) MONOKLONALNIi GAMAPATIE

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

LENALIDOMIDEM A DEXAMETAZONEM

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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