) MONOKLONALNIi GAMAPATIE

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

LENALIDOMIDEM A DEXAMETAZONEM

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.
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