proLekare.cz | 2.11

SgUHRNNEPRACE
PUVODNI PRACE * KAZUISTIKY

Vyuziti monoklonalni protilatky
daratumumab v 1écbé mnohocetného
myelomu

Stork M., Pour L., Sandecka V., Krejéi M., Adam Z., Kral Z.
Interni hematologicka a onkologicka klinika, FN Brno

Transfuze Hematol. dnes, 22, 2016, No. 4, p. 230-237

SOUHRN

Zavedeni monoklonalni protilatky daratumumabu je zédsadnim pfinosem pro [é¢bu mnohocetného myelomu. Analyzy
vysledkd klinickych studii ukazuji vysokou efektivitu [é¢by jak v monoterapii, tak v kombinacich s imunomodulac¢nimi
léky a proteasomovymi inhibitory u pacientl s relabovanym mnohoc¢etnym myelomem. V klinickych studiich s vyraz-
né predlécenymi pacienty odpovédéla na monoterapii daratumumabem tretina Ié¢enych a trvani 1é¢ebné odpovédi
bylo déle nez pal roku. Vysledky randomizovanych studii faze 3 pro relaps ukazuji vice nez 90 % lécebnych odpovédi
a signifikantni prodlouzeni preziti bez progrese u pacientl lé¢enych daratumumabem oproti standardni [é¢bé. Tento
¢lanek prinasi souhrn dosavadnich preklinickych a klinickych dat o 1é¢bé mnohocetného myelomu daratumumabem.
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SUMMARY

Stork M., Pour L., Sandecka V., Krej¢i M., Adam Z., Krél Z.

The monoclonal antibody daratumumab in the treatment of multiple myeloma

The monoclonal antibody daratumumab is a new and effective drug for the treatment of multiple myeloma. Results
of clinical trials have demonstrated a high efficacy in monotherapy and an even higher when used in combination.
Daratumumab monotherapy in heavily-pre-treated patients showed a 30% overall response rate with response per-
sisting for more than six months. Combination of daratumumab and immunomodulatory drugs has shown a more than
90% response rate and significant extension of progression-free survival versus standard care in relapsed patients.
This review summarizes current preclinical and clinical data on daratumumab treatment in multiple myeloma.
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uvob tenzivni terapii [1]. Efektivita téchto 1éki dokonce vedla
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Mnohocetny myelom je maligni onemocnéni kr-
vetvorby zplisobné proliferaci nddorové zménénych
plazmocytfi. V historii 1é¢by mnohocetného myelo-
mu bylo zasadnim priilomem zavedeni tzv. ,novych
1éka“ - thalidomidu, bortezomibu a lenalidomidu.
Klinické aplikace téchto 1ékti v pribéhu minulych dvou
desetileti vyznamné zlepsily prognézu jak mladsich
nemocnych, schopnych podstoupit vysokodavkovanou
chemoterapii spojenou s autologni transplantaci kostni
drené, tak star§ich nemocnych nesmérovanych k in-

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 22, 2016

nékteré autory k pfehodnoceni nazoru, Ze je myelom
nevylécitelné onemocnéni [2].

V soucasnosti mtZeme sledovat dramaticky vyvoj
moznosti 1é¢by mnohocetného myelomu. Lécebné
moznosti se rozriistaji o nové preparaty vychazejici
ze znamych skupin 1ék@t (pomalidomid, carfilzomib
aixazomib) a taktézZ jsou testovany zcela nové skupiny
16kl s odliSnym mechanismem tc¢inku. V klinickych
studiich faze 3 jsou testovidny monoklondlni protilatky,
checkpoint-inhibitory (Anti-PD-1/PD-L1) a inhibitory his-
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ton-deacetylaz. Ve fizich 1a 2 je analyzovana efektivita
protinadorovych vakcin, T-lymfocyti s chimérickym
receptorem (CAR-T), oligodeoxynukleotidli ovliviiu-
jicich plazmocytoidni dendritické bunky a inhibitora
chemokin@ (NOX-A12) ovliviiujicich nddorové mikro-
prostiedi [3].

Pouziti monoklonalnich protilatek v 1é¢bé hema-
tologickych malignit ma za sebou jiZ bezmala dvacet
let ispésSné historie. Prvni a dodnes Siroce pouzivana
protilatka rituximab (anti-CD20) znamenala zasadni
prilom v 1é¢bé CD20 pozitivnich non-Hodgkinskych
lymfomu [4] a chronické lymfocytarni leukemie [5].
S postupem casu se do klinické praxe dostala celd fada
dal$ich monoklonalnich protilatek s vétSim ¢i mensim
dopadem na uspésnost 1é¢by jednotlivych krevnich
malignit [6]. Obdobna situace provazela i lé¢bu mnoho-
Cetného myelomu. Efekt prvnich klinicky testovanych
monoklonalnich protilatek (anti-CD20, anti-CD38) byl
pouze minimalni. Slibnéjsi vysledky v ¢asnych Kkli-
nickych studiich vykazovaly protilatky proti jinym
cilim (CD40, CD56, TRAIL-R1, CD74, CD317), nicméné
zasadniho pfinosu v 1é¢bé mnohocetného myelomu
nedosahly a k jejich roz$ifeni do klinické praxe nedoS$lo
[7]. Podstatné vétsi ucinnost vykazuje protilatka anti-
-SLAMF7 (elotuzumab). Ackoliv nevykazovala lécebny
ucinek v monoterapii [8], kombinace elotuzumabu s le-
nalidomidem a dexametazonem signifikantné zvysila
pocet 1é¢ebnych odpovédi a prodlouzila median bez-
priznakového preziti oproti samotnému lenalidomidu
a dexametazonu o 6 mésicti [9]. Nova protilatka proti
antigenu CD38, daratumumab, je podle dostupnych
vysledkti klinickych studii vysoce efektivnim lékem
s prijatelnym a dobfe zvladatelnym profilem neza-
doucich tucink [27, 28]. Tato prace ma za cil shrnuti
soucasnych poznatki o 16¢bé mnohocetného myelomu
daratumumabem.

ANTIGEN CD38 - CiL VAZBY
DARATUMUMABU

Lidsky antigen CD38 je transmembranovy glykopro-
tein o molekuldrni hmotnosti 46 kDa. Pfevazna cast
(258 aminokyselin) se nachézi extracelularné, zatimco
intracelularni ¢ast je pomérné mala (21 aminokyselin).
Fyziologicky je CD38 exprimovan predevs§im na krev-
nich burikach. Nachézi se jak na kmenovych bunikdch
hematopoézy, tak na zralych burikdch lymfoidni ¢i
myeloidni linie (NK bunky, monocyty, dendritické
buriky, erytrocyty a trombocyty) [10]. V malé mife
je také exprimovan na nehematopoetickych tkanich
(Purkynovy buniky v kiife mozecku, epitelové bunky
prostaty, B buriky pankreatu, osteoklasty a jiné) [11].
Molekula CD38 funguje na povrchu bunky jako recep-

tor, ktery zprostfedkuje slabé adhezni interakce mezi
cirkulujicimi lymfocyty a endotelidlnimi burikami.
Déje se tak prostfednictvim interakce s molekulou CD31
(PECAM 1) na burikiach endotelu [12]. Dile ma CD38
funkci enzymatickou, kdy prostfednictvim metabolis-
mu cyklické adenosin difosfat ribézy (cCADPR) ovliviiuje
mnozstvi Ca? iontdi v cytosolu, a tim fadu jinych drah
bunécné signalizace [13].

Molekula CD38 se nachazi na povrchu bunék rtz-
nych hematologickych onemocnéni. PfedevSim se
jedna o bunky mnohocetného myelomu [14], chronic-
ké lymfocytarni leukemie [15] a dalSich onemocnéni
(Waldenstromova makroglobulinemie, primarni AL
amyloidéza, lymfom plastovych bunék a akutni leu-
kemie) [16].

STRUKTURA A MECHANISMUS
UCINKU DARATUMUMABU

Daratumumab je humanni monoklonaln{ protilat-
ka typu IgCl kappa, ktera se specificky vaze na epitop
nachazejici se na extracelularni doméné molekuly
CD38 [17].

V souvislosti s poznatky preklinickych testovani
se pfedpokldda kombinovany mechanismus a¢inku
daratumumabu na buniky mnohocetného myelomu.
Jako zasadni se jevi schopnost aktivovat cytotoxickou
reakci zavislou na komplementu (complement-dependent
cytotoxicity - CDC). Komplement je aktivovan klasickou
cestou, navazanim podjednotky Clq na Fc fragment
daratumumabu. Vysledkem této komplexni reakce
je poskozeni cytoplazmatické membrany nadorovych
bunék, tvorba dalSich opsoninii, chemoatraktantt
a anafylatoxini, rozvijejicich zanétlivou reakci [18].
Dal$im dileZitym mechanismem tucinku je protilat-
kové zprostfedkovana cytotoxicita (antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity - ADCC). Po navazani Fc frag-
mentu daratumumabu na FcyRIlla receptor efektorové
buriky dochazi k cytotoxické reakci a nasledné lyze
nadorovych bunék [19]. Vysledky preklinickych studii
ukazuji, Ze soucasné pouziti lenalidomidu augmen-
tuje vlastni ADCC efekt daratumumabu [18]. Dalsi
prekvapivy nalez z in vitro testl prokazal, Ze efektivita
jak CDC, tak ADCC zfejmeé nezavisi na , predlécenosti“
bunék pacientli s mnohocetnym myelomem. Nebyl
prokazan signifikantni rozdil v efektivité CDC a ADCC
u nadorovych bunék pacientl s nové diagnostikova-
nym mnohocetnym myelomem oproti nadorovym
bunkam pacientd rezistentnich na kortikosteroidy,
konvencni chemoterapii, bortezomib a lenalidomid.
Autofi studie pfedpokladaji, zZe urcujicim faktorem
efektivity obou mechanismi i¢inka je mira exprese
molekuly CD38 [19]. Taktéz je v in vitro testech pfed-
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pokladan synergni acinek pfi soucasném podani all-
-trans retinové kyseliny (ATRA) zaloZeny na zvysSeni
exprese CD38 a naopak snizeni exprese komplement-
-inhibi¢nich molekul (CD55 a CD59) [20]. Dalsim zna-
mym mechanismem tc¢inku daratumumabu je proti-
latkou vyvolana fagocytdza (antibody-dependent cellular
phagocytosis -~ ADCP) [21]. Bylo prokazano, Ze vazba
daratumumabu na extraceluldrni doménu molekuly
CD38 ovliviiuje jeji enzymatickou aktivitu. Vysledkem
je sniZeni hladiny cADPR a Ca* iontdl v cytosolu, coZ
muze vést k indukci bunééné smrti [22]. Pfedpoklada
se také, Ze vice komplexti daratumumab-CD38 na
povrchu buniky propojenych pomoci anti-Fc protilatky
¢ibunék exprimujicich Fcy-receptory mtiZze indukovat
u nadorovych bunék apoptézu [23].

POUZITIi DARATUMUMABU
V LECBE RELABOVANEHO
MNOHOCETNEHO MYELOMU

Efektivitu daratumumabu v monoterapii jako prvni
analyzovala studie faze 1/2 pro relabovany/refrakterni
myelom (GEN501). V prvni fazi studie bylo zahrnuto
32 pacientli. V rozmezi davkovani od 4-24 mg/kg bylo
dosaZeno 33 % (4/12) parcialnich remisi. Nebyla stano-
vena maximalni tolerovana davka. V druhé fazi studie
bylo zahrnuto celkem 72 pacientti, ktefi byli rozdéleni
do ramene 1éceného davkou 16 mg/kg (42 pacientil)
a ramene léceného davkou 8 mg/kg (30 pacientl).
Jednalo se o velmi vyrazneé predlécené pacienty, median
podanych linii 1é¢by byl u obou skupin 4 a median ¢a-
su od stanoveni diagnézy byl zhruba 5,5 roku. Z obou
skupin absolvovalo vysokodavkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci kostni dfené celkem 76 %
pacientli. Ve skupiné 1écené davkou 16 mg/kg bylo
dosazeno celkové 36 % celkovych lécebnych odpovédi
(PR a lepsi) oproti 10 % u pacientdl 1é¢enych davkou
8 mg/kg (HR: 0,36 (95% CI, 0,22-0,52). Dva pacienti léCe-
ni ve skupiné s 16 mg/kg daratumumabu dosahli kom-
pletni remise (CR). Median pieziti bez progrese (PES)
byl ve skupiné 1écené davkou 16 mg/kg 5,6 mésice (95%
CI, 4,2-8,1) a 2,4 mésice u skupiny 1lé¢ené 8 mg/kg (95%
CI, 1,4-3,5). Po 12 mésicich 1é¢by prezivalo v obou skupi-
nach shodné 77 % pacienti. V ramenu lé¢eném davkou
16 mg/kg byl mediin casu dosazeni 1écebné odpovédi
0,9 mésice. Nejcastéji se vyskytujicimi nezaddoucimi
ucinky 1é¢by byly reakce pfi prvnim infuznim podani
daratumumabu. Reakci gr. 1-2 (podle NCI) prodélaly
témeér tfi Ctvrtiny pacientil, reakce se projevila jako
rinitida, kasSel, bolest hlavy, teplota a dyspnoe. Pocet
byl u obou ramen srovnatelny (71 % vs. 70 %). Dalsi ne-
zadouci ucinky gr. 3-4 byly popsany u 26 % 1lécenych 16
mg/kg au 53 % lécenych 8 mg/kg. Jednalo se nejcastéji
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o pneumonii, trombocytopenii, neutropenii, anémii
a hyperglykemii [24].

Dalsi klinickou studii fize 2 hodnotici monoterapii
daratumumabem u refrakternich/relabovanych pacien-
t byl SIRIUS (MMY2002). V prvni fazi této studie bylo
randomizovano 36 pacientii do 2 ramen, 1é¢enych bud
davkou 8 mg/kg, nebo 16 mg/kg. Vzhledem k nedosaze-
ni kritérii pro pokracovani v druhé fazi, byla 1léc¢ba dav-
kou 8 mg/kg po probéhlé prvni fazi ukoncena. Celkové
tedy bylo davkou 16 mg/kg daratumumabu léceno 106
pacientd. Jednalo se o velmi pfedlécené nemocné, kdy
median linii pfedchozi 1é¢by byl 5 a 95 % pacientii bylo
rezistentnich na bortezomib a lenalidomid.

Ze vSech lé¢enych dosdhlo 29 % (31/106) 1éCebné
odpovédi (PR a lepsi). Stringentni kompletni remise
(sCR) dosahla 3 % (3/106) pacientli, velmi dobré parcialni
remise (VGPR) 9 % (10/106) a 17 % (18/106) dosahlo par-
cidlniremise (PR). V podskupiné nemocnych, ktefi byli
refrakterni na lenalidomid, pomalidomid, bortezomib
a carfilzomib, dosdhlo PR a lepS$i 1é¢ebné odpovédi
21 % (7/33) 1écenych.

Median trvani lécebné odpovédi (DOR) byl 7,4 mésice
(95% CI, 5,5 - nedosazeno). Median pfreziti bez progrese
(PFS) byl 3,7 mésice (95% CI, 2,8-4,6). Ve 12 mésicich od
zahajeni 1é¢by prezivalo 65 % 1éCenych (95% CI, 51-76).
Median celkového preziti (OS) byl 17,5 mésict (95% CI,
13,7 - nedosazeno). Infuzni reakce gr. 1-2 se vyskytly
u 43 % pacientli, zavaznou infuzni reakci (gr. 3) mélo
pouze 5 % (5/106) pacientii. Pouze 6 % (6/106) pacientli
mélo infuzni reakci opakované. Nejcastéjs$i hema-
tologicky nezadouci ucinek 1é¢by byla anémie v 33 %
(35/106), trombocytopenie v 25 % (27/106) a neutropenie

Tab. 1. U¢innost daratumumabu v monoterapii u pacientd
s relabovanym mnohocetnym myelomem ve studii faze Il (SIRIUS)

Daratumumab 16 mg/kg, N = 106

ORR (PR a lepsi) 292 %

CR 3%

VGPR 9%

PR 17 %
Median casu do Iécebné odpovédi 1,0 mésice
Median casu sledovani 9,3 mésice
Median DOR 7,4 mésice
Median PFS 3,7 mésice
Median OS nedosazeno
OS ve 12 mésicich 64,8 %

Vysvétlivky: ORR - celkova lé¢ebna odpovéd (overal response rate); CR - kompletni
remise (complete response); VGPR - velmi dobra parcidlni remise (very good partial re-
sponse); PR - parcidlni remise (partial response); DOR - trvani |é¢ebné odpovédi (duration
of response); PFS - preziti bez progrese (progression free survival); OS - celkové preziti
(overall survival)
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Tab. 2. Efektivita kombinované lécby daratumumabem - vysledky randomizovanych studif faze Il - POLLUX a CASTOR

DRd* DVd+ Rd* vd+
ORR (PR a lepsi) 93 % 83 % 76 % 63 %
MRD negat. 10-4 30 % 14 % 8 % 3%
CR a lepsi 43 % 19 % 19 % 9%
VGPR 33 % 40 % 25% 20 %
PR 17 % 24 % 32 % 34 %
PFS median (mésice) NA NA 18,4 72
PFS ve 12 mésicich 83 % 61% 60 % 27 %
TTP median (mésice) NR NA NR 73
TTP ve 12 mésicich NR 65 % NR 29 %
0S v 18 mésicich 86 % NR 76 % NR

Vysvétlivky: ORR - celkova lé¢ebna odpovéd (overall response rate); CR - kompletni remise (complete response); MRD negat. - negativni minimalni zbytkové choroba (minimal residual
disease); VGPR - velmi dobra parcialni remise (very good partial response); PR - parcialni remise (partial response); TTP - Cas do progrese (time to progression); PFS - preziti bez progrese
(progression free survival); OS - celkové preziti (overall survival); NA - nelze pouzit (not applicable); NR - neni uvedeno (not reported); *ve studii POLLUX; +ve studii CASTOR.

v 23 % (24/106). Z nehematologickych nezadoucich ucin-
ki se vyskytla nejcastéji inava u 40 % (42/106) a nevol-
nostu29 % (31/106). Zavazné (gr. 3-4) nezadouci tcinky
1é¢by mélo celkové 23 % (24/106) nemocnych. Lécba byla
dobfe tolerovana, zadny z nemocnych neptrerusil 1écbu
z dlivodu intolerance 1éku (tab. 1) [25].

V soucasnosti jsou znamy vysledky dvou randomi-
zovanych multicentrickych studii faze 3 pro relabovany
¢i refrakterni mnohocetny myelom.

Prvni studie, CASTOR, srovnavala kombinaci dara-
tumumab-bortezomib-dexametazon (DVd) oproti kom-
binaci bortezomib-dexametazon (Vd). Randomizovano
bylo celkem 498 pacientli, do ramene s daratumuma-
bem 251 a do ramene se standardni 1é¢bou 247. Median
predchozich linii 1é¢by je 2 a 48 % bylo jiZ 1éceno in-
hibitorem proteasomu ¢i imunomodulacnimi 1éky.
Daratumumab signifikantné zvysil cetnost celkovych
1écebnych odpovédi (PR a lepsi, 83,0 % vs. 63,0 %,
p < 0,0001), velmi dobrych parcidlnich remisi (VGPR
alepsi; 59 % vs. 29 %; p < 0,0001) a kompletnich remisi
(CRalepsi; 19,0 % vs. 9,0 %; p<0,0012). Vjednom roce
preZivalo bez progrese signifikantné vice pacienti 1éce-
nych v ramenu s daratumumabem (60,7 % vs. 26,9 %;
p < 0,001, HR: 0,39 (95% CI, 0,28-0,53). V podskupi-
né pacientt s jednou predchozi linii 1é¢by preZivalo
bez progrese v prvnim roce 77,5 % v ramenu lé¢eném
rezimem DVd oproti 29,4 % pacientll v ramenu Vd
(p<0,0001; HR: 0,31 (95% CI, 0,18-0,52). V rameni 1é¢e-
ném daratumumabem bylo signifikantné prodlouzeno
trvani 1é¢ebné odpovédi (DOR), median pro rezim DVd
nebyl dosazen, pro Vd byl 7,9 mésice. Medidn ¢asu do
progrese (TTP) pro rameno s daratumumabem nebyl
dosazen, pro Vd byl 7,3 mésice. Po 12 mésicich sledo-

vani bylo bez progrese 65,4 % léCenych rezimem DVd
oproti 28,8 % 1écenych vd (p < 0,0001; HR: 0,30 (95%
CI, 0,21-0,43). Nejcastéjsi zavazné (gr. 3-4) nezadouci
Gcinky 1é¢by reZimem DVd byly trombocytopenie (45 %),
anémie (14 %) a neutropenie (7 %). Pro tyto nezadouci
ucinky prerusilo 1é¢bu celkem 7 % 1lé¢enych daratumu-
mabem. Infuzni reakce se vyskytla v 45 %, zavazné;jsi
reakce (gr. 3) byly vSak pouze v 9 % pripadil. Infuzni
reakce se vyskytla v 98 % pti prvnim podani. Tato studie
probiha téz v Ceské republice, nabor do studie je viak
jiz ukoncen [26].

Studie POLLUX (MMY3003) srovnava kombinaci da-
ratumumab-lenalidomid-dexametazon (DRd) s kontrol-
ni skupinou lécenou standardni 1é¢bou relapsu lenali-
domid-dexametazon (Rd). Celkové bylo randomizovano
569 pacientli, do skupiny lé¢ené daratumumabem 286
pacientl a do skupiny 1écené reZimem Rd 283 pacientt,
mediin predchozich linii 1é¢by byl 1. Prvni vysledky
byly publikovany v Cervnu tohoto roku na kongresu
EHA (European Hematology Association). Rezim DRd
vykazoval signifikantné vyssi i¢innost, celkové 1é¢ebné
odpovédi (PR a lepsi) dosahlo 93 % oproti 76 % 1lé¢enych
rezimem Rd (p < 0,0001). Dale pacienti lé¢eni v ramenu
s daratumumabem dosahovali vy$siho poctu velmi dob-
rych parcidlnich remisi (VGPR a lepSi; 76 % vs. 44 %; p <
0,0001) a kompletnich remisi (CR a lepsi; 43 % vs. 19 %;
P < 0,0001). Median preziti bez progrese (PES) nebyl
u rezimu DRd dosazen, u Rd byl 18,4 mésice. V 18mé-
si¢nim sledovani prezivalo 78 % léCenych rezimem DRd
oproti 52 % 1éCenych v rezimem Rd (HR: 0,37 (95% CI,
0,27-0,52; p < 0,0001). ProdlouZzeni PES bylo nezavislé
na véku, stadiu choroby, poctu pfedchozich linii 1écby
a predchozi 1é¢bé lenalidomidem. Medidn trvani 1éceb-
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né odpovédi nebyl u daratumumabu dosaZen, ve sku-
piné lécené Rd byl 17,4 mésice. V 18 mésicich sledovani
prezivalo vice pacientli 1é¢enych daratumumabem (86 %
vs. 76 %; HR: 0,64 (95% CI, 0,40-1,01; p = 0,0534). Mezi
nejcastéjsi zavazné (gr. 3-4) nezadouci i¢inky rezimu
DRd patfila neutropenie (52 %), trombocytopenie (13 %)
aanémie (12 %). Kvlli nezadoucim t¢ink&m bylo nuce-
no prerusit 1é¢bu 7 % 1é¢enych. Infuzni reakce (gr. 1-2)
se vyskytly u 48 % pacientdi, zavazné reakce (gr. 3) se
vyskytly u 5 % 1éCenych. Infuzni reakce se v 92 %
vyskytly v priibéhu prvniho podani dratumumabu
(tab. 2) [27].

POUZITIi DARATUMUMABU V LECBE
NOVE DIAGNOSTIKOVANEHO
MNOHOCETNEHO MYELOMU

Vzhledem k vysoké efektivité daratumumabu u rela-
bovanych pacientli byly zahajeny klinické studie s cilem
vyhodnotit efekt daratumumabu u nové diagnostikova-
nych pacienti s mnohocetnym myelomem. V soucas-
nosti hodnoti efektivitu daratumumabu v primoterapii
3 randomizované multicentrické studie faze 3.

Pro pacienty nesmeérované k vysokodavkované che-
moterapii a autologni transplantaci kostni dfené je
nyni i v Ceské republice dostupna studie ALCYONE
(MMY3007). Srovnava kombinaci daratumumab-borte-
zomib-melfalan-prednizon (D-VMP) oproti standardni
1é¢bé bortezomib-melfalan-prednizon (VMP) [28]. Dalsi
studii pro primoterapii nemocnych nesmeérovanych
kintenzivni1é¢bé je MAIA. Ve dvou ramenech srovnava
kombinaci daratumumab-lenalidomid-dexametazon
(DRd) oproti téZe kombinaci bez daratumumabu (Rd)
[29].

Treti studie, CASSIOPEIA, je urCena pro nemocné
schopné absolvovat vysokodavkovanou chemoterapii
s transplantaci perifernich kmenovych bunék (PBSCT).
Srovnava daratumumab ve ¢tyfkombinaci s reZimem
bortezomib-thalidomid-dexametazon (D-VTD) oproti
trojkombinaci VTD. Po PBSCT bude nasledovat dalsi
faze srovnavajici prinos konsolidac¢ni terapie daratu-
mumabem oproti sledovani [30].

INTERFERENCE DARATUMUMABU
PRI LABORATORNIM VYSETRENI

Vzhledem ke skutecnosti, Ze daratumumab je mo-
noklonalni IgG protilatka a na erytrocytech je slabé
exprimovan antigen CD38, lze oCekavat interference
daratumumabu pii pfedtransfuznim vysSetfeni ¢i pfi
monitorovani paraproteinu produkovaného mnoho-
cetnym myelomem [10, 17].

Interferenci daratumumabu pfi rutinnim pred-
transfuznim vySetfeni popisuje prace americkych
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autorti z loniského roku. U pacientfl 1écenych ve studii
GENS5001 byla pfi rutinnim predtransfuznim vysetfeni
nahodné zjiSténa pozitivita nepfimého antiglobuli-
nového testu (NAT). Pan-reaktivitu vyvolavaly volné
molekuly daratumumabu v séru pacienta reagujici
s erytrocyty v reagencii. Autofi této prace navrhuji
nékolik moznych metodik, jak zabranit témto fa-
le$né pozitivnim vysledkiim NAT. Nejefektivnéjsim
zplsobem je oSetfit erytrocyty v reagencii dithio-
thritolem (DTT), ktery zptisobi denaturaci extrace-
lularni domény antigenu CD38. Daratumumab se
na denaturovany epitop nenavaze a tim nezptisobi
falesné pozitivni NAT. DTT na povrchu erytrocytl
rovnéZz mimo jiné denaturuje antigen Kell, coZ mtzZe
naopak vést k faleSné negativnimu vysledku NAT pri
soucasné koexistenci anti-Kell protilatek. Tato koin-
cidence je vsak velmi nepravdépodobna a navic Kell
antigen se vyskytuje v kavkazské populaci jenv 9 %
[34]. Jinym piistupem je oSetfit vzorek séra pacienta
solubilnim CD38 ¢i anti-idiotypovymi protilatkami
proti daratumumabu, coz je vSak velmi nakladné
[31]. Pfi posouzeni hloubky lécebné odpovédi je nutné
rozliSit, zda pfitomnost monoklondlni linie v zéné pro
IgG pfi elektroforéze anebo pozitivni zadchyt imunofi-
xace molekuly IgG kappa je dan pritomnosti hladiny
daratumumabu v séru anebo zbytkovou aktivitou
choroby. Vzhledem k faktu, Ze k naplnéni kritérii
dosazeni kompletni remise (CR) je nutna pravé nega-
tivni imunofixace, nabyva metodika odliseni falesné
pozitivnich vysledkli velké dtilezitosti [32]. Vysoce
specifickd a efektivni metoda k odliSeni vlastniho
paraproteinu od daratumumabu pfi sledovani 1écebné
odpovédi je DIRA (Daratumumab-specific immunofixa-
tion electrophoresis rexlex assay). Metoda je zaloZena na
pfidani myS$i anti-daratumumab protilatky, ktera
se vysoce specificky vaze na daratumumab bez inter-
ference s jinymi monoklonilnimi imunoglobuliny.
Komplexy daratumumabu a anti-daratumumab pro-
tilatky se presouvaji v elektroforetickém gelu mimo
z6nu IgG a tim odhaluji vlastni paraprotein. Metoda
DIRA je schopna spolehlivé zachytit daratumumab
ve vzorku jiZ od koncentraci 0,2 g/1, kdy zfejmeé jiz
interferuje s paraproteinem. Limitace této metody
spocivajiv tom, Ze neni kvantitativni a vysledky musi
interpretovat odbornik zkuSeny v této problematice.
Dale pti vysoké koncentraci polyklononalnich imu-
noglobulind miuiZe byt obtiZné rozpoznatelna pri-
tomnost komplexu daratumumab-anti-daratumu-
mab protildtky mezi ostatnimi polyklonalnimi pasy.
Vysoké koncentrace polyklondlnich imunoglobulint
vSak nejsou u pacienti s mnohocetnym myelomem
bézné [33].
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Monoklondlni protilatka daratumumab je novym
vysoce ucinnym a perspektivnim lékem, ktery nabizi
moznost zasahnout buriky mnohocetného myelomu
zcela odliSnym mechanismem nez doposud pouziva-
né preparaty. Efektivita daratumumabu je znacna
jiz v monoterapii. Ve studiich s velmi pfedlécenymi
nemocnymi na lécbu odpovédéla tfetina nemocnych
a lécebnou odpovéd udrzela po dobu zhruba 6 mésicti
[24, 25].

Pfi nepfimém srovnani vysledka klinickych studii
s jinymi vysoce efektivnimi 1éky maji studie hodnotici
monoterapii daratumumabem podobné ¢i dokonce
priznivéjsi vysledky. Bylo zaznamenano vys$si procen-
to 1écebnych odpovédi a delsi preziti bez progrese nez
u srovnatelné skupiny nemocnych 1é¢enych monote-
rapii pomalidomidem [35], carfilzomib v monoterapii
u podobné predlécenych nemocnych vykazuje ve vysled-
cich klinickych studii srovnatelnou efektivitu jako da-
ratumumab, a to jak v procentu dosazenych lé¢ebnych
odpovédi, tak v jejich délce [36]. Nutno vSak dodat, Ze
davka metylprednizolonu k prevenci infuznich reakci
daratumumabu byla znacna. Odpovidala ekvivalent-
ni davce dexametazonu jako u klasické kombinova-
né 1é¢by s pulznimi kortikosteroidy [25]. Tento fakt
vyrazné limituje objektivitu porovnani monoterapie
daratumumabem s monoterapii jinymi vysoce efek-
tivnimi prepardty mimo pfimé srovnani, které vsak
neni dostupné. Je také zfejmé, Ze kombinovana léc¢ba
je podstatné efektivnéjsi nez monoterapie, a to u po-
malidomidu, carfilzomibu i daratumumabu [26, 27, 35,
40]. Toto potvrzuji i vysledky randomizovanych studii
faze 3FOCUS a ENDEAVOR. U vyrazné piedlécenych pa-
cientd carfilzomib v monoterapii dosahl srovnatelnych
vysledkli s konvencéni chemoterapii (cyklofosfamid
+ dexametazon), zatimco pfidani dexametazonu ke
carfilzomibu vyrazné zlepsuje dlouhodobé parametry
preziti oproti kombinaci bortezomibu s dexametazo-
nem [39, 40].

Velkou vyhodou se zda byt fakt, Ze rezistence na
predchozi 1é¢bu nejspise neovliviiuje vysledny 1écebny
efekt daratumumabu [20, 24, 25]. OdliSny mechanis-
mus ucinku daratumumabu nabizi §iroké mozZnosti
pouziti v kombinaci se standardnimi lécebnymi proto-
koly. Ocekavatelnou synergii s IMiDy [18] potvrzuji vy-
sledky randomizované studie, kdy v kombinaci s lena-
lidomidem a dexametazonem na lé¢bu odpovédélo vice
nez devét desetin relabovanych pacientti a kompletni
remise dosahla témér polovina [27]. Tyto vysledky jsou
v 1é¢bé myelomu zcela pfevratné. Napiiklad rezim VID,
ktery je v Ceské republice pouZivan jako nejefektivnéjsi
standardni rezim pro 1é¢bu nové diagnostikovanych

DARATUMUMAB V LECBE MYELOMU

nemocnych, vykazoval v primoterapii srovnatelné
mnozstvi celkovych 1é¢ebnych odpovédi a paradoxné
o polovinu méné kompletnich remisi nezZ kombinovana
1écba daratumumabem (DRd) v relapsu [37]. Kombinace
daratumumabu s bortezomibem vykazuje vySsi tcin-
nost, je-li pouzita u prvniho relapsu [26].

Z vysledki u relabovanych pacientil ocekdvame
téZ vysokou efektivitu daratumumabu v kombinaci se
standardni 1é¢bou u nové diagnostikovanych pacientti.
Tuto otazku analyzuji 3 randomizované klinické studie
faze 3 [28, 29, 30]. Ackoliv kompletni vysledky budou
dostupné nejdtive aZ po roce 2020, jiz nyni ocekavame,
Ze pilotni vysledky téchto studii potvrdi nazor fady
expertli, povazujicich ¢tyfkombinaci daratumumabu
s IMiDem, inhibitorem proteasomu a kortikosteroidy za
nejefektivnéjsi znadmou indukéni 1é¢bu nové diagnos-
tikovaného mnohocetného myelomu. Tato kombinace
bude schopna zdsadnim zpfisobem ovlivnit hloubku
1é¢ebné odpovédi a timto dramaticky prodlouzit celkové
preziti [38].

Bez pfehnaného optimismu nelze vyloucit, Ze in-
dukéni 1é¢ba ¢tyfkombinaci daratumumabu s inhibi-
torem proteasomu, IMiDem a kortikosteroidy bude za-
sadnim krokem Kk vyléceni mnohocetného myelomu.
Lze zcela jisté oCekavat, zZe limitujicim prvkem pro
Siroké vyuziti tohoto léku bude jeho cena. Vzhledem
ke skutecné priilomovym vysledkim klinickych stu-
dii pro relabované pacienty je velmi pravdépodobné,
Ze se daratumumab v dohledné dobé stane soucasti
standardd 1é¢by jak pro relabované pacienty, tak pro
primoterapii.

SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ADCC -antibody dependent cellular cytotoxicity

ADCP - antibody dependent cellular phagocy-
tosis

ATRA - all-trans retinova kyselina

cADPR - cyklicka adenosin difosfat ribéza

CAR-T - Chimeric-antigen-receptor T cells

CD - cluster of differentiation

CDC - complement dependent cytotoxicity

CI - confidence interval

CR - complete response

DIRA - daratumumab-specificimmunofixation
electrophoresis rexlex assay

DOR -duration of response, trvani 1lé¢ebné
odpovédi

DRd - daratumumab-Revlimid(lenalidomid)-
-dexametazon

DTT - dithiothritol

Dvd - daratumumab-Velcade(bortezomib)-
-dexametazon
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DVMP - daratumumab-Velcade(bortezomib)-
-melfalan-prednizon

FcyRI-III - receptor pro Fc fragment IgG imunoglo-
bulinu (typ I-III)

IMiDy - imunomodulacni 1éky

MRD - minimal residual disease

NAT - nepfimy antiglobulinovy test

NCI - National Cancer Institute

ORR - overall response rate, celkova 1écebna
odpovéd, v tomto textu jako PR a lepsi

0S - overall survival, celkové preziti

PBSCT - peripheral blood stem cell transplanta-
tion

PD-1/PD-L1 - programmed cell death receptorl/ligand

PECAM1 - platelet endothelial cell adhesion mo-
leculel

PFS - progression free survival, preziti bez
progrese

PR - partial response

Rd - Revlimid(lenalidomid)-dexametazon

sCR - stringent complete response

SLAMF7 - signaling lymphocytic activation mole-
cule F7

TRAIL-R1 - TNF-related apoptosis-inducing ligand-
-Receptor1

TTP - time to progression, ¢as do progrese

vd - Velcade(bortezomib)-dexametazon

VGPR - very good partial response

VMP -Velcade(bortezomib)-melfalan-prednizon

VID -Velcade(bortezomib)-thalidomid-
-dexametazon
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Podil autorii na rukopisu

MS - napsani rukopisu

LP - kontrola rukopisu, konzultace problematiky
VS - kontrola rukopisu

MK - kontrola rukopisu

ZA - kontrola rukopisu

ZK - kontrola rukopisu
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