preklinických experimentech 

indukoval daratumumab také na komplemen-

tu závisející cytotoxicitu (CDC) rychleji než 

kterákoliv jiná testovaná monoklonální pro-

tilátka (38, 39). 

Daratumumab se osvědčil nejvíce ze všech 

testovaných 42 lidských protilátek namířených 

proti antigenu CD38. Nejintenzivněji destruuje 

myelomové buňky mechanismem CDC. Žádná 

jiná testovaná antiCD38 monoklonální proti-

látka neměla schopnost zabít maligní myelo-

mové buňky v přítomnosti komplementu, jen 

daratumumab.

Daratumumab taktéž zvyšuje počty 

T helper a T cytotoxických buněk. Účinek 

daratumumabu na molekulární a  imunolo-

gické úrovni je tedy komplexní, na jedné 

straně indukuje různými mechanismy smrt 

myelomových plazmocytů a na druhé straně 

ovlivňuje imunitní reakce nemocného tím, že 

eliminuje populaci silně imunosupresivně 

působících CD38 pozitivních TREGS buněk, 

a tak umožní pozitivní CD8 T buněčnou od-

pověď (40–44).

4 Farmakokinetika 
daratumumabu 

4.1 Nitrožilní aplikace
Po nitrožilní infuzi je dosažena maximální 

koncentrace ihned po ukončení infuze a ná-

sleduje pokles po biexponencionální křivce. 

Daratumumab má omezenou extravaskulár-

ní a tkáňovou distribuci. První klinické testy 

zkoumaly, zda daratumumab indukuje tvorbu 

protilátek. Vznik protilátek proti daratumuma-

bu však nebyl v žádné studii detekován. Takže 

výhodnou této monoklonální protilátky je 

velmi nízká imunogenicita.

Clearance daratumumabu se snižuje při 

zvyšování dávky, což znamená, že dochází 

k nasycení mechanismů clearance. Také při 

opakovaném podávání antiCD38 protilátky 

se snižuje její clearance, to se vysvětluje po-

stupnou eliminací CD38 pozitivních buněk.

Poločas daratumumabu je (18 ± 9 dní), 

prodlužuje se zvyšující se dávkou a opakova-

ným podáváním. 

V klinickém zkoušení byly testovány dvě 

dávky 8 a 16 mg a bylo analyzováno vysycení 

CD38 antigenů. Při podání 16 mg/kg docháze-

lo k 99% vysycení cílových struktur, zatímco 

při dávce 8 mg/kg bylo vysyceno jen 40–50 % 

cílových struktur. Tato vyšší dávka měla i vyšší 

léčebný účinek (45).

4.2 Podkožní aplikace
Podobně jako u rituximabu, který se zpo-

čátku podával jen nitrožilně a teprve později 

byla vyvinuta podkožní forma aplikace, taktéž 

u daratumumabu byla v roce 2020 schválena 

i podkožní forma aplikace, která má urychlit 

podání a zjednodušit léčbu. Podkožní forma 

daratumumabu obsahuje rekombinantní 

lidskou hyaluronidázu PH20, což je endo-

glykosidáza, která degraduje glykosamino-

glykany a hyaluronany v podkoží a umožní 

lepší disperzi a absorpci podkožně injikova-

ného daratumumabu. V prvních klinických 

studiích byly testovány dvě dávky 1 200 mg 

anebo 1 800 mg daratumumabu. Zjistilo se, 

že standardní dávce 16 mg/kg spíše odpoví-

dal farmakokinetický profil podkožní dávky 

1 800 mg. A další studie prokázaly, že podkožní 
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dávka 1800 mg daratumumabu má i podobný 

klinický přínos jako standardní nitrožilní dávka 

16 mg/kg v infuzi (46, 47).

5 Přehled studií, které vedly 
ke schválení léčebných 
režimů agenturou FDA pro 
mnohočetný myelom 

Do roku 2022 již byly publikovány závěry 

mnoha klinických studií, které hodnotily pří-

nos daratumumabu v monoterapii, posléze 

v trojkombinacích a čtyřkombinacích pro léč-

bu mnohočetného myelomu a AL-amyloidózy. 

V tabulce 5.1 a v textu uvádíme jen ty nejdů-

ležitější, které vedly ke schválení daratumu-

mabu v té či oné kombinaci agenturou FDA.

5.1 Klinické zkušenost 
s daratumumabem v monoterapii 
u již dříve léčených pacientů – 
studie GEN501 a studie SIRIUS

V prvních klinických testech byl daratumu-

mab použit v monoterapii u pacientů s rezis-

tentním či refrakterním myelomem. Šlo o klinic-

ké studie nazvané GEN501 a SIRIUS. V klinické 

studii fáze I–II byla testována postupná eskala-

ce dávky v rozmezí 0,005–24 mg/kg. V následu-

jící fázi, do níž bylo zařazeno 72 pacientů, byly 

testovány dvě vybrané dávky 8 and 16 mg/kg. 

Při použití daratumumabu v dávce 16 mg/kg 

byl celkový počet léčebných odpovědí (overal 

response rate – ORR) 36 %, zatímco ve skupině 

dostávající 8 mg/kg byl ORR pouze 10 % (45).

V následující studii fáze II jménem SIRIUS 

byly testovány ty samé dávky 8 a 16 mg/kg. 

Pacienti, na nichž tyto dvě dávky byly testová-

ny, byli hodně předléčeni (≥ 3 linie léčby, me-

dián počtu léčebných linií byl 5). Opět skupina 

dostávající 16 mg/kg měla vyšší počet ORR 

(29 %) než skupina dostávající 8 mg/kg, která 

měla ORR jen 11 %. Medián trvání léčebné od-

povědi (mDOR) byl 7,4 měsíce. Nejčastějšími 

nežádoucími účinky byla akutní poinfuzní 

reakce (48, 49, 50).

Souhrnná analýza těchto dvou studií u silně 

předléčených nemocných prokázala celkový 

počet léčebných odpovědí (ORR) 31,1 %, z toho 

4,7 % kompletních remisí (CR) a trvání dosaže-

ných léčebných odpovědí 7,6 měsíce. Medián 

bezpříznakového přežití (progression free survi-

val – PFS) byl 4,0 měsíce a medián celkového 

přežití (overal survival – OS) byl 20,1 měsíce 

u pacientů léčených dávkou 16 mg/kg (51).

Na základě těchto klinických studií schvá-

lila FDA v listopadu 2015 monoterapii dara-

tumumabem pro pacienty s  rezistentním 

a refrakterním myelomem, kteří dostali tři 

nebo více předchozích linií léčby včetně pro-

teazomových inhibitorů a IMiDů, anebo kteří 

byli refrakterní na oba dva typy léků.

5.2 Klinické zkušenost 
s daratumumabem v kombinaci 
u již dříve léčených pacientů 

5.2.1 Studie Castor: Velcade a dexametazon 

(Vd) versus daratumumab, Velcade 

a dexametazon (DVd)

Následující studie pak ověřovaly přínos da-

ratumumabu v kombinaci s dalšími protimye-

lomovými léky. Do studie nazvané CASTOR 

bylo zařazeno 498 pacientů s rezistentním či 

refrakterním myelomem, kteří měli za sebou 

minimálně jednu linii léčby. Medián počtu 

předchozích linií léčby byl 2 (1–10) a 24 % pa-

cientů mělo za sebou nejméně 3 léčebné linie. 

Tito nemocní byli randomizováni do dvou sku-

pin. První byla léčena bortezomibem (Velcade) 

s dexametazonem (Vd) a druhá daratumuma-

bem, bortezomibem (Velcade) a dexametazon 

DVd. Kombinace Vd byla podávána v počtu 

8 cyklů, zatímco daratumumab byl podáván 

do relapsu. Při prvním hodnocení nebylo ve 

skupině léčené DVD dosaženo mediánu PFS, 

zatímco ve skupině léčebné režimem VD byl 

medián PFS 7,2 měsíce. 

Obě dvě skupiny se významně lišily počtem 

léčebných odpovědí. Trojkombinace DVd do-

sáhla celkového počtu léčebných odpovědí 

(ORR) 82,9 %, zatím pacienti léčení dvojkombi-

nací Vd měli ORR jen 63,2 % (P < ,001).

Tab. 5.1  Studie, které byly podkladem schválení režimů agenturou FDA 
Jméno studie N Indikace, počty  

předchozích linií léčby
Typ studie % ORR mDOR měsíce ≥ % CR mPFD měsíce HR (95)

SIRIUS 106 ≥ 3 linie Jedna větev D 
monoterapie

29 % 7,4 3 4

CASTOR 498 ≥ 1 linie Randomizovaná DVd 
versus Vd

81 versus 63 NE versus 7,9 19 versus 9 NE versus 7 0,39
(0,28–0,53)

POLLUX 569 ≥ 1 linie Randomizovaná DRd 
versus Rd

93 versus 76 NE versus 18 43 versus 19 NE versus 18 0,7
(0,27–0,52)

EQUULEUS 103 ≥ 2 linie Nerandomizovaná 
DPomalidomid

60 NE 17 9

CANDOR ≥ 1 linie Randomizovaná DKd 
versus Kd

84 versus 75 NE versus 16,6 29 versus 10 NE versus 15,8 0,63
(0,46–0,85)

ALCYONE 706 Dříve neléčeni, 
neschopní transplantace

Randomizovaná 
DVMP versus VMP

91 versus 74 NE versus 21 43 versus 24 NE versus 18 0,5
(0,38–0,65)

CASSIOPEIA 1085 Dříve neléčeni Randomizovaná 
DVTD versus VTD

93 versus 90, 
hodnoceno 
100. den po 
transplantaci

NE 39 versus 26 NE versus NE 0,47
(0,33–0,67)

MAIA 737 Neléčeni, neschopní 
transplantace

Randomizovaná DRD 
versus Rd

93 versus 81 NE versus 35 48 versus 25 NE versus 32 0,56
(0,43–0,73)

ANDROMEDA 388 Neléčená AL-amyloidóza Randomizovaná 
D-CVd

Versus CVd

53,3 versus 18,1

≥ CR –  stringend complete response plus complete response rate;  D –  daratumumab;  d – dexametazon; HR–  hazard ratio; M – melphalan;  mDOR –  median Duration Of Response;  
mPFS – median progression free survival;  NE  –  not estimated; ORR –  overal response rate; P – prednison; R – Revlimid – lenalidomid;  T –  thalidomide; V –  Velcade –  bortezomib
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Počet kompletních remisí (CR) byl vyšší ve 

skupině léčené režimem DVd, dosáhl 19,2 %, 

zatímco ze skupiny s režimem Vd dosáhlo CR 

jen 9,0 % pacientů (P = ,001). Na základě uvede-

né klinické studie CASTOR schválila v listopa-

du 2016 agentura FDA léčebný režim DVd pro 

léčbu rezistentních a refrakterních pacientů, 

kteří již byli léčeni alespoň jednou léčebnou 

linií (52–55). 

Analýza této studie z roku 2020 prokázala, 

že přínos daratumumabu přidanému k režimu 

Velcade a dexametazon byl prokazatelný ve 

všech skupinách, nezávisle na cytogenetic-

kém riziku (55). Výsledky léčby v rámci této 

studie znázorňuje graf 5.1.

5.2.2 Studie POLLUX: Revlimid (lenalidomid) 

+ dexametazon (Rd) versus daratumumab, 

Revlimid a dexametazon (DRd)

V klinické studii POLLUX bylo 569 pacientů 

randomizováno do dvou skupin, jedna skupi-

na byla léčena trojkombinací daratumuma-

bem, Revlimidem (lenalidomidem) a dexame-

tazonem (DRd: n = 286 pacientů), nebo byla 

léčena pouze Revlimidem (lenalidomidem) 

a dexametazonem (Rd: n = 283).

Pacienti museli být před tím léčeni nej-

méně jednou léčebnou linií a jejich nemoc 

nesměla být rezistentní na lenalidomid. Léčba 

byla podávána bez časové limitace do pro-

grese. Medián podaných léčebných linií byl 

jedna, ale rozptyl byl opravdu značný (1–11) 

a 19 % dostalo 3 a více léčebných linií. Při prv-

ním hodnocení nebyl medián PFS ve skupině 

DRd dosažen, zatímco u kontrolní skupiny byl 

medián PFS 18,4 měsíce.

Počet léčebných odpovědí (ORR) ve skupi-

ně DRd byl 92,9 %, versus 76,4 % v skupině RD 

(P < ,001). Počet CR byl vyšší ve skupině DVd 

(43,1 % než ve skupině RD 19,2 %, P < ,001). 

A na základě výsledků studie POLLUX byla 

kombinace DRD schválena v listopadu 2016 

pro pacienty s MM, kteří již byli léčeni nejméně 

jednou léčebnou linií (57– 64). Výsledky této 

studie ilustruje graf 5.2.

5.2.3 Studie EQUULEUS: daratumumab + 

pomalidomid + dexametazon

Na studii POLLUX navázala klinická neran-

domizovaná studie EQUULEUS, v níž byl použit 

daratumumab, pomalidomid a dexametazon 

(DPd). Do studie bylo zařazeno 103 pacientů, 

kteří již absolvovali 2 a více léčebných linií. 

Rezistence na lenalidomid nebyla kontrain-

dikací zařazení do této studie.

Celkem 76 % pacientů bylo léčeno více než 

třemi předchozími liniemi a přitom 89 % z nich 

bylo refrakterní na lenalidomid a 71 % pacien-

Graf 5.1  Kaplan-Meier křivka PFS ze studie CASTOR. Graf převzat z publikace USPI (56).
JANSSEN BIOTECH. DARZALEX (daratumumab)[package insert]. U.S. food and drug administration. Available 
from: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/761036s029lbl.pdf. Accessed at: 
November 12, 2020
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tů bylo refrakterních na bortezomib. Léčba 

byla podávána bez časového omezení do 

progrese. V době publikovaného hodnocení 

byla ORR 60 % a medián DOR nebyl dosažen. 

Při mediánu sledování 13,1 měsíců byl medián 

PFS 8,8 měsíce a medián OS 17,5 měsíce.

Na základě těchto dat schválila v červnu 

2017 agentura FDA režim DPd pro pacienty, 

kteří dostali nejméně dvě léčebné linie včetně 

lenalidomidu a bortezomibu (65). A v součas-

nosti, v roce 2022 běží randomizovaná klinická 

studie s názvem APOLLO, která ověřuje, jak 

velké bude zlepšení výsledků léčby, když se 

ke standardní dvojkombinaci pomalidomid 

a dexametazon přidá daratumumab (66–68).

Když již zmiňujeme pomalidomid, tak 

chceme upozornit i na zcela výjimečnou kom-

plikaci, kterou je hyponatremie při snížení 

funkce hypofýzy pomalidomidem (69).

5.2.4 Klinická studie CANDOR: 

daratumumab + karfilzomib + 

dexametazon (DKd) versus karfilzomib 

a dexametazon (Kd)

V klinické studii CANDOR byla srovnává-

na kombinace daratumumabu, karfilzomibu 

a dexametazonu (DKd) s kombinací karfilzo-

mib a dexametazon (Kd). Do klinické studie 

byli zařazeni jen ti pacienti, kteří měli nejmé-

ně jednu léčebnou linii a nejvíce 3 léčebné 

linie. Celkem 466 nemocných bylo rozděleno 

v poměru 2 : 1 do skupiny léčené DKd (312 

pacientů) a  do skupiny Kd (154 pacientů). 

Medián PFS nebyl ve skupině DKd dosažen, 

zatímco ve skupin Kd byl 15,8 měsíce. ORR 

bylo ve skupině DKd 84 % a ve skupině Kd 

75 % (P = 0,008). Negativní výsledek vyšetření 

na Minimal Residual Disease – MRD byl u 18 % 

pacientů ve skupině DKd ve srovnání 4 % ve 

skupině Kd ( P < 0,0001). 

Na základě této klinické studie byla v srp

nu roku 2020 schválena i  tato kombinace 

agenturou FDA pro pacienty, kteří dostali 

nejméně jednu předchozí léčebnou linii (70).

Srovnání aplikace karfilzomibu 1× týdně 

v dávce ve vyšší dávce (70 mg/m2) s klasickým 

podáním 2× týdně dospělo k závěru, že oba 

dva režimy jsou srovnatelně účinné z hlediska 

účinnosti a je tedy na lékaři, který pro svého 

pacienta zvolí. V době koronavirové se jeví 

výhodnější režim s menším počtem ambu-

lantních návštěv (71–75).

5.3 Klinická zkušenost 
s daratumumabem v kombinaci 
u dříve neléčených pacientů 
s mnohočetným myelomem

Příznivé výsledky léčby daratumuma-

bem u pacientů s recidivami mnohočetného 

myelomu vedly k jeho testování také v rámci 

iniciální léčby nově diagnostikovaných ne-

mocných.

5.3.1 Klinická studie ALCYONE:  

Velcade (bortezomib), melfalan, prednison 

(VMP) versus daratumumab Velcade 

(bortezomib), melfalan a prednison D-VMP

V klinické studii fáze III ALCYONE bylo cel-

kem 706 nově diagnostikovaných pacientů ne-

vhodných pro autologní transplantaci rando-

mizováno do skupiny léčené bortezomibem, 

melfalanem a prednisonem (VMP, n = 356) 

a do skupiny, která navíc k této kombinaci 

ještě dostala daratumumab (D-VMP, n = 350).

Počet dávek bortezomibu byl limitován 

na standardní počet (9 šestitýdenních cyklů), 

zatímco aplikace daratumumabu pokračovaly 

do progrese či toxicity. Medián PFS nebyl ve 

skupině léčené D-VMP dosažen, zatímco ve 

skupině léčebné VMP byl 18,1 měsíce. Celkový 

počet léčebných odpovědí (ORR) ve skupině 

s daratumumabem byl 90,9 %, zatímco v kon-

trolní skupině VMP jen 73,9 %. Počet komplet-

ních remisí (CR) byl vyšší ve skupině léčené 

daratumumabem 42,6 %, zatímco v kontrolní 

skupině to bylo jen 24,4 % (P < 0,001). 

Na základě této klinické studie v květnu 

2018 schválil úřad FDA daratumumab v kom-

binaci s VMP pro pacienty nevhodné k vy-

sokodávkované chemoterapii s  autologní 

transplantací krvetvorné tkáně.

Pacienti, kteří v rámci léčby v klinické stu-

dii ALCYONE měli negativní výsledek vyšet-

ření na minimální reziduální chorobu (MRD), 

měli výrazně prodloužené celkové přežití, jak 

dokládá pozdější analýza (76–80).

5.3.2 Studie CASSIOPEIA Velcade 

(bortezomib), thalidomid dexametazon 

(VTd) versus daratumumab Velcade 

(bortezomib) thalidomid a dexametazon 

a vysokodávkovaná chemoterapie (D-VDd)

Klinická studie CASSIOPEIA byla první 

studií, která začlenila daratumumab do lé-

čebného postupu, který zahrnoval také vy-

sokodávkovanou chemoterapii s autologní 

transplantací.

Celkem 1 085 pacientů s mnohočetným 

myelomem, kteří zatím nebyli léčeni, byli ran-

domizováni do dvou větví léčby. První skupina 

byla léčena bortezomibem, thalidomidem 

a dexametazonem (VTd, n = 542) druhá skupi-

na měla navíc daratumumab D-VTd, (n = 543) 

před, a i po vysokodávkované chemoterapii. 

Při hodnocení 100 dní po provedení 

transplantace krvetvorných buněk byl počet 

léčebných odpovědí podobný (93 % versus 

90 %), ale 39 % pacientů zařazených do větve 

D-VTd dosáhlo nejméně CR, zatímco ve větvi 

bez daratumumabu takový výsledek dosáhlo 

jen 26 % (P < ,001).

Přínos daratumumabu byl zřetelný ve 

všech podskupinách pacientů s výjimkou pa-

cientů s vysoce rizikovými cytogenetickými 

změnami a pacientů s ISS III (81–85).

Na základě této studie schválila v srpnu 

2019 agentura FDA daratumumab v kombi-

naci s VTd pro léčbu nově diagnostikovaných 

nemocných, vhodných pro vysokodávkova-

nou chemoterapii s autologní transplantací.

5.3.3 Studie MAIA: Revlimid (lenalidomid) 

a dexametazon versus daratumumab 

Revlimid (lenalidomid) a dexametazon

V klinické studie MAIA bylo 737 pacien-

tů s nově diagnostikovaným mnohočetným 

myelomem, kteří již nebyli vhodní k vysoko-

dávkované chemoterapii, randomizováno do 

skupiny léčené daratumumabem, lenalidomi-

dem (Revlimidem) a dexametazonem (DRd, 

n = 369) nebo bez daratumumabu (Rd, n = 368).

Všichni pacienty byli léčeni až do pro-

grese. A opět ve skupině s daratumumabem 

nebylo dosaženo mediánu PFS, zatímco v kon-

trolní skupině byl medián PFS 31,9 měsíce. 

U pacientů léčených daratumumabem byla 

léčebná odpověď (ORR) prokázána u 92,9 % 

u pacientů bez daratumumabu jen u 81,3 % 

(P < ,001). Počet kompletních remisí byl 47,6 % 

versus 24,9 %, (P < ,001) (86).

Na podkladě těchto dat byl v červnu 2019 

schválen režim DRd úřadem FDA pro pacien-

ty, kteří nejsou vhodní k vysokodávkované 

chemoterapii. Pozdější analýza této studie 

prokázala pozitivní vliv daratumumabu na 

celkové přežití (86–89). Výsledky této studie 

znázorňuje graf 5.3.
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Velmi zajímavé je srovnání všech dostup-

ných tripletů u relabujících a rezistentních 

forem myelomu, o což se pokusila skupin au-

torů, v níž ČR reprezentoval jako obvykle prof. 

Hájek. Došli k závěru, že všechny kombinace 

obsahující daratumumab jsou přínosné pro 

pacienty s mnohočetným myelomem (90).

5.4 Daratumumab podávaný 
v rámci čtyřkombinací

5.4.1 Studie GRIFFIN Revlimid (lenalidomid),  

Velcade (bortezomib) a dexametazon (RVd) 

versus daratumumab, Revlimid, Velcade 

a dexametazon (D-RVD)

Současnou standardní léčbou jsou troj-

kombinace dostupných léků, a tak se nabízelo 

vytvoření studie, v níž se ke klasické osvědčené 

a často používané trojkombinaci přidá dara-

tumumab. To je náplní studie fáze dvě s ná-

zvem GRIFFIN, v níž bylo celkem 207 pacientů 

randomizováno do větve s klasickou terapií 

lenalidomid (Revlimid) bortezomib (Velcade) 

a dexametazon (RVd) a do větve, v níž byl k té-

to klasické kombinaci přidán daratumumab 

(D-RVd). Pacienti po prvních 4 cyklech pod-

stoupili vysokodávkovanou chemoterapii s au-

tologní transplantací a dvěma konsolidačními 

cykly uvedené léčby. Po této léčbě dostávali 

všichni udržovací léčbu ve složení lenalidomid 

anebo lenalidomid a daratumumab po dobu 

24 měsíců po transplantaci. Při mediánu sledo-

vání 22,1 měsíce byl počet sCR výrazně vyšší 

ve skupině léčené daratumumabem 62,6 % 

versus 45,4 % (P = 0,0177) a stejně tak vysoké 

byly rozdíly v dosažené negativitě vyšetření na 

minimální reziduální nemoci (Minimal Residual 

Disease – MRD), ve větvi s daratumumabem by-

lo vyšetření na MRD negativní v 51 %, zatímco 

ve skupině bez daratumumabu bylo negativní 

jen u 20 % nemocných.

Ale podobně jako ve studii CASSIOPEIA 

bylo zlepšení patrné ve všech podskupinách 

pacientů vyjma nemocných, u nichž pokro-

čilost nemoci při zahájení léčby již splňovala 

kritéria ISS III anebo jejich cytogenetické změny 

myelomových buněk odpovídaly vysokému 

riziku (91–93).

5.4.2 Studie Lyra: daratumumab, 

bortezomib, cyklofosfamid a dexametazon

Ve studii nazvané LYRA byla u  nově 

diagnostikovaných pacientů použita léčba 

složená z velmi často používané, oblíbené 

a dobře tolerované trojkombinace bortezo-

mib, cyklofosfamid a dexametazon doplněná 

o daratumumab. Při hodnocení publikovaném 

v roce 2022 bylo konstatováno, že při zařa-

zení vysokodávkované chemoterapie bylo 

dosaženo 48,7 % kompletních remisí, bez vy-

sokodávkované chemoterapie bylo dosaženo 

jen 29,8 % CR. Třicetišestiměsíční PFS dosáhlo 

69,3 % netransplantovaných pacientů a 72,6 % 

transplantovaných pacientů (94, 95).

5.4.3 Studie MANNHATTAN karfilzomib, 

lenalidomid, dexametazon  

a daratumumab  

Další čtyřkombinace nejmodernější léků je 

použita ve studii fáze II nazvané MANNHATTAN, 

v níž jsou pacienti léčeni dnes již klasickou 

kombinací karfilzomib, lenalidomid (Revlimid) 

a dexametazon KRd, k níž byl přidán daratumu-

mab, takže vznikla kombinace D-KRd. Do této 

studie jsou zařazováni pacienti s nově diagnos-

tikovaným mnohočetným myelomem, u nichž 

není plánovaná vysokodávkovaná chemote-

rapie. Vyhodnoceno bylo 41 pacientů, u nichž 

nejenže byl vysoký počet CR, ale dokonce vy-

šetření na minimální reziduální chorobu (MRD) 

bylo negativní u 71 %. Tyto slibné výsledky 

vedly k zahájení testování této kombinace ve 

v rámci studie ADVANCE, v níž je srovnávána 

kombinace KRd a D-KRD (96).

A této studii se podobá další studie fáze II 

s názvem MASTER, která hodnotí kombinaci 

D-KRd u pacientů s nově diagnostikovaným 

myelomem, kteří mají v plánu podstoupit 

autologní transplantaci. Ze 123 hodnoce-

ných dosáhla tato léčba negativní výsledky 

MRD u 80 % a 71 % měla potvrzenou negati-

vitu MRD při opakovaném vyšetření po čase. 

Pokud byla 2× dosažena negativita MRD, byla 

léčba přerušena a pacienti dále jen sledováni. 

Vypadá to, že tyto nové čtyřkombinace po-

vedou k zásadním zlepšení výsledků léčby 

(97, 98).

6 Je daratumumab pro pacienty 
s mnohočetným myelomem 
přínosem vždy a ve všech 
situacích?

Daratumumab je monoklonální protilátka, 

která vazbou na fyziologický plazmocyt či 

myelomové buňky vyvolá pochody vedoucí 

k jejich smrti.

Graf 5.3  Kaplan-Meier křivka PFS klinické studie MAIA. Graf převzat z publikace (56)
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6.1 Cytogenetické změny 
v myelomových buňkách

Již léta se zkoumá otázka, jak ovlivňují 

výsledek léčby cytogenetické změny pří-

tomné v myelomových buňkách. A v případě 

daratumumabu vícero výzkumných týmů 

zkoumalo, zda vysoce rizikové cytogene-

tické změny definují či nedefinují skupinu, 

která by z  léčby daratumumabem neměla 

benefit. Závěr z většiny publikovaných me-

taanalýz (ale nikoliv všech) je, že daratumu-

mab je přínosem pro všechny cytogene-

ticky definované skupiny, tedy profit mají 

i skupiny s cytogenetickým změnami, které 

signalizují vysoce agresivní onemocnění. 

Cytogenetické vyšetření tedy nemůže vy-

tipovat nemocné, pro něž by daratumumab 

nebyl přínosem. Pacienti s nepříznivými cy-

togenetickými prognostickými znaky mají 

sice kratší léčebnou odpověď a menší počet 

léčebných odpovědí než pacienti bez nich, 

ale při srovnání skupin pacientů s nepřízni-

vými prognostickými znaky, léčenými bez 

či s daratumumabem, jsou na tom pacienti 

léčeni daratumumabem lépe (99–104). 

Největším přínosem je daratumumab pro 

pacienty, u nichž dosáhne léčba tak hluboké 

léčebné odpovědi s neprokazatelnou minimál-

ní reziduální nemocí, jak vyplynulo ze spojené 

analýzy několika klinických studií (64).

6.2 Přítomnost extramedulárních 
ložisek

Již léta je známo, že myelomové buňky, 

které mají schopnost proliferovat mimo kos

tní dřeň získaly další adaptivní mechanismy, 

které jim umožňují poškozovat svého nosi-

tele. Takový extramedulární relaps může mít 

ložisko třeba v gastrointestinálním traktu 

a způsobit perforaci s masivním krvácením 

(105).

Extramedulární ložiska jsou spojena se 

zkrácením očekávané délky života. Pomůže 

v těchto případech daratumumab? V literatuře 

lze najít několik článků, které popisují účinnou 

léčbu myelomového pleurálního výpotku, 

relabující kožních ložisek myelomu, extra-

medulárního orbitálního myelomu pomocí 

kombinace s daratumumabem (106, 107, 108). 

To jsou však jen popisy případů s dobrým kon-

cem, které se lépe publikují než případy se 

špatným koncem. Nakonec i sami autoři raději 

popisují výsledky léčby s dobrým koncem než 

neúspěchy se špatným koncem. Proto hodno-

cení efektu léku pouze z popisů jednotlivých 

případů může být zavádějící. A tak přesnější 

analýzy podávají klinické studie či analýzy 

provedené na základě registru.

První publikací, které rozebírá soubor 

pouze 43 pacientů léčených monoterapií 

daratumumabem, zveřejnil Moreno v roce 

2022. V souboru 43 pacientů léčených mo-

noterapií daratumumabem pozorovali, že kli-

nický přínos pro pacienty s extramedulárním 

šířením myelomu a bez extramedulárního 

šíření myelomu byl 20 % versus 42 %, neboli 

extramedulární šíření myelomu znamenalo 

horší léčebnou odpověď. Z pacientů, kteří 

měli extramedulární šíření myelomu sice 50 %, 

vykazovalo při léčbě daratumumabem ales-

poň minimální biochemickou léčebnou odpo-

věď, ale pouze u 20 % došlo k signifikantnímu 

zmenšení plazmocytomu. Autoři konstatují, 

že mnohočetný myelom s extramedulárními 

ložisky reaguje na léčbu daratumumabem 

signifikantně hůře než mnohočetný myelom 

bez extramedulárního šíření (109).

Tu samou otázkou zkoumali Jelínek se 

spoluautory na podstatně větším souboru, 

kdy byl daratumumab již použit i v kombinaci 

s dalšími léky. Závěry této velké analýzy České 

myelomové skupiny jsou podobné jako závěry 

výše uvedené studie. Přínos daratumumabu 

pro nemocné s extramedulárním šířením mye-

lomových buněk je podstatně menší než u pa-

cientů bez extramedulárního šíření (110, 111). 

Podobné výsledky má i analýza Slovenské 

myelomové skupiny (112). Menší efektivitu 

léčby daratumumabem při extramedulárních 

ložiscích ve srovnání s pacienty bez těchto 

extramedulárních ložisek zaznamenali i další 

autoři (113, 114).

Mnohočetný myelom může vytvářet i lep-

tomeningeální poškození. Daratumumab má 

potenciál dosáhnout dostatečnou koncentraci 

v cerebrospinálním moku a lze jej použít i pro 

léčbu této formy nemoci obvykle ve spojení 

s radioterapií (115, 116).

7 Léčba chorob ze Monoclonal 
Gammopathy of Clinical 
Significance daratumumabem

Klinická jednotka Monoclonal Gammo

pathy of Clinical Significance byla popsána 

autory Mayo Clinic v roce 2018. Této jednot-

ce je věnován samostatný text, který obsa-

huje velmi obsáhlý výčet jednotek, který ale 

jistě není zcela kompletní. V následujících 

letech se jistě objeví názvy další jednotek, 

anebo se ze současně definovaných jedno-

tek odštěpí jednotky nové. Skupina nemocí 

nazvaná Monoclonal Gammopathy of Clinical 

Significance je definována přítomností nevel-

ké plazmocelulární populace v kostní dřeni, 

nenaplňující početně morfologická kritéria 

myelomu, tedy shodně s MUGS, ale na rozdíl 

od MGUS u této skupiny nemocí dochází k po-

škození organismu monoklonálním imuno

globulinem. 

Existují čtyři nejčastější typy poškození or-

ganismu monoklonálním imunoglobulinem:

	� Monoclonal immunoglobulin deposition 

disease – nemoci způsobené depozity 

monoklonálního imunoglobulinu či jeho 

části v různých strukturálních formách. Z té-

to skupiny je nejznámější AL-amyloidóza. 

	� Monoclonal Gammopathy of Renal 

Significance – poškození ledvin monok-

lonálním imunoglobulinem, které může 

nabývat různých morfologických forem.

	� Monoclonal Gammopathy of Neuro­

logical Significance – poškození nervů 

monoklonálním imunoglobulinem.

	� Monoclonal Gammopathy of Derma­

tologic (Skin) Significance – poškození 

kůže monoklonálním imunoglobulinem.

Nozologická jednotka Monoclonal Ga

mmopathy of Clinical Significance – MGCS 
byla navržena mezinárodním kolektivem 

autorů, z nichž větší část byla z Mayo Clinic. 

První definující publikace jsou z roku 2018. 

Definice Monoclonal gammopathy of Clinical 

Significance byla akceptována Americkou 

hematologickou společností. V roce 2020 

byla jednotce MGCS věnována samostat-

ná kapitola v  edukační knize vydávané 

u příležitosti výročního sjezdu Americké 

hematologické společnosti. Sepsání této 

kapitoly se ujala Angela Dispenzieri, pro níž 

je charakteristické edukačně a didakticky 

přehledné členění publikací (117). Tato jed-

notka na rozdíl od MGUS však ještě není 

akceptována MKN-10 klasifikací a nemá svůj 

kód, takže vykazování těchto nemocí bude 

činit problémy.
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7.1 Daratumumab u pacientů 
s AL-amyloidózou

7.1.1 Charakteristika AL-amyloidózy

Patologie definuje amyloid jako patolo-

gická depozita, která v elektronovém mikro-

skopu mají lineární strukturu, která se barví 

konžskou červení a v polarizovaném světle 

se zobrazí jako zelené struktury. 

Depozita amyloidu mohou být složena 

z různých molekul, v některých případech 

jde o hereditární poruchy, manifestující se 

až v dospělém věku. V jiných případech jde 

o poruchy získané. V současnosti je známo asi 

přes 30 typů patologických bílkovin, které se 

mohou ukládat ve formě amyloidu, ale více 

než 50 % všech pacientů s prokázanými depo-

zity amyloidu má amyloid tvořený lehkými ře-

tězci imunoglobulinů, převážně typu lambda. 

Podrobnosti o amyloidózách lze nalézt v české 

literatuře v publikacích Tomáše Piky a jeho 

týmu dostupné v databázi medvik.cz nebo 

databázi PubMed. Z hlediska lokalizace lze 

amyloidózu tvořenou lehkými řetězci dělit na:

	� generalizovanou AL-amyloidózu (light chain 

amyloidosis AL), s predilekčním postižením 

různých orgánů dle tropismu amyloidot-

vorných lehkých řetězců. Tato forma je 

častější než lokalizovaná forma této nemoci.

	� lokalizovaná AL-amyloidóza, tvořící izo-

lovaná ložiska nejčastěji v ORL oblasti či 

v plicích. Tuto formu lze ji léčit operačně 

i radioterapií, protože je důsledkem loka-

lizované tvorby těchto amyloidotvorných 

lehkých řetězců.

Generalizovanou AL-amyloidózu lze dělit 

z hlediska populace klonálních plazmocytů 

v kostní dřeni, tvořících amyloidotvorné lehké 

řetězce na:

	� primární systémovou AL-amyloidózu, u níž 

populace klonálních plazmocytů v kostní 

dřeni nenaplňuje početně morfologická 

kritéria mnohočetného myelomu neboli 

počet plazmocytů je menší než 10 %. Pro 

tuto formu se obecně používá zkráceného 

termínu AL-amyloidóza.

	� mnohočetný myelomu s AL-amyloidózou, 

u této diagnózy počet plazmocytů v kost-

ní dřeni již překročil magickou hranici 10 % 

klonálních plazmocytů a splnil tak počet 

definující diagnózu mnohočetný myelom.

Mezi primární systémovou AL-amylo

idózou neboli AL-amyloidózou a myelomem 

s amyloidovými depozity je kontinuální pře-

chod. U myelomu s AL amyloidózou většinou 

nikdy nebývá v kostní dřeni masivní plazmo-

celulární populace. 

K  jaké diagnóze u pacienta s depozity 

amyloidu z lehkých řetězců dospějeme, závisí 

často od toho, zda provedeme trepanobiopsii, 

v níž počet plazmocytů může být nad 10 %, 

zatímco v aspirátu rozetřeném na sklíčku bude 

pod 10 %.

Primární systémová AL-amyloidóza ohro-

žuje člověka poškozením jeho orgánů amy-

loidovými depozity a toto poškození vede 

ke smrti pacientů. Proto jsou u pacientů s AL-

amyloidózou definovány dva typy odpovědí:

	� hematologická (biochemická) léčebná 

odpověď, která je shodná s hodnocením 

odpovědí u mnohočetného myelomu,

	� orgánová léčebná odpověď – založená 

na hodnocení funkce amyloidem 

poškozeného orgánu.

Podmínkou, aby došlo k orgánové léčebné 

odpovědi, což je cílem každé léčby, je dosa-

žení kompletní remise (CR) nebo velmi dobré 

parciální remise, very good partial remission – 

VGPR. V případě, kdy se tento typ remise nepo-

daří dosáhnout, tak poškozování orgánů dále 

pokračuje a bude příčinou úmrtí pacienta. 

Takže cílem léčby u AL-amyloidózy je vždy 

dosažení CR nebo VGPR, jiné odpovědi nejsou 

pro nemocného zásadním přínosem. V tom 

je zásadní rozdíl od mnohočetného myelo-

mu. V případě mnohočetného myelomu je 

někdy dosažena parciální remise, v níž paci-

enti zůstávají po mnoho let stabilní, jakoby 

se jejich myelom vrátil zpět do fáze MGUS. 

Mají sice koncentraci M-Ig vyšší třeba kolem 

10 g/l, ale s touto koncentrací jsou mnoho let 

stabilní, bez jakýkoliv známek aktivity mye-

lomu. Jedna naše pacientka po autologní 

transplantaci byla 12 let stabilní s uvedenou 

hodnotou M-Ig. To však neplatí pro pacienty 

s AL-amyloidózou, při menší odpovědi než 

je VGPR pokračuje zvětšování amyloidových 

depozit a tato depozita způsobují morbitidu 

a mortalitu těchto pacientů. 

Léčba pacientů s poškozenými orgány 

AL-amyloidózou je obtížnější, vyžaduje in-

tenzivní podpůrnou léčbu a velmi často hos-

pitalizaci, což je v dnešní době s chronickým 

nedostatkem volných lůžek problém. První 

měsíce léčby jsou spojeny s poměrně znač-

nou mortalitou způsobenou obvykle pozdní 

diagnózou s velkým orgánovým poškozením.

Pokud se však podaří dosáhnout kom-

pletní remise, tak tato léčebná odpověď 

má podstatně delší trvání než v případech 

mnohočetného myelomu. Máme pacienty, 

kteří se dostali do kompletní remise, u nichž 

v průběhu 10 let sledování nedošlo k recidivě 

AL-amyloidózy.

Vzhledem k tomu, že u AL-amyloidózy je 

počet klonálních plazmocytů v kostní dřeni 

do 10 %, nejsou přítomny žádné další známky 

myelomu, a přitom organismus je poškozo-

ván tvořenými amyloidotvornými lehkými 

řetězci, tak AL-amyloidóza patří do skupiny 

chorob Monoclonal Gammopathy of Clinical 

Significance a  do podskupiny Monoclonal 

Immunogloblin Deposition Disease.

7.1.2 Přínos daratumumabu  

pro léčbu AL-amyloidózy

Daratumumab je velmi přínosným lékem 

pro pacienty s AL-amyloidózou ze dvou dů-

vodů:

	� daratumumab nemá orgánovou toxicitu, 

nemá žádné negativní působení na srdce 

a ledviny, které bývají často u AL amy-

loidózy poškozeny, a to je jeho výhodná 

vlastnost, díky níž je ideálním lékem pro 

nemocné s AL-amyloidózou.

	� kombinace daratumumabu a  dalších 

léků dosahují u AL-amyloidózy většího 

počtu CR a VGPR než jiné léčebné režimy. 

Dosažení tak hluboké léčebné odpovědi 

umožňuje, aby reparační procesy organis

mus opravily tkáně poškozené depozity 

amyloidu a zlepšily tak jejich funkci, neboli 

aby došlo k orgánové léčebné odpovědi.

V  první retrospektivní multicentrické 

studii bylo hodnoceno 38 pacientů s  AL-

amyloidózou léčených daratumumabem. 

Celkem 35 pacientů dostalo daratumumab 

jako monoterapii, dva pacienti dostali da-

ratumumab v kombinaci s bortezomibem 

jeden pacient dostal daratumumab v kombi-

naci s pomalidomidem. Léčebnou odpověď 

VGPR či lepší dosáhlo 65 % pacientů. Kritéria 

kompletní remise splnilo 10 (28 %) pacientů. 
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Hlubší odpověď dosáhl daratumumab u pa-

cientů, kteří jej dostali v rámci druhé linie, ve 

srovnání s pacienty, kteří jej dostali až v rámci 

třetí linie (118).

Na to navázala prospektivní studie fáze II, 

která testovala daratumumab na 40 pacien-

tech, u nichž již předcházela alespoň jedna 

léčebná linie pro AL amyloidózu. V době prv-

ního hodnocení dosáhlo 55 % pacientů hema-

tologické léčebné odpovědi a 47,5 % dosáhlo 

VGPR anebo CR. Při mediánu sledování 26 

měsíců dosáhlo 2leté celkové přežití (OS) 74 % 

pacientů (119, 120).

Tyto excelentní výsledky iniciovaly vznik 

randomizované klinické studie fáze III, nazva-

né ANDROMEDA, jejímž cílem je vyhodnotit 

podkožní aplikaci daratumumabu s aplikací 

cyklofosfamidu, bortezomibu a  dexame-

tazonu (D-VCd), tedy opět čtyřkombinace 

u  pacientů s  nově diagnostikovanou AL-

amyloidózou.

Celkem 388 pacientů bylo randomizová-

no do větve léčebné D-VCd (N = 195) nebo 

jenom VCd (N = 193). Pacienti se srdečním 

selháním NYHA IIIB až IV nebyli do této studie 

zařazováni. Při mediánu sledování 11,4 měsíce 

bylo dosaženo hematologické CR u 53,3 % 

pacientů v D-VCd rameni a jen 18,1 % ve VCd 

rameni. Po 6 měsících léčby bylo pozorová-

no více orgánových léčebných odpovědí ve 

skupině D-VCd (kardiálních 41,5 % vs. 22,2 % 

a renálních 53,0 % vs. 23,9 %) ve skupině lé-

čené daratumumabem než ve skupině bez 

daratumumabu (121–125).

Systémové podání daratumumabu bylo 

jen u 7,3 %, ostatní dostávali daratumumab 

podkožně (126) díky schválení agenturou FDG 

v lednu 2021. V současnosti je daratumumab 

jediný lék, který má od této agentury schvále-

ní pro léčby AL-amyloidózy, pokud ovšem pa-

cienti nemají závažnou kardiální insuficienci, 

splňující kritéria NYHA IIB-IV (126).

Německá skupina srovnávala o něco mé-

ně intenzivní léčbu než studie ANDROMEDA. 

V rámci této studie bylo 106 pacientů léčeno 

kombinací daratumumab a dexametazon (Dd) 

a 62 kombinací daratumumab bortezomib 

dexametazon. Dvoukombinace Dd dosáhla 

64% remisi, ale jen 48 % VGPR, která je před-

pokladem k  orgánové léčebné odpovědi. 

Trojkombinace DVd dosáhla 66 % léčebných 

odpovědí a 55 % VGPR. Zlepšení funkce srdce 

pozorovali u 22 % pacientů léčených Dd a 26 % 

pacientů léčených DVd. Nefrotický syndrom 

byl nepříznivým prognostických faktorem 

(127).

Dobrý léčebný efekt pro nemocné s AL- 

amyloidózou potvrzují i další studie (128, 129).

V  případě, kdy AL-amyloidóza vedla 

k vychytávání koagulačního faktoru X, byla 

v průběhu léčbě daratumumabem sledována 

koncentrace faktoru X. V průběhu aplikace 

daratumumabu docházelo k jeho normali-

zaci (130). A to včetně amyloidózy s depozity 

z lehkých i těžkých řetězců (131).

Daratumumab je tedy pro pacienty 

s AL-amyloidózou velmi vhodným lékem do 

kombinace s dalšími léky. V případě pacientů 

s AL-amyloidózou je první výhodou daratu-

mumabu absence jakékoliv orgánové toxicity 

tohoto léku, která by mohla zhoršit již amyloi-

dem poškozenou funkcí orgánů a druhou pak 

relativně vysoký počet CR a VGPR, které jsou 

podmínkou pro pozdější orgánové léčebné 

odpovědi. V současnosti lze považovat režim 

daratumumab cyklofosfamid bortezomib 

a dexametazon za nejúčinnější režim pro ne-

mocné s AL-amyloidózou.

7.2 Daratumumab u pacientů 
s jinými typy depozit lehkých 
řetězců či monoklonálního 
imunoglobulinu než je AL-amyloid

Light chain deposition disease je po AL-

amyloidóze druhou nejčastější nemocí způ-

sobenou ukládáním lehkých řetězců, tento-

krát ve formě amorfních hmot. Tato depozita 

amorfních hmot z lehkých řetězců nejčastěji 

poškozují ledviny. Diagnózu v těchto přípa-

dech nelze stanovit jinak než biopsií ledviny. 

Dnes se provádí obvykle s pomocí ultrazvu-

kové navigace, ale v literatuře se popisuje i CT-

navigovaná biopsie ledvin (132).

Cílem léčby je opět co nejrychlejší potlače-

ní tvorby toxických volných lehkých řetězců, 

stejně jako u AL-amyloidózy. A léčebné kom-

binace obsahující daratumumab zde opět ex-

celují, podobně jako při léčbě AL-amyloidózy. 

Léčba kombinací obsahující daratumumab ve-

de k rychlé eliminaci tvorby toxických volných 

lehkých řetězců, které se ukládají v amorfní 

formě v ledvinách. A pokud ledvina nebyla 

vystavena dlouhou dobu těmto toxickým leh-

kým řetězcům, tak její reparační schopnosti 

zlepší její funkci. V medicínské literatuře je již 

poměrně hodně publikací, které potvrzují pří-

nos daratumumabu pro léčbu nefropatie s ná-

zvem light chain deposition disease (133–137).

Do kategorie nefropatií způsobených de-

pozity monoklonálního imunoglobulinu patří 

také takzvaná C3 glomerulopatie asociovaná 

s  monoklonálními imunoglobulinem stejně 

jako další nefropatie související s depozity 

monoklonálního imunoglobulinu. Jde o dia-

gnózy, které bez biopsie ledviny a sofistického 

hodnocení získaných vzorků nelze stanovit. 

A u všech těchto forem nefropatií způsobe-

ných depozity monoklonálního imunoglobu-

linu přinesla léčba obsahující daratumumab 

rychlý pokles toxického monoklonálního 

imunoglobulinu a  zlepšení funkce ledvin 

(138–141).

Nejméně častou formou je ukládání imu-

noglobulinu ve formě krystalických struktur 

s názvem crystal storing histiocytosis nebo též 

immunoglobuline storing histiocytosis. Nejde 

však o  histiocytární onemocnění, ale jen 

o deponování imunoglobulinů v krystalické 

struktuře ve fagocytujících histiocytárních 

buňkách. A  opět potlačení tvorby těchto 

toxických imunoglobulinů léčbou obsahující 

daratumumab vedl k ústupu této vzácné ne-

moci, jak popisují autoři tohoto sdělení (142).

7.3 Poškození ledvin 
monoklonálním 
imunoglobulinem –  
Monoclonal Gammopathy  
of Renal Signifikace a daratumumab

Poškození ledvin monoklonálním imuno-

globulinem má více morfologických forem, 

jak uvádí dokument vypracovaný mezinárod-

ní výzkumnou skupinou jménem International 

Kidney and Monoclonal Gammopathy Research 

Group. Tato publikace se věnuje etiopatoge-

nezi a morfologickým obrazům poškozených 

ledvin (143). 

Řecká skupina pro studium mnohočetného 

myelomu všechny pacienty s poškozením ledvin 

zahrnula do jedné studie, která obsahuje celkem 

25 pacientů, kteří splňovali diagnózu mono-

klonální gamapatie renálního významu. Všech 

25 léčili daratumumabem, který někdy pou-

žili jen s glukokortikoidy a někdy v kombinaci 

s Velcadem (bortezomibem) případně s cyklofo-

sfamidem. Výsledkem léčby bylo dosažení 22 % 
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kompletních hematologických remisí (CR), 22 % 

velmi dobrých parciální remisí (VGPR) a 30 % 

parciální remisí (PR). Celková léčebná odpověď 

(ORR) byla tedy 74 %. U pacientů, kteří dosáhli 

CR a VGPR, došlo i k následnému zlepšení funkce 

ledvin (144). Autoři této studie proto doporučují 

daratumumab v kombinaci pro všechny morfo-

logické typy poškození ledvin monoklonálním 

imunoglobulinem.

7.4 Poškození nervů monoklonálním 
imunoglobulinem – Monoclonal 
Gammopathy of Neurological 
Significance a daratumumab

Tato podskupina poškození organismu 

monoklonálním imunoglobulinem je obtížně 

diagnostikovatelná, a tak je pravděpodobné, že 

tento typ poškození u nás často uniká správné 

diagnóze a léčbě. Autoři, kteří ve svých publi-

kacích specifikují jednotlivé formy, používají 

vyšetření, která nejsou běžně dostupná, jak 

například uvádí citovaná práce (145). 

Nejznámější z onemocnění patřících do 

skupiny Monoclonal Gammopathy of Neuro

logical Significance patří nesporně POEMS 

syndrom. S tomto diagnózou se setkávají he-

matologové ze všech větších center. Léčba 

POEMS syndromu byla dle publikací i  dle 

vlastních zkušeností obvykle ne zcela uspo-

kojivá a nevedla k odstranění všech potíží 

nemocných. Léčba daratumumabem v kom-

binaci s lenalidomidem a dexametazonem se 

dle publikovaných zpráv osvědčila (146–149).

A protože POEMS syndrom má některé 

znaky společné s Castlemanovou nemocí, 

přesná hranice mezi POEMS syndromem 

a Castlemanovou nemocí, jejíž idiopatická 

forma nemá známou etiologii, nemůže být 

jasně definována. A proto byla léčba dara-

tumumabem v kombinaci s lenalidomidem 

použita také u této formy Castlemanovy ne-

moci a bylo dosaženo léčebné odpovědi (150).

7.5 Další choroby, patřící  
do skupiny monoklonální 
gamapatie klinického významu, 
u nichž již přinesl daratumumab 
pozitivní výsledky

7.5.1 Získaná Willebrandova choroba 

Zde jen připomeneme, že koagulační 

porucha jménem Willebrandova choroba, 

může být vrozená a může být také induko-

vána monoklonálním imunoglobulinem. 

V případech této získané poruchy je opět 

zásadní rychle eliminovat monoklonální 

imunoglobulin, a tím odstranit koagulační 

poruchu. V literatuře je již několik publikací, 

prokazujících efekt daratumumabu v kom-

binaci s dalšími léky právě v této indikaci 

(151–153).

7.5.2 Získaná hemofilie,  

u níž monoklonálního imunoglobulin  

byl inhibitorem faktoru VIII

Monoklonální imunoglobulin však může 

být příčinou také získané hemofilie. V cito-

vaném případu se náhle u pacienta objevil 

obrovský hematom s poklesem koncentrace 

hemoglobinu. Běžné koagulační vyšetření 

prokázalo prodlouženou hodnotu APPT, 

další podrobnější vyšetření pak prokázalo 

pokles faktoru VIII pod 1 % náležité hodnoty 

a další vyšetření prokázalo inhibitor faktoru 

VIII, kterým byl monoklonální imunoglobu-

lin. Léčba daratumumabem v kombinaci 

bortezomibem cyklofosfamidem a dexame-

tazonem vedla k vymizení monoklonálního 

imunoglobulinu a normalizaci koagulace 

(154).

7.5.3 Paraneoplastická aortitida  

a TEMPI syndrom 

Že by myelom mohl indukovat parane-

oplastickou aortitidu, není příliš známo, ale 

i takový případ byl publikován a daratumu-

mab měl pozitivní efekt (155).

TEMPI je akronym pro slova: telean-

giektázie, erytrocytóza při zvýšené hladině 

erytropoetinu, monoklonální gamapatie, 

perinefritická kolekce tekutiny a  intrapul-

monální shunting. Je to relativně nově de-

finovaný syndrom, který patří také do sku-

piny Monoclonal Gammopathy of Clinical 

Significance. Díky své vzácnosti a komplex-

nosti projevů je jeho diagnóza obtížná a za-

tím jsme se s ním u našich pacientů nesetkali. 

Poslední komplexní pohled na tuto jednot-

ku vyšel v roce 2022 a je volně dostupný na 

PubMed a v této publikaci je i shrnutí dostup-

ných informací o léčbě (156). 

A opět i zde je několik publikací potvrzu-

jících přínos léčby daratumumabem pro tuto 

vzácnou jednotku (157–159).

8 Přínos daratumumabu pro 
léčbu autoimunitních chorob

Daratumumab vede k  destrukci nejen 

myelomových plazmocytů, ale destruuje také 

plazmocyty, které nejsou maligní. Na jedné 

straně tak způsobuje pokles imunoglobulinů, 

a tedy prohlubuje imunitní deficit, na druhé 

straně však může potlačovat autoimunitní 

choroby. Výzkum přínosu daratumumabu 

v této indikaci je zřejmě teprve v počátcích. 

Dle počtu publikací byl nejvíce testován právě 

u hematologických autoimunitních chorob.

První práce, které popisují mizení autopro-

tilátky, probíhaly u pacientů s mnohočetným 

myelomem, kteří měli mimo monoklonálního 

imunoglobulinu přítomny další autoprotilátky. 

Jejich koncentrace v průběhu léčby mnoho-

četného myelomu výrazně klesaly. Tato zku-

šenost iniciovala testování daratumumabu 

u autoimunitních chorob (160).

Daratumumab byl úspěšný v případně 

rezistentních forem autoimunitních hemoly-

tických anémií. A to jak hemolytických anémií 

vzniklých nově bez souvislosti s další krevní 

nemocí, případně u  získaných imunitních 

trombocytopenií (161–167). A v jednom pří-

padě také u Pure Red Cell Aplasia (168).

Daratumumab tedy představuje rezervní 

lék pro pacienty s uvedenými hematologický-

mi autoimunitami, které nereagují dostatečně 

na klasickou, v současnosti doporučovanou 

léčbu.

8.1 Nemoc chladových aglutininů 
(Cold Agglutinin Disease)

Nemoc chladových aglutininů bývá také 

obvykle spojena s monoklonálním imunoglo-

bulinem typu IgM. Daratumumab byl použit 

v případech, kdy klasická léčba nedosahovala 

dostačující léčebné odpovědi a pozitivním 

překvapením byla léčebná odpověď po této 

léčbě (169, 170). Pokud tyto popisy případů 

potvrdí v budoucnu i další pozitivní zkuše-

nosti, tak zde bude další léčebná alternativa.

8.2 Pur Red Cell Aplasia po alogenní 
transplantaci kostní dřeně

Spousta autorů popisuje použití dara-

tumumabu u alogenně transplantovaných 

pacientů, u nichž autoprotilátky způsobující 

hemolytickou anémii. Počet publikovaných 

případů je opravdu úctyhodný, takže tuto 
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indikaci lze považovat za dostatečně prově-

řenou a efektivní (171–179).

8.3 Úspěchy daratumumabu 
u nehematologických 
autoimunitních chorob

Zatímco u  hematologických autoimu-

nitních chorob je již hodně publikací potvr-

zujících přínos daratumumabu, tak v oblasti 

nehematologické se s testováním daratumu-

mabu u autoimunitních chorob teprve začíná. 

Publikací o léčbě revmatoidní artritidy a sys-

témového lupus, je zatím málo, ale zřejmě 

se i jeho přínos u těchto chorob bude dále 

zkoumat (180–183).

Scheibe se spoluautory popisuje použití 

daratumumabu pro léčbu neurologických 

autoimunitních chorob (autoimunitní en-

cefalitidy, n = 5; neurofascin antibody-asso-

ciated, chronic inflammatory demyelinating 

polyneuropathy asociovanou sporadickou 

pozdě nastupující nemalinovou myopatií 

(nemaline myopathy) s protilátkami proti 

neurofascinu, n = 1; séronegativní myastenií 

gravis, n = 1).

Daratumumab v těchto případech snížil 

koncentrace autoreaktivních imunoglobulinů 

v séru. Autoři své výsledky považují za zdů-

vodnění dalšího testování daratumumabu 

u neurologických autoimunitních chorob (184).

U autoimunitních encefalitid jej však již 

testovalo více autorů (185–187) s pozitivními 

výsledky.

Daratumumab je testován také u nefro-

logických autoimunitních chorob. Několik 

pracovišť použilo kombinovanou léčbu dvě-

ma monoklonálními protilátkami pro léčbu 

nefrotického syndromu, ale to jsou zatím 

první experimentální vlaštovky, stejně jako 

použití u rezistentní membránové nefropatie. 

Zcela výjimečné bylo úspěšné použiti daratu-

mumabu při protilátkami mediované rejekci 

alograftu. Tedy i v transplantační medicíně 

(188–191).

Závěrem lze shrnout, že daratumumab se 

testuje u nehematologických autoimunitních 

krevních chorob, v jednotlivých případech 

byly publikovány pozitivní závěry. Pro defi-

nitivní názor na přínos daratumumabu pro 

citované autoimunity bude ale zapotřebí více 

zkušeností. Zatím lze jeho použití v těchto 

indikacích hodnotit slovem nadějné.

9 Přínos daratumumab pro 
léčbu jiných krevních nemocí

Vyčerpávající přehled publikovaných zku-

šeností, většinou v popisu případů a malých 

sérií pacientů, je uveden v  přehledových pu-

blikacích Daratumumab new indications revol-

ving around of targets (162) a Daratumumab: 

Beyond Multiple Myeloma (182). Z  velkého 

výčtu dalších nemocí, u nichž byl léčebný 

účinek daratumumabu testován, jsme vybrali 

následující choroby, u nichž již bylo zveřejně-

no více pozitivních zkušeností.

9.1 Plazmocytární leukemie
Plazmocytární byla dříve definována pří-

tomností ≥ 20 % plazmocytů v periferní krvi. 

Nové kritérium této nemoci zveřejnila meziná-

rodní pracovní skupina International Myeloma 

Working Group koncem roku 2021 a dle těchto 

kritérií se o plazmocelulární leukemii jedná 

v případech, u nichž je v periferní krvi ≥ 5 % 

plazmocytů (193). Změna byla provedena na 

základě pozorování podobně nepříznivého 

průběhu choroby u nemocných ≥ 5 plazmo-

cyty v periferní krvi stejně jako u nemocných 

s ≥ 20 % plazmocytů v periferní krvi (194–195). 

Uvedená změna klasifikace vyžaduje i velkou 

pozornost při hodnocení krevních nátěrů (196). 
Cirkulující plazmocyty si zachovávají na 

svém povrchu antigen CD38, a proto jsou nyní 

pro tuto prognosticky nepříznivou chorobu 

doporučovány kombinace s antiCD38 monokli-

nální protilátkou. Účinnost daratumumabu v in-

dikaci plazmocytární leukemie popsalo již více 

pracovních skupin (197–201). Vzhledem k vzác-

nosti této diagnózy by se velmi obtížně orga-

nizovala randomizovaná klinická studie, a tak 

rozhodnutí, zda u konkrétního pacienta s plaz-

mocelulární leukemií podat daratumumab, 

se bude odvíjet od publikovaných zkušeností 

s touto léčbou u jednotlivých nemocných či 

malých skupin pacientů.

9.2 Plazmablastický lymfom 
Jde o vzácnou, ale velmi agresivní choro-

bu, která se dle klasifikace krevních nemocí 

řadí do skupiny nehodgkinských lymfomů. 

Plazmablastický lymfom vzniká z  buněk 

postgerminálního centra, které nesou četné 

charakteristiky plně diferencované plazma-

tické buňky. Klasický fenotyp plazmablastic-

ké buňky nemá znaky B buněk (CD19, CD20 

a PAX-5), ale nese plazmatické markery: anti-

gen CD138 a multiple myeloma oncogene 1 

(MUM-1). Protože plazmablastické buňky 

univerzálně exprimují antigen CD38, tak zde 

byla testována kombinovaná léčba obsahující 

daratumumab. Dle publikovaných výsledků 

bylo dosaženo často kompletní remise i když 

léčba byla komplikována cytopenií (202–205).

9.3 Neoplazie z plazmocytických 
dendritických buněk

Jde o extrémně vzácnou neoplazii, za po-

sledních 30 let naší myelomové ambulance 

jsme se touto jednotkou nesetkali. Ale také 

exprimuje antigen CD38 a pacient s touto 

jednotku byl s úspěchem léčen daratumu-

mabem (206).

9.4 Waldenströmova 
makroglobulinemie

Se zvědavostí jsme očekávali výsledky 

testování daratumumabu u Waldenströmovy 

makroglobulinemie. Antigen CD38 se na-

chází také na lymfoplazmocytárních buň-

kách Waldenströmovy makroglobulinemie, 

takže teoretické předpoklady úspěchu zde 

byly (207). V roce 2018 byla zahájena první 

studie testující daratumumab v monoterapii 

u Waldenströmovy makroglobulinemie, do 

níž bylo zařazeno jen 13 pacientů. Efekt se však 

dostavil pouze u malé části léčených a nebyl ni-

kterak výrazný. Nejlepší léčebné odpovědi typu 

PR bylo dosaženo pouze u 2 nemocných, 1 ne-

mocný měl malou léčebnou odpověď a u tří 

došlo ke stabilizaci nemoci. Zbylých 7 pacientů 

na léčbě progredovalo. Takže hodnota ORR 

v této studii byla pouze 23 % a major response 

rate jen 15 %. Takže tato klinická studie nenapl-

nila očekávání, které vyplynulo z předchozích 

experimentálních prací (208). Pro pacienty 

s Waldenströmovou chorobou existuje dnes 

již hodně účinných léků a daratumumab zřejmě 

mezi ně patřit nebude.

9.5 Jiné lymfomy 
Několik publikací se zabývalo preklinic-

kým hodnocením možnosti podání daratumu-

mabu pacientům s nehodgkinskými lymfomy 

(209–211). V rámci studie klinické fáze 2 bylo 

testováno 15 pacientů s difuzním velkobu-

něčným B lymfomem (DLBCL), 16 pacientů 

s folikulárním lymfomem (FL) a 5 pacientů 
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s lymfomem plášťové zóny (mantle cell lym-

phoma – MCL). Celková léčebná odpověď by-

la jen 6,7 % u pacientů s  DLBCL, ve skupině 

pacientů s FL 12,5 % a žádná hodnotitelná 

odpověď u pacientů s MCL.

Takže daratumumab, na rozdíl od výše 

uvedených chorob, nepředstavuje pro paci-

enty s nehodgkinskými lymfomy průlomovou 

terapii (212).

Diskutován je efekt daratumumabu 

u primárního effusions lymphoma. Primární 

effusions lymphoma je velmi vzácnou enti-

tou a nelehce léčitelnou. A tak se intenzivně 

hledají úspěšnější léčebné postupy, které by 

podstatně zlepšily osud těchto nemocných. 

Dle experimentálních prací by měl daratumu-

mab naději na úspěch, ale zatím chybí klinické 

zkušenosti (213, 214).

První testy proběhly u některých T lymfo-

mů, některá pozorování jsou sice s pozitivní-

mi závěry, ale zatím nelze vynést definitivní 

soud o přínosu daratumumabu v této oblasti. 

Podání daratumumabu pacientům s T lym-

fomy lze hodnotit stále jako experimentální 

léčbu (215, 216).

10 Vlastní zkušenost s léčbou 
daratumumabem

V letech 2018–2021 jsme na Interní hema-

tologická a onkologické klinice v Brně léčili 

celkem 74 pacientů kombinací daratumumab,  

Revlimid (lenalidomid) a dexametazon (DRD). 

Medián sledování od stanovení diagnózy je 

2,7 let, medián sledování od zahájení terapie 

DRD je 13,7 měsíců, medián věku nemocných 

při první aplikaci daratumumabu 65 let. Léčba 

probíhala ve standardním dávkování dle SPC 

do progrese MM. Výsledky byly předneseny 

prof. Martou Krejčí na Olomouckých hemato-

logických dnech v roce 2022. Z její podrobné 

práce jsme pro charakterizování našeho soubo-

ru vybrali několik informativních údajů. Počet 

léčebných odpovědí dosažených na našem 

pracovišti ilustruje graf 5.4. Celkovou léčebnou 

odpověď (overal response rate) dosáhlo 91,2 % 

léčených a VGPR dosáhlo 73 % léčených, což je 

jistě skvělá účinnost. Dosažené bezpříznakové 

přežití (progression free survival) po 24 měsících 

bylo 58 % (graf 5.5) a dosažené dvouleté celko-

vé přežití v našem souboru činilo 77 % (graf 5.6). 
Tyto výsledky jsou z našeho úhlu pohledu 

pozitivní, protože se jednalo o poměrně hod-

ně předléčené pacienty, jimž jsme již neměli 

co jiného nabídnout.

Výsledky léčby samozřejmě souvisí na ně-

kterých dalších okolnostech, čím lepší celkový 

stav pacienta (performance status), tím lepší 

výsledky, jak ilustruje graf 5.7. Zvýšená hodnota 

LD je obecným nepříznivým prognostickým 

znakem většiny maligních onemocnění, a tak 

tomu bylo i v našem souboru pacientů, jak 

ilustruje graf 5.8. Současně dostupná podkožní 

forma tuto účinnou léčbu výrazně zpřístupní, 

protože urychlí průchod pacientů naším sta-

cionářem. Léčba daratumumabem tedy velmi 

příznivě ovlivnila výsledky léčby. Výhodou to-

hoto léku je, že vyjma nezávažných poinfuzních 

reakcí po prvním podání jsme nepozorovali 

u našich pacientů žádné jiné závažnější (grade 

III a grade IV) nežádoucí účinky.

11 Poznámky ke klinickému 
použití daratumumabu

11.1 Stanovení krevní skupiny
Již od prvních klinických zkoušek bylo jasné, 

že daratumumab interferuje s nepřímým anti-

globulinových testem. Daratumumab se váže 

Graf 5.4  Léčebné odpovědi po režimu DRD u pacientů léčených v Brně na Interní hematologické a on-
kologické klinice
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Graf 5.5  Délka bezpříznakového přežití (progression free survival – PFS) po režimu DRD u pacientů 
léčených v Brně na Interní hematologické a onkologické klinice
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na antigen CD38, který je přítomný na erytrocy-

tech a způsobuje falešnou pozitivitu, neindukuje 

však aglutinaci pacientových erytrocytů. Vazba 

daratumumabu na erytrocyty přetrvává po 2–6 

měsíců od poslední infuze daratumumabu. 

Přítomnost daratumumabu může komplikovat 

detekci i dalších antigenů. Proto je důležité, aby 

transfuzní stanice byly informovány o tom, že se 

jedná o pacienta, který dostával daratumumab. 

S upravenými metodami detekce krevních sku-

pin je však možné provést ABO a Rh typizaci 

erytrocytů. Důležité je, že daratumumab nezpů-

sobuje hemolýzu, ačkoliv se váže na pacientovy 

erytrocyty. Drobný úbytek erytrocytů po infuzi 

daratumumabem se vysvětluje zadržením ně-

kterých erytrocytů s navázaným daratumuma-

bem ve slezině (217–221). 

11.2 Daratumumab interferuje 
se stanovením monoklonálního 
imunoglobulinu

Léčebná odpověď se u mnohočetného 

myelomu hodnotí dle koncentrace monoklo-

nálního imunoglobulinu a volných lehkých 

řetězců imunoglobulinů v séru a v moči. U pa-

cientů s IgG typem mnohočetného myelomu 

může interferovat se stanovením monoklonál-

ního imunoglobulinu typu IgG.

Proto v případě mnohočetného myelomu 

typu IgG je třeba používat speciální laboratorní 

metody. Tyto testy používají protilátky proti da-

ratumumabu, které umožní pak již přesné stano-

vení monoklonálního imunoglobulinu (222–225).

12 Nežádoucí účinky spojené 
s léčebnými schématy 
obsahujícími daratumumab

12.1 Infuzní reakce případně reakce 
na podkožní daratumumab 

Daratumumab je dobře tolerovaným 

lékem bez dlouhodobých závažných nežá-

doucích účinků, ale nic na světě není jen 

pozitivní, vše má i své stinné stránky. A tou 

jsou poinfuzní reakce, které postihují 42–71 % 

pacientů. 

Většina reakcí se objeví v průběhu první 

infuze. Poinfuzní reakce může způsobit poci-

ty ucpaného nosu, pocity dráždění ke kašli, 

dušnost, zimnici a zvracení.

Proto první infuze daratumumabu musí 

kapat velmi dlouho. Medián trvání první in-

fuze byl v klinických studiích kolem 7 hodin. 

A první infuze se podává naředěná do 1 000 ml 

infuzního roztoku. Druhá a další infuze se po-

dávají naředěné do 500 ml infuzního roztoku 

a jejich podání trvá již kratší dobu mezi 3–4 

hodinami (226–229).

Dle vlastních zkušeností můžete konstato-

vat, že v případech, kdy se podařilo pacienta 

Graf 5.6  Délka celkového přežití (overall survival – OS) po režimu DRD u pacientů léčených v Brně na Interní 
hematologické a onkologické klinice
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Graf 5.7  Vliv celkové fyzické zdatnosti hodnocení dle ECOG stupnice a její vliv na přežití pacientů léčených
v Brně na Interní hematologické a onkologické klinice
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na první infuzi hospitalizovat a infuze byla pro 

jistotu podána infuzní pumpou na 12 hodin, 

lékaři na oddělení konstatovali, že proběhla 

bez reakce. Pokud se pacienta na první infuzi 

nepodařilo přijmout a tak probíhala na staci-

onáři, kde je nutno se vejít do pracovní doby, 

takže nelze nastavit pumpu na 12 hodin, tak se 

reakce dostavovaly i přes podání doporučení 

premedikace. 

Podkožní forma daratumumabu byla vy-

vinula s cílem snížit tento problém. Očekávalo 

se, že pomalejší vstřebávání sníží intenzitu 

reakce. Jak již je uvedeno v odstavci o farma-

kokinetice, bylo zjištěno, že dávka 1 800 mg 

dosahuje podobných plazmatických koncen-

trací jako nitrožilní dávka.

Počet reakcí po podkožním podání byl 

podstatně nižší, jen 12 %, po nitrožilní aplikaci 

se počet reakcí pohybuje v rozmezí 42–77 %. 

Klinická studie COLUMBA si kladla za cíl zjistit, 

zda obě formy jsou stejně účinné. Celkem bylo 

v rámci této studie randomizováno 522 paci-

entů s rezistentním či refrakterním mnohočet-

ným myelomem, kteří byl léčeni buď podkožní 

formou (n = 263) nebo nitrožilní formou (n = 

259) daratumumabem. Při mediánu sledování 

7,5 měsíce ORR byly průměrné koncentrace 

podobné. Počet léčebných odpovědí (ORR činil 

u pacientů léčených podkožní formou 41 % 

oproti 37 % při použití nitrožilní cesty podání. 

Počet reakcí na podání byl signifikantně nižší ve 

skupině dostávající daratumumab podkožně, 

13 % oproti 34 % u pacientů léčených nitrožilně. 

V obou ramenech se reakce vyskytly ihned při 

podání či krátce po podání. Nicméně medián 

intervalu do vzniku reakce byl při podkožním 

podání 3,4 hodiny od zahájení aplikace, zatím-

co při nitrožilní formě to bylo jen 1,5 hodiny od 

zahájení aplikace. Pouze jeden pacient s pod-

kožní formou podávání a tři pacienti s nitrožilní 

formou podání měli reakci při druhém a dalším 

podání. Počet lokálních reakcí byl nízký pouze 

7 % (230, 231).

Na základě těchto klinických údajů byl 

podkožní daratumumab schválen úřadem 

FDA v  květnu roku 2020. A  následně bylo 

schváleno podávání podkožního daratumu-

mabu v rámci kombinací. V ČR je v létě 2022 

podkožní daratumumab hrazen pouze v kom-

binaci s lenalidomidem, v jiných kombinacích 

se má používat nitrožilní daratumumab. Toto 

pravidlo však nemá medicínské zdůvodnění. 

Z medicínského hlediska, když jsou účinné 

obě formy, tak by mělo být na volbě lékaře, 

jakou formu považuje pro svého pacienta za 

optimální.

12.2 Infekční komplikace
V životě platí princip reciprocity neboli to, 

co je pozitivní, má také svoji negativní stránku, 

neboli za vše se v životě platí. Léčba daratu-

mumabem mimo problémy spojené s prv-

ním nitrožilním případně podkožním podání 

má jako dominující nežádoucí účinek osla-

bení imunitní obrany pacienta s myelomem 

a v důsledku toho častější infekce. V prvních 

klinických studiích (Dimopoulos et al., 2016; 

Palumbo et al., 2016; Mateos et al., 2018; Facon 

et al., 2019; Moreau et al., 2019; Dimopoulos 

et al., 2020; Mateos et al., 2020; Dimopoulos 

et al., 2021) byly závažné infekce grade ≥ 3 

zaznamenány u  25,7 % pacientů léčených 

daratumumabem a u 19 % bez daratumuma

bu. Pneumonie byla zaznamenána u 9,3 % 

pacientů léčených daratumumabem a u 5,7 % 

pacientů bez daratumumabu. Johnsrud v ro-

ce 2019 publikoval retrospektivní, real-word 

studii, která hodnotila infekční komplikace 

po kombinovaných režimem obsahujících da-

ratumumab. V souboru 171 pacientů popsal 

36,5 % infekčních komplikací, z nichž 40 % 

bylo bakteriálních, 60 % virových a v 5 % se 

jednalo o horečku nejasného původu, ve 3 % 

šlo o fungální a parazitické infekce. Reaktivace 

infekce varicela zoster činila 2–5 % (232).

Infekcím souvisejícím s léčbou daratumu

mabem se věnoval i úřad FDA, celkem za-

znamenal 7 125 komplikací, z nichž 195 bylo 

oportunních infekcí. Počet těchto oportunních 

infekcí v absolutních číslech v procentech byl 

následující: nečastější byl herpes zoster (n= 49, 

25 %), následovaný CMV reaktivací (n = 43, 

22 %), progresivní multifokální leukoencefa-

lopatii (n = 35, 17,9 %), infekce pneumocystis 

jirovecí (n = 34, 17,4 %), bronchopulmonální 

aspergilóza (n = 16, 8,2 %), reaktivace hepatitidy 

B (n = 13, 6,7 %), tuberkulóza (n = 5, 2,5 %) (233).

Daratumumab oslabuje nejen protilátko-

vou antibakteriální imunitu, ale svým kom-

plexním zásahem do imunity také snižuje 

aktivitu protivirové obrany, jak dokládají la-

boratorní analýzy (234). 

Reaktivace virových infekcí je závažným 

problémem, a tak se mu věnují i četné popisy 

případů (235–237). Poměrně zvláštní kompli-

kací je aseptická meningitis (238).

Graf 5.8  Hodnota LDH a její vliv na OS u pacientů léčených režimem DRD v Brně na Interní hematologické 
a onkologické klinice
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Pozor na podání daratumumabu u pacien-

tů se vstupně nízkým počtem neutrofilů. Tato 

situace je velmi vzácná, ale v jednom takovém 

případě po měla tato situace po podání da-

ratumumabu relativně dlouhé trvání (239).

12.2.1 Profylaxe bakteriálních infekcí  

při léčbě daratumumabem

Italská skupina pro studium mnohočet-

ného myelomu v  roce 2022 zveřejnila svá 

doporučení, jak čelit infekcím při léčbě dara-

tumumabem (240). Italové doporučují fluo-

rochinolonovou profylaxi po dobu prvních 

3 až 4 cyklů (měsíců), kdy je nejvyšší riziko 

infekce. Z jiného pohledu to jistě znamená 

nárůst rezistencí na fluorochinolony ztrátu je-

jich účinnosti, takže mikrobiologové z tohoto 

doporučení jistě nadšeni nebudou.

Musíme zdůraznit, že na toto doporuče-

ní lze nahlížet z více úhlů pohledu. Zásadní 

otázkou je, jaké zastáváme stanovisko pře-

neseně, zda potřeby jednoho mravence mají 

větší důležitost než potřeba celého mrave-

niště, v lidské společnosti pak, zda potřeby 

a zájmy malých menšin mají přednost před 

potřebami a zájmy většiny (celku). Pokud se 

na to díváme z pozice upřednostňující po-

třeby menšiny před potřebami většiny, tak je 

fluorochinolonová profylaxe akceptovatelná. 

Pokud nahlížíme z pohledu, že potřeba většiny 

má přednost před potřebou menšiny, pak je 

fluorochinolonová profylaxe otázkou, protože 

má své negativní dopady: vznik rezistentních 

kmenů a ztrátu účinnosti fluorochinolonů 

při akutní infekci. Proto našim pacientům 

fluorochinolonovou profylaxi nepodáváme, 

vyjma některých klinických studií, v nichž je 

obligátní.

12.2.2 Profylaxe pneumocystové infekce

Za standardní se považuje podávání pro-

fylaxe infekce Pneumocystis jirovecii, a to po 

celou dobu léčby. Lékem volby je trimetho-

primsulfamethoxazol (Biseptol, Sumetrolim). 

Na rozdíl od našich zvyklostí italští hematolo-

gové doporučují dávku 160/800 mg 2× až 3× 

týdně, alternativy jsou pak aerosol s pentami-

dinem (300 mg 1× měsíčně), dapson (50 mg 

2× denně anebo atovaquone (1 500 mg/den). 

Tolik italské doporučení pnemocystové pro-

fylaxe (240). Starší doporučení však uvádějí 

nižší dávky trimetoprimsulfamethoxazolu: 

80/400 mg denně, případně 160/800 mg 3× 

týdně pro dospělé pacienty s normální funkcí 

ledvin (241, 242).

12.2.3 Profylaxe pásového oparu

Další profylaxe se týká infekce herpes 

zoster. Na prvním místě doporučují preven-

tivní vakcinaci proti herpes zoster rekombi-

nantním VZV glykoproteinovou E vakcínou 

(Zostavax), dvě dávky v intervalu 2–6 měsíců 

pro všechny pacienty před a při léčbě dara-

tumumabem.

Pokud se neprovede očkování, je dopo-

ručována profylaxe acyklovirem, která by se 

měla zahájit týden před podáním daratu-

mumabu a pokračovat v ní ale jen v prvních 

třech měsících, nikoliv do ukončení léčby. 

V případech, kdy pacienti podstoupili očko-

vání proti této infekci, perorální profylaxe 

není nutná (240). 

Doporučené dávky acykloviru jsou vyš-

ší, než používáme u nás. Italové doporučují 

od 3× 200 mg denně, případně až 2× 800 mg 

denně. Co se týká dávek acykloviru, nutno říci, 

že v odborné literatuře se uvádí od 200 do 

800 mg denně, takže není jasné, jakou dávku 

acykloviru považovat za optimální (243–245).

Při intoleranci acykloviru se doporučuje 

podání valgancicloviru v dávce 1× až 3× denně 

500 mg.

12.2.4 Úprava dávek protimyelomových 

léků u pacientů s opakovanými infekcemi

V případě plánování léčby daratumuma

bem u pacienta se závažnými infekcemi se 

nedoporučuje redukce daratumumabu, ale 

spíše dalších protimyelomových léků (IMiDů) 

(240). Pacientům léčeným daratumumabem 

se doporučuje pít pouze pasterizované mléko, 

jíst maso jen tepelně upravené a zeleninu také 

dobře umytou.

12.2.5 Profylaktické očkování  

před zahájením léčby

Očkovat se má při stanovení diagnózy 

před zahájením léčby. Zdůrazňuji očkování 

proti infekci koronavirem, ale již dříve se do-

poručovalo očkovat každoročně proti chřipce 

(240). V ČR je očkování proti chřipce v indiko-

vaných případech hrazeno v každém věku 

pacienta ze zdravotního pojištění (například 

vakcína Vaxigrip), a také je v ČR hrazeno pro 

indikované nemocné jednorázové očkování 

proti pneumokokům (vakcína Prevenar 13). 

12.2.6 Laboratorní skrínink  

latentních infekcí

Před zahájením aplikace daratumumabu 

by měly být známy výsledky vyšetření HIV 

a hepatitidy B a C, obvykle v rozsahu HBsAg, 

anti-HBc and anti-HBs a doplnění viremie HBV 

DNA, pokud je HBsAg nebo anti-HBc pozitivní. 

Přítomnost hepatitidy C vyšetřit stanove-

ním protilátek HCV. Pokud by vyšly pozitivní, 

tak stanovením viremie HCV RNA. U pacientů 

s přítomnými protilátkami anti HCV, ale bez 

klinicky manifestní C-hepatitidy není daratu-

mumab kontraindikován, ale je třeba sledo-

vat jaterní enzymy a monitorovat HCV-RNA 

v průběhu léčby.

Na rozdíl od hepatitid, není nutné skríno-

vat CMV infekci, ale pokud se objeví nejasná 

horečka, zvýšené jaterní enzymy anebo per-

zistentní cytopenie, což může být způsobeno 

CMV reaktivací, je třeba vyšetřit CMV viremii. 

Zvláště při léčbě pacientů v pokročilých fá-

zích nemoci je nutno myslet na možnost CMV 

infekce a u nejasných teplot sledovat i CMV 

viremii (240, 247). Pokud je to symptomatická 

viremie, je pak nutné přerušit léčbu. 

Reaktivace tuberkulózy je zatím výjimeč-

ná, protože její přítomnost v populaci je výji-

mečná. A ale na reaktivace TBC nutno myslet 

(240).

Italští odborníci doporučují u hospitalizo-

vaných dělat skrínink rezistentních bakterií ve 

stolici (240).

Dále upozorňují kliniky na možnost listeri-

ózy, zvláště pokud se objeví gastroenteritida, 

nevysvětlitelná sepse, či neurologické problé-

my (240, 246).

V případě, že pacient léčený daratumu-

mabem onemocní infekcí koronavirem – tak 

se má postupovat dle doporučení European 

Myeloma Network (248). 

12.3 Podání při závažném  
selhání ledvin je možné

Registrační studie měly závažné poškození 

ledvin jako vylučovací kritérium. V literatuře 

je ale dost publikací, které hodnotí podávání 

daratumumabu pacientům se závažným po-

škozením ledvin. Z komplikací při závažném 

renálním selhání uvádí možné převodnění, 
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což ale obejde jeho podání formou podkožní 

injekce. Selhání ledvin s retencí dusíkatých lá-

tek, ani závislost na dialýze není kontraindikací 

léčby daratumumabem (249– 251).

12.4 Velmi vzácné komplikace  
při léčbě daratumumabem

A k výjimečným patří také citované oční 

komplikace, zvýšení nitroočního tlaku, což 

může mít více příčin. Jde ale o výjimečné kom-

plikace (252–254). Pokud si pacient léčený 

daratumumabem stěžuje na zhoršení zraku, 

bolesti oka, či zánětlivé změny v oblasti oka, 

měli bychom jej poslat na odborné vyšetření 

k očnímu specialistovi a požadovat i změření 

nitroočního tlaku.

13 Mechanismy rezistence 
I přes výborné výsledky léčby daratumuma-

bem u většiny pacientů, u některých nemocných 

zjišťujeme, že očekávané potlačení nemocí se 

nedostavuje. Příčin je více. V některých přípa-

dech byla zjištěna nižší exprese CD38 na buň-

kách, který může být od počátku či rozvine se 

v průběhu léčby. Bylo však prokázáno, že snížená 

exprese CD38 může být jen přechodná a po 3–6 

měsících od podání infuze daratumumabu se 

opět navrací. A ke stejnému jevu může dojít i na 

dalších buňkách, které exprimují CD 38, takže 

to třeba může ovlivnit destrukci myelomových 

buněk v rámci ADCC reakce. Také intenzita na 

protilátkách závislé celulární fagocytóze (ADCP) 

může poklesnout vlivem zvýšené exprese CD47 

anebo CD47 může být již primárně ve zvýšené 

míře exprimován na myelomových buňkách 

a tím brzdí jejich fagocytózu (255–260).

14 Závěr
Daratumumab je v roce 2022 dominantně 

využíván jako monoklonální protilátka zamě-

řená proti plazmatickým buňkám. Je přínos-

ná pro pacienty s mnohočetným myelomem 

nehledě na cytogenetické změny přítomné 

v  těchto buňkách v  době zahájení léčby, 

v kombinaci s dalšími léky je účinnější než 

v monoterapii (261–263). 

Lék je ale také vysoce účinný u  všech 

chorob spadajících do skupiny monoklonální 

gamapatie klinického významu, což je skupi-

na nemocí, které má v kostní dřeni nevelkou 

plazmocelulární infiltraci, která nemá obvykle 

tendenci k agresivnímu růstu, ale produko-

vaný monoklonální imunoglobulin či volné 

lehké řetězce poškozují organismus člověka. 

Nejznámějším zástupcem z této skupiny ne-

mocí je AL-amyloidóza, u níž byl přínos pro-

kázán klinickými studiemi. Ostatní choroby 

z této skupiny jsou vzácnější a tak jsou zatím 

dostupné průkazy účinnosti daratumumabu 

pouze formou popisů případů.

A další indikací daratumumabu se začí-

nají jevit autoimunitní choroby, jak vysvítá 

u popisů případů a malých souborů pacientů. 

Z přehledu současné literatury vyplývá, že 

daratumumab bude mít jistě v budoucnu 

širší spektrum použití, nejen mnohočetný 

myelom.

Publikace byla vytvořena  

na podporu těchto aktivit:

MZ ČR – RVO (FNBr, 65269705)

a MOÚ: MZ ČR – RVO (MOÚ, 00209805).
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