imunoglobulind (IVIGQ). BéZna substitu¢ni
davka, kterou podavame pacientim s mno-
hocetnym myelomem ¢i s Waldenstrémovou
makroglobulinemii (10-20g v infuzi 1x mé-
si¢né), nestaci. Je nutno pouzit takzvanou
imunomodula¢ni davku IVIGU, kterd je pod-
statné vyssi (2 g/kg) a tuto davku poddavat
v mésicnich intervalech. Lé¢ba IVIGy je viak
|é¢bou udrzovacia je nutno ji aplikovat dlou-
hodobé do doby, neZ se objevi jiny uc¢inny lék,
ktery pomUze eradikovat monoklondiniimu-
noglobulin. Efekt 1é¢by imunomodula¢nimi
davkamiimunoglobulinl (2 g/kg v 28dennich
intervalech) se vysvétluje inhibici autoproti-
latkové aktivity M-Ig, alteraci komplementu
a bunécné odpovédi (2, 183, 184).

Tuto Ié¢bu podavame pacientdm se skle-
redémem pfi MGUS, u néhoz se dostupnymi
metodami (daratumumab jsme pro néj nezis-
kali) nepodafilo eradikovat M-Ig.

Podrobnéjsi informace o [é¢bé jsou obsa-
zeny v jednotlivych citovanych publikacich.

4.2 Lécba s cilem odstranit
plazmocelularni klon produkujici
toxicky monoklonalni
imunoglobulin

4.2.1 Monoklonalni gamapatie klinického
vyznamu (MGCS) typu IgM

Lécba muze byt tedy cilend na nebez-
pecny maly klon, ktery tento toxicky M-Ig
produkuje.

A zde je tfeba rozlisit gamapatie tvofici
monoklonalni IgM, tedy lymfoplazmocytar-
ni typ MGUS. Pokud u tohoto typu chceme
eradikovat klon, pouziva se jako zaklad |é¢by
rituximab, jak popisuji autoti z Mayo Clinic.
U pacientd s IgM monoklondlni gamapatii,
ktefi nespliuji diagnézu Waldenstrémovy
makroglobulinemie pouzivaji monoterapii
rituximabem, pfipadné kombinaci rituximabu
s glukokortikoidy. Pokud jiz pacienti naplni
diagnézu Waldenstromovy makroglobuline-
mie, pouzivaji se klasické trojkombinace: ritu-
ximab, dexametazon a alkyla¢ni cytostatikum.

Pridani dalsi lékd k rituximabu v této indi-
kaci u pacienti s MGUS typu IgM a neuropatii,
bez prikazu lymfoplazmocytarni infiltrace
kostni dfené, musi zvazit kazdy osetfujici lé-
kar, aby profit z 1é¢by vzdy prevazil nezadouci
ucinky.
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Tabulka 3.6 Vysledky studie ANDROMEDA prokazujici zdsadni zlepseni po pliddni daratumumabu
k lécebné kombinaci cyklofosfamid, bortezomib, dexametazon (187)

Lécebné schéma studie Pocet Lécebné Kardialni Renalni

ANDROMEDA lé¢ebnych odpovédi typu lécebna lécebna
odpovédi (ORR) VGPR/CR odpovéd odpovéd’

Daratumumab + cyklosfamid 92 % 79 % 42 % 54%

bortezomib a dexametazon

Cyklofosfamid, bortezomib 77 % 49 % 22% 27 %

a dexametazon

Tabulka 3.7 Retrospektivni studie hodnotici daratumumab u pacientt s Al-amyloidézou. Ve vsech
citovanych pracich byl dosaZen vysoky pocet Iécebnych odpoveédi typu CR nebo VGPR, a proto jsou i vysoké

pocty orgdnovych lécebnych odpovédi

Reference Pocet predchozich linii Iécby Organova lécebna odpovéd
Khouri et al. (188) 3(1-10) NA
Abeykoon et al. (189) 3(1-8) Kardialni 44 %
Renalni 27 %
Schwotzer et al. (190) 3(1-5) Kardialni 50%
Godara et al. (191) 1(1-5) Kardidlni 78 %
RenéIni 66%
Chungetal. (192) 2(1-3) Kardialnf 55 %
Rendlni 52 %
Lecumberriet al. (193) 2(1-8) Kardialni 37 %
Renalni 59%
Kimmich et al. (194) 2(1-7) Kardialni 28 %
Renélni 27 %
Milani et al. (195) 2(1-9) Kardialni 29%
Rendlni 60%
Cohen et al. (196) 3(1-4) Kardialni 74 %
Renalni 73%
Shragai et al. (197) 1(1-6) Kardialni 74 %
Rendlni 73%

V pfipadech nemoci chladovych agluti-
nini podavame rituximab s bendamustinem
a dexametazonem stejné jako u Walden-
stromovy makroglobulinemie.

4.2.1 Monoklonalni gamapatie klinického
vyznamu (MGCS) typu non-IgM

Pokud si klademe otazku, jakd lé¢ba ma
v roce 2022 nejvyssi potencidl znicit plazmo-
celularni klon, ktery produkuje toxické klonal-
ni lehké fetézce anebo kompletni molekulu
monoklondlniho imunoglobulinu (M-1g), kte-
ré jsou zodpovédné za projevy monoclonal
gammopathy of clinical significance - MGCS),
odpovéd miizeme odvodit ze studii s |é¢bou
primarni AL-amyloid6zy.

Primarni AL-amyloidéza je jednou z cho-
rob patficich do skupiny monoclonal gam-
mopathy of clinical significance, chorob,
u nichz v kostni dieni neni plazmocelularni
infiltrace splnujici kritéria MM, ale jen re-
lativné nepocetny klon plazmocytd, ktery
v pfipadé AL-amyloidézy tvofi lehké retézce,
které jsou toxické pro organismus tvorbou
amyloidu.

A pravé zde ma daratumumab excelentni
vysledky (185, 186). Pfinos daratumumabu
pro tuto AL-amyloidézu se odvozuje ze stu-
die ANDROMEDA (187), v niz bylo celkem 388
pacientl randomizovéno do skupiny léc¢ené
kombinaci daratumumabu, cyklofosfamidu
bortezomibu a dexametazonu (195 pacien-
t0l), anebo pouze kombinaci cyklofosfamidu
bortezomibu a dexametazonu (193 pacientd).
Pacienti dostavali cyklofosfamid, bortezomib
a dexametazon po 3est cykll. Skupina, ktera
dostavala navic daratumumab, v ném pokra-
¢ovala celkem dva roky. Léc¢ba druhé linie
byla podana u 42 % pacientd ve skupiné lé-
¢ené kombinaci cyklofosfamidu, bortezomibu
a dexametazonu a pouze u 10% pacientd ve
skuping, které méla navic jesté daratumumab.

Vysledky lécby uvadime v tabulce 3.6.
Skupina, které dostavala ke standardni l1écbé
navic daratumumab, dosahovala lé¢ebné od-
povédi rychleji a lé¢ebné odpovédi byly hlubsi,
podstatné ¢astéji splriovaly kritéria kompletni
remise ¢i velmi dobré parcialni remise, které
jsou podminkou, aby se pozdéji dostavila i or-
ganova lécebna odpovéd, kterd je zde cilem.

ONKOLOGIE 51



