MONOKLONALNi GAMAPATIE (

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

7.1 Daratumumab u pacientd
s Al-amyloiddzou

7.1.1 Charakteristika AL-amyloid6zy
Patologie definuje amyloid jako patolo-
gicka depozita, ktera v elektronovém mikro-
skopu maji linedrni strukturu, kterd se barvi
konzskou cerveni a v polarizovaném svétle
se zobrazi jako zelené struktury.
Depozita amyloidu mohou byt sloZzena
z rlznych molekul, v nékterych ptipadech
jde o hereditarni poruchy, manifestujici se
az v dospélém véku. V jinych pfipadech jde
o poruchy ziskané. V soucasnosti je znamo asi
pres 30 typu patologickych bilkovin, které se
mohou ukladat ve formé amyloidu, ale vice
nez 50% vsech pacientl s prokdzanymi depo-
zity amyloidu méa amyloid tvofeny lehkymi fe-
tézciimunoglobuling, prevazné typu lambda.
Podrobnosti o amyloid6zach Ize nalézt v ceské
literatufe v publikacich Tomase Piky a jeho
tymu dostupné v databazi medvik.cz nebo
databdzi PubMed. Z hlediska lokalizace Ize
amyloido6zu tvofenou lehkymi retézci délit na:
B generalizovanou Al-amyloiddzu (light chain
amyloidosis AL), s predilek¢nim postizenim
rliznych organd dle tropismu amyloidot-
vornych lehkych retézcl. Tato forma je
Castéjsi nez lokalizovana forma této nemoci.
®m |okalizovana AL-amyloiddza, tvofici izo-
lovand loziska nej¢astéji v ORL oblasti i
v plicich. Tuto formu Ize ji Ié¢it operacné
i radioterapii, protoze je disledkem loka-
lizované tvorby téchto amyloidotvornych
lehkych fetézc(.

Generalizovanou AL-amyloidézu Ize délit

z hlediska populace klonélnich plazmocytt

v kostni dfeni, tvoficich amyloidotvorné lehké

fetézce na:

B primarni systémovou AL-amyloidézu, u niz
populace klonalnich plazmocytl v kostni
dieni nenapliuje pocetné morfologicka
kritéria mnohocetného myelomu neboli
pocet plazmocytl je mensi nez 10 %. Pro
tuto formu se obecné pouziva zkraceného
terminu AL-amyloidéza.

B  mnohocetny myelomu s AL-amyloidézou,
u této diagndzy pocet plazmocytli v kost-
ni dieni jiz prekrocil magickou hranici 10 %
klonalnich plazmocytu a spinil tak pocet
definujici diagn6zu mnohocetny myelom.
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Mezi primérni systémovou AlL-amylo-
idézou neboli AL-amyloidézou a myelomem
s amyloidovymi depozity je kontinudlni pre-
chod. U myelomu s AL amyloidézou vétsinou
nikdy nebyva v kostni dfeni masivni plazmo-
celularni populace.

K jaké diagnéze u pacienta s depozity
amyloidu z lehkych fetézcli dospéjeme, zavisi
¢asto od toho, zda provedeme trepanobiopsii,
Vv niz pocet plazmocytd maze byt nad 10%,
zatimco v aspiratu rozetfeném na sklicku bude
pod 10%.

Primarni systémové AL-amyloidéza ohro-
zuje ¢lovéka poskozenim jeho organli amy-
loidovymi depozity a toto poskozeni vede
ke smrti pacientd. Proto jsou u pacientl s AL-
amyloidézou definovény dva typy odpovédi:
B hematologicka (biochemicka) Iécebna

odpovéd, ktera je shodnd s hodnocenim

odpovédi u mnohocetného myelomu,

B organova lé¢ebna odpovéd - zalozena
na hodnoceni funkce amyloidem
poskozeného orgéanu.

Podminkou, aby doslo k orgédnové |é¢ebné
odpovédi, coz je cilem kazdé Iécby, je dosa-
zeni kompletniremise (CR) nebo velmi dobré
parcidlni remise, very good partial remission —
VGPR.V pfipadé, kdy se tento typ remise nepo-
dafi dosahnout, tak poskozovéani organu déle
pokracuje a bude pficinou umrti pacienta.

Takze cilem [é¢by u AL-amyloiddzy je vzdy
dosazeni CR nebo VGPR, jiné odpovédi nejsou
pro nemocného zasadnim pfinosem. V tom
je zasadni rozdil od mnohocetného myelo-
mu. V pfipadé mnohocetného myelomu je
nékdy dosaZena parcidlni remise, v niz paci-
enti zlstavaji po mnoho let stabilni, jakoby
se jejich myelom vratil zpét do faze MGUS.
Maiji sice koncentraci M-lg vy3si tfeba kolem
109g/l, ale s touto koncentraci jsou mnoho let
stabilni, bez jakykoliv zndmek aktivity mye-
lomu. Jedna nase pacientka po autologni
transplantaci byla 12 let stabilni s uvedenou
hodnotou M-Ig. To viak neplati pro pacienty
s AL-amyloidézou, pfi mensi odpovédi nez
je VGPR pokracuje zvétsovani amyloidovych
depozit a tato depozita zpUsobuji morbitidu
a mortalitu téchto pacientd.

Lécba pacientl s poskozenymi organy
AL-amyloidézou je obtiznéjsi, vyzaduje in-
tenzivni podpurnou lé¢bu a velmi ¢asto hos-
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pitalizaci, cozZ je v dnesni dobé s chronickym
nedostatkem volnych [Gzek problém. Prvni
mésice [é¢by jsou spojeny s pomérné znac-
nou mortalitou zpGsobenou obvykle pozdni
diagnoézou s velkym orgdnovym poskozenim.

Pokud se v3ak podafi dosdahnout kom-
pletni remise, tak tato lé¢ebnd odpovéd
ma podstatné delsi trvani nez v pfipadech
mnohocetného myelomu. Mame pacienty,
ktefi se dostali do kompletni remise, u nichz
v pribéhu 10 let sledovani nedoslo k recidivé
Al-amyloidézy.

Vzhledem k tomu, Ze u AL-amyloidézy je
pocet klonalnich plazmocytd v kostni dieni
do 10%, nejsou pfitomny zadné dalsi znamky
myelomu, a pfitom organismus je poskozo-
van tvorenymi amyloidotvornymi lehkymi
fetézci, tak AL-amyloidéza patfi do skupiny
chorob Monoclonal Gammopathy of Clinical
Significance a do podskupiny Monoclonal
Immunogloblin Deposition Disease.

7.1.2 Pfinos daratumumabu

pro lé¢bu AL-amyloidozy
Daratumumab je velmi pfinosnym lékem

pro pacienty s AL-amyloidézou ze dvou du-

vodu:

B daratumumab nemad orgdnovou toxicitu,
nema zadné negativni pdsobeni na srdce
a ledviny, které byvaji ¢asto u AL amy-
loidézy poskozeny, a to je jeho vyhodna
vlastnost, diky niz je idedInim Iékem pro
nemocné s AL-amyloidézou.

B kombinace daratumumabu a dalsich
Iékd dosahuji u AL-amyloidézy vétsiho
poctu CR a VGPR nezjiné [é¢ebné rezimy.
Dosazeni tak hluboké lé¢ebné odpovédi
umoziuje, aby reparacni procesy organis-
mus opravily tkdné poskozené depozity
amyloidu a zlepsily tak jejich funkci, neboli
aby doslo k orgdnové l1écebné odpovédi.

V prvni retrospektivni multicentrické
studii bylo hodnoceno 38 pacientli s AL-
amyloid6zou lé¢enych daratumumabem.
Celkem 35 pacientd dostalo daratumumab
jako monoterapii, dva pacienti dostali da-
ratumumab v kombinaci s bortezomibem
jeden pacient dostal daratumumab v kombi-
naci s pomalidomidem. Lé¢ebnou odpovéd
VGPR ¢i lepsi dosahlo 65 % pacientu. Kritéria
kompletni remise splnilo 10 (28 %) pacientd.
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