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Mnohocetny myelom (MM) je hematologickd maligni choroba, kterd se manifestuje poskozenim funkce ledvin, vznikem oste-
olytickych kostnich lozisek, anémii a pfipadné hyperkalcemii. K plivodnim cytostatikim pfibylo hodné novych 1ékd, jako jsou
imunomodulaéni [éky (IMiDs), proteazomové inhibitory (PI), ale pfesto nemoc recidivuje, a to i po dosazeni kompletni remise. Proto
byla po mnoho let hledana G¢innd monoklondini protilatka, kterd by vyznamné zlepsila vysledky 1é¢by. Touto dlouho ocekdvanou
protildtkou je daratumumab. V tomto ¢lanku prinasime piehled vysledku aplikace daratumumabu jak v monoterapii, tak v dalSich
testovanych kombinacich nejen pacientl s mnohocetnym myelomem, ale také v dalsich indikacich. Text pfinasi prehled vysledka
[é¢by daratumumabem v kombinaci s dalSimi Iéky u testovanych pfipadd monoklonalni gamapatie klinického vyznamu, z nichz
nejvice zkuenosti je u Al-amyloiddzy. Cetni autofi testovali daratumumab u autoimunitnich chorob s pozitivnimi vysledky. Cilem
této publikace je podat prehled o vsech indikacich, v nichz mdze daratumumab pfinést pacientim prospéch. Zavérem informuje
o vlastnich vysledcich |é¢by daratumumabem, lenalidomidem, dexametazonem v souboru 74 pacient( lé¢enych v letech 2018-2021.

Klicova slova: daratumumab, mechanismus Uc¢inku, mnohocetny myelom, monoklonalni gamapatie klinického vyznamu,
AlL-amyloidéza.

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 (Pl), 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 Uvod krevnich nemoci. Prvni monoklonalni proti-  Tento 1ék byl schvalen v USA v roce 1997
Lécebné pouzivané monoklondlni pro-  latka, kterd zdsadné zlepsila vysledky [é¢by B agenturou FDA a o rok pozdéji pak evrop-
tilatky pozitivné ovlivnily uc¢innost l1é¢by  lymfoproliferativnich chorob, byl rituximab.  skou autoritou pro schvalovani 1ék EMA
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pro vybrané typy nehodgkinskych lymfomu.
Rituximab je viak pfinosem pro lé¢bu viech
CD20 pozitivnich lymfoproliferaci, tedy i pro
ty, které nebyly ovéfreny v registracnich stu-
diich, protoze jejich incidence je pfilis nizka,
jako napfiklad Waldenstromova makroglo-
bulinemie. Praxe vsak ukdzala, Ze rituximab
ma daleko Sirsi terapeutické spektrum. Tim,
Ze potlac¢uje bunky B linie, potlacuje tvor-
bu imunoglobuling, a tedy i autoprotilatek,
a proto s nim Ize s Uspéchem lécit autoimu-
nitni nemoci, napfiklad autoimunitni hemo-
lytickou anémii ¢i autoimunitni trombocy-
topenii a ¢etné jiné autoimunitni choroby.
Ale nejen to. M4 excelentni efekt pfi 1écbé
plazmocelularni formy Castlemanovy nemoci
aje zasadnim pfinosem pro lé¢bu tak vzacné
nemoci, jakou je retroperitonedini fibréza
a IgG4 related disease neboli s imunoglobuli-
nem lgG4 asociované nemoci.

TakZe soucasné terapeutické vyuziti ritu-
ximabu znac¢né presahuje plvodni cil, ktery
byl definovan registra¢nimi studiemi: |é¢ba
vybranych malignich B lymfom. Dnes se
pouziti této molekuly vZilo u mnoha dalSich
nemoci, nékdy to jiz zdravotni pojistovny au-
tomaticky schvaluji (Ié¢ba Waldenstromovy
makroglobulinemie), v jinych ptipadech, jako
je Ig4 related disease, Castlemanova choroba
a jiné, musime o zadat o schvaleni uhrady
rituximabu platcem zdravotni péce.

V oblasti mnohocetného myelomu probi-
halo roky testovani a hledani té nejucinnéjsi
monoklondlini protildtky, az kone¢né v roce
2015 bylo schvéleno pouziti monoklonalini pro-
tildtky s nazvem daratumumab, namifené proti
antigenu CD38, ktery je masivné exprimovan
na myelomovych bunkéach. Daratumumab je
1gG1 kappa monoklondlni protilatka, ktera se
véze na antigen CD38, pfitomny v myelomo-
vych bunkéch, ale nejen v nich.

| kdyz je v klinické praxi teprve od roku
2015, dle publikovanych zkusenosti se tato
molekula jevi stejné nadéjné jako rituximab,
s nimz ma jednu spole¢nou vlastnost: tlumi
imunitni odpovéd.

Zatim je pouzivan dominantné dle své
registrace u mnohocetného myelomu a pri-
marni AL-amyloidézy. V medicinské literature
se ale zacinaji stéle ¢astéji objevovat publikace
0 Uspésném lécebném pouziti daratumumabu

i mimo mnohocetny myelom.
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Vstup daratumumabu na scénu protimye-
lomovych Iékd znamenal pfichod jiz dlouho
ocekavaného produktu, nového nadéjného
léku, ktery zasadné zlepsi osudy pacienttd
s mnohocetnym myelomem. A protoze vsich-
ni [ékafi, osetfujici pacienty s mnohocetnym
myelomem, tak ¢ekali na tento lék s velkymi
nadéjemi, tak se v c¢eské odborné literatu-
fe objevila spousta publikaci, z kazdého
myelomového centra nejméné dvé, které
prfindseji informace o pfichodu tohoto léta
ocekdavaného Iéku a o nadéjich, které pfinasi
pro pacienty (1-25).

Proto jsme k psani dalsiho prehledového
¢lanku s tématem daratumumab plvodné
nechtéli ani pfistoupit, ,abychom nenosili
sovy do Atén”, neboli jak se u nas fikalo pred
kirovcovou kalamitou a pred umiranim stro-
mu suchem: ,abychom nenosili dfivi do lesa”.

Po prehlédnuti citovanych publikacijsme
vsak prece jenom nasli nékteré oblasti, které
zatim nebyly zminény. Co pfinesly posledni
dva az tfi roky? Dokonceni nékterych studii,
které hodnoti ucinnost ¢tyfkombinaci obsa-
hujicich daratumumab. Byly dokonceny dalsi
studie ovérujici uc¢inek u primarni systémové
AL-amyloidézy, které prokazaly zésadni na-
vyseni poctu lécebnych odpovédi typu velmi
dobrych parcidlnich remisi (VGPR) a komplet-
nich remisi (CR), neboli takovych [é¢ebnych
odpovédi, kdy se jiz zlepsuje funkce amylo-
idem poskozenych organt diky repara¢nim
procestim (organova lé¢ebna odpovéd). Bylo
publikovano prvni doporuceni profylaxe in-
fekci pfi Ié¢bé daratumumabem. V roce 2020
se v edukacni knize, vydavané pfi pfilezitosti
sjezdu Americké hematologické spole¢nos-
ti (ASH), objevila kapitola psand 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 povédomi hematolog, zacaly se
objevovat publikace na téma daratumumab
a nemoci ze skupiny MGCS. Jde o vzacné jed-
notky, které podobné jako AL-amyloidéza maji
v kostni dieni nevelkou populaci klonalnich
plazmocytl, které tvofi nevelké mnozstvi
monoklondlniho imunoglobulinu, ktery ale
ma toxické ucinky pro organismus, ale etiopa-
togenetické procesy vzniku téchto poskozeni
jsou jiné nez u AL-amyloiddzy.

Lze tedy Fici, Ze AL-amyloidéza je nejcas-
téjsi nemoci ze skupiny MGCS a Ze daratumu-
mab je ucinny i u dalSich nemoci z této sku-
piny, jak ukazuji publikované popisy pfipadud
(26, 27). Pfehled téchto publikaci o Uspésné
1é¢bé nemoci ze skupiny MGCS daratumu-
mabem muze poslouZit jako ptiloha zadosti
reviznimu lékafi o schvéleni daratumumabu
na paragraf 16. Jde sice o vzacné pripady,
jsou to méné casté indikace nez je myelom
a AlL-amyloidoza, presto zde jde o trpici pa-
cienty, jimz daratumumab mudze pomoci.
A proto jsme pfistoupili k vytvoreni prehledu
o piinosu daratumumabu pro vsechny mono-
klondlni gamapatie.

2 Vyskyt antigenu CD38
v lidském téle a jeho role

Lidsky antigen CD38 je 46-kDa transmem-
branovy glykoprotein, exprimovany mnoha
typy krevnich bunék, véetné bunék plazma-
tickych. Je pfitomen na hemopoetickych pro-
genitorech, na NKbunkach, Ba T lymfocytech,
mastocytech, monocytech, bazofilech, trom-
bocytech a na burikdch myeloidni a erytroidni
linie. Podstatné je, Ze exprese antigenu CD38
na jmenovanych burikach je podstatné méné
masivni, nez je tomu na plazmocytech a na
myelomovych burikach (28). Antigen CD38
je exprimovan v nizsi koncentraci také v né-
kterych nehemopoetickych burkach jako
napfiiklad v Purkynovych bunkach, v srdci,
v epitelidlnich burikdch prostaty, a také v sar-
kolemé pfi¢né pruhovanych svalt (29).

Antigen CD38 vzhledem ke své rozsire-
nosti v organismu ma ziejmé dullezitou ulo-
hu v regulaci imunity a je také dullezity pro
toleranci semialogenniho plodu v gravidité.

Exprese antigenu CD38 na hemopoetic-
kych bunkach zavisi na jejich diferenciaci
a aktivaci. Antigen CD38 neni pfitomen na
pluripotentnich bunkich hemopoetickych
prekurzor(, zatimco se objevuje v pozdéjsim
vyvoji na burikéch jednotlivych linii. Exprese
antigenu CD38 se ztraci pfi prechodu bunék
do neaktivni faze a znovu se objevuje po ak-
tivaci téchto bunék. Vyjimkou jsou napfiklad
cirkulujicich T lymfocyty, které CD38 vibec
neexprimuiji.

V kontrastu s relativné nizkou expresi
antigenu CD38 na bunkach lymfoidni a mye-
loidni linie, je antigen CD38 vysoce exprimo-
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van na plazmocytech a na malignich myelo-
movych burikéch, takze je bézné pouzivan
jako marker pro jejich imunohistochemickou
identifikaci.

Antigen CD38 funguje jako ligand a re-
ceptor, vadze se na antigen CD31, coz je anti-
gen nachdzejici se na povrchu ¢etnych bu-
nék véetné endotelidlnich bunék cévni stény.
Antigen CD38 tak umoznuje bunécnou inte-
rakci myelomovych bunék s endotelidlnimi
a dalsimi bunkami.

Role antigenu CD38 je v organismu
velmi Siroka, takze jisté ¢tenafe napadne
otazka, proc¢ byl vybran pravé antigenCD38
jako cil monoklonalni protilatky pro l1é¢bu
mnohocetného myelomu. Hlavnim ddvo-
dem je mnohonasobné vyssi exprese anti-
genu CD38 na myelomovych bunkach ve
srovnani s ostatnimi burikami, na nichz je
také pritomen.

Je tu vsak i druhy ddvod, a to je schop-
nost ovlivnit imunitni reakce tak, Ze pusobi
proti imunitni dysfunkci, indukované mye-
lomovymi burikami. Myelomové burky
potlacuji aktivitu imunitniho systému, a to
jak B, tak T slozku imunity. A podani mono-
klonalni protilatky, cilici jak na CD38 antigen
myelomovych bunék, ale i na CD38 antigen
regula¢nich bunék imunity, miiZze eliminovat
imunitni supresi a indukovat antimyelomo-
vou imunitni reakci. Tento imunomodulaéni
efekt daratumumabu zvysSuje adaptivniimu-
nitni odpovéd a zvysuje pomér CD8:CD4
(30, 31).

Pozitrony emituji radionuklidy, vazajici
se na antigen CD38, jsou testovany pro nové
moderni zobrazovaci techniky (32).

3 Strucné predstaveni
mechanisma ucinki
daratumumabu

Destrukce myelomovych bunék daratu-
mumabem je disledkem komplexniho p-
sobeni daratumumabu na plazmocyty a na
myelomové bunky. Daratumumab indukuje
nékolik soucasné probihajici procesu, které
vedou k destrukci plazmocytu ¢i myelomové
buriky. Nebudeme zabihat do podrobnosti,
jen zde tyto ucinky stru¢né vyjmenujeme:
B piima Fc-receptorem zprostiedkovana pro-

tilatkova bunééna cytotoxicita (Antibody

Dependent Cellular Cytotoxicity - ADCC),

www.onkologiecs.cz

m  protildtkou mediovanafagocytéza (Antibody
Dependent Cell-mediated Phagocytosis —
ADCP),

B na komplementu zavisejici cytotoxicita
(Complement Dependent Cytotoxicity — CDC)
(33, 34).

Pti reakci typu ADCC se vazebnda mis-
ta daratumumabu (Fab) navazi na antigen
CD38 myelomové buriky a na volny Fc frag-
ment daratumumabu se navaze na Fc yre-
ceptor efektorovych bunék, kterymi jsou
NK buriky, makrofdgy, dendritické buriky
a neutrofily. Tato vazba vede nakonec k bu-
nécné lyze myelomové buriky. Proto byla
pozorovana synergie daratumumabu a imu-
nomodulacnich [ékl (Immuno Modulatory
Drugs - IMiDs) pouzivanych pro lé¢bu
mnohocetného myelomu. Pokud se podaji
oba dva léky, tak dochazi k vyraznéjsi lyze
myelomovych bunék nez pfi podani téchto
16k v monoterapii. Tento efekt se pficita
schopnosti 1ékd ze skupiny IMiDs aktivovat
efektorové bunky v procesu ADCC (35).

Gavriatopoulou a Fedele uvadéji, ze kom-
binace daratumumabu a léku ze skupiny IMiDs
je lé¢ebné ucinnd i v téch pripadech, kdy je
prokazatelnd rezistence k monoterapii dara-
tumumabem anebo daratumumabem anebo
k 1éku ze skupiny IMiDs (36, 37).

Vinicidlnich preklinickych experimentech
indukoval daratumumab také na komplemen-
tu zavisejici cytotoxicitu (CDC) rychleji nez
kterakoliv jind testovana monoklonalni pro-
tilatka (38, 39).

Daratumumab se osveédcil nejvice ze viech
testovanych 42 lidskych protilatek namifenych
proti antigenu CD38. Nejintenzivnéji destruuje
myelomové burky mechanismem CDC. Zadna
jind testovand antiCD38 monoklonalni proti-
latka neméla schopnost zabit maligni myelo-
mové bunky v pfitomnosti komplementu, jen
daratumumab.

Daratumumab taktéz zvysuje poclty
T helper a T cytotoxickych bunék. U¢inek
daratumumabu na molekularni a imunolo-
gické urovni je tedy komplexni, na jedné
strané indukuje rlznymi mechanismy smrt
myelomovych plazmocytl a na druhé strané
ovliviiuje imunitni reakce nemocného tim, ze
eliminuje populaci silné imunosupresivné
plsobicich CD38 pozitivnich TREGS bunék,
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a tak umozni pozitivni CD8 T bunéc¢nou od-
povéd (40-44).

4 Farmakokinetika
daratumumabu

4.1 Nitrozilni aplikace

Po nitrozilni infuzi je dosazena maximalni
koncentrace ihned po ukonceni infuze a na-
sleduje pokles po biexponenciondlni kfivce.
Daratumumab ma omezenou extravaskular-
ni a tkdnovou distribuci. Prvni klinické testy
zkoumaly, zda daratumumab indukuje tvorbu
protilatek. Vznik protilatek proti daratumuma-
bu viak nebyl v zadné studii detekovén. Takze
vyhodnou této monoklonalni protildtky je
velmi nizkd imunogenicita.

Clearance daratumumabu se snizuje pfi
zvySovani davky, coz znamend, ze dochézi
k nasyceni mechanism( clearance. Také pfi
opakovaném podavani antiCD38 protilatky
se snizuje jeji clearance, to se vysvétluje po-
stupnou eliminaci CD38 pozitivnich bunék.

Polocas daratumumabu je (18 = 9 dni),
prodluzuje se zvysujici se davkou a opakova-
nym poddavanim.

V klinickém zkouseni byly testovany dvé
dévky 8 a 16 mg a bylo analyzovéno vysyceni
CD38 antigen. Pfi podani 16 mg/kg dochéze-
lo k 99% vysyceni cilovych struktur, zatimco
pfi ddvce 8 mg/kg bylo vysyceno jen 40-50 %
cilovych struktur. Tato vyssi davka méla i vyssi
|écebny Ucinek (45).

4.2 Podkozni aplikace

Podobné jako u rituximabu, ktery se zpo-
¢atku podaval jen nitrozilné a teprve pozdéji
byla vyvinuta podkozni forma aplikace, taktéz
u daratumumabu byla v roce 2020 schvalena
i podkozni forma aplikace, kterd ma urychlit
podani a zjednodusit lé¢bu. Podkozni forma
daratumumabu obsahuje rekombinantni
lidskou hyaluroniddzu PH20, coz je endo-
glykosidaza, kterd degraduje glykosamino-
glykany a hyaluronany v podkozi a umozni
lepsi disperzi a absorpci podkozné injikova-
ného daratumumabu. V prvnich klinickych
studiich byly testovany dvé davky 1200mg
anebo 1800mg daratumumabu. Zjistilo se,
ze standardni davce 16 mg/kg spise odpovi-
dal farmakokineticky profil podkozni davky
1800 mg. A daldi studie prokazaly, ze podkozni
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davka 1800 mg daratumumabu ma i podobny
klinicky pfinos jako standardni nitrozilni davka
16 mg/kg v infuzi (46, 47).

5 Prehled studii, které vedly
ke schvaleni lé¢ebnych
rezim{ agenturou FDA pro
mnohocetny myelom

Do roku 2022 jiz byly publikovény zavéry
mnoha klinickych studii, které hodnotily pfi-
nos daratumumabu v monoterapii, posléze
v trojkombinacich a ¢tyfkombinacich pro [é¢-
bu mnohocetného myelomu a AL-amyloidézy.
V tabulce 5.1 a v textu uvadime jen ty nejda-

mabu v té ¢i oné kombinaci agenturou FDA.

5.1 Klinické zkuSenost
s daratumumabem v monoterapii
u jiz drive lécenych pacientl —
studie GEN501 a studie SIRIUS

V prvnich klinickych testech byl daratumu-
mab pouzit v monoterapii u pacientt s rezis-
tentnim ¢i refrakternim myelomem. Slo o klinic-
ké studie nazvané GEN501 a SIRIUS. V klinické
studii faze I-Il byla testovéna postupnd eskala-
ce davky v rozmezi 0,005-24 mg/kg. V nasledu-
jici fazi, do niz bylo zafazeno 72 pacient(, byly
testovény dvé vybrané davky 8 and 16 mg/kg.
PFi pouziti daratumumabu v dévce 16 mg/kg

byl celkovy pocet |é¢ebnych odpovédi (overal
response rate — ORR) 36 %, zatimco ve skupiné
dostavajici 8 mg/kg byl ORR pouze 10% (45).

V nasledujici studii faze Il jménem SIRIUS
byly testovény ty samé davky 8 a 16 mg/kg.
Pacienti, na nichz tyto dvé davky byly testova-
ny, byli hodné predléceni (= 3 linie [é¢by, me-
dian poctu lécebnych linii byl 5). Opét skupina
dostavajici 16 mg/kg méla vyssi pocet ORR
(29%) nez skupina dostavajici 8 mg/kg, kterd
méla ORRjen 11 %. Median trvanilécebné od-
povédi (MDOR) byl 7,4 mésice. Nejcastéjsimi
nezadoucimi ucinky byla akutni poinfuzni
reakce (48, 49, 50).

Souhrnna analyza téchto dvou studii u silné
predlécenych nemocnych prokézala celkovy
pocet lécebnych odpovedi (ORR) 31,1 %, ztoho
4,7 % kompletnich remisi (CR) a trvani dosaze-
nych lé¢ebnych odpovédi 7,6 mésice. Medidn
bezptiznakového preziti (progression free survi-
val — PFS) byl 4,0 mésice a median celkového
preziti (overal survival — OS) byl 20,1 mésice
u pacientl lé¢enych davkou 16 mg/kg (51).

Na zakladé téchto klinickych studii schva-
lila FDA v listopadu 2015 monoterapii dara-
tumumabem pro pacienty s rezistentnim
a refrakternim myelomem, ktefi dostali tfi
nebo vice predchozich linii [é¢by véetné pro-
teazomovych inhibitorG a IMiD{, anebo ktefi
byli refrakterni na oba dva typy Iéka.

Tab. 5.1 Studie, které byly podkladem schvdleni rezimd agenturou FDA

5.2 Klinické zkusenost
s daratumumabem v kombinaci
u jiz drive lécenych pacientt

5.2.1 Studie Castor: Velcade a dexametazon
(Vd) versus daratumumab, Velcade
a dexametazon (DVd)

Nasleduijici studie pak ovérovaly pfinos da-
ratumumabu v kombinaci s dalSimi protimye-
lomovymi léky. Do studie nazvané CASTOR
bylo zafazeno 498 pacientl s rezistentnim ¢i
refrakternim myelomem, ktefi méli za sebou
minimalné jednu linii [é¢by. Medidn poctu
predchozich linii 1é¢by byl 2 (1-10) a 24 % pa-
cientd mélo za sebou nejméné 3 Iéc¢ebné linie.
Tito nemocni byli randomizovani do dvou sku-
pin. Prvni byla lé¢ena bortezomibem (Velcade)
s dexametazonem (Vd) a druhd daratumuma-
bem, bortezomibem (Velcade) a dexametazon
DVd. Kombinace Vd byla podavana v poctu
8 cykll, zatimco daratumumab byl podavan
do relapsu. Pfi prvnim hodnoceni nebylo ve
skupiné lé¢ené DVD dosazeno medianu PFS,
zatimco ve skupiné [é¢ebné rezimem VD byl
median PFS 7,2 mésice.

Obé dvé skupiny se vyznamné lisily poctem
|écebnych odpovédi. Trojkombinace DVd do-
sahla celkového poctu Ié¢ebnych odpovédi
(ORR) 82,9 %, zatim pacienti Ié¢eni dvojkombi-
naci Vd méli ORR jen 63,2 % (P <,001).

Jméno studie N Indikace, pocty Typ studie % ORR mDOR mésice >% CR mPFD mésice HR (95)
predchozich linii Iécby
SIRIUS 106 >3 linie Jedna vétev D 29 % 74 3 4
monoterapie
CASTOR 498 >1 linie Randomizovana DVd | 81 versus 63 NE versus 7.9 19 versus 9 NE versus 7 0,39
versus Vd (0,28-0,53)
POLLUX 569 >1 linie Randomizovand DRd | 93 versus 76 NE versus 18 43 versus 19 NE versus 18 0,7
versus Rd (0,27-0,52)
EQUULEUS 103 >2linie Nerandomizovana 60 NE 17 9
DPomalidomid
CANDOR >1 linie Randomizovand DKd | 84 versus 75 NE versus 16,6 29 versus 10 NE versus 15,8 0,63
versus Kd (0,46-0,85)
ALCYONE 706 Drive neléceni, Randomizovana 91 versus 74 NE versus 21 43 versus 24 NE versus 18 0,5
neschopni transplantace DVMP versus VMP (0,38-0,65)
CASSIOPEIA 1085 Drive neléceni Randomizovana 93 versus 90, NE 39 versus 26 NE versus NE 047
DVTD versus VTD hodnoceno (0,33-0,67)
100. den po
transplantaci
MAIA 737 Neléceni, neschopni Randomizovana DRD | 93 versus 81 NE versus 35 48 versus 25 NE versus 32 0,56
transplantace versus Rd (0,43-0,73)
ANDROMEDA 388 | Nelécenad Al-amyloidéza Randomizovana 53,3 versus 18,1
D-Cvd
Versus CVd

>(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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Pocet kompletnich remisi (CR) byl vy3si ve
skupiné lécené rezimem DVd, dosahl 19,2 %,
zatimco ze skupiny s rezZimem Vd dosahlo CR
jen 9,0% pacientt (P=,001). Na zékladé uvede-
né klinické studie CASTOR schvdlila v listopa-
du 2016 agentura FDA |é¢ebny rezim DVd pro
1é¢bu rezistentnich a refrakternich pacientd,
kteft jiz byli 1é¢eni alespon jednou lécebnou
linii (52-55).

Analyza této studie z roku 2020 prokézala,
ze pfinos daratumumabu pfidanému k rezimu
Velcade a dexametazon byl prokazatelny ve
vsech skupindch, nezdvisle na cytogenetic-
kém riziku (55). Vysledky lé¢by v ramci této
studie zndzornuje graf 5.1.

5.2.2 Studie POLLUX: Revlimid (lenalidomid)
+ dexametazon (Rd) versus daratumumab,
Revlimid a dexametazon (DRd)

V klinické studii POLLUX bylo 569 pacientl
randomizovano do dvou skupin, jedna skupi-
na byla Ié¢ena trojkombinaci daratumuma-
bem, Revlimidem (lenalidomidem) a dexame-
tazonem (DRd: n = 286 pacient(), nebo byla
|é¢ena pouze Revlimidem (lenalidomidem)
a dexametazonem (Rd: n = 283).

Pacienti museli byt pfed tim léceni nej-
méné jednou lé¢ebnou linii a jejich nemoc
nesméla byt rezistentni na lenalidomid. Lécba
byla podavana bez ¢asové limitace do pro-
grese. Medidn podanych Iécebnych linii byl
jedna, ale rozptyl byl opravdu znacny (1-11)
a 19% dostalo 3 a vice l1é¢ebnych linii. Pfi prv-
nim hodnoceni nebyl median PFS ve skupiné
DRd dosazen, zatimco u kontrolni skupiny byl
median PFS 18,4 mésice.

Pocet [é¢ebnych odpovédi (ORR) ve skupi-
né DRd byl 92,9 %, versus 76,4 % v skupiné RD
(P <,001). Pocet CR byl vyssi ve skupiné DVd
(43,1 % nez ve skupiné RD 19,2 %, P <,001).

A na zékladé vysledki studie POLLUX byla
kombinace DRD schvalena v listopadu 2016
pro pacienty s MM, ktefi jiz byli [é¢eni nejméné
jednou lécebnou linii (57- 64). Vysledky této
studie ilustruje graf 5.2.

5.2.3 Studie EQUULEUS: daratumumab +
pomalidomid + dexametazon

Na studii POLLUX navézala klinickd neran-
domizovana studie EQUULEUS, v niz byl pouzit
daratumumab, pomalidomid a dexametazon

(DPd). Do studie bylo zafazeno 103 pacientd,
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Graf 5.1 Kaplan-Meier kiivka PFS ze studie CASTOR. Graf prevzat z publikace USPI (56).

JANSSEN BIOTECH. DARZALEX (daratumumab)[package insert]. U.S. food and drug administration. Available
from: https.//www.accessdata.fda.gov/drugsattda_docs/label/2020/761036s0291bl.pdf. Accessed at:

November 12, 2020
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Graf 5.2 Kaplan-Meier kiivka PFS z klinické studie POLLUX trial. Graf prevzat z publikace USPI (56)
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ktefi jiz absolvovali 2 a vice l1é¢ebnych linii.
Rezistence na lenalidomid nebyla kontrain-
dikaci zafazeni do této studie.

Celkem 76 % pacientt bylo Iéceno vice nez
tfemi pfedchozimi liniemi a pfitom 89 % z nich

bylo refrakternina lenalidomid a 71 % pacien-
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tl bylo refrakternich na bortezomib. Lé¢ba
byla podavana bez ¢asového omezeni do
progrese. V dobé publikovaného hodnoceni
byla ORR 60% a median DOR nebyl dosazen.
Pfi medianu sledovéni 13,1 mésict byl median
PFS 8,8 mésice a median OS 17,5 mésice.

Na zékladé téchto dat schvélila v ¢ervnu
2017 agentura FDA rezim DPd pro pacienty,
ktefi dostali nejméné dvé IéCebné linie véetné
lenalidomidu a bortezomibu (65). A v soucas-
nosti, v roce 2022 bézi randomizovand klinicka
studie s nazvem APOLLO, ktera ovéfuje, jak
velké bude zlepseni vysledkl 1écby, kdyz se
ke standardni dvojkombinaci pomalidomid
a dexametazon pfid4 daratumumab (66-68).

Kdyz jiz zmifujeme pomalidomid, tak
chceme upozornitina zcela vyjime¢nou kom-
plikaci, kterou je hyponatremie pfi snizeni
funkce hypofyzy pomalidomidem (69).

5.2.4 Klinicka studie CANDOR:
daratumumab + karfilzomib +
dexametazon (DKd) versus karfilzomib
a dexametazon (Kd)

V klinické studii CANDOR byla srovnéava-
na kombinace daratumumabu, karfilzomibu
a dexametazonu (DKd) s kombinaci karfilzo-
mib a dexametazon (Kd). Do klinické studie
byli zafazeni jen ti pacienti, ktefi méli nejmé-
né jednu lé¢ebnou linii a nejvice 3 1éCebné
linie. Celkem 466 nemocnych bylo rozdéleno
v poméru 2:1 do skupiny lé¢ené DKd (312
pacientd) a do skupiny Kd (154 pacientd).
Medién PFS nebyl ve skupiné DKd dosazen,
zatimco ve skupin Kd byl 15,8 mésice. ORR
bylo ve skupiné DKd 84 % a ve skupiné Kd
75 % (P =0,008). Negativni vysledek vy3etfeni
na Minimal Residual Disease - MRD byl u 18 %
pacientl ve skupiné DKd ve srovnani 4% ve
skupiné Kd (P <0,0001).

Na zékladé této klinické studie byla v srp-
nu roku 2020 schvalena i tato kombinace
agenturou FDA pro pacienty, ktefi dostali
nejméné jednu predchozi lécebnou linii (70).

Srovnani aplikace karfilzomibu 1x tydné
v davce ve vyssi davce (70 mg/m?) s klasickym
podanim 2x tydné dospélo k zavéru, ze oba
dva rezimy jsou srovnatelné ucinné z hlediska
ucinnosti a je tedy na Iékafi, ktery pro svého
pacienta zvoli. V dobé koronavirové se jevi
vyhodnéjsi rezim s mensim poc¢tem ambu-
lantnich navstév (71-75).
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5.3 Klinicka zku$enost

s daratumumabem v kombinaci

u dfive nelécenych pacientd

s mnohocetnym myelomem
Ptiznivé vysledky lécby daratumuma-

bem u pacientd s recidivami mnohocetného

myelomu vedly k jeho testovani také v rdmci

inicidlni 1é¢by nové diagnostikovanych ne-

mocnych.

5.3.1 Klinicka studie ALCYONE:

Velcade (bortezomib), melfalan, prednison
(VMP) versus daratumumab Velcade
(bortezomib), melfalan a prednison D-VMP

V klinické studii faze Ill ALCYONE bylo cel-
kem 706 nové diagnostikovanych pacientt ne-
vhodnych pro autologni transplantaci rando-
mizovéno do skupiny |é¢ené bortezomibem,
melfalanem a prednisonem (VMP, n = 356)
a do skupiny, ktera navic k této kombinaci
jesté dostala daratumumab (D-VMP, n = 350).

Pocet davek bortezomibu byl limitovan
na standardni pocet (9 Sestitydennich cykl),
zatimco aplikace daratumumabu pokracovaly
do progrese ¢i toxicity. Medidn PFS nebyl ve
skupiné lé¢ené D-VMP dosazen, zatimco ve
skupiné [é¢ebné VMP byl 18,1 mésice. Celkovy
pocet lécebnych odpovédi (ORR) ve skupiné
s daratumumabem byl 90,9 %, zatimco v kon-
trolni skupiné VMP jen 73,9 %. Pocet komplet-
nich remisi (CR) byl vy3si ve skupiné lécené
daratumumabem 42,6 %, zatimco v kontrolni
skupiné to bylo jen 24,4% (P <0,001).

Na zakladé této klinické studie v kvétnu
2018 schvdlil urad FDA daratumumab v kom-
binaci s VMP pro pacienty nevhodné k vy-
sokodavkované chemoterapii s autologni
transplantaci krvetvorné tkané.

Pacienti, ktefi v rdmci lécby v klinické stu-
dii ALCYONE méli negativni vysledek vyset-
feni na minimalni rezidudlni chorobu (MRD),
méli vyrazné prodlouzené celkové preziti, jak

doklada pozdéjsi analyza (76-80).

5.3.2 Studie CASSIOPEIA Velcade
(bortezomib), thalidomid dexametazon
(VTd) versus daratumumab Velcade
(bortezomib) thalidomid a dexametazon
a vysokodavkovana chemoterapie (D-VDd)
Klinickd studie CASSIOPEIA byla prvni
studii, ktera zaclenila daratumumab do |é-
¢ebného postupu, ktery zahrnoval také vy-

sokoddavkovanou chemoterapii s autologni
transplantaci.

Celkem 1085 pacientli s mnohocetnym
myelomem, ktefi zatim nebyli [é¢eni, byli ran-
domizovéni do dvou vétvi lécby. Prvni skupina
byla lé¢ena bortezomibem, thalidomidem
a dexametazonem (VTd, n = 542) druha skupi-
na méla navic daratumumab D-VTd, (n = 543)
pfed, a i po vysokodévkované chemoterapii.

Pfi hodnoceni 100 dni po provedeni
transplantace krvetvornych bunék byl pocet
lé¢ebnych odpovédi podobny (93 % versus
90 %), ale 39 % pacientll zafazenych do vétve
D-VTd dosadhlo nejméné CR, zatimco ve vétvi
bez daratumumabu takovy vysledek dosahlo
jen 26% (P <,001).

Pfinos daratumumabu byl zietelny ve
vsech podskupinach pacientu s vyjimkou pa-
cientd s vysoce rizikovymi cytogenetickymi
zménami a pacientd s ISS Il (81-85).

Na zdkladé této studie schvdlila v srpnu
2019 agentura FDA daratumumab v kombi-
naci s VTd pro [é¢bu nové diagnostikovanych
nemocnych, vhodnych pro vysokodavkova-
nou chemoterapii s autologni transplantaci.

5.3.3 Studie MAIA: Revlimid (lenalidomid)
a dexametazon versus daratumumab
Revlimid (lenalidomid) a dexametazon

V klinické studie MAIA bylo 737 pacien-
th s nové diagnostikovanym mnohocetnym
myelomem, ktefi jiz nebyli vhodni k vysoko-
dévkované chemoterapii, randomizovano do
skupiny |é¢ené daratumumabem, lenalidomi-
dem (Revlimidem) a dexametazonem (DRd,
n =369) nebo bez daratumumabu (Rd, n =368).

Vsichni pacienty byli 1é¢eni az do pro-
grese. A opét ve skupiné s daratumumabem
nebylo dosazeno medianu PFS, zatimco v kon-
trolni skupiné byl median PFS 31,9 mésice.
U pacientl [écenych daratumumabem byla
|écebna odpovéd (ORR) prokazana u 92,9%
u pacientl bez daratumumabu jen u 81,3%
(P <,001). Pocet kompletnich remisi byl 47,6 %
versus 24,9 %, (P <,001) (86).

Na podkladé téchto dat byl v ¢ervnu 2019
schvélen rezim DRd ufadem FDA pro pacien-
ty, ktefi nejsou vhodni k vysokodavkované
chemoterapii. Pozdéjsi analyza této studie
prokazala pozitivni vliv daratumumabu na
celkové preziti (86—89). Vysledky této studie
znazornuje graf 5.3.

www.onkologiecs.cz



MONOKLONALNi GAMAPATIE (

PREHLED PRINOSU DARATUMUMABU PRO LECBU VSECH MONOKLONALNICH GAMAPATIL, ALE I DALSICH NEMOCT A VLASTNI ZKUSENOSTI S LECBOU 74 PACIENTO DARATUMUMABEM,

Graf 5.3 Kaplan-Meier kiivka PFS klinické studie MAIA. Graf prevzat z publikace (56)
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Velmi zajimavé je srovnani vsech dostup-
nych tripletd u relabujicich a rezistentnich
forem myelomu, o coz se pokusila skupin au-
tord, v niz CR reprezentoval jako obvykle prof.
Hajek. Dosli k zavéru, ze viechny kombinace
obsahujici daratumumab jsou piinosné pro
pacienty s mnohocetnym myelomem (90).

5.4 Daratumumab podavany
v ramci Ctyrkombinaci

5.4.1 Studie GRIFFIN Revlimid (lenalidomid),
Velcade (bortezomib) a dexametazon (RVd)
versus daratumumab, Revlimid, Velcade

a dexametazon (D-RVD)

Soucasnou standardni [é¢bou jsou troj-
kombinace dostupnych Iék(, a tak se nabizelo
vytvorenistudie, v niz se ke klasické osvédcené
a Casto pouzivané trojkombinaci pfida dara-
tumumab. To je naplni studie faze dvé s na-
zvem GRIFFIN, v niz bylo celkem 207 pacient(
randomizovano do vétve s klasickou terapii
lenalidomid (Revlimid) bortezomib (Velcade)
a dexametazon (RVd) a do vétve, v niz byl k té-
to klasické kombinaci pfidan daratumumab
(D-Rvd). Pacienti po prvnich 4 cyklech pod-
stoupili vysokodavkovanou chemoterapii s au-
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tologni transplantaci a dvéma konsolida¢nimi
cykly uvedené lécby. Po této lécbé dostavali
vsichni udrzovacilé¢bu ve slozeni lenalidomid
anebo lenalidomid a daratumumab po dobu
24 mésicl po transplantaci. Pfi medianu sledo-
véani 22,1 mésice byl pocet sCR vyrazné vyssi
ve skupiné lécené daratumumabem 62,6 %
versus 45,4% (P = 0,0177) a stejné tak vysoké
byly rozdily v dosazené negativité vysetfenina
minimalni rezidudlni nemoci (Minimal Residual
Disease - MRD), ve vétvi s daratumumabem by-
lo vysetfeni na MRD negativni v 51 %, zatimco
ve skupiné bez daratumumabu bylo negativni
jen u 20% nemocnych.

Ale podobné jako ve studii CASSIOPEIA
bylo zlep3eni patrné ve viech podskupinach
pacientll vyjma nemocnych, u nichz pokro-
cilost nemoci pfi zahdjeni 1é¢by jiz splhovala
kritéria ISS Ill anebo jejich cytogenetické zmény
myelomovych bunék odpovidaly vysokému
riziku (91-93).

5.4.2 Studie Lyra: daratumumab,
bortezomib, cyklofosfamid a dexametazon
Ve studii nazvané LYRA byla u nové
diagnostikovanych pacientl pouzita lé¢ba
slozena z velmi ¢asto pouzivané, oblibené

LENALIDOMIDEM A DEXAMETAZONEM

a dobfe tolerované trojkombinace bortezo-
mib, cyklofosfamid a dexametazon doplnéna
o daratumumab. Pfi hodnoceni publikovaném
v roce 2022 bylo konstatovano, Ze pfi zafa-
zeni vysokodavkované chemoterapie bylo
dosazeno 48,7 % kompletnich remisi, bez vy-
sokodavkované chemoterapie bylo dosazeno
jen 29,8 % CR. TricetiSestimési¢ni PFS dosahlo
69,3 % netransplantovanych pacientt a 72,6 %
transplantovanych pacientd (94, 95).

5.4.3 Studie MANNHATTAN karfilzomib,
lenalidomid, dexametazon
adaratumumab

Dalsi ¢tyrkombinace nejmoderné;si léka je
pouzita ve studii faze Il nazvané MANNHATTAN,
V niz jsou pacienti léceni dnes jiz klasickou
kombinaci karfilzomib, lenalidomid (Revlimid)
a dexametazon KRd, k niz byl pfidan daratumu-
mab, takze vznikla kombinace D-KRd. Do této
studie jsou zafazovani pacienti s nové diagnos-
tikovanym mnohocetnym myelomem, u nichz
neni planovana vysokodavkovana chemote-
rapie. Vyhodnoceno bylo 41 pacient(, u nichz
nejenze byl vysoky pocet CR, ale dokonce vy-
Setfeni na minimalni rezidualni chorobu (MRD)
bylo negativni u 71 9%. Tyto slibné vysledky
vedly k zahdjeni testovani této kombinace ve
v rdmci studie ADVANCE, v niz je srovnavéna
kombinace KRd a D-KRD (96).

A této studii se podoba dalsi studie faze Il
s nazvem MASTER, ktera hodnoti kombinaci
D-KRd u pacientd s nové diagnostikovanym
myelomem, ktefi maji v pldnu podstoupit
autologni transplantaci. Ze 123 hodnoce-
nych dosdhla tato lé¢ba negativni vysledky
MRD u 80% a 71 % méla potvrzenou negati-
vitu MRD pfi opakovaném vysetieni po case.
Pokud byla 2x dosazena negativita MRD, byla
|é¢ba prerusena a pacienti déle jen sledovani.
Vypada to, Ze tyto nové ¢tyfkombinace po-
vedou k zasadnim zlepseni vysledk( [écby
(97, 98).

6 Je daratumumab pro pacienty
s mnohocetnym myelomem
prinosem vzdy a ve vsech
situacich?

Daratumumab je monoklondini protilatka,
kterad vazbou na fyziologicky plazmocyt ¢i
myelomové buriky vyvold pochody vedouci
k jejich smrti.
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6.1 Cytogenetické zmeny
v myelomovych bunkach

Jiz l1éta se zkouma otdzka, jak ovliviuji
vysledek 1é¢by cytogenetické zmény pfi-
tomné v myelomovych bunkach. A v pfipadé
daratumumabu vicero vyzkumnych tyma
zkoumalo, zda vysoce rizikové cytogene-
tické zmény definuji ¢i nedefinuji skupinu,
ktera by z 1é¢by daratumumabem neméla
benefit. Zavér z vétsiny publikovanych me-
taanalyz (ale nikoliv vSech) je, Ze daratumu-
mab je pfinosem pro viechny cytogene-
ticky definované skupiny, tedy profit maji
i skupiny s cytogenetickym zménami, které
signalizuji vysoce agresivni onemocnéni.
Cytogenetické vysetieni tedy nemUze vy-
tipovat nemocné, pro néz by daratumumab
nebyl pfinosem. Pacienti s nepfiznivymi cy-
togenetickymi prognostickymi znaky maji
sice kratsi lé¢ebnou odpovéd a mensi pocet
lé¢ebnych odpovédi nez pacienti bez nich,
ale pfi srovnani skupin pacientl s nepfizni-
vymi prognostickymi znaky, [é¢enymi bez
¢i s daratumumabem, jsou na tom pacienti
|é¢eni daratumumabem [épe (99-104).

Nejvétsim pfinosem je daratumumab pro
pacienty, u nichz doséhne lécba tak hluboké
|é¢ebné odpovédi s neprokazatelnou minimal-
ni reziduaIni nemoci, jak vyplynulo ze spojené
analyzy nékolika klinickych studii (64).

6.2 Pritomnost extramedularnich
lozisek

Jiz |éta je zndmo, ze myelomové bunky,
které maji schopnost proliferovat mimo kos-
tni dfen ziskaly dal3i adaptivni mechanismy,
které jim umoznuji poskozovat svého nosi-
tele. Takovy extramedularni relaps mize mit
loZisko tfeba v gastrointestinalnim traktu
a zpUsobit perforaci s masivnim krvacenim
(105).

Extramedularni loZiska jsou spojena se
zkracenim ocekavané délky Zivota. Pom(ze
v téchto pripadech daratumumab? V literature
Ize najit nékolik ¢lankd, které popisuji uc¢innou
1é¢bu myelomového pleurdiniho vypotku,
relabujici koznich lozisek myelomu, extra-
medularniho orbitdIniho myelomu pomoci
kombinace s daratumumabem (106, 107, 108).
To jsou viak jen popisy pfipadli s dobrym kon-
cem, které se lépe publikuji nez pfipady se
$patnym koncem. Nakonec i sami autofi radéji
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popisuji vysledky [é¢by s dobrym koncem nez
neuspéchy se spatnym koncem. Proto hodno-
ceni efektu Iéku pouze z popisli jednotlivych
piipadd mlze byt zavadéjici. A tak presné;jsi
analyzy podavaji klinické studie ¢i analyzy
provedené na zakladeé registru.

Prvni publikaci, které rozebird soubor
pouze 43 pacientd lécenych monoterapii
daratumumabem, zvefejnil Moreno v roce
2022. V souboru 43 pacientd lé¢enych mo-
noterapii daratumumabem pozorovali, Ze kli-
nicky pfinos pro pacienty s extramedularnim
Sitenim myelomu a bez extrameduldrniho
sifeni myelomu byl 20% versus 42 %, neboli
extrameduldrni Sifeni myelomu znamenalo
horsi [é¢ebnou odpovéd. Z pacientd, ktefi
méli extrameduldarni Sifeni myelomu sice 50 %,
vykazovalo pfi [é¢bé daratumumabem ales-
pon minimalni biochemickou lIé¢ebnou odpo-
véd, ale pouze u 20 % doslo k signifikantnimu
zmens3eni plazmocytomu. Autofi konstatuji,
Zze mnohocetny myelom s extramedularnimi
lozisky reaguje na lé¢bu daratumumabem
signifikantné hdre nez mnohocetny myelom
bez extrameduldrniho $ifeni (109).

Tu samou otazkou zkoumali Jelinek se
spoluautory na podstatné vétsim souboru,
kdy byl daratumumab jiZ pouzit i v kombinaci
s dal3imi léky. Zavéry této velké analyzy Ceské
myelomové skupiny jsou podobné jako zavéry
vyse uvedené studie. Pfinos daratumumabu
pro nemocné s extrameduldrnim Sifenim mye-
lomovych bunék je podstatné mensi nez u pa-
cientll bez extrameduldrniho Sifeni (110, 111).
Podobné vysledky ma i analyza Slovenské
myelomové skupiny (112). Mensi efektivitu
|é¢by daratumumabem pfi extramedulérnich
loziscich ve srovnani s pacienty bez téchto
extrameduldrnich loZisek zaznamenali i dalsi
autofi (113, 114).

Mnohocetny myelom miize vytvéretilep-
tomeningealni poskozeni. Daratumumab ma
potencidl dosdhnout dostate¢nou koncentraci
v cerebrospindlnim moku a Ize jej pouziti pro
lé¢bu této formy nemoci obvykle ve spojeni
s radioterapii (115, 116).

7 Lécba chorob ze Monoclonal
Gammopathy of Clinical
Significance daratumumabem
Klinicka jednotka Monoclonal Gammo-
pathy of Clinical Significance byla popsana

autory Mayo Clinic v roce 2018. Této jednot-
ce je vénovan samostatny text, ktery obsa-
huje velmi obséhly vycet jednotek, ktery ale
jisté neni zcela kompletni. V nasledujicich
letech se jisté objevi ndzvy dalsi jednotek,
anebo se ze soucasné definovanych jedno-
tek odstépi jednotky nové. Skupina nemoci
nazvana Monoclonal Gammopathy of Clinical
Significance je definovéna pfitomnosti nevel-
ké plazmocelularni populace v kostni dieni,
nenaplniujici pocetné morfologicka kritéria
myelomu, tedy shodné s MUGS, ale na rozdil
od MGUS u této skupiny nemoci dochdzi k po-
Skozeni organismu monoklonalnim imuno-
globulinem.

Existuji Ctyfi nejc¢astéjsi typy poskozenior-
ganismu monoklonalnim imunoglobulinem:
B Monoclonalimmunoglobulin deposition

disease — nemoci zplsobené depozity

monoklonalniho imunoglobulinu ¢i jeho

Casti v rdznych strukturalnich formach. Z té-

to skupiny je nejzndmé;jsi AL-amyloidéza.
B Monoclonal Gammopathy of Renal

Significance - poskozeni ledvin monok-

lonalnim imunoglobulinem, které mize

nabyvat rznych morfologickych forem.
B Monoclonal Gammopathy of Neuro-
logical Significance - poskozeni nerva
monoklondlnim imunoglobulinem.
B Monoclonal Gammopathy of Derma-
tologic (Skin) Significance - poskozeni
kGze monoklonalnim imunoglobulinem.

Nozologicka jednotka Monoclonal Ga-
mmopathy of Clinical Significance — MGCS
byla navrzena mezindrodnim kolektivem
autord, z nichz vétsi ¢ast byla z Mayo Clinic.
Prvni definujici publikace jsou z roku 2018.
Definice Monoclonal gammopathy of Clinical
Significance byla akceptovana Americkou
hematologickou spole¢nosti. V roce 2020
byla jednotce MGCS vénovana samostat-
nd kapitola v edukaéni knize vydavané
u pfilezitosti vyro¢niho sjezdu Americké
hematologické spolecnosti. Sepsani této
kapitoly se ujala Angela Dispenzieri, pro niz
je charakteristické edukacné a didakticky
prehledné ¢lenéni publikaci (117). Tato jed-
notka na rozdil od MGUS vsak jesté neni
akceptovana MKN-10 klasifikaci a nema svuj
kod, takze vykazovéni téchto nemoci bude
¢init problémy.
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7.1 Daratumumab u pacientd
s Al-amyloiddzou

7.1.1 Charakteristika AL-amyloid6zy
Patologie definuje amyloid jako patolo-
gicka depozita, ktera v elektronovém mikro-
skopu maji linedrni strukturu, kterd se barvi
konzskou cerveni a v polarizovaném svétle
se zobrazi jako zelené struktury.
Depozita amyloidu mohou byt sloZzena
z rlznych molekul, v nékterych ptipadech
jde o hereditarni poruchy, manifestujici se
az v dospélém véku. V jinych pfipadech jde
o poruchy ziskané. V soucasnosti je znamo asi
pres 30 typu patologickych bilkovin, které se
mohou ukladat ve formé amyloidu, ale vice
nez 50% vsech pacientl s prokdzanymi depo-
zity amyloidu méa amyloid tvofeny lehkymi fe-
tézciimunoglobuling, prevazné typu lambda.
Podrobnosti o amyloid6zach Ize nalézt v ceské
literatufe v publikacich Tomase Piky a jeho
tymu dostupné v databazi medvik.cz nebo
databdzi PubMed. Z hlediska lokalizace Ize
amyloido6zu tvofenou lehkymi retézci délit na:
B generalizovanou Al-amyloiddzu (light chain
amyloidosis AL), s predilek¢nim postizenim
rliznych organd dle tropismu amyloidot-
vornych lehkych retézcl. Tato forma je
Castéjsi nez lokalizovana forma této nemoci.
®m |okalizovana AL-amyloiddza, tvofici izo-
lovand loziska nej¢astéji v ORL oblasti i
v plicich. Tuto formu Ize ji Ié¢it operacné
i radioterapii, protoze je disledkem loka-
lizované tvorby téchto amyloidotvornych
lehkych fetézc(.

Generalizovanou AL-amyloidézu Ize délit

z hlediska populace klonélnich plazmocytt

v kostni dfeni, tvoficich amyloidotvorné lehké

fetézce na:

B primarni systémovou AL-amyloidézu, u niz
populace klonalnich plazmocytl v kostni
dieni nenapliuje pocetné morfologicka
kritéria mnohocetného myelomu neboli
pocet plazmocytl je mensi nez 10 %. Pro
tuto formu se obecné pouziva zkraceného
terminu AL-amyloidéza.

B  mnohocetny myelomu s AL-amyloidézou,
u této diagndzy pocet plazmocytli v kost-
ni dieni jiz prekrocil magickou hranici 10 %
klonalnich plazmocytu a spinil tak pocet
definujici diagn6zu mnohocetny myelom.
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Mezi primérni systémovou AlL-amylo-
idézou neboli AL-amyloidézou a myelomem
s amyloidovymi depozity je kontinudlni pre-
chod. U myelomu s AL amyloidézou vétsinou
nikdy nebyva v kostni dfeni masivni plazmo-
celularni populace.

K jaké diagnéze u pacienta s depozity
amyloidu z lehkych fetézcli dospéjeme, zavisi
¢asto od toho, zda provedeme trepanobiopsii,
Vv niz pocet plazmocytd maze byt nad 10%,
zatimco v aspiratu rozetfeném na sklicku bude
pod 10%.

Primarni systémové AL-amyloidéza ohro-
zuje ¢lovéka poskozenim jeho organli amy-
loidovymi depozity a toto poskozeni vede
ke smrti pacientd. Proto jsou u pacientl s AL-
amyloidézou definovény dva typy odpovédi:
B hematologicka (biochemicka) Iécebna

odpovéd, ktera je shodnd s hodnocenim

odpovédi u mnohocetného myelomu,

B organova lé¢ebna odpovéd - zalozena
na hodnoceni funkce amyloidem
poskozeného orgéanu.

Podminkou, aby doslo k orgédnové |é¢ebné
odpovédi, coz je cilem kazdé Iécby, je dosa-
zeni kompletniremise (CR) nebo velmi dobré
parcidlni remise, very good partial remission —
VGPR.V pfipadé, kdy se tento typ remise nepo-
dafi dosahnout, tak poskozovéani organu déle
pokracuje a bude pficinou umrti pacienta.

Takze cilem [é¢by u AL-amyloiddzy je vzdy
dosazeni CR nebo VGPR, jiné odpovédi nejsou
pro nemocného zasadnim pfinosem. V tom
je zasadni rozdil od mnohocetného myelo-
mu. V pfipadé mnohocetného myelomu je
nékdy dosaZena parcidlni remise, v niz paci-
enti zlstavaji po mnoho let stabilni, jakoby
se jejich myelom vratil zpét do faze MGUS.
Maiji sice koncentraci M-lg vy3si tfeba kolem
109g/l, ale s touto koncentraci jsou mnoho let
stabilni, bez jakykoliv zndmek aktivity mye-
lomu. Jedna nase pacientka po autologni
transplantaci byla 12 let stabilni s uvedenou
hodnotou M-Ig. To viak neplati pro pacienty
s AL-amyloidézou, pfi mensi odpovédi nez
je VGPR pokracuje zvétsovani amyloidovych
depozit a tato depozita zpUsobuji morbitidu
a mortalitu téchto pacientd.

Lécba pacientl s poskozenymi organy
AL-amyloidézou je obtiznéjsi, vyzaduje in-
tenzivni podpurnou lé¢bu a velmi ¢asto hos-
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pitalizaci, cozZ je v dnesni dobé s chronickym
nedostatkem volnych [Gzek problém. Prvni
mésice [é¢by jsou spojeny s pomérné znac-
nou mortalitou zpGsobenou obvykle pozdni
diagnoézou s velkym orgdnovym poskozenim.

Pokud se v3ak podafi dosdahnout kom-
pletni remise, tak tato lé¢ebnd odpovéd
ma podstatné delsi trvani nez v pfipadech
mnohocetného myelomu. Mame pacienty,
ktefi se dostali do kompletni remise, u nichz
v pribéhu 10 let sledovani nedoslo k recidivé
Al-amyloidézy.

Vzhledem k tomu, Ze u AL-amyloidézy je
pocet klonalnich plazmocytd v kostni dieni
do 10%, nejsou pfitomny zadné dalsi znamky
myelomu, a pfitom organismus je poskozo-
van tvorenymi amyloidotvornymi lehkymi
fetézci, tak AL-amyloidéza patfi do skupiny
chorob Monoclonal Gammopathy of Clinical
Significance a do podskupiny Monoclonal
Immunogloblin Deposition Disease.

7.1.2 Pfinos daratumumabu

pro lé¢bu AL-amyloidozy
Daratumumab je velmi pfinosnym lékem

pro pacienty s AL-amyloidézou ze dvou du-

vodu:

B daratumumab nemad orgdnovou toxicitu,
nema zadné negativni pdsobeni na srdce
a ledviny, které byvaji ¢asto u AL amy-
loidézy poskozeny, a to je jeho vyhodna
vlastnost, diky niz je idedInim Iékem pro
nemocné s AL-amyloidézou.

B kombinace daratumumabu a dalsich
Iékd dosahuji u AL-amyloidézy vétsiho
poctu CR a VGPR nezjiné [é¢ebné rezimy.
Dosazeni tak hluboké lé¢ebné odpovédi
umoziuje, aby reparacni procesy organis-
mus opravily tkdné poskozené depozity
amyloidu a zlepsily tak jejich funkci, neboli
aby doslo k orgdnové l1écebné odpovédi.

V prvni retrospektivni multicentrické
studii bylo hodnoceno 38 pacientli s AL-
amyloid6zou lé¢enych daratumumabem.
Celkem 35 pacientd dostalo daratumumab
jako monoterapii, dva pacienti dostali da-
ratumumab v kombinaci s bortezomibem
jeden pacient dostal daratumumab v kombi-
naci s pomalidomidem. Lé¢ebnou odpovéd
VGPR ¢i lepsi dosahlo 65 % pacientu. Kritéria
kompletni remise splnilo 10 (28 %) pacientd.
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Hlubsi odpovéd dosahl daratumumab u pa-
cient(, ktefi jej dostali v ramci druhé linie, ve
srovnanis pacienty, ktefi jej dostali az v ramci
treti linie (118).

Na to navazala prospektivni studie faze I,
ktera testovala daratumumab na 40 pacien-
tech, u nichz jiz pfedchazela alespon jedna
|écebna linie pro AL amyloidézu. V dobé prv-
niho hodnoceni dosahlo 55 % pacientt hema-
tologické lé¢ebné odpovédia 47,5 % dosédhlo
VGPR anebo CR. Pfi medianu sledovéni 26
mésicl dosahlo 2leté celkové preziti (OS) 74 %
pacientd (119, 120).

Tyto excelentni vysledky iniciovaly vznik
randomizované klinické studie faze lll, nazva-
né ANDROMEDA, jejimz cilem je vyhodnotit
podkozni aplikaci daratumumabu s aplikaci
cyklofosfamidu, bortezomibu a dexame-
tazonu (D-VCd), tedy opét ¢tyrkombinace
u pacientd s nové diagnostikovanou AL-
amyloidézou.

Celkem 388 pacientl bylo randomizova-
no do vétve lé¢ebné D-VCd (N = 195) nebo
jenom VCd (N = 193). Pacienti se srde¢nim
selhanim NYHA IIB az IV nebyli do této studie
zafazovani. Pfi medianu sledovani 11,4 mésice
bylo dosaZzeno hematologické CR u 53,3%
pacientl v D-VCd rameni a jen 18,1 % ve VCd
rameni. Po 6 mésicich |é¢by bylo pozorova-
no vice orgédnovych lé¢ebnych odpovédi ve
skupiné D-VCd (kardialnich 41,5% vs. 22,2%
a renalnich 53,0% vs. 23,9%) ve skupiné |é-
¢ené daratumumabem nez ve skupiné bez
daratumumabu (121-125).

Systémové podani daratumumabu bylo
jen u 7,3 %, ostatni dostavali daratumumab
podkozné (126) diky schvéleni agenturou FDG
v lednu 2021. V soucasnosti je daratumumab
jediny lék, ktery ma od této agentury schvale-
ni pro |é¢by AL-amyloidézy, pokud oviem pa-
cienti nemaji zadvaznou kardialni insuficienci,
spliujici kritéria NYHA 1IB-1V (126).

Némecka skupina srovndavala o néco mé-
né intenzivni lé¢bu nez studie ANDROMEDA.
V ramci této studie bylo 106 pacientd [é¢eno
kombinaci daratumumab a dexametazon (Dd)
a 62 kombinaci daratumumab bortezomib
dexametazon. Dvoukombinace Dd dosahla
64% remisi, ale jen 48 % VGPR, ktera je pred-
pokladem k orgadnové lé¢ebné odpovédi.
Trojkombinace DVd dosahla 66 % lécebnych
odpovédia 55% VGPR. Zlepseni funkce srdce
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pozorovali u 22 % pacientd lé¢enych Dd a 26 %
pacientl lé¢enych DVd. Nefroticky syndrom
byl nepfiznivym prognostickych faktorem
(127).

Dobry lé¢ebny efekt pro nemocné s AL-
amyloidézou potvrzuji i dalsi studie (128, 129).

V ptipadé, kdy AlL-amyloidéza vedla
k vychytavani koagula¢niho faktoru X, byla
v pribéhu lé¢bé daratumumabem sledovana
koncentrace faktoru X. V pribéhu aplikace
daratumumabu dochdzelo k jeho normali-
zaci (130). A to véetné amyloiddzy s depozity
z lehkych i tézkych retézca (131).

Daratumumab je tedy pro pacienty
s AL-amyloidézou velmi vhodnym |ékem do
kombinace s dalsimi Iéky. V piipadé pacientd
s AL-amyloidézou je prvni vyhodou daratu-
mumabu absence jakékoliv orgdnové toxicity
tohoto Iéku, kterd by mohla zhorsit jizamyloi-
dem poskozenou funkci orgdnt a druhou pak
relativné vysoky pocet CR a VGPR, které jsou
podminkou pro pozdéjsi organové lécebné
odpovédi. V soucasnosti lze povaZovat rezim
daratumumab cyklofosfamid bortezomib
a dexametazon za nejucinnéjsi rezim pro ne-
mocné s AL-amyloidézou.

7.2 Daratumumab u pacientd

s jinymi typy depozit lehkych
fetézc ¢i monoklonalniho
imunoglobulinu nez je Al-amyloid

Light chain deposition disease je po AL-
amyloidéze druhou nejcastéjsi nemoci zpa-
sobenou ukladanim lehkych retézcd, tento-
krat ve formé amorfnich hmot. Tato depozita
amorfnich hmot z lehkych fetézcl nejcastéji
poskozuji ledviny. Diagnézu v téchto pfipa-
dech nelze stanovit jinak nez biopsii ledviny.
Dnes se provadi obvykle s pomoci ultrazvu-
kové navigace, ale v literature se popisuje i CT-
navigovana biopsie ledvin (132).

Cilem lé¢by je opét co nejrychlejsi potlace-
ni tvorby toxickych volnych lehkych fetézcd,
stejné jako u AL-amyloidézy. A écebné kom-
binace obsahujici daratumumab zde opét ex-
celuji, podobné jako pfilécbé AL-amyloidézy.
Lécba kombinaci obsahujici daratumumab ve-
de k rychlé eliminaci tvorby toxickych volnych
lehkych fetézcu, které se uklddaji v amorfni
formé v ledvinach. A pokud ledvina nebyla
vystavena dlouhou dobu témto toxickym leh-
kym tetézclim, tak jeji reparacni schopnosti

zlepsi jeji funkci. V medicinské literature je jiz
pomérné hodné publikaci, které potvrzuji pfi-
nos daratumumabu pro [é¢bu nefropatie s na-
zvem light chain deposition disease (133-137).

Do kategorie nefropatii zptsobenych de-
pozity monoklonalniho imunoglobulinu patfi
také takzvana C3 glomerulopatie asociovand
s monoklondInimi imunoglobulinem stejné
jako dalsi nefropatie souvisejici s depozity
monoklonalniho imunoglobulinu. Jde o dia-
gnozy, které bez biopsie ledviny a sofistického
hodnoceni ziskanych vzork( nelze stanovit.
A u vsech téchto forem nefropatii zplisobe-
nych depozity monoklonalniho imunoglobu-
linu pfinesla l1é¢ba obsahujici daratumumab
rychly pokles toxického monoklonélniho
imunoglobulinu a zlepseni funkce ledvin
(138-141).

Nejméné castou formou je ukladani imu-
noglobulinu ve formé krystalickych struktur
s ndzvem crystal storing histiocytosis nebo téz
immunoglobuline storing histiocytosis. Nejde
vsak o histiocytarni onemocnéni, ale jen
o deponovani imunoglobulinli v krystalické
strukture ve fagocytujicich histiocytarnich
bunkach. A opét potlaceni tvorby téchto
toxickych imunoglobulinti [é¢bou obsahujici
daratumumab ved| k Ustupu této vzacné ne-
moci, jak popisuji autofi tohoto sdéleni (142).

7.3 Poskozeni ledvin
monoklonalnim

imunoglobulinem —

Monoclonal Gammopathy

of Renal Signifikace a daratumumab

Poskozeniledvin monoklondlnim imuno-
globulinem ma vice morfologickych forem,
jak uvadi dokument vypracovany mezindrod-
ni vyzkumnou skupinou jménem International
Kidney and Monoclonal Gammopathy Research
Group. Tato publikace se vénuje etiopatoge-
nezi a morfologickym obraztim poskozenych
ledvin (143).

Recka skupina pro studium mnohocetného
myelomu viechny pacienty s poskozenim ledvin
zahrnula do jedné studie, ktera obsahuje celkem
25 pacient, ktefi splhovali diagnézu mono-
klondlIni gamapatie rendiniho vyznamu. V3ech
25 |écili daratumumabem, ktery nékdy pou-
zili jen s glukokortikoidy a nékdy v kombinaci
s Velcadem (bortezomibem) pfipadné s cyklofo-
sfamidem. Vysledkem |écby bylo dosazeni 22 %
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kompletnich hematologickych remisi (CR), 22 %
velmi dobrych parcialni remisi (VGPR) a 30%
parcialni remisi (PR). Celkova lécebna odpovéd
(ORR) byla tedy 74%. U pacientd, ktefi dosahli
CRaVGPR, doslo i k naslednému zlepsenifunkce
ledvin (144). Autofi této studie proto doporucuji
daratumumab v kombinaci pro vsechny morfo-
logické typy poskozeni ledvin monoklonalnim

imunoglobulinem.

74 Poskozeni nervd monoklonalnim
imunoglobulinem — Monoclonal
Gammopathy of Neurological
Significance a daratumumab

Tato podskupina poskozeni organismu
monoklonalnim imunoglobulinem je obtizné
diagnostikovatelna, a tak je pravdépodobné, ze
tento typ poskozeni u nas ¢asto unika spravné
diagnoze a [é¢bé. Autofi, ktefi ve svych publi-
kacich specifikuji jednotlivé formy, pouzivaji
vysetieni, ktera nejsou bézné dostupna, jak
napfiklad uvadi citovana prace (145).

Nejzndméjsi z onemocnéni patficich do
skupiny Monoclonal Gammopathy of Neuro-
logical Significance patfi nesporné POEMS
syndrom. S tomto diagnoézou se setkavaji he-
matologové ze viech vétsich center. Lécba
POEMS syndromu byla dle publikaci i dle
vlastnich zkusenosti obvykle ne zcela uspo-
kojiva a nevedla k odstranéni viech potizi
nemocnych. Lé¢ba daratumumabem v kom-
binaci s lenalidomidem a dexametazonem se
dle publikovanych zprav osvédcila (146-149).

A protoze POEMS syndrom ma nékteré
znaky spolec¢né s Castlemanovou nemoci,
pfesnd hranice mezi POEMS syndromem
a Castlemanovou nemoci, jejiz idiopaticka
forma nemd zndmou etiologii, nem{ize byt
jasné definovana. A proto byla lé¢ba dara-
tumumabem v kombinaci s lenalidomidem
pouzita také u této formy Castlemanovy ne-
moci a bylo dosazeno |é¢ebné odpovédi (150).

7.5 Dalsi choroby, patfici

do skupiny monoklonalni
gamapatie klinického vyznamu,
u nichz jiz pfinesl daratumumab
pozitivni vysledky

7.5.1 Ziskana Willebrandova choroba
Zde jen pfipomeneme, ze koagulacni

porucha jménem Willebrandova choroba,
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muze byt vrozena a mize byt také induko-
vana monoklonalnim imunoglobulinem.
V pripadech této ziskané poruchy je opét
zasadni rychle eliminovat monoklondlni
imunoglobulin, a tim odstranit koagula¢ni
poruchu. V literatufe je jiz nékolik publikaci,
prokazujicich efekt daratumumabu v kom-
binaci s dalsimi Iéky pravé v této indikaci
(151-153).

7.5.2 Ziskana hemofilie,
u niz monoklonalniho imunoglobulin
byl inhibitorem faktoru VIl

Monoklonalni imunoglobulin v§ak maze
byt pfi¢inou také ziskané hemofilie. V cito-
vaném pfipadu se ndhle u pacienta objevil
obrovsky hematom s poklesem koncentrace
hemoglobinu. B&zné koagula¢ni vysetfeni
prokazalo prodlouzenou hodnotu APPT,
dalsi podrobnéjsi vysetieni pak prokazalo
pokles faktoru VIl pod 1% nalezité hodnoty
a dalsi vysetieni prokazalo inhibitor faktoru
VIIl, kterym byl monoklondlniimunoglobu-
lin. Lé¢ba daratumumabem v kombinaci
bortezomibem cyklofosfamidem a dexame-
tazonem vedla k vymizeni monoklondlniho
imunoglobulinu a normalizaci koagulace
(154).

7.5.3 Paraneoplasticka aortitida
a TEMPI syndrom

Ze by myelom mohl indukovat parane-
oplastickou aortitidu, neni pfilis znamo, ale
i takovy pfipad byl publikovan a daratumu-
mab mél pozitivni efekt (155).

TEMPI je akronym pro slova: telean-
giektézie, erytrocytéza pfi zvysené hladiné
erytropoetinu, monoklonalni gamapatie,
perinefriticka kolekce tekutiny a intrapul-
mondlni shunting. Je to relativné nové de-
finovany syndrom, ktery patfi také do sku-
piny Monoclonal Gammopathy of Clinical
Significance. Diky své vzacnosti a komplex-
nosti projevu je jeho diagnéza obtizna a za-
tim jsme se s nim u nasich pacientd nesetkali.
Posledni komplexni pohled na tuto jednot-
ku vysel v roce 2022 a je volné dostupny na
PubMed a v této publikaci je i shrnuti dostup-
nych informaci o 1é¢bé (156).

A opét i zde je nékolik publikaci potvrzu-
jicich pfinos 1é¢by daratumumabem pro tuto
vzacnou jednotku (157-159).

LENALIDOMIDEM A DEXAMETAZONEM

8 Pfinos daratumumabu pro
lIécbu autoimunitnich chorob
Daratumumab vede k destrukci nejen
myelomovych plazmocytd, ale destruuje také
plazmocyty, které nejsou maligni. Na jedné
strané tak zpGsobuje pokles imunoglobulin(,
a tedy prohlubuje imunitni deficit, na druhé
strané vsak muze potlacovat autoimunitni
choroby. Vyzkum pfinosu daratumumabu
v této indikaci je zfejmé teprve v pocatcich.
Dle poctu publikaci byl nejvice testovan pravé
u hematologickych autoimunitnich chorob.
Prvni prace, které popisuji mizeni autopro-
tilatky, probihaly u pacientl s mnohocetnym
myelomem, ktefi méli mimo monoklonélniho
imunoglobulinu pfitomny dalsi autoprotilatky.
Jejich koncentrace v priibéhu l1é¢by mnoho-
cetného myelomu vyrazné klesaly. Tato zku-
Senost iniciovala testovani daratumumabu
u autoimunitnich chorob (160).
Daratumumab byl Uspésny v pfipadné
rezistentnich forem autoimunitnich hemoly-
tickych anémii. A to jak hemolytickych anémii
vzniklych nové bez souvislosti s dalsi krevni
nemoci, pfipadné u ziskanych imunitnich
trombocytopenii (161-167). A v jednom pfi-
padé také u Pure Red Cell Aplasia (168).
Daratumumab tedy predstavuje rezervni
|ék pro pacienty s uvedenymi hematologicky-
mi autoimunitami, které nereaguji dostate¢né
na klasickou, v soucasnosti doporucovanou
lécbu.

8.1 Nemoc chladovych aglutinind
(Cold Agglutinin Disease)

Nemoc chladovych aglutinind byva také
obvykle spojena s monoklondlnim imunoglo-
bulinem typu IgM. Daratumumab byl pouzit
v pfipadech, kdy klasicka Ié¢ba nedosahovala
dostacujici |écebné odpovédi a pozitivnim
prekvapenim byla lé¢ebna odpovéd po této
1écbé (169, 170). Pokud tyto popisy piipadd
potvrdi v budoucnu i dalsi pozitivni zkuse-
nosti, tak zde bude dalsi |é¢ebna alternativa.

8.2 Pur Red Cell Aplasia po alogenni
transplantaci kostni drené

Spousta autorl popisuje pouziti dara-
tumumabu u alogenné transplantovanych
pacient(, u nichz autoprotilatky zpGsobujici
hemolytickou anémii. Pocet publikovanych
pfipadd je opravdu Uctyhodny, takze tuto
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indikaci Ize povaZovat za dostatec¢né prové-
fenou a efektivni (171-179).

8.3 Uspéchy daratumumabu
u nehematologickych
autoimunitnich chorob

Zatimco u hematologickych autoimu-
nitnich chorob je jiz hodné publikaci potvr-
zujicich pfinos daratumumabu, tak v oblasti
nehematologické se s testovanim daratumu-
mabu u autoimunitnich chorob teprve zacina.
Publikaci o 1é¢bé revmatoidni artritidy a sys-
témového lupus, je zatim malo, ale ziejmé
se i jeho ptinos u téchto chorob bude dale
zkoumat (180-183).

Scheibe se spoluautory popisuje pouziti
daratumumabu pro lé¢bu neurologickych
autoimunitnich chorob (autoimunitni en-
cefalitidy, n = 5; neurofascin antibody-asso-
ciated, chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy asociovanou sporadickou
pozdé nastupujici nemalinovou myopatif
(nemaline myopathy) s protilatkami proti
neurofascinu, n = 1; séronegativni myastenii
gravis, n=1).

Daratumumab v téchto pfipadech snizil
koncentrace autoreaktivnich imunoglobulind
v séru. Autofi své vysledky povazuji za zdU-
vodnéni dalsiho testovani daratumumabu
u neurologickych autoimunitnich chorob (184).

U autoimunitnich encefalitid jej vsak jiz
testovalo vice autor(l (185-187) s pozitivnimi
vysledky.

Daratumumab je testovan také u nefro-
logickych autoimunitnich chorob. Nékolik
pracovist pouzilo kombinovanou lécbu dvé-
ma monoklonalnimi protildtkami pro Ié¢bu
nefrotického syndromu, ale to jsou zatim
prvni experimentalni vlastovky, stejné jako
pouziti u rezistentni membranové nefropatie.
Zcela vyjimecné bylo Uspésné pouziti daratu-
mumabu pfi protildtkami mediované rejekci
alograftu. Tedy i v transplanta¢ni mediciné
(188-191).

Zavérem lze shrnout, Ze daratumumab se
testuje u nehematologickych autoimunitnich
krevnich chorob, v jednotlivych pfipadech
byly publikovény pozitivni zavéry. Pro defi-
nitivni ndzor na pfinos daratumumabu pro
citované autoimunity bude ale zapottebi vice
zku$enosti. Zatim Ize jeho pouziti v téchto
indikacich hodnotit slovem nadéjné.
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9 Pfinos daratumumab pro
lIécbu jinych krevnich nemoci
Vycerpdvajici prehled publikovanych zku-
Senosti, vétsinou v popisu pfipadd a malych
sérii pacient(, je uveden v prehledovych pu-
blikacich Daratumumab new indications revol-
ving around of targets (162) a Daratumumab:
Beyond Multiple Myeloma (182). Z velkého
vyctu dalSich nemoci, u nichz byl Ié¢ebny
ucinek daratumumabu testovan, jsme vybrali
nasledujici choroby, u nichz jiz bylo zvefejné-

no vice pozitivnich zkusenosti.

9.1 Plazmocytarni leukemie

Plazmocytarni byla dfive definovana pfi-
tomnosti >20% plazmocytl v periferni krvi.
Nové kritérium této nemoci zvefejnila mezina-
rodni pracovni skupina International Myeloma
Working Group koncem roku 2021 a dle téchto
kritérii se o plazmocelularni leukemii jedna
v pfipadech, u nichz je v periferni krvi =5 %
plazmocytl (193). Zména byla provedena na
zakladé pozorovani podobné nepftiznivého
priibéhu choroby u nemocnych >5 plazmo-
cyty v periferni krvi stejné jako u nemocnych
s >20% plazmocytl v periferni krvi (194-195).
Uvedena zména klasifikace vyzaduje i velkou
pozornost pii hodnocenikrevnich natérd (196).

Cirkulujici plazmocyty si zachovavaji na
svém povrchu antigen CD38, a proto jsou nyni
pro tuto prognosticky nepfiznivou chorobu
doporucovéany kombinace s antiCD38 monokli-
nalni protilatkou. U¢innost daratumumabu v in-
dikaci plazmocytarnileukemie popsalo jiz vice
pracovnich skupin (197-201). Vzhledem k vzac-
nosti této diagndzy by se velmi obtizné orga-
nizovala randomizovand klinicka studie, a tak
rozhodnuti, zda u konkrétniho pacienta s plaz-
moceluldrni leukemii podat daratumumab,
se bude odvijet od publikovanych zkusenosti
s touto lé¢bou u jednotlivych nemocnych ¢i
malych skupin pacientd.

9.2 Plazmablasticky lymfom

Jde o vzacnou, ale velmi agresivni choro-
bu, ktera se dle klasifikace krevnich nemoci
fadi do skupiny nehodgkinskych lymfomu.
Plazmablasticky lymfom vznikd z bunék
postgermindiniho centra, které nesou cetné
charakteristiky pIné diferencované plazma-
tické bunky. Klasicky fenotyp plazmablastic-
ké buriky nema znaky B bunék (CD19, CD20

a PAX-5), ale nese plazmatické markery: anti-
gen CD138 a multiple myeloma oncogene 1
(MUM-1). Protoze plazmablastické bunky
univerzalné exprimuji antigen CD38, tak zde
byla testovana kombinovana lé¢ba obsahujici
daratumumab. Dle publikovanych vysledka
bylo dosazeno ¢asto kompletni remise i kdyz
|é¢ba byla komplikovana cytopenii (202-205).

9.3 Neoplazie z plazmocytickych
dendritickych bunék

Jde o extrémné vzicnou neoplazii, za po-
slednich 30 let nasi myelomové ambulance
jsme se touto jednotkou nesetkali. Ale také
exprimuje antigen CD38 a pacient s touto
jednotku byl s uspéchem lé¢en daratumu-
mabem (206).

94 Waldenstromova
makroglobulinemie

Se zvédavosti jsme ocekavali vysledky
testovani daratumumabu u Waldenstrémovy
makroglobulinemie. Antigen CD38 se na-
chazi také na lymfoplazmocytéarnich bun-
kdch Waldenstrémovy makroglobulinemie,
takze teoretické predpoklady Uspéchu zde
byly (207). V roce 2018 byla zahdjena prvni
studie testujici daratumumab v monoterapii
u Waldenstromovy makroglobulinemie, do
niz bylo zafazeno jen 13 pacientU. Efekt se vSak
dostavil pouze u malé ¢asti lé¢enych a nebyl ni-
kterak vyrazny. Nejlepsilé¢ebné odpovédi typu
PR bylo dosazeno pouze u 2 nemocnych, 1 ne-
mocny mél malou lé¢ebnou odpovéd a u tfi
doslo ke stabilizaci nemoci. Zbylych 7 pacient(i
na lécbé progredovalo. Takze hodnota ORR
v této studii byla pouze 23 % a major response
rate jen 15 %. Takze tato klinickd studie nenapl-
nila ocekavani, které vyplynulo z predchozich
experimentalnich praci (208). Pro pacienty
s Waldenstrémovou chorobou existuje dnes
jizhodné ucinnych 1ékd a daratumumab zfejmé
mezi né patfit nebude.

9.5 Jiné lymfomy

Nékolik publikaci se zabyvalo preklinic-
kym hodnocenim moznosti podani daratumu-
mabu pacientlim s nehodgkinskymi lymfomy
(209-211). V ramci studie klinické faze 2 bylo
testovano 15 pacientU s difuznim velkobu-
néc¢nym B lymfomem (DLBCL), 16 pacienttd
s folikularnim lymfomem (FL) a 5 pacientd
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s lymfomem plastové zény (mantle cell lym-
phoma - MCL). Celkova lécebna odpovéd by-
la jen 6,7% u pacientli s DLBCL, ve skupiné
pacientd s FL 12,5% a Zadna hodnotitelna
odpovéd u pacientl s MCL.

Takze daratumumab, na rozdil od vyse
uvedenych chorob, nepfedstavuje pro paci-
enty s nehodgkinskymilymfomy prdlomovou
terapii (212).

Diskutovan je efekt daratumumabu
u primarniho effusions lymphoma. Primarni
effusions lymphoma je velmi vzacnou enti-
tou a nelehce lécitelnou. A tak se intenzivné
hledaji Uspésnéjsi lécebné postupy, které by
podstatné zlepsily osud téchto nemocnych.
Dle experimentalnich praci by mél daratumu-
mab nadéji na uspéch, ale zatim chybi klinické
zkudenosti (213, 214).

Prvni testy probéhly u nékterych T lymfo-
m{, nékterd pozorovani jsou sice s pozitivni-
mi zavéry, ale zatim nelze vynést definitivni
soud o pfinosu daratumumabu v této oblasti.
Podéni daratumumabu pacientim s T lym-
fomy Ize hodnotit stale jako experimentalni
lé¢bu (215, 216).

10 Vlastni zkusenost s lé¢bou
daratumumabem

V letech 2018-2021 jsme na Interni hema-
tologicka a onkologické klinice v Brné Iécili
celkem 74 pacientd kombinaci daratumumab,
Revlimid (lenalidomid) a dexametazon (DRD).
Median sledovani od stanoveni diagndzy je
2,7 let, median sledovani od zahdjeni terapie
DRD je 13,7 mésicud, median véku nemocnych
pfi prvni aplikaci daratumumabu 65 let. Lé¢ba
probihala ve standardnim davkovani dle SPC
do progrese MM. Vysledky byly pfedneseny
prof. Martou Krej¢i na Olomouckych hemato-
logickych dnech v roce 2022. Z jeji podrobné
prace jsme pro charakterizovéni naseho soubo-
ru vybrali nékolik informativnich udajd. Pocet
lé¢ebnych odpovédi dosazenych na nasem
pracovistiilustruje graf 5.4. Celkovou lécebnou
odpovéd (overal response rate) dosahlo 91,2 %
|é¢enych a VGPR dosahlo 73 % lé¢enych, coz je
jisté skvéla ucinnost. Dosazené bezpriznakové
pieziti (progression free survival) po 24 mésicich
bylo 58% (graf 5.5) a dosazené dvouleté celko-
vé preziti v nasem souboru ¢inilo 77 % (graf 5.6).

Tyto vysledky jsou z naseho uhlu pohledu
pozitivni, protozZe se jednalo o pomérné hod-
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né predlécené pacienty, jimz jsme jiz neméli
co jiného nabidnout.

Vysledky lé¢by samoziejmé souvisi na né-
kterych dalSich okolnostech, ¢im lepsi celkovy
stav pacienta (performance status), tim lepsi
vysledky, jak ilustruje graf 5.7. Zvysend hodnota
LD je obecnym nepfiznivym prognostickym
znakem vétsiny malignich onemocnéni, a tak
tomu bylo i v nasem souboru pacient, jak
ilustruje graf 5.8. Soucasné dostupna podkozni
forma tuto Ucinnou lé¢bu vyrazné zpfistupni,
protoze urychli priichod pacientli nasim sta-
cionarem. Lé¢ba daratumumabem tedy velmi

LENALIDOMIDEM A DEXAMETAZONEM

pfiznivé ovlivnila vysledky Ié¢by. Vyhodou to-
hoto léku je, Ze vyjma nezévaznych poinfuznich
reakci po prvnim podani jsme nepozorovali

Il a grade IV) nezadouci ucinky.

11 Poznamky ke klinickému
pouziti daratumumabu

11.1 Stanoveni krevni skupiny
Jizod prvnich klinickych zkousek bylo jasné,
ze daratumumab interferuje s nepfimym anti-

globulinovych testem. Daratumumab se véze

Graf 5.4 [écebné odpovédi po rezimu DRD u pacientd lécenych v Brné na Interni hematologické a on-

kologické klinice
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Graf 5.5 Délka bezpriznakového preZiti (progression free survival — PFS) po reZimu DRD u pacientd
lécenych v Brné na Interni hematologické a onkologické klinice
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na antigen CD38, ktery je pfitomny na erytrocy-
tech azplisobuije fale$nou pozitivitu, neindukuje
vsak aglutinaci pacientovych erytrocytu. Vazba
daratumumabu na erytrocyty pretrvéva po 2-6
mésicl od posledni infuze daratumumabu.
Pfitomnost daratumumabu m{ize komplikovat
detekciidalSich antigen(l. Proto je dilezité, aby
transfuzni stanice byly informovany o tom, ze se
jednd o pacienta, ktery dostaval daratumumab.
S upravenymi metodami detekce krevnich sku-
pin je vsak mozné provést ABO a Rh typizaci
erytrocytd. DUlezité je, Ze daratumumab nezpd-
sobuje hemolyzu, ackoliv se vaze na pacientovy
erytrocyty. Drobny Ubytek erytrocytl po infuzi
daratumumabem se vysvétluje zadrzenim né-
kterych erytrocyt( s navazanym daratumuma-
bem ve sleziné (217-221).

11.2 Daratumumab interferuje
se stanovenim monoklonalniho
imunoglobulinu

Lécebna odpovéd se u mnohocetného
myelomu hodnoti dle koncentrace monoklo-
nalniho imunoglobulinu a volnych lehkych
fetézcl imunoglobulinli v séruav moci. U pa-
cientl s IlgG typem mnohocetného myelomu
mUze interferovat se stanovenim monoklonal-
niho imunoglobulinu typu IgG.

Proto v pfipadé mnohocetného myelomu
typu IgG je tfeba pouzivat specidlni laboratorni
metody. Tyto testy pouZivaji protilatky proti da-
ratumumabu, které umozni pak jiz presné stano-
veni monoklonalniho imunoglobulinu (222-225).

12 Nezadouci ucinky spojené
s lé¢ebnymi schématy
obsahujicimi daratumumab

12.1 Infuznf reakce pfipadné reakce
na podkozni daratumumab

Daratumumab je dobte tolerovanym
lékem bez dlouhodobych zdvaznych neza-
doucich u¢inka, ale nic na svété neni jen
pozitivni, vSée ma i své stinné stranky. A tou
jsou poinfuzni reakce, které postihuji 42-71 %
pacientd.

Vétsina reakci se objevi v prlibéhu prvni
infuze. Poinfuzni reakce mize zpUsobit poci-
ty ucpaného nosu, pocity drazdéni ke kasli,
dusnost, zimnici a zvraceni.

Proto prvni infuze daratumumabu musi

kapat velmi dlouho. Median trvani prvni in-
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Graf 5.6 Délka celkového preziti (overall survival — OS) po reZimu DRD u pacient lécenych v Brné na Interni

hematologické a onkologické klinice
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Graf 5.7 Vlivcelkové fyzické zdatnosti hodnoceni dle ECOG stupnice a jeji viiv na preZiti pacientti lécenych

v Brné na Interni hematologické a onkologické klinice
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fuze byl v klinickych studiich kolem 7 hodin.
A prvniinfuze se podava nafedéna do 1000 ml
infuzniho roztoku. Druhd a dalsi infuze se po-
davaji nafedéné do 500 ml infuzniho roztoku

a jejich podani trva jiz kratsi dobu mezi 3-4
hodinami (226-229).

Dle vlastnich zkusenosti mdzete konstato-
vat, ze v pfipadech, kdy se podafilo pacienta
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Graf 5.8 HodnotaLDH ajejivlivna OS u pacienttilé¢enych reZimem DRD v Brné na Interni hematologické

a onkologické klinice
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na prvni infuzi hospitalizovat a infuze byla pro
jistotu podana infuzni pumpou na 12 hodin,
|ékafi na oddéleni konstatovali, Ze probéhla
bez reakce. Pokud se pacienta na prvni infuzi
nepodafilo pfijmout a tak probihala na staci-
onafi, kde je nutno se vejit do pracovni doby,
takze nelze nastavit pumpu na 12 hodin, tak se
reakce dostavovaly i pfes podéni doporuceni
premedikace.

Podkozni forma daratumumabu byla vy-
vinula s cilem snizit tento problém. Oc¢ekévalo
se, ze pomalejsi vstiebavani snizi intenzitu
reakce. Jak jiz je uvedeno v odstavci o farma-
kokinetice, bylo zjisténo, ze davka 1800 mg
dosahuje podobnych plazmatickych koncen-
traci jako nitrozilni davka.

Pocet reakci po podkoznim podani byl
se pocet reakci pohybuje v rozmezi 42-77 %.
Klinickd studie COLUMBA si kladla za cil zjistit,
zda obé formy jsou stejné ucinné. Celkem bylo
Vv ramci této studie randomizovano 522 paci-
entl s rezistentnim ci refrakternim mnohocet-
nym myelomem, ktefi byl [é¢eni bud' podkozni
formou (n = 263) nebo nitrozilni formou (n =
259) daratumumabem. Pfi medidnu sledovani
7,5 mésice ORR byly prdmérné koncentrace

www.onkologiecs.cz

podobné. Pocet Ié¢ebnych odpovédi (ORR ¢inil
u pacientl l1écenych podkozni formou 41 %
oproti 37 % pfi pouZiti nitrozilni cesty podani.
Pocet reakci na podani byl signifikantné nizsi ve
skupiné dostavajici daratumumab podkozné,
13% oproti 34 % u pacientl 1éc¢enych nitrozilné.
V obou ramenech se reakce vyskytly ihned pfi
podani ¢i kratce po podéni. Nicméné median
intervalu do vzniku reakce byl pfi podkoznim
podani 3,4 hodiny od zahdjeni aplikace, zatim-
co pfi nitrozilni formé to bylo jen 1,5 hodiny od
zahdjeni aplikace. Pouze jeden pacient s pod-
kozni formou podavani a tfi pacienti s nitroZilni
formou podani méli reakci pfi druhém a dalSim
podani. Pocet lokalnich reakci byl nizky pouze
7% (230, 231).

Na zékladé téchto klinickych udajl byl
podkozni daratumumab schvélen ufadem
FDA v kvétnu roku 2020. A nasledné bylo
schvaleno podavani podkozniho daratumu-
mabu v rdmci kombinaci. V CR je v 1ét& 2022
podkozni daratumumab hrazen pouze v kom-
binaci s lenalidomidem, v jinych kombinacich
se ma pouzivat nitrozilni daratumumab. Toto
pravidlo vsak nema medicinské zdlvodnéni.
Z medicinského hlediska, kdyzZ jsou ucinné
obé formy, tak by mélo byt na volbé Iékare,

LENALIDOMIDEM A DEXAMETAZONEM

jakou formu povazuje pro svého pacienta za
optimalni.

12.2 Infekéni komplikace

V zZivoté plati princip reciprocity neboli to,
co je pozitivni, ma také svoji negativni stranku,
neboli za vse se v Zivoté plati. Lé¢ba daratu-
mumabem mimo problémy spojené s prv-
nim nitrozilnim pfipadné podkoznim podéni
ma jako dominujici nezadouci tcinek osla-
beni imunitni obrany pacienta s myelomem
a v disledku toho castéjsi infekce. V prvnich
klinickych studiich (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 zavazné infekce grade >3
zaznamenany u 25,7 % pacientl lé¢enych
daratumumabem a u 19% bez daratumuma-
bu. Pneumonie byla zaznamendana u 9,3%
pacientt lé¢enych daratumumabemau 5,7 %
pacientl bez daratumumabu. Johnsrud v ro-
ce 2019 publikoval retrospektivni, real-word
studii, ktera hodnotila infekéni komplikace
po kombinovanych rezimem obsahujicich da-
ratumumab. V souboru 171 pacientl popsal
36,5 % infek¢nich komplikaci, z nichz 40 %
bylo bakterialnich, 60% virovych a v 5% se
jednalo o horec¢ku nejasného plvodu, ve 3%
slo o fungalni a parazitické infekce. Reaktivace
infekce varicela zoster ¢inila 2-5 % (232).

Infekcim souvisejicim s 1é¢bou daratumu-
mabem se vénoval i Ufad FDA, celkem za-
znamenal 7 125 komplikaci, z nichz 195 bylo
oportunnich infekci. Pocet téchto oportunnich
infekci v absolutnich cislech v procentech byl
nasledujici: necastéjsi byl herpes zoster (n= 49,
25 %), nasledovany CMV reaktivaci (n = 43,
22 %), progresivni multifokalni leukoencefa-
lopatii (n = 35, 17,9 %), infekce pneumocystis
jiroveci (n = 34, 17,4 %), bronchopulmonalni
aspergiléza (n = 16, 8,2 %), reaktivace hepatitidy
B (n=13,6,7%), tuberkuléza (n =5, 2,5 %) (233).

Daratumumab oslabuje nejen protildtko-
vou antibakteridlni imunitu, ale svym kom-
plexnim zdsahem do imunity také snizuje
aktivitu protivirové obrany, jak dokladaji la-
boratorni analyzy (234).

Reaktivace virovych infekci je zavaznym
problémem, a tak se mu vénujii cetné popisy
pfipadli (235-237). Pomérné zvlastni kompli-
kaci je aseptickd meningitis (238).
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Pozor na podani daratumumabu u pacien-
tl se vstupné nizkym poctem neutrofild. Tato
situace je velmivzacna, ale vjednom takovém
pfipadé po méla tato situace po podani da-
ratumumabu relativné dlouhé trvani (239).

12.2.1 Profylaxe bakterialnich infekci
pti lécbé daratumumabem

Italskd skupina pro studium mnohocet-
ného myelomu v roce 2022 zverejnila sva
doporuceni, jak celit infekcim pfi [é¢bé dara-
tumumabem (240). Italové doporucuji fluo-
rochinolonovou profylaxi po dobu prvnich
3 az 4 cyklh (mésich), kdy je nejvyssi riziko
infekce. Z jiného pohledu to jisté znamena
nardst rezistenci na fluorochinolony ztrétu je-
jich Gcinnosti, takze mikrobiologové z tohoto
doporuceni jisté nad$eni nebudou.

Musime zd(raznit, Ze na toto doporuce-
ni Ize nahliZzet z vice UhlU pohledu. Zasadni
otazkou je, jaké zastdvame stanovisko pre-
nesené, zda potieby jednoho mravence maji
vétsi dulezitost nez potreba celého mrave-
nisté, v lidské spolec¢nosti pak, zda potieby
a zajmy malych mensin maji pfednost pied
potiebami a zajmy vétsiny (celku). Pokud se
na to divdme z pozice upfednostnujici po-
tfeby mensiny pfed potfebami vétsiny, tak je
fluorochinolonova profylaxe akceptovatelna.
Pokud nahlizime z pohledu, Ze potfeba vétsiny
ma prednost pred potfebou mensiny, pak je
fluorochinolonova profylaxe otazkou, protoze
ma své negativni dopady: vznik rezistentnich
kmen( a ztratu ucinnosti fluorochinolon(
pii akutni infekci. Proto nasim pacientim
fluorochinolonovou profylaxi nepodavame,
vyjma nékterych klinickych studii, v nichz je
obligatni.

12.2.2 Profylaxe pneumocystové infekce
Za standardni se povazuje podavani pro-
fylaxe infekce Pneumocystis jirovecii, a to po
celou dobu 1é¢by. Lékem volby je trimetho-
primsulfamethoxazol (Biseptol, Sumetrolim).
Na rozdil od nasich zvyklosti italsti hematolo-
gové doporucuji davku 160/800 mg 2x az 3x
tydné, alternativy jsou pak aerosol s pentami-
dinem (300mg 1x mési¢né), dapson (50 mg
2x denné anebo atovaquone (1500 mg/den).
Tolik italské doporuceni pnemocystové pro-
fylaxe (240). Starsi doporuceni vsak uvadéji
nizsi davky trimetoprimsulfamethoxazolu:
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80/400mg denné, pfipadné 160/800 mg 3x
tydné pro dospélé pacienty s normalni funkci
ledvin (241, 242).

12.2.3 Profylaxe pasového oparu

Dalsi profylaxe se tykd infekce herpes
zoster. Na prvnim misté doporucuji preven-
tivni vakcinaci proti herpes zoster rekombi-
nantnim VZV glykoproteinovou E vakcinou
(Zostavax), dvé davky v intervalu 2-6 mésicd
pro vsechny pacienty pred a pfi lé¢bé dara-
tumumabem.

Pokud se neprovede ockovani, je dopo-
ru¢ovana profylaxe acyklovirem, ktera by se
méla zahdjit tyden pfed podanim daratu-
mumabu a pokracovat v ni ale jen v prvnich
tfech mésicich, nikoliv do ukon¢eni [é¢by.
V pfipadech, kdy pacienti podstoupili ocko-
vani proti této infekci, peroréini profylaxe
neni nutna (240).

Doporucené davky acykloviru jsou vys-
$i, nez pouzivdme u nas. Italové doporucuji
od 3x 200 mg denné, ptipadné az 2x 800 mg
denné. Co se tyké davek acykloviru, nutno fici,
ze v odborné literatufe se uvadi od 200 do
800 mg denné, takze neni jasné, jakou davku
acykloviru povazovat za optimalni (243-245).

Pfi intoleranci acykloviru se doporucuje
podani valgancicloviru v ddvce 1x az 3x denné
500mg.

12.2.4 Uprava davek protimyelomovych
1ékl u pacientl s opakovanymi infekcemi

V pfipadé planovéni 1é¢by daratumuma-
bem u pacienta se zdvaznymi infekcemi se
nedoporucuje redukce daratumumabu, ale
spise dalsich protimyelomovych 1éka (IMiD{)
(240). Pacientlim lé¢enym daratumumabem
se doporucuje pit pouze pasterizované mléko,
jist maso jen tepelné upravené a zeleninu také
dobfe umytou.

12.2.5 Profylaktické oc¢kovani
pied zahajenim lécby

Ockovat se ma pfi stanoveni diagnézy
pred zahajenim 1éc¢by. Zdlraznuji oc¢kovani
proti infekci koronavirem, ale jiz dfive se do-
porucovalo o¢kovat kazdoro¢né proti chfipce
(240). V CR je o¢kovani proti chfipce v indiko-
vanych pfipadech hrazeno v kazdém véku
pacienta ze zdravotniho pojisténi (napfiklad
vakcina Vaxigrip), a také je v CR hrazeno pro

indikované nemocné jednorazové ockovani
proti pneumokokdm (vakcina Prevenar 13).

12.2.6 Laboratorni skrinink
latentnich infekci

Pfed zahajenim aplikace daratumumabu
by mély byt zndmy vysledky vysetieni HIV
a hepatitidy B a C, obvykle v rozsahu HBsAg,
anti-HBc and anti-HBs a doplnéni viremie HBV
DNA, pokud je HBsAg nebo anti-HBc pozitivni.

Pfitomnost hepatitidy C vysetfit stanove-
nim protilatek HCV. Pokud by vysly pozitivni,
tak stanovenim viremie HCV RNA. U pacientt
s pfitomnymi protildtkami anti HCV, ale bez
klinicky manifestni C-hepatitidy neni daratu-
mumab kontraindikovan, ale je tfeba sledo-
vat jaterni enzymy a monitorovat HCV-RNA
v prabéhu lécby.

Na rozdil od hepatitid, neni nutné skrino-
vat CMV infekci, ale pokud se objevi nejasna
horecka, zvysené jaterni enzymy anebo per-
zistentni cytopenie, coz mlze byt zplsobeno
CMV reaktivaci, je tieba vysetfit CMV viremii.
Zvlasté pfi 1é¢bé pacientl v pokrocilych fa-
zich nemoci je nutno myslet na moznost CMV
infekce a u nejasnych teplot sledovat i CMV
viremii (240, 247). Pokud je to symptomatickd
viremie, je pak nutné prerusit [écbu.

Reaktivace tuberkulézy je zatim vyjimec-
na, protoze jeji pfitomnost v populaci je vyji-
mecna. A ale na reaktivace TBC nutno myslet
(240).

Ital$ti odbornici doporucuji u hospitalizo-
vanych délat skrinink rezistentnich bakterii ve
stolici (240).

Dale upozornuji kliniky na moznost listeri-
6zy, zvIasté pokud se objevi gastroenteritida,
nevysvétlitelna sepse, ¢i neurologické problé-
my (240, 246).

V pfipadé, Ze pacient lé¢eny daratumu-
mabem onemocni infekci koronavirem - tak
se ma postupovat dle doporuceni European
Myeloma Network (248).

12.3 Podani pfi zavazném
selhani ledvin je mozné

Registracni studie mély zdvazné poskozeni
ledvin jako vylucovaci kritérium. V literatufe
je ale dost publikaci, které hodnoti podavani
daratumumabu pacientdm se zavaznym po-
Skozenim ledvin. Z komplikaci pfi zdvazném

rendlnim selhani uvadi mozné prevodnéni,
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coz ale obejde jeho podani formou podkozni
injekce. Selhani ledvin s retenci dusikatych Ia-
tek, ani zavislost na dialyze neni kontraindikaci
|é¢by daratumumabem (249- 251).

124 Velmi vzacné komplikace
pfi [é¢bé daratumumabem

A k vyjimecnym patfi také citované o¢ni
komplikace, zvyseni nitroo¢niho tlaku, coz
mUze mit vice pficin. Jde ale o vyjime¢né kom-
plikace (252-254). Pokud si pacient léceny
daratumumabem stéZuje na zhorseni zraku,
bolesti oka, ¢i zanétlivé zmény v oblasti oka,
méli bychom jej poslat na odborné vysetreni
k o¢nimu specialistovi a pozadovat i zméreni

nitrooc¢niho tlaku.

13 Mechanismy rezistence
| pfes vyborné vysledky lé¢by daratumuma-
bem u vétsiny pacientd, u nékterych nemocnych

zjistujeme, ze ocekavané potlaceni nemoci se

nedostavuje. PFicin je vice. V nékterych pfipa-

dech byla zjisténa nizsi exprese CD38 na bun-
kach, ktery mize byt od pocatku ¢i rozvine se
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