) MONOKLONALNIi GAMAPATIE

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

LENALIDOMIDEM A DEXAMETAZONEM

Hlubsi odpovéd dosahl daratumumab u pa-
cient(, ktefi jej dostali v ramci druhé linie, ve
srovnanis pacienty, ktefi jej dostali az v ramci
treti linie (118).

Na to navazala prospektivni studie faze I,
ktera testovala daratumumab na 40 pacien-
tech, u nichz jiz pfedchazela alespon jedna
|écebna linie pro AL amyloidézu. V dobé prv-
niho hodnoceni dosahlo 55 % pacientt hema-
tologické lé¢ebné odpovédia 47,5 % dosédhlo
VGPR anebo CR. Pfi medianu sledovéni 26
mésicl dosahlo 2leté celkové preziti (OS) 74 %
pacientd (119, 120).

Tyto excelentni vysledky iniciovaly vznik
randomizované klinické studie faze lll, nazva-
né ANDROMEDA, jejimz cilem je vyhodnotit
podkozni aplikaci daratumumabu s aplikaci
cyklofosfamidu, bortezomibu a dexame-
tazonu (D-VCd), tedy opét ¢tyrkombinace
u pacientd s nové diagnostikovanou AL-
amyloidézou.

Celkem 388 pacientl bylo randomizova-
no do vétve lé¢ebné D-VCd (N = 195) nebo
jenom VCd (N = 193). Pacienti se srde¢nim
selhanim NYHA IIB az IV nebyli do této studie
zafazovani. Pfi medianu sledovani 11,4 mésice
bylo dosaZzeno hematologické CR u 53,3%
pacientl v D-VCd rameni a jen 18,1 % ve VCd
rameni. Po 6 mésicich |é¢by bylo pozorova-
no vice orgédnovych lé¢ebnych odpovédi ve
skupiné D-VCd (kardialnich 41,5% vs. 22,2%
a renalnich 53,0% vs. 23,9%) ve skupiné |é-
¢ené daratumumabem nez ve skupiné bez
daratumumabu (121-125).

Systémové podani daratumumabu bylo
jen u 7,3 %, ostatni dostavali daratumumab
podkozné (126) diky schvéleni agenturou FDG
v lednu 2021. V soucasnosti je daratumumab
jediny lék, ktery ma od této agentury schvale-
ni pro |é¢by AL-amyloidézy, pokud oviem pa-
cienti nemaji zadvaznou kardialni insuficienci,
spliujici kritéria NYHA 1IB-1V (126).

Némecka skupina srovndavala o néco mé-
né intenzivni lé¢bu nez studie ANDROMEDA.
V ramci této studie bylo 106 pacientd [é¢eno
kombinaci daratumumab a dexametazon (Dd)
a 62 kombinaci daratumumab bortezomib
dexametazon. Dvoukombinace Dd dosahla
64% remisi, ale jen 48 % VGPR, ktera je pred-
pokladem k orgadnové lé¢ebné odpovédi.
Trojkombinace DVd dosahla 66 % lécebnych
odpovédia 55% VGPR. Zlepseni funkce srdce
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pozorovali u 22 % pacientd lé¢enych Dd a 26 %
pacientl lé¢enych DVd. Nefroticky syndrom
byl nepfiznivym prognostickych faktorem
(127).

Dobry lé¢ebny efekt pro nemocné s AL-
amyloidézou potvrzuji i dalsi studie (128, 129).

V ptipadé, kdy AlL-amyloidéza vedla
k vychytavani koagula¢niho faktoru X, byla
v pribéhu lé¢bé daratumumabem sledovana
koncentrace faktoru X. V pribéhu aplikace
daratumumabu dochdzelo k jeho normali-
zaci (130). A to véetné amyloiddzy s depozity
z lehkych i tézkych retézca (131).

Daratumumab je tedy pro pacienty
s AL-amyloidézou velmi vhodnym |ékem do
kombinace s dalsimi Iéky. V piipadé pacientd
s AL-amyloidézou je prvni vyhodou daratu-
mumabu absence jakékoliv orgdnové toxicity
tohoto Iéku, kterd by mohla zhorsit jizamyloi-
dem poskozenou funkci orgdnt a druhou pak
relativné vysoky pocet CR a VGPR, které jsou
podminkou pro pozdéjsi organové lécebné
odpovédi. V soucasnosti lze povaZovat rezim
daratumumab cyklofosfamid bortezomib
a dexametazon za nejucinnéjsi rezim pro ne-
mocné s AL-amyloidézou.

7.2 Daratumumab u pacientd

s jinymi typy depozit lehkych
fetézc ¢i monoklonalniho
imunoglobulinu nez je Al-amyloid

Light chain deposition disease je po AL-
amyloidéze druhou nejcastéjsi nemoci zpa-
sobenou ukladanim lehkych retézcd, tento-
krat ve formé amorfnich hmot. Tato depozita
amorfnich hmot z lehkych fetézcl nejcastéji
poskozuji ledviny. Diagnézu v téchto pfipa-
dech nelze stanovit jinak nez biopsii ledviny.
Dnes se provadi obvykle s pomoci ultrazvu-
kové navigace, ale v literature se popisuje i CT-
navigovana biopsie ledvin (132).

Cilem lé¢by je opét co nejrychlejsi potlace-
ni tvorby toxickych volnych lehkych fetézcd,
stejné jako u AL-amyloidézy. A écebné kom-
binace obsahujici daratumumab zde opét ex-
celuji, podobné jako pfilécbé AL-amyloidézy.
Lécba kombinaci obsahujici daratumumab ve-
de k rychlé eliminaci tvorby toxickych volnych
lehkych fetézcu, které se uklddaji v amorfni
formé v ledvinach. A pokud ledvina nebyla
vystavena dlouhou dobu témto toxickym leh-
kym tetézclim, tak jeji reparacni schopnosti

zlepsi jeji funkci. V medicinské literature je jiz
pomérné hodné publikaci, které potvrzuji pfi-
nos daratumumabu pro [é¢bu nefropatie s na-
zvem light chain deposition disease (133-137).

Do kategorie nefropatii zptsobenych de-
pozity monoklonalniho imunoglobulinu patfi
také takzvana C3 glomerulopatie asociovand
s monoklondInimi imunoglobulinem stejné
jako dalsi nefropatie souvisejici s depozity
monoklonalniho imunoglobulinu. Jde o dia-
gnozy, které bez biopsie ledviny a sofistického
hodnoceni ziskanych vzork( nelze stanovit.
A u vsech téchto forem nefropatii zplisobe-
nych depozity monoklonalniho imunoglobu-
linu pfinesla l1é¢ba obsahujici daratumumab
rychly pokles toxického monoklonélniho
imunoglobulinu a zlepseni funkce ledvin
(138-141).

Nejméné castou formou je ukladani imu-
noglobulinu ve formé krystalickych struktur
s ndzvem crystal storing histiocytosis nebo téz
immunoglobuline storing histiocytosis. Nejde
vsak o histiocytarni onemocnéni, ale jen
o deponovani imunoglobulinli v krystalické
strukture ve fagocytujicich histiocytarnich
bunkach. A opét potlaceni tvorby téchto
toxickych imunoglobulinti [é¢bou obsahujici
daratumumab ved| k Ustupu této vzacné ne-
moci, jak popisuji autofi tohoto sdéleni (142).

7.3 Poskozeni ledvin
monoklonalnim

imunoglobulinem —

Monoclonal Gammopathy

of Renal Signifikace a daratumumab

Poskozeniledvin monoklondlnim imuno-
globulinem ma vice morfologickych forem,
jak uvadi dokument vypracovany mezindrod-
ni vyzkumnou skupinou jménem International
Kidney and Monoclonal Gammopathy Research
Group. Tato publikace se vénuje etiopatoge-
nezi a morfologickym obraztim poskozenych
ledvin (143).

Recka skupina pro studium mnohocetného
myelomu viechny pacienty s poskozenim ledvin
zahrnula do jedné studie, ktera obsahuje celkem
25 pacient, ktefi splhovali diagnézu mono-
klondlIni gamapatie rendiniho vyznamu. V3ech
25 |écili daratumumabem, ktery nékdy pou-
zili jen s glukokortikoidy a nékdy v kombinaci
s Velcadem (bortezomibem) pfipadné s cyklofo-
sfamidem. Vysledkem |écby bylo dosazeni 22 %
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