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Souhrn

Monoklonalni protilatky jsou standardni soucdsti |é¢by celé fady onkologickych onemocnéni,
u mnohocetného myelomu byly vsak po dlouhou dobu nelspésné. Daratumumab v monoterapii
byl schvélen v roce 2015 americkou FDA na zékladé bezprecedentnich vysledkd u zna¢né pied-
|écené skupiny pacientq, a stal se tak novou nadéji pro tyto nemocné. Nasledné byl v roce 2016
schvalen i v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem nebo s bortezomibem a dexameta-
zonem v prvnim relapsu onemocnéni. Jako prakticky jediny nezadouci Gcinek byly pozorovany
tzv. reakce spojené s infuzi, které se objevily u cca poloviny lé¢enych. Vzhledem k tomu, Zze mno-
hocetny myelom je typicky pfitomnosti paraproteinu (monoklondlni protilatky) a ze CD38 je vSu-
dypfitomny antigen, vyvstaly necekané potiZe, a to zejména pro pracovniky klinickych laboratofi.
V tomto souhrnném sdéleni jsou rozebrany situace, které Ize ocekavat pfii podani daratumumabu,
stejné jako jejich feseni. Interference s elektroforézou a imunofixaci mize komplikovat hodnoceni
|é¢ebné odpovédi, interference v transfuznim Iékafstvi mdze zpUsobit potize s v€asnym vydejem
kompatibilnich transfuznich pfipravkid a problémy Ize rovnéz ocekavat pii hodnoceni minimalni
rezidudlni nemoci pomoci flow cytometrie. Vzhledem k potenciadlu daratumumabu Ize predpo-
kladat jeho Siroké pouziti, a je proto nutné pocitat s jeho specifickymi efekty. Rovnéz je zésadni
informovat své kolegy z klinickych laboratoii o 1é¢bé daratumumabem u konkrétniho pacienta.
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Summary

Monoclonal antibodies represent a standard part in the treatment of oncologic patients, but their
efficacy in multiple myeloma used to be unsatisfactory. Daratumumab monotherapy was ap-
proved by the American FDA in 2015, after unprecedented results were obtained in a heavily pre-
-treated group of patients. In 2016 daratumumab was approved in combination with lenalidomide
and dexamethasone, or bortezomib and dexamethasone, for the treatment of myeloma patients
who have received at least one prior therapy.The toxicity of the drug is low, and is dominated by
infusion-related reactions in more or less half of patients. The development as well as the manage-
ment of these sometimes urgent reactions is described in depth in this review. As multiple myeloma
is characterized by the presence of paraprotein (monoclonal antibody) and CD38 is a ubiquitous
antigen, several unexpected complications have been reported during the administration of the
drug. In this review, we aim to describe and offer some solutions for the complications that may be
encountered during daratumumab treatment, such as interference with serum protein electropho-
resis and immunofixation assays that may confuse the assessment of the hematological response,
interference with blood compatibility testing that may cause a delay in the delivery of compatible
transfusions, and difficulties that may occur in flow cytometric analysis of minimal residual disease.
Because of the high activity of daratumumab and its expected widespread use, clinicians should
be aware of its side effects and their management. It is also very important to inform colleagues in
clinical laboratories about the initiation of daratumumab treatment in particular patient.
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Uvod

Mnohocetny myelom (multiple my-
eloma - MM) sincidenci cca 6 pfipadl na
100 000 obyvatel patfi mezi nejcasté;si
hematologické malignity spolu s chro-
nickou lymfocytarni leukemii a difuz-
nim velkobunéénym B lymfomem [1,2].
Lécba tohoto onemocnéni patfi k jedné
z nejdynamictéji se rozvijejicich oblas-
tem klinické onkologie. Celkové pre-
ziti (overall survival — OS) nemocnych
s MM se neustale prodluzuje, median OS
u pacientd schopnych podstoupit ASCT
je 6-8 let [3]. V pfipadé nejintenzivnéjsi
mozné lécby - tzv. Total Therapy 3 Zije az
polovina nemocnych s pfFiznivymi pro-
gnostickymi faktory vice nez 10 let [4].

K jiz standardné pouzivanym [ékim
(proteazomovy inhibitor - PI: bortezo-
mib a imunomodula¢ni latky - IMiD:
thalidomid, lenalidomid) se pfidaly no-
véjsi generace téchto latek — carfilzomib
a pomalidomid, které jsou jiz dostupné
ivCR[5,6]. A jenvroce 2015 byly schva-
leny americkou FDA hned ¢tyfi nové
molekuly: 1. perordlni inhibitor protea-
zomu ixazomib; 2. inhibitor histon dea-
cetyldz panobinostat a 3. dvé monoklo-
ndlni protilatky elotuzumab (anti-CS1)
a daratumumab (anti-CD38). Jak pano-
binostat, tak monoklonalni protilatky
predstavuji latky se zcela odliSnym me-
chanizmem ucinku nez latky standardné
uzivané.

Daratumumab byl prvni monoklonalni
protilatkou schvalenou k [é¢bé MM. Tato
anti-CD38 protilatka predstavuje jednu
z nejslibnéjsich molekul u MM a Ize oce-
kavat, Ze bude schvélena i v dalsich indi-
kacich. Vzhledem k minimalnf toxicité je
idedIni do kombinace se standardné uzi-
vanymi léky [7]. BEhem testovani v rdmci
klinickych studii vy3ly najevo i ne¢ekané
vedlejsi efekty, které predstavuji vyzvu
hlavné pro pracovniky v klinickych labo-
ratofich [8,9]. V tomto souhrnném sdé-
leni bude stru¢né popsan mechanizmus
Ucinku i dosavadni klinické vysledky da-
ratumumabu. Pozornost bude vénovana
praktickému feSeni situaci vzniklych
v souvislosti s uzitim této latky, zejména
z klinického hlediska nejdulezitéjsi re-
Seni s infuzi spojenych reakci a interfe-
rence s testem kompatibility pred poda-
nim krevni transfuze. Dale interference
s imunofixacnim a elektroforetickym vy-

Setfenim pfi hodnoceni hematologické
odpovédi ¢i problematika flow cytome-
trické analyzy zejména pii stanoveni mi-
nimalni rezidualni nemoci (minimal resi-
dual disease — MRD).

Antigen CD38 a mechanizmus
ucinku daratumumabu
Daratumumab (Genmab/Janssen) je lid-
ska 1gG1k monoklonalni protildtka ci-
lend proti CD38, coz je membranovy
glykoprotein o molekuldrni hmotnosti
46 kDa [10]. Kromé daratumumabu jsou
ve vyvoji i dalsi anti-CD38 cilené pro-
tilatky. Nejdale z nich a s velmi podob-
nymi vysledky jako daratumumab je
isatuximab (SAR650984, Sanofi), poté
MOR202 (Morhosys) a Ab79 (Takeda).

CD38 je fylogeneticky nevsedné za-
konzervovany antigen, ktery byl v prak-
ticky nezménéné podobé nalezen rov-
néz u 700 milionl let starého mékkyse
(rod Aplysia) a jeho absence je nesluci-
telna s lidskym Zivotem [11]. Tento an-
tigen se ubikvitné nachdzi na burikach
imunitniho systému, ale i na erytrocy-
tech, trombocytech a rovnéz na celé
fadé dalsich tkani, jako jsou epitelidlni
bunky prostaty, B bunky pankreatu,
osteoklasty, buriky hladkého i pfFi¢né
pruhovaného svalstva ¢i Purkynovy
bunky [12]. Exprese CD38 je spojovédna
s celou fadou patologickych stav(, jako
je HIV infekce, diabetes mellitus 2. typu,
autoimunitni onemocnéni, ale zejména
s hematologickymi malignitami (chro-
nickd lymfocytarni leukemie, lymfom
z plastovych bunék, akutni lymfoblas-
ticka leukemie, Waldenstromova makro-
globulinemie) [13-15]. Mira exprese to-
hoto antigenu je v3ak zdaleka nejvyssi
na plazmatickych bunkdach, coz z néj
déla idealni cil pro terapii monoklonal-
nimi protildtkami.

CD38 antigen ma dvé zakladni funkce:
1. receptor Ucastnici se mezibunécénych
interakci a transmembranové signali-
zace; 2. ektoenzym regulujici cytoplaz-
matickou koncentraci kalcia [16], nic-
méné jeho kompletni role neni zcela
prozkoumana. Mimo jiné muze predsta-
vovat jakysi most mezi vrozenou a adap-
tivni imunitou [11].

Daratumumab, podobné jako dalsi
monoklonélni protilatky, zabiji cilové
buriky pomoci nékolika mechanizmu

ucinku. ADCC (antibody-dependent cell-
-mediated cytotoxicity) je v zasadé za-
biti protilatkou oznacené buriky pomoci
cytotoxickych efektorovych bunék, nej-
¢astéji uvolnénim obsahu cytotoxickych
granul. Efektorové bunky podilejici se na
ADCC jsou nejc¢astéji NK buriky, mono-
cyty, makrofagy a neutrofily. ADCP (an-
tibody-dependent cellular phagocyto-
sis), tedy makrofagy zprostiredkovana
fagocytdza, se zda byt velmi rychly, po-
tentni a rovnéz klinicky vyznamny me-
chanizmus akce daratumumabu [17].
CDC (complement-dependent cyto-
toxicity) predstavuje dalsi mechaniz-
mus ucinku, kdy po navazani protilatky
na cilovou bunku dojde k aktivaci kom-
plementového systému. Celd komple-
mentova kaskada kond¢i vytvorenim tzv.
membranu atakujictho komplexu - do-
slova vytvofenim dér v membrané a lyze
cilové bunky [18]. Mezi dal3i mechani-
zmy Ucinku daratumumabu patfi pfima
indukce apoptézy v protildtkami ozna-
¢enych burikach a ovlivnéni aktivity ci-
lového proteinu na povrchu bunék [19].
Vzhledem k tomu, ze NK burikami
zprostifedkovana ADCC predstavuje da-
lezity mechanizmus Ucinku, ze ocekavat
synergizmus s latkami, které ovliviuji
imunitni systém zejména ve smyslu ak-
tivace NK a T bunék. Lenalidomid se zd4
byt vyhodnéjsim partnerem do kombi-
nace nez bortezomib, coz vyplyva zatim
zejména z preklinickych dat [20]. Poten-
cidlné vhodnymi partnery jsou i anti-KIR
monoklonalni protilatky jako IPH2102 ¢i
PD-1/PD-L1 inhibitory [21,22].

Klinické vysledky

Monoterapie

Na rozdil od elotuzumabu prokazal dara-
tumumab vyjimecnou Ucinnost i v mo-
noterapii [23]. Prvni klinicka studie
faze 1/1l byla provedena u pacientd s re-
labovanym/refrakternim MM (RRMM),
pficemz do jeji druhé ¢&asti bylo zafa-
zeno 72 znacné predlécenych pacientt
s medidnem 4 predchozich linii [é¢by. PFi
dévce daratumumabu 16 mg/kg bylo do-
sazeno celkové hematologické odpovédi
(objective response rate — ORR) u 36 %
pacientl, median preziti bez progrese
(progression-free survival - PFS) byl
5,7 mésice, 1leté OS 77 %. S infuzi spo-
jené reakce se objevily u 71 % nemoc-
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Tab. 1. Dosavadni vysledky klinickych hodnoceni.

Klinicka studie

Monoterapie
Dara (Lokhorst et al, 2015) [24]
Dara (Lonial et al, 2016) [25]

Kombinovana lécba

Dara/Len/Dex (Plesner et al, 2015) [26]
Dara/Pom/Dex (Chari et al, 2015) [27]
Dara/Bor/Dex (Palumbo et al, 2016) [28]

Dara/Len/Dex (Dimopoulos et al, 2016) [29]

NCTID d¢islo Faze Pocet
pacientt
NCT00574288 I/l 72
NCT01985126 Il 106
NCT01615029 I/l 32
NCT01998971 Ib 77
NCT02136134 1] 498
NCT02076009 1] 569

Median poctu ORR (%) IRRs (%)
predchozich linii

4 36 71

29 42

2 88 56

2,5 58,5 61

2 83 45

1 93 48

ORR - celkova lécebna odpovéd, IRRs — reakce spojené s infuzi, Dara — daratumumab, Len — lenalidomid, Dex — dexametazon,

Pom - pomalidomid, Bor - bortezomib

nych, v naprosté vétsiné byly velmi mirné
(grade 1, 2; 1 % pfipadd grade 3) [24].

Studie Sirius zkoumala rovnéz ucin-
nost daratumumabu (16 mg/kg) v mo-
noterapii u 106 pacientll s medianem 5
predchozich linii |é¢by (80 % nemocnych
s predchozi ASCT, 95 % dvojité refrakter-
nich k Pls i IMiDs). ORR byla pozorovana
u 29 % pacientt, median PFS byl 3,7 mé-
sice a Tleté OS 65 %. S infuzi spojené
reakce se objevily u 42 % pacientd a byly
dobfre zvladatelné (vétsina grade 1, 2;
5 % grade 3). Toxicita daratumumabu
byla minimalni, dobfe zvladatelna, vét-
Sina ostatnich nezadoucich G¢inkl byla
ocCekavatelna u takto predlécené sku-
piny pacient( [25].

Na zakladé téchto vysledkl byl v listo-
padu 2015 daratumumab schvalen ame-
rickou FDA k 1é¢bé MM pacientd, ktefi
prodélali min. 3 [é¢ebné linie obsahujici
jak proteazomovy inhibitor, tak imuno-
modula¢ni latku, anebo dvojité refrak-
ternich pacientt k Pls a IMiDs.

Kombinovana lécba

Prvni studie testujici kombinaci daratu-
mumabu s lenalidomidem a dexametazo-
nem byla studie faze I/1l (GEN 503), v jejiz
druhé ¢asti bylo 1é¢eno 32 RRMM pa-
cientll s medidanem 2 predchozich Ié¢eb-
nych linii. ORR byla 81 % (26/32), pficemz
25 % (8/32) pacientl dosahlo stringentni
kompletni remise (sCR), 9 % (2/32) kom-
pletni remise (CR) a 28 % (9/32) dosahlo

velmi dobré parcidlni remise (VGPR). PFS
a OS v 18 mésicich byl 72, resp. 90 %.
S infuzi spojené reakce se objevily u 56 %
pacient( (vétSina grade 1, 2; 6 % grade 3),
jeden pacient byl vyfazen ze studie pro
laryngealni edém. Pfidani daratumu-
mabu bylo spojeno se zvySenim kva-
lity 1écebnych odpovédi, pficemz toxi-
cita této kombinace zdstava velmi dobfe
zvladatelnd [26].

Priibézné vysledky kombinace daratu-
mumabu s pomalidomidem a dexame-
tazonem byly zvefejnény na konferenci
Americké hematologické spole¢nosti
(ASH) v roce 2015. Do této studie faze Ib
bylo zatim zafazeno 77 pacientll s me-
didnem 3,5 predchozich 1é¢ebnych linii.
ORR byla 58,5 % u 53 evaluovatelnych
pacientt se 7,5 % CR. Pridani daratumu-
mabu neznamenalo zvy3eni toxicity re-
zimu kromé specifickych, s infuzi spo-
jenych reakci, které se objevily u 61 %
nemocnych [27].

Recentné byly publikovany vysledky
dvou velkych randomizovanych studii
faze Il (CASTOR a POLLUX), které potvr-
dily vynikajici u¢innost daratumumabu.
Prvni z nich zkoumala ptidani daratu-
mumabu ke kombinaci bortezomibu
s dexametazonem u pacienti s RRMM.
Do studie bylo zafazeno 498 pacient(
s medidnem 2 pfedchozich linii 1é¢by,
pficemz daratumumab signifikantné
zvysil jak ORR (83 vs. 63 %; p < 0,0001),
tak prakticky zdvojnasobil mnozstvi VGPR

(59 vs. 29 %; p < 0,0001) i = CR (19 vs.
9 %; p = 0,0012) ve prospéch DVd vs. Vd.
Daratumumab rovnéz signifikantné pro-
dlouzil median PFS (61% snizenf rizika
progrese ¢i smrti; HR 0,39). Reakce spo-
jené s infuzi se objevily u 45 % pacientd,
v 91 % byly grade 1/2 [28].

Druha studie srovnavala kombinaci
lenalidomid + dexametazon s nebo
bez daratumumabu. Celkem bylo zafa-
zeno 569 pacientl s medianem 1 pred-
chozi linie. Pfidani daratumumabu sig-
nifikantné zvedlo ORR (93 vs. 76 %;
p < 0,0001), stejné tak mnozstvi VGPR
(76 vs. 44 %; p < 0,0001) a CR (43 vs. 19 %;
p < 0,0001) a znamenalo pfiblizné stejné
zlepSeni medidnu PFS jako pfedchozi
studie (HR 0,37). Rovnéz mnozstvi reakci
spojenych s infuzi (infusion-related reac-
tions — IRRs) bylo srovnatelné [29].

Zminéné vysledky jsou prehledné
zobrazeny v tab. 1.

Na zékladé téchto vysledkl v listo-
padu 2016 americkd FDA schvalila dara-
tumumab v kombinaci s lenalidomidem
a dexametazonem nebo s bortezomi-
bem a dexametazonem u MM pacientd,
ktefi absolvovali alespon jednu pred-
chozi lé¢ebnou linii.

Nezadouci tcinky

a jejich reseni

Klasické nezadouci ucinky jsou pfi po-
déani daratumumabu minimalni. Z vaz-
néjsich grade 3/4 nezddoucich ucinkd

Klin Onkol 2017; 30(1): 13-19
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Obr. 1. Identifikace erytrocytovych protilatek na gelové karté DG Gel (Grifols) - nedia-
gnosticky nalez pfi¢inou daratumumabu interferujiciho v LISS-NAT.

byly nejc¢astéji pozorovany neutrope-
nie, trombocytopenie, anémie a infekéni
komplikace (pneumonie), jejichz vyskyt
je dan spise pokrocilosti zakladniho one-
mocnéni nez pfimou toxicitou daratu-
mumabu [24,25]. Vedle relativné oceka-
vatelnych nezadoucich reakci spojenych
s podanim monoklondlni protilatky,
stejné jako v pfipadé rituximabu ¢i obi-
nutuzumabu znamenalo podéni daratu-
mumabu i nec¢ekané a specifické vedlejsi
efekty, jez mohou interferovat s mno-
hymi laboratornimi technikami a tak ne-
gativné ovlivhovat cely |é¢ebny proces.

Reakce spojené s infuzi (IRRs)

Ackoliv je CD38 velmi promiskuitni an-
tigen nachdazejici se na celé fadé bunék
riznych tkani, toxicita daratumumabu
je minimalni, a to jak v monoterapii, tak
v kombinaci s lenalidomidem a dexame-
tazonem. Starsi pacienti snaseji poda-
vani daratumumabu bez vétsich potizi,
tedy vyssi vék myelomovych pacient(
neznamena prekazku v 1é¢bé. Rendlni
insuficience by neméla byt divodem
redukce davky farmaka, nicméné vy-
sledky klinickych studii u této skupiny
nemocnych zatim nejsou k dispozici [9].
Podobné jako u rituximabu ¢i vyraznéji
obinutuzumabu (obé anti-CD20) je po-
dani této anti-CD38 monoklonalni proti-
latky pomérné ¢asto spojeno s vyskytem
nezddouci reakce (IRR). Nej¢astéjsimi
projevy jsou teplota, zimnice, rinitida,
faryngitida, kasel ¢i zvraceni, z vaznéj-
Sich prechodny bronchospazmus a la-
ryngospazmus s projevy dusnosti.
V publikovanych studiich s daratumu-
mabem v monoterapii se vyskytly u 42,
resp. u 71 % pacientd, a to v naprosté
vétsiné v prabéhu prvni infuze. Domi-
nantné byly mirného grade 1-2, v ojedi-
nélych pfipadech vaznéjsi grade 3, nikdy

vsak nebyly ddvodem pro ukonceni
lé¢by [24,25]. Pro srovnani se znamymi
anti-CD20 monoklonalnimi protilatkami,
ve studii CLL 11 byl vyskyt IRRs u rituxi-
mabu 27 % (3 % grade = 3) a u obinu-
tuzumubu 65 % (20 % grade = 3) [29].
Patofyziologickym podkladem téchto
reakci bude pravdépodobné, stejné jako
v pfipadé anti-CD20 protildtek, ndhlé
uvolnéni velkého mnozstvi pro-zanét-
livych cytokinl jako IL-6, IL-8, TNF-a
a IFN-y [30].

Vzhledem k tomu, ze rychlost po-
dani infuze je jednim z dllezitych ri-
zikovych faktord, prvni aplikace dara-
tumumabu by méla byt velmi pomala
(v pribéhu klinického hodnoceni pri-
mérné 6-7 hod). Pfi dalSich poda-
nich je mozno infuzi zrychlit dle indi-
vidualnich moznosti pacienta na cca
3 hod [24]. V rdmci prevence IRR jsou
rutinné podavany kortikoidy, antihista-
minika a paracetamol 30-60 min pred
zahajenim infuze, podobné jako u ritu-
ximabu. U pacientl s astma bronchiale
¢i chronickou obstrukeni plicni nemoci
(CHOPN) s FEV1 (sekundova vitalni ka-
pacita) < 80 % lze zvazit preventivni in-
halaci f2-mimetik ¢i kortikoidd po do-
kapani infuze daratumumabu. Pacienti
s CHOPN a FEV1 < 50 % a pacienti se
stiedni a tézkou formou perzistent-
niho astma bronchiale byli vyfazeni z re-
gistra¢nich studii, proto je nutno pec-
livé zvazit podani daratumumabu takto
fragilnim nemocnym.

Pokud dojde k reakci spojené s in-
fuzi, je nutno prerusit infuzi daratumu-
mabu, dle zavaznosti reakce podat dalsi
kortikoidy, antihistaminika ¢i antipyre-
tika. V pfipadé hypotenze podat intrave-
nézné tekutiny. Po prekonani této reakce
obnovit infuzi daratumumabu rychlosti
nizsi (cca polovi¢ni), nez pfi které doslo

ke komplikacim. Pokud dojde k respirac-
nim potizim, Ize podat inhala¢né bron-
chodilatancia, event. pacienta promptné
hospitalizovat a zajistit intenzivni moni-
toraci vitalnich funkci [9,25]. V jiZz zmi-
nénych studiich nebylo nutno ani v jed-
nom pfipadé ukoncit Ié¢bu z dlvodu
IRR, nicméné jejich Cetnost je vysoka,
a proto je nutnd adekvatni erudice o3et-
fujiciho personalu.

Interference s ELFO a imunofixaci
Elektroforéza bilkovin séra (ELFO, SPEP)
a imunofixace (IFE) jsou rutinné pouzi-
vané metody ke zjisténi pfitomnosti mo-
noklonalniho proteinu (M-protein, Mlg,
paraprotein) a ke konfirmaci CR po vy-
mizeni paraproteinu v rdmci hodnoceni
|é¢ebné odpovédi [30]. Je nutné si uvé-
domit, Zze daratumumab je monoklo-
nalni imunoglobulin IgGk, ktery mze:
1. komigrovat s pacientovym parapro-
teinem, a vést tak k artificidlnimu nad-
hodnocenimnozstviMlg (sérové koncen-
trace daratumumabu dosahuji az 1 g/I),
a 2. mimikovat pfitomnost patologic-
kého paraproteinu, ktery jiz ve skutec-
nosti pfitomen neni, a tak falesné pod-
hodnocovat mnozstvi kompletnich
odpovédi na lécbu [24,31,32].

Ve snaze o adekvatni zhodnoceni
mnozstvi CR byla vyvinuta nova esej —
tzv. DIRA (daratumumab IFE reflex
assay). V principu je v prabéhu imuno-
fixace séra pfidana mysi anti-dara pro-
tildtka, kterd po navazani posune da-
ratumumab mimo oblast, kde migruje
patologicky pacientlv paraprotein, tak
aby bylo mozné tyto dva monoklonaini
proteiny odlisit. DIRA by méla byt pro-
vedena u vsech pacientl s IgGk para-
proteinem, ktefi dosahli hluboké odpo-
védi a u nichz klesla hladina Mlg pod
2 g/l [33]. Velmi dUlezité je rovnéz in-
formovat laboratorniho specialistu
o |é¢bé daratumumabem u konkrétniho
pacienta.

Interference s flow cytometrickym
hodnocenim

Imunofenotypizacni vysetieni ma u MM
pomérné silnou pozici, a to jak v ramci
diagnostiky, tak v posledni dobé zejména
pfi hodnoceni |écebné odpovédi, tzv.
MRD. Pacienti, ktefi dosdhnou MRD ne-
gativity, maji signifikantné delsi OS, nez ti,
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Tab. 2. Probihajici klinické studie faze lll s daratumumabem.

Nazev

Phase 3 Study Compar-
ing Daratumumab,
Lenalidomide, and
Dexamethasone (DRd)
vs Lenalidomide, and
Dexamethasone (Rd) in
Subjects With Relapsed
or Refractory Multiple
Myeloma

Phase 3 Study Com-
paring Daratumumab,
Bortezomib, and De-
xamethasone (DVd) vs
Bortezomib and Dexa-
methasone (Vd) in Sub-
jects With Relapsed

or Refractory Multiple
Myeloma

A Phase 3 Study Compa-
ring Daratumumab,
Lenalidomide, and

Dexamethasone (DRd) vs

Lenalidomide and Dexa-
methasone (Rd) in Sub-
jects With Previously
Untreated multiple Mye-
loma Who Are Ineligible
for High Dose Therapy

A Phase 3, Randomized,
Controlled, Open-Label
Study of VELCADE (Borte-

zomib), Melphalan-Predni-

sone (VMP) Compared to
Daratumumab in Combi-
nation With VMP (D-VMP),
in Subjects With Pre-

viously Untreated Multiple

Myeloma Who Are Ineligi-
ble for High-dose Therapy

Study of Daratumumab
in Combination With
Bortezomib (VELCADE),
Thalidomide, and
Dexamethasone (VTD)
in the First Line
Treatment of Transplant
Eligible Subject With
Newly Diagnosed
Multiple Myeloma

Lécebny rezim
experimentalni rameno

daratumumab (i.v.) 16 mg/kg,
dny 1,8, 15,22 (2 cykly),
dny 1, 15 (4 cykly), den 1 (pokracuje)
lenalidomid (p.o.) 25 mg/den,
den 1-21
dexametazon (p.o.) 40 mg/tyden;
28denni cyklus, do progrese ¢i
neakceptovatelné toxicity

daratumumab (i.v.) 16 mg/kg,
dny 1, 8, 15,22 (3 cykly),
kazdé 4 tydny (pokracuje)
bortezomib (s.c.) 1,3mg/m?,
dny 1,4,8,11 (8 cyklt)
dexametazon (p.o.) 20mg/den,
dny1,2,4,5,8,9,11,12 (8 cykl();
21denni cyklus, do progrese ¢i
neakceptovatelné toxicity

daratumumab (i.v.) 16 mg/kg, dny 1,

8, 15,22 (2 cykly), dny 1, 15 (4 cykly),
den 1 (pokracuje)
lenalidomid (p.o.) 25 mg/den,
dny 1-21
dexametazon (p.o.) 40 mg/tyden;
28denni cyklus, do progrese ci
neakceptovatelné toxicity

daratumumab (i.v.) 16 mg/kg,
1x tydné (1 cyklus), kazdych 21 dni
(8 cykl), kazdych 28 dni (nadale)
bortezomib (s.c.) 1,3 mg/m?,
dny 1,4,8,11,22,25,29,32 (9 cykli)
melphalan (p.o.) 9mg/m?/den,
dny 1-4 (9 cykl®)
prednison (p.o.) 60 mg/m?/den,
dny 1-4 (9 cykl();
42denni cyklus, do progrese ci
neakceptovatelné toxicity

bortezomib + talidomid + dexa-
metazon + daratumumab
(i.v.) 16 mg/kg, 4 cykly indukce

HDM

bortezomib + thalidomid + dexa-
metazon + daratumumab
(i.v.) 16 mg/kg, 2 cykly konsolidace
udrzovaci léc¢ba:
daratumumab (i.v.) 16 mg/kg
kazdych 8 tydnd po dobu 2 let

MM — mnohocetny myelom, HDM - vysokodavkovany melfalan

Indikace
komparativni rameno
lenalidomid (p.o.)
25mg/den, dny 1-21 ekl
dexametazon (p.o.) nebo
B refrakterni
28denni cyklus,
.. MM
do progrese ¢i neak-
ceptovatelné toxicity
bortezomib (s.c.)
1,3mg/m?,
dny 1,4,8,11 relabovany
dexametazon (p.o.) nebo
20mg/den, dny 1,2,4, refrakterni
5,8,9,11,12; MM
21denni cyklus
(8 cykla)
lenalidomid (p.o.)
25mg/den, dny 1-2 nové dia-
dexametazon (p.o.) gnostikovany
20mg/den, dny 1, 2, 4, MM,
58,9 11,12 nevhodny
28denni cyklus pro HDM
(8 cykl()
bortezomib (s.c.)
1,3mg/m? dny 1,4, 8,
11,22, 25,29,32 "
nové dia-
melphalan (p.o.) ik .
9mg/m?/den, dny 1-4 gnos,:/lwcl)vany
prednison (p.o.) nevhoén)'/
60 mg/m?/den,
dny 1-4; pro HDM
42denni cyklus
(9 cyklt)
bortezomib + thalido-
mid + dexametazon
4 cykly indukce nové dia-

HDM gnostikovany

bortezomib + thalido- MM, vhodny

mid + dexametazon  pro HDM
2 cykly konsolidace

bez udrzovaci lé¢by

Ocekavany
nabor
pacientt

571

497

730

700

1080

NCT
ID ¢islo

NCT-
02076009

NCT-
02136134

NCT-
02252172

NCT-
02195479

NCT-
02541383
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ktefi zGstanou pozitivni po ukonceni
lé¢by [34-36]. Hodnoceni MRD po-
moci prutokové cytometrie ma celou
fadu vyhod oproti molekularné-gene-
tickym metoddm (dostupnost, jedno-
duchost, cena, rychlost i pouzitelnost
prakticky u vSech pacientd) a postupné
se stava standardni soucasti |é¢ebného
postupu [37].

Vzhledem k tomu, Ze exprese CD38 na
plazmatickych bunkach je daleko vyssi
nez na ostatnich leukocytech, je tento
antigen rutinné pouzivan k identifi-
kaci a kvantifikaci této bunécné popu-
lace [38]. Daratumumab pretrvava v téle
pacienta az 6 mésicl po ukonceni 1é¢by,
coz komplikuje zejména hodnoceni
MRD, a to dvéma zakladnimi mechani-
zmy: 1. vazbou na CD38 antigen na po-
vrchu plazmocytl brani navazani dia-
gnostické anti-CD38 protilatky, pokud
sdileji tentyZ epitop; 2. zpUsobuje tzv.
shedding - tedy sniZeni exprese tohoto
antigenu. Bylo vynaloZzeno mnoho usili,
jak obejit tento problém. Jednou z moz-
nosti je najit jiny ddvéryhodny marker,
pomocinéhozlze bezpecnéidentifikovat
plazmocyty. Jako adekvatni se osvédcil
pouze CD229 [39]. Nicméné jeho inkor-
porace do MRD panelu nebyla mozn4,
protoze v pozici pro FITC misto CD38 ne-
fungoval adekvatné (osobni komuni-
kace, dr. Bruno Paiva, 15. bfezen 2016).
Dalsi cestou byl vyvoj multi-epitopové
diagnostické anti-CD38 protilatky, coz je
v podstaté smés protilatek proti riznym
epitoplim na povrchu CD38 antigenu.
Tato protildtka je jiz komeréné dostupna
(Cytognos) [40]. Postup, kterym se bude
ubirat diagnostika MRD, je pouziti této
protilatky v rdmci povrchového barveni
v kombinaci s cytoplazmatickym barve-
nim CD38 dohromady v kanalu pro FITC
(osobni komunikace, dr. Bruno Paiva,
15. bfezen 2016). Timto zplsobem by
mély byt event. rezidudlni maligni plaz-
mocyty bezpecné identifikovany a hod-
noceni MRD proveditelné u pacient( lé-
¢enych daratumumabem.

Interference v transfuznim lékafstvi

Komplexni pfedtransfuzni vysetieni
(ABO, RhD, screening nepravidelnych
protildtek proti erytrocytim, zkouska
kompatibility) je nezbytné pro zajisténi
kompatibilnich erytrocytovych transfuz-

nich pfipravk( (TP). U vzorkd pacienttd
Ié€enych daratumumabem byla pozo-
rovana vyznamna interference pouze
v nepfimém antiglobulinovém testu
(NAT), ktery v nejsenzitivnéjsi podobé
jako LISS-NAT (NAT s pouzitim erytro-
cytd v roztoku o nizké iontové sile) pred-
stavuje standardni referencni tech-
niku pro vysetfeni screeningu protilatek
a zkousky kompatibility [41].

Daratumumab se vaze na CD38 dia-
gnostickych a darcovskych erytrocyt
(z TP), na kterych je exprimovan v indi-
vidudlné malém mnozstvi a zplsobuje
v LISS-NAT polymorfni obraz panreak-
tivity. Takto zabrzdi jak v€asnou pfi-
pravu kompatibilnich erytrocytovych
TP, tak zkomplikuje naslednou identifi-
kaci protilatek, kde imituje pestrou skalu
imunohematologickych nélezli a sou-
¢asné maskuje zejména slabé erytrocy-
tové protilatky. Vétsina pacientdl ma po-
zitivni pfimy antiglobulinovy test (PAT)
s prikazem senzibilizace jen IgG a po-
zitivni test autokontroly (reakce plazmy
¢i séra pacienta a jeho erytrocytl v LISS-
-NAT) (obr. 1). Pozitivita NAT zprostied-
kovaného daratumumabem pretr-
vava po dobu az 6 mésict od ukonceni
1é¢by [8,42].

Vzhledem k vy3e uvedenému je nej-
lepsi provést vstupni imunohemato-
logickd vysetfeni (ABO, RhD a scree-
ning/event. identifikace protilatek, PAT,
fenotypizace/event. genotypizace anti-
genl systému Rh a Kell, pfipadné Jk, Fy,
MNS) jesté pred zahajenim Ié¢by daratu-
mumabem, a tim si dopredu zajistit do-
stupnost antigenné kompatibilnich ery-
trocytovych TP.

V nouzovych situacich, kdy je nutné
zjistit, co se skryva za clonou daratu-
mumabu, je k dispozici pouze jedina
cesta — tzv. DTT protokol (zruseni inter-
ference daratumumabu pomoci dithio-
threitolu). Tato metoda vsak neni bézné
dostupng, je ¢asoveé i technicky ndrocnj,
navic DTT destruuje antigeny Kell, coz
muze byt nevyhodné pro pfijemce s fe-
notypem KK (riziko aloimunizace erytro-
cyty kk, Kk).

Faktem je, Ze u zadného z pacient(
lé¢enych daratumumabem a erytrocy-
tovymi TP nebyly pozorovany labora-
torni nebo klinické znamky klinicky vy-
znamné potransfuzni hemolyzy [42,43].

Zaveér

Daratumumab se stal prvni monoklo-
nalni protilatkou schvalenou k [é¢bé MM,
a to jak v monoterapii, tak v rdmci kom-
binovanych rezim(. V soucasné dobé
probiha celd fada klinickych hodnoceni
faze Ill (tab. 2) a nejnovéjsi bezprece-
dentni vysledky kombinaéni terapie na-
svédcuji tomu, Ze bude daratumumab
schvalen i v dalSich indikacich. Toxicita
Iéku je minimalni, nejcastéjsi jsou reakce
spojené s infuzi, které jsou vsak dobre
zvladatelné, vyskytujici se cca u poloviny
pacientll, téméf vzdy béhem prvniho
podani a zcela sporadicky vedouci k pre-
rudeni lécby. Dalsim klinicky vyznamnym
vedlejsim efektem daratumumabu je in-
terference v rdmci predtransfuzniho vy-
Setieni, coz mize zpUsobit potize s vy-
danim kompatibilniho TP. Zvlasté zde
jakozto i u dalsich projevl interference
plati dalezitost informovat pracovniky
klinické laboratofe o podavani daratu-
mumabu pfislusnému pacientovi. Vzhle-
dem k ocekdvanému Sirokému pouziti
této monoklonalni protilétky pravdépo-
dobné dojde ke zméné v panelu protila-
tek pouzivaného pfi flow cytometrické
analyze MRD. Daratumumab se tak stava
novou nadéji pro nemocné s MM, ale
také pfinasi mnohé vyzvy jak pro lékare
a sestry, tak pro pracovniky klinickych
laboratofi.
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