MONOKLONALNi GAMAPATIE (

PREHLED PRINOSU DARATUMUMABU PRO LECBU VSECH MONOKLONALNICH GAMAPATIL, ALE | 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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DRd = Daratumumab, lenalidomid, dexametazon; Rd = lenalidomid, dexametazon; NE = could not be

estimated, nebylo moznost stanovit

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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