) MONOKLONALNIi GAMAPATIE

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

LENALIDOMIDEM A DEXAMETAZONEM

6.1 Cytogenetické zmeny
v myelomovych bunkach

Jiz l1éta se zkouma otdzka, jak ovliviuji
vysledek 1é¢by cytogenetické zmény pfi-
tomné v myelomovych bunkach. A v pfipadé
daratumumabu vicero vyzkumnych tyma
zkoumalo, zda vysoce rizikové cytogene-
tické zmény definuji ¢i nedefinuji skupinu,
ktera by z 1é¢by daratumumabem neméla
benefit. Zavér z vétsiny publikovanych me-
taanalyz (ale nikoliv vSech) je, Ze daratumu-
mab je pfinosem pro viechny cytogene-
ticky definované skupiny, tedy profit maji
i skupiny s cytogenetickym zménami, které
signalizuji vysoce agresivni onemocnéni.
Cytogenetické vysetieni tedy nemUze vy-
tipovat nemocné, pro néz by daratumumab
nebyl pfinosem. Pacienti s nepfiznivymi cy-
togenetickymi prognostickymi znaky maji
sice kratsi lé¢ebnou odpovéd a mensi pocet
lé¢ebnych odpovédi nez pacienti bez nich,
ale pfi srovnani skupin pacientl s nepfizni-
vymi prognostickymi znaky, [é¢enymi bez
¢i s daratumumabem, jsou na tom pacienti
|é¢eni daratumumabem [épe (99-104).

Nejvétsim pfinosem je daratumumab pro
pacienty, u nichz doséhne lécba tak hluboké
|é¢ebné odpovédi s neprokazatelnou minimal-
ni reziduaIni nemoci, jak vyplynulo ze spojené
analyzy nékolika klinickych studii (64).

6.2 Pritomnost extramedularnich
lozisek

Jiz |éta je zndmo, ze myelomové bunky,
které maji schopnost proliferovat mimo kos-
tni dfen ziskaly dal3i adaptivni mechanismy,
které jim umoznuji poskozovat svého nosi-
tele. Takovy extramedularni relaps mize mit
loZisko tfeba v gastrointestinalnim traktu
a zpUsobit perforaci s masivnim krvacenim
(105).

Extramedularni loZiska jsou spojena se
zkracenim ocekavané délky Zivota. Pom(ze
v téchto pripadech daratumumab? V literature
Ize najit nékolik ¢lankd, které popisuji uc¢innou
1é¢bu myelomového pleurdiniho vypotku,
relabujici koznich lozisek myelomu, extra-
medularniho orbitdIniho myelomu pomoci
kombinace s daratumumabem (106, 107, 108).
To jsou viak jen popisy pfipadli s dobrym kon-
cem, které se lépe publikuji nez pfipady se
$patnym koncem. Nakonec i sami autofi radéji
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popisuji vysledky [é¢by s dobrym koncem nez
neuspéchy se spatnym koncem. Proto hodno-
ceni efektu Iéku pouze z popisli jednotlivych
piipadd mlze byt zavadéjici. A tak presné;jsi
analyzy podavaji klinické studie ¢i analyzy
provedené na zakladeé registru.

Prvni publikaci, které rozebird soubor
pouze 43 pacientd lécenych monoterapii
daratumumabem, zvefejnil Moreno v roce
2022. V souboru 43 pacientd lé¢enych mo-
noterapii daratumumabem pozorovali, Ze kli-
nicky pfinos pro pacienty s extramedularnim
Sitenim myelomu a bez extrameduldrniho
sifeni myelomu byl 20% versus 42 %, neboli
extrameduldrni Sifeni myelomu znamenalo
horsi [é¢ebnou odpovéd. Z pacientd, ktefi
méli extrameduldarni Sifeni myelomu sice 50 %,
vykazovalo pfi [é¢bé daratumumabem ales-
pon minimalni biochemickou lIé¢ebnou odpo-
véd, ale pouze u 20 % doslo k signifikantnimu
zmens3eni plazmocytomu. Autofi konstatuji,
Zze mnohocetny myelom s extramedularnimi
lozisky reaguje na lé¢bu daratumumabem
signifikantné hdre nez mnohocetny myelom
bez extrameduldrniho $ifeni (109).

Tu samou otazkou zkoumali Jelinek se
spoluautory na podstatné vétsim souboru,
kdy byl daratumumab jiZ pouzit i v kombinaci
s dal3imi léky. Zavéry této velké analyzy Ceské
myelomové skupiny jsou podobné jako zavéry
vyse uvedené studie. Pfinos daratumumabu
pro nemocné s extrameduldrnim Sifenim mye-
lomovych bunék je podstatné mensi nez u pa-
cientll bez extrameduldrniho Sifeni (110, 111).
Podobné vysledky ma i analyza Slovenské
myelomové skupiny (112). Mensi efektivitu
|é¢by daratumumabem pfi extramedulérnich
loziscich ve srovnani s pacienty bez téchto
extrameduldrnich loZisek zaznamenali i dalsi
autofi (113, 114).

Mnohocetny myelom miize vytvéretilep-
tomeningealni poskozeni. Daratumumab ma
potencidl dosdhnout dostate¢nou koncentraci
v cerebrospindlnim moku a Ize jej pouziti pro
lé¢bu této formy nemoci obvykle ve spojeni
s radioterapii (115, 116).

7 Lécba chorob ze Monoclonal
Gammopathy of Clinical
Significance daratumumabem
Klinicka jednotka Monoclonal Gammo-
pathy of Clinical Significance byla popsana

autory Mayo Clinic v roce 2018. Této jednot-
ce je vénovan samostatny text, ktery obsa-
huje velmi obséhly vycet jednotek, ktery ale
jisté neni zcela kompletni. V nasledujicich
letech se jisté objevi ndzvy dalsi jednotek,
anebo se ze soucasné definovanych jedno-
tek odstépi jednotky nové. Skupina nemoci
nazvana Monoclonal Gammopathy of Clinical
Significance je definovéna pfitomnosti nevel-
ké plazmocelularni populace v kostni dieni,
nenaplniujici pocetné morfologicka kritéria
myelomu, tedy shodné s MUGS, ale na rozdil
od MGUS u této skupiny nemoci dochdzi k po-
Skozeni organismu monoklonalnim imuno-
globulinem.

Existuji Ctyfi nejc¢astéjsi typy poskozenior-
ganismu monoklonalnim imunoglobulinem:
B Monoclonalimmunoglobulin deposition

disease — nemoci zplsobené depozity

monoklonalniho imunoglobulinu ¢i jeho

Casti v rdznych strukturalnich formach. Z té-

to skupiny je nejzndmé;jsi AL-amyloidéza.
B Monoclonal Gammopathy of Renal

Significance - poskozeni ledvin monok-

lonalnim imunoglobulinem, které mize

nabyvat rznych morfologickych forem.
B Monoclonal Gammopathy of Neuro-
logical Significance - poskozeni nerva
monoklondlnim imunoglobulinem.
B Monoclonal Gammopathy of Derma-
tologic (Skin) Significance - poskozeni
kGze monoklonalnim imunoglobulinem.

Nozologicka jednotka Monoclonal Ga-
mmopathy of Clinical Significance — MGCS
byla navrzena mezindrodnim kolektivem
autord, z nichz vétsi ¢ast byla z Mayo Clinic.
Prvni definujici publikace jsou z roku 2018.
Definice Monoclonal gammopathy of Clinical
Significance byla akceptovana Americkou
hematologickou spole¢nosti. V roce 2020
byla jednotce MGCS vénovana samostat-
nd kapitola v edukaéni knize vydavané
u pfilezitosti vyro¢niho sjezdu Americké
hematologické spolecnosti. Sepsani této
kapitoly se ujala Angela Dispenzieri, pro niz
je charakteristické edukacné a didakticky
prehledné ¢lenéni publikaci (117). Tato jed-
notka na rozdil od MGUS vsak jesté neni
akceptovana MKN-10 klasifikaci a nema svuj
kod, takze vykazovéni téchto nemoci bude
¢init problémy.
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