) MONOKLONALNIi GAMAPATIE

PLAZMOCELULARNI MALIGNITY (MNOHOCETNY MYELOM, SOLITARNI PLAZMOCYTOM A PLAZMOCELULARNI LEUKEMIE), PREHLED KLINICKYCH PRIZNAKU, DIAGNOSTICKYCH KRITERIF A LECBY

Tabulka 2.4 mSMART klasifikace mnohocetného myelomu dle cytogentickych zmén, obsazend v gui-

delines Mayo Clinic pro lécbu (www.msmart.org)

Genetické abnormality spojené s vysokym
rizikem

Genetické abnormality spojené se standardnim
rizikem

m ((414)

t(14;16)

t(14;20)

p53 mutace

zisk 1g

RISS stage 3

High plasma cell S-phase
GEP: hig risk signature

Dalsi cytogenetické abnormality
Trizomie

t(11,14)

1(6,14)

Double Hit Myeloma: jakékoliv 2 z uvedenach
abnormalit

Triple Hit Myeloma: 3 nebo vice genetickych
abnormalit

ni [écebné kombinace pouzivané pro lécbu
mnohocetného myelomu. Pohled na to, co je
povazovano za optimalni 1é¢bu prvni, druhé
¢i treti linie se velmi rychle méni v zavislosti
na Uhradé od pojistovny, aktualnich doporu-
Cenich odbornych spolec¢nosti (94) a vysledk
klinickych studii, jak odrazeji recentni ¢eské
publikace na toto téma (104-109).

Vroce 2022 pouzivdme pro inicialni lé¢bu
stale kombinace, jejichz fixni soucasti je bor-
tezomib a dexametazon. A k témto dvéma
1ékdim pridavame bud'lenalidomid nebo cyk-
lofosfamid a pfi renalnim selhani doxorubicin.
Monoklonalni protilatky antiCD38 pro inicidlni
|é¢bu zatim nejsou hrazeny.

V pripadé recidivy nemoci jiz madme do-
stupné kombinace obsahujici daratumumab
nebo kombinace zalozené na karfilzomibu,
nebo muzeme pouzit jiny léky ze skupiny
IMiDs v monoterapii ¢i kombinaci. Snahou je
pouzit v dalsi linii 1é¢by ty Iéky, které pacient
nemél v predchozi linii.

7.1.3 Pfinos monoklonalnich protilatek
pro Ié¢bu myelomu

Monoklonalni protilatky se do lé¢ebné
praxe u lymfom dostaly v letech 1997 a 1998
a az do roku 2015 se ¢ekalo na prvni [écebné
pouzitelnou protildtku pro pacienty s mnoho-
cetnym myelomem. V roce 2022 jsou k dispo-
zici dvé lécebné pouzivané monoklonalni pro-
tildtky daratumumab a elotuzumab. Nejvice
je vyuzivan daratumumab (Darzalex), coz je

Tabulka 2.5 Léky pouZivané pro lécbu MM

lidska IgGk monoklondlni protildtka, cilici na
antigen CD38, ktery hojné exprimuji myelo-
mové buriky, ale exprimuji jej i ¢etné dalsi
burnky hemopoetické linie. Daratumumab nici
myelomové burky vicero mechanismy:induk-
ci apoptdzy, indukci fagocytdzy po navazani
protilatky a indukci buné¢né cytotoxicity, jak
popisuji velmi ¢etné publikace v domdci od-
borné literatufe (110-118). Daratumumab je
velmi ucinny lék, proto vznikla spousta klinic-
kych studii, v nichz je vyhodnocovano pfidani
tohoto Iéku k dfive pouzivanym lé¢ebnym
kombinacim. Pocet studii se stava pomalu
nepiehlednym, a proto bylo v roce 2020-2022
publikovdno nékolik metaanalyz hodnoticich
pfinos daratumumabu.

Vsechny citované metaanalyzy dospély
z&véru, ze skupiny pacient(, ktefi byli 1é¢eni
rezimem s daratumumabem, mély signifikant-
né vyssi pocet celkovych |é¢ebnych odpo-
védi, vys$si pocet kompletnich remisi a delsi
bezptiznakové preziti. Daratumumab zlepsil
ucinnost [é¢by jak u pacientd se standardnim
cytogenetickym rizikem, tak i u pacientt zara-
zenych do skupiny s vysokym cytogenetickym
rizikem.

Miru pfinosu daratumumabu pro pacien-
ty s MM jiz dive |é¢ené i pro pacienty dfive
nelécené ilustruje obr.2.10 a 2.11.

A na tomto misté jesté chceme zdUraz-
nit, Ze daratumumab ma znacny pfinos pro
klinické jednotky, u nichz je pocet klonalnich
plazmocytl nevelky, takze nélez v kostni dfeni

jesté nenaplni diagnézu MM, ale monoklo-
nalni imunoglobulin ¢i volné lehké fetézce
témito bunkami produkované poskozuji or-
ganismus. To je ¢etnymi studiemi prokézano
u AL amyloidézy, ale v poslednich letech se
objevily publikace o ptinosu lé¢by daratumu-
mabem pro dalsi jednotky ze skupiny chorob
nazvané monoclonal gammopathy of clinical
significance.

V zivoté vsak nic neni zadarmo, a tak
prevalence neutropenii a pneumonii byla
vys$si ve skupinach lé¢enych daratumuma-
bem (119-123). A jesté jednoho dUsledku [é¢by
antiCD38 protilatkou si musi byt [ékafi védomi,
pfi hledani vhodné transfuze je tieba postupd,
které eliminuji vliv cirkulujiciho daratumuma-
bu v krvi pacientd, ktery pfi béznych meto-
dach interferuje se stanovenim krevni skupiny.
A pokud je néjaky lék ucinny, tak jeho nejvétsi
pfinos se projevi pfi jeho podani v rdmci lé¢-
by prvni linie. A tak jsou snahy i u nds dostat
v dohledné dobé daratumumab do hraze-
nych schémat pro lé¢bu MM prvni linie, zfejmé
v kombinaci s revlimidem a dexametazonem.

ProtoZe daratumumab je nyni u nés do-
stupny a predstavuje lécivo, které zdsadnim
zplsobem zlepsilo nejen 1é¢bu mnohocet-
ného myelomu, ale i dal3ich chorob, tak mu
vénujeme samostatny text.

A kam jde vyvoj? V klinickych studiich
se ovéfuji antiCD38 protilatky s navdzanym
toxinem (124, 125), z nich nejvice znamy je
belantamab, dale pak bispecifické protilatky
a CAR-T bunky. Bispefické protilatky a CAR-T
bunky zfejmé vyrazné ovlivniv dalsich letech
standardni [é¢bu MM.

7.2 Indikace vysokodavkované
chemoterapie v roce 2022
Vysokodévkovana chemoterapie s nésle-
dujici transplantaci kmenovych krvetvornych
bunék se provadi u pacientl s mnohocetnym
myelomem od devadesatych let minulého
stoleti, takze jiz 30 let. Mezitim se do praxe
dostalo hodné novych Iék{, a proto se opa-
kované fesi otdzka, jaka je pozice vysokodév-

Glukokortikoidy Cytostatika Inhibitory proteazomu IMiDs Protilatky Jiné Zatim jen ve studiich
Dexametazon Cyklofosfamid Bortezomib Thalidomid Daratumumab Panobinostat Bispecifické protilatky
Prednison Bendamustin Karfilzomib Lenalidomid Elotuzumab Venetoclax CAR-T bunky
Metylprednisolon Melfalan Etoposid | Ixazomib Pomalidomid Belantamab Selinexor
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Melflufen Isatuximab
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