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Souhrn
Antigen CD38 je uniformně a vysoce exprimován na plazmatických buňkách a stal se tak ideálním cílem pro léčbu 
mnohočetného myelomu (MM) pomocí anti-CD38 cílených monoklonálních protilátek (mAbs). Nejdále ve vývoji je 
daratumumab, nicméně podobně slibných výsledků dosahuje i isatuximab, který cílí na zcela jiný epitop molekuly 
CD38. Anti-CD38 mAbs mají pleiotropní mechanizmus účinku, který je popisován i u jiných mAbs, nicméně zásad-
ním, novým a specifickým mechanizmem je tzv. imunomodulační efekt díky depleci CD38+ imunosupresivních bu-
něčných populací. Monoterapie anti-CD38 mAbs vede k odpovědím u asi 30 % silně předléčených MM pacientů. 
Jelikož je toxicita těchto látek minimální a mají odlišný mechanizmus účinku, jsou ideálním partnerem do kombi-
nační léčby s běžně užívanými antimyelomovými léky. Daratumumab je schválen jako součást již 3 režimů u rela-
bovaných pacientů s MM a jeho kombinace s lenalidomidem a dexametazonem je v současné době považována za 
nejlepší možnou léčbu relapsu nemoci, při níž bylo dosaženo bezprecedentního prodloužení mediánu doby bez pro-
grese (Progression Free Survival – PFS), celkové léčebné odpovědi, i kvality odpovědí. Anti-CD38 mAbs se postupně 
posouvají i do léčby první linie. Stejně tak jsou s úspěchem zkoušeny u dalších plazmocelulárních dyskrazií (AL-a-
myloidóza), dalších hematologických malignit (akutní lymfoblastická leukemie – ALL, akutní myeloidní leukemie – 
AML, chronická lymfocytární leukemie – CLL), a dokonce u solidních nádorů či autoimunitních onemocnění. Léčba 
pomocí anti-CD38 mAbs znamená podobnou revoluci pro pacienty s MM, jako zavedení anti-CD20 mAbs u nemoc-
ných s CLL či non-hodgkinskými lymfomy a zcela jistě je velkou nadějí do budoucna směřující k možnosti vyléčení 
alespoň části nemocných s MM. 
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CD38 targeted treatment for multiple myeloma
Summary
CD38 antigen is highly and uniformly expressed on plasma cells and thus represents an ideal target for the treat-
ment of multiple myeloma (MM) with anti-CD38  monoclonal antibodies (mAbs). Daratumumab is the most ad-
vanced anti-CD38 mAb in the clinical development with approval in several indications, nevertheless isatuximab 
that targets completely different epitope of CD38 molecule is also very promising drug. Anti-CD38 possess pleio-
tropic mechanism of action that have been described also in other mAbs, but quite specific, novel and very im-
portant seems to be the immunomodulatory effect provided by depletion of several CD38+ immunosuppressive 
immune cell populations. CD38-targeted mAbs induce partial response or better in approximately 30 % of heavily 
pre-treated myeloma patients as monotherapy. Based on their favourable toxicity profile and distinct mechanism 
of action, anti-CD38 mAbs represents very attractive partner to back-bone anti-myeloma drugs. Indeed, daratu-
mumab is already approved as a part of three distinct combination regimens in relapsed setting. The combina-
tion of daratumumab with lenalidomide and dexamethasone is considered to be the best treatment option in re-
lapsed myeloma with unprecedented prolongation of median PFS, including high rate of good quality responses. 
CD38 targeted therapy is rapidly moving toward the first line treatment. Anti-CD38 mAbs have been also success-
fully tested in other plasma cell dyscrasias (such as AL amyloidosis), and they are examined in other hematologi-
cal malignancies (such as CLL, ALL, AML, etc.) and even in solid oncology as well as in autoimmune disorders. Im-
plementation of CD38 targeted mAbs have been significant milestone in the treatment of MM, similar to that of 
CD20 targeted mAbs in CLL or non-Hodgkin lymphomas. We believe that this drug may eventually help to reach 
the cure at least in a subset of MM patients in the near future.
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Úvod
Mnohočetný myelom (MM) s incidencí asi 5–6 případů na 
100 000  obyvatel je druhou nejčastější hematologickou 
malignitou [1,2]. Toto nádorové onemocnění, odjakživa 
považované za nevyléčitelné, zažívá dynamické období 
s implementací nových léčebných postupů díky recentně 
schváleným moderním lékům. Začíná se nahlas hovořit 
o tom, že minimálně menší část nemocných (asi 10 %) lze 
skutečně vyléčit již dnes (tzv. operational cure) [3]. V době, 
kdy budou plně přístupné moderní léky i v časných lini-
ích léčby, bude možné vyléčit asi 20–30 % pacientů s MM 
(odhad expertů). Nové generace proteasomových inhibi-
torů (karfilzomib, ixazomib) a nová generace imunomo-
dulačních látek (pomalidomid) byly nedávno schváleny, 
přičemž karfilzomib (Carf) a pomalidomid (Pom) jsou již 
dostupné i v České republice v rámci veřejného zdravot-
ního pojištění k  dubnu roku 2018  [4–6]. Z  dalších léků 
s odlišným mechanizmem účinku, byly v roce 2015 v Ev-
ropské unii schváleny elotuzumab – monoklonální pro-
tilátka (anti-CS1) a panobinostat (inhibitor histon deace-
tylázy), nicméně dostupnost i používání těchto dvou látek 
je v  tuto chvíli (duben roku 2018) v  rámci České repub-
liky velmi limitovaná [7,8]. Vůbec nejnadějnější výsledky 
jsou však dosahovány pomocí anti-CD38  monoklonál-
ních protilátek (mAbs), které představují reálný průlom 
v  léčbě pacientů s  mnohočetným myelomem. Přes-
tože je ve vývoji několik různých anti-CD38 mAbs, jako je 
např. MOR202  (Morphosys) a Ab79  (Takeda), budeme se 
v tomto souhrnném sdělení věnovat zejména daratumu-
mabu (Genmab/Janssen) a isatuximabu (Sanofi). 

Daratumumab
Daratumumab je lidská terapeutická IgG1κ monoklonální 
protilátka cílená proti antigenu CD38, což je membránový 
glykoprotein o molekulární hmotnosti 46 kDa [9]. Tento fy-
logeneticky zakonzervovaný antigen se ubikvitně nachází 
na buňkách imunitního systému, ale i  na erytrocytech, 
trombocytech a rovněž na celé řadě dalších tkání [10], nic-
méně míra jeho exprese je zdaleka nejvyšší na plazmatic-
kých buňkách, což z něj dělá ideální cíl pro tento typ léčby. 
Daratumumab, podobně jako jiné monoklonální protilátky, 
zabíjí cílové buňky pomocí několika mechanizmů účinku: 

�� ADCC (antibody dependent cellular cytotoxicity)  – 
protilátkou zprostředkovaná buněčná cytotoxicita

�� CDC (complement dependent cytotoxicity)  – kom-
plementem zprostředkovaná cytotoxicita

�� ADCP (antibody dependent cellular phagocytosis) – 
protilátkou aktivovaná fagocytóza 

�� přímá indukce apoptózy [11,12]

Velmi zajímavý a důležitý mechanizmus účinku, který byl 
popsán teprve nedávno, je tzv. imunomodulační efekt: 
daratumumab indukuje depleci imunosupresivních po-
pulací – zejména T regulačních buněk (Tregs), B regulač-
ních buněk (Bregs) a myeloidních supresorových buněk 
(MDSc) [13].

Daratumumab (Darzalex) byl vůbec první anti-CD38 
monoklonální protilátkou schválenou k léčbě mnohočet-

ného myelomu (MM). V květnu roku 2016 schválila Evrop-
ská léková agentura (EMA) daratumumab v monoterapii 
k léčbě dospělých pacientů s relabujícím a refrakterním 
mnohočetným myelomem, u nichž předchozí léčba za-
hrnovala inhibitor proteasomu a imunomodulační látku 
a kteří při poslední terapii vykázali progresi nemoci. Ná-
sledně v dubnu roku 2017 schválila EMA daratumumab 
v  kombinaci s  lenalidomidem a  dexametazonem nebo 
s bortezomibem a dexametazonem u MM pacientů, kteří 
absolvovali alespoň jednu předchozí léčebnou linii. Ame-
rický úřad pro kontrolu léčiv (FDA – Food and Drug Admi
nistration) navíc v  červnu roku 2017  schválil kombinaci 
daratumumabu s pomalidomidem a dexametazonen u pa-
cientů s  relabujícím a refrakterním onemocněním, kteří 
prodělali minimálně dvě předchozí linie léčby obsahu-
jící bortezomib a lenalidomid. V dubnu roku 2018 nejsou 
zatím pro žádné z  výše uvedených indikací stanoveny 
podmínky úhrady z  prostředků veřejného zdravotního 
pojištění v České republice.

Isatuximab
Isatuximab je chimérická IgG1κ monoklonální protilátka 
cílená proti unikátnímu epitopu CD38  molekuly vážící 
se na zcela odlišnou sekvenci aminokyselin než daratu-
mumab [14]. Isatuximab funguje podobně jako daratu-
mumab prostřednictvím mechanizmů účinků typických 
i  pro jiné mAbs, přičemž nejvýznamnější z  nich se zdá 
být NK buňkami zprostředkovaná ADCC [14,15]. Imuno-
modulační efekt byl rovněž popsán u isatuximabu, který 
spočívá zejména v depleci imunosupresivních Tregs [16]. 
Isatuximab je v porovnání s daratumumabem několik let 
pozadu v klinickém vývoji, nicméně dosavadní slibné vý-
sledky naznačují, že se rovněž může stát rutinně podáva-
ným léčivem. K dubnu roku 2018 nebyl isatuximab schvá-
len v žádné indikaci a není zatím komerčně dostupný.

Klinické studie s daratumumabem 
u pacientů s mnohočetným myelomem

Daratumumab u nemocných s relabovaným/
refrakterním mnohočetným myelomem

Monoterapie
Daratumumab (Dara) prokázal bezprecedentní účinnost 
i  v  monoterapii. První klinická studie fáze 1/2  (GEN  501) 
byla provedena u pacientů s RRMM, přičemž do její druhé 
části bylo zařazeno 72  značně předléčených pacientů 
s mediánem čtyř předchozích linií léčby. Při dávce dara-
tumumabu 16  mg/kg bylo dosaženo celkové hemato-
logické odpovědi (Overall Response Rate – ORR) u 36 % 
pacientů, medián PFS byl 5,7  měsíce, 1leté celkové pře-
žití (Overall Survival – OS) 77 % [17]. Studie fáze 1/2 (Sirius) 
zkoumala rovněž účinnost daratumumabu (16  mg/kg) 
v  monoterapii u  106  pacientů s  mediánem 5  předcho-
zích linií léčby (80 % nemocných s předchozí transplan-
tací vlastních krvetvorných kmenových buněk (Autolo-
gous Stem Cell Transplantation – ASCT), 95  % dvojitě 
refrakterních k dvojitě refrakterních k inhibitorům pro-
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teasomu (PIs) a imunomodulačním látkám (IMiDs). Cel-
ková hematologická odpověď byla pozorována u 29 % 
pacientů, medián PFS byl 3,7  měsíce a  1leté OS 65  % 
[18]. Kombinovaná analýza těchto 2 studií s dávkou da-
ratumumabu 16 mg/kg potvrdila ORR u 31 % pacientů 
a medián OS 20,1 měsíců [19].

Kombinované režimy
První studie testující kombinaci daratumumabu s lenalido-
midem a dexametazonem (Dara/Len/Dex) byla studie fáze 
1/2 (GEN 503), v jejíž druhé části bylo léčeno 32 RRMM pa-
cientů s mediánem dvou předchozích léčebných linií. Cel-
ková léčebná odpověď byla 81  % (26/32), přičemž 25  % 
(8/32) pacientů dosáhlo stringentní kompletní remise (sCR), 
9 % (2/32) kompletní remise (CR) a 28 % (9/32) velmi dobré 
parciální remise (VGPR). Čas do progrese (PFS) a celkové pře-
žití (OS) ve 24 měsících byl dosažen u 69 % resp. 78 %.

Výsledky randomizované studie fáze 3 (POLLUX) srovná-
vající Dara/Len/Dex vs Len/Dex u 569 MM pacientů s medi-
ánem jedné předchozí linie potvrdily výjimečnou účinnost 
daratumumabu. Signifikantně vyšší ORR byla pozorována 
v  kohortě s  daratumumabem oproti  kontrolní skupině 
(92,9 % vs 76,4 %, P < 0,001), stejně tak množství komplet-
ních a lepších odpovědí (43,1 % vs 19,2 %, P < 0,001). Při-
dání daratumumabu snížilo riziko progrese onemocnění či 
smrti (HR 0,37; P < 0,001) ve srovnání se standardem léčby 
režimem Len/Dex [20,21]. Po delší době sledování došlo 
k  dalšímu prohloubení remise onemocnění. Počet MRD 

(minimální reziduální nemoc) negativních pacientů s citli-
vostí 10–5 bylo signifikantně vyšší u pacientů léčených da-
ratumumabem (27 % vs 5 %; p < 0,0001; použitá technika: 
sekvenování nové generace). PFS bylo signifikantně pro-
dlouženo ve skupině s daratumumabem (medián PFS ne-
dosažen vs 17,5 měsíců, HR 0,44, p < 0,0001) [21].

Druhá velká randomizovaná studie fáze 3  (CASTOR) 
zkoumala efekt přidání daratumumabu k režimu borte-
zomib/dexametazon (Dara/bortezomib/dexametazon – 
DVd vs bortezomib/dexametazon – Vd). Podobně jako 
u předchozí studie přidání daratumumabu zásadně sní-
žilo riziko progrese nemoci či smrti (HR 0,39). Celkem 
bylo zařazeno 498  MM pacientů s  mediánem dvou 
předchozích linií léčby, přičemž ORR bylo signifikantně 
vyšší ve  skupině s  daratumumabem oproti kontrolní 
skupině (82,9 % vs 63,2 %; p < 0,001), stejně tak množ-
ství CR a lepších (19,2 % vs 9,0 %, p = 0,001). Medián PFS 
byl v  kohortě s  daratumumabem 16,7  měsíce ve srov-
nání se 7,1 měsíci (HR 0,39; p < 0,001) v kontrolní skupině 
[22,23]. V následné analýze po delší době sledování došlo 
k významnému prohloubení remise se zvýšením zvláště 
počtu CR ve skupině s daratumumabem z 19 % na 30 % 
(DVd ≥ CR 30 % vs Vd ≥ CR 10,0 %; p < 0,0001). Pacienti 
léčení kombinací DVd dosáhli MRD negativity ve 12 % ve 
srovnání se 2 % ve skupině Vd (p < 0,0001; citlivost 10–5) 
[23]. Přehled všech významných studií je uveden v tab. 1.

Kombinace daratumumabu s pomalidomidem a dexa
metazonem byla hodnocena ve studii fáze 1 (EQUULEUS; 

Tab. 1 Výsledky publikovaných klinických studií s daratumumabem a isatuximabem 

klinická studie fáze/N medián počtu  
předchozích linií

ORR/CR (%) PFS OS

daratumumab

daratumumab [17] II/72 4 36/5 5,7 m 1y: 77 %

daratumumab [18] II/106 5 29/3 3,7 m 1y: 65 %

Dara/Len/Dex [37] II/32 2 81/34 18 m: 72 % 18 m: 90 %

Dara/Pom/Dex [55] I/103 4 60/17 8,8 17,5

DVd
vs

Vd [23]
III/498 (R) 2 (1–3)

83/19
vs

63/9

16,7 m
vs

7,1 m

NR
vs
NR

Dara/Len/Dex
vs

Len/Dex [20]
III/569 (R) 1 (1–3)

93/43
vs

76/19

NR
vs

17,5 m

NR
vs
NR

Dara/VMP
vs

VMP [30]
III/706 (R) 0

91/43
vs

74/24

18 m: 72 %
vs

18 m: 50 %

NR
vs
NR

isatuximab

isatuximab [39] I/74 5 24/NA NA NA

Isa/Len/Dex [40] I/52 5 56/4 8,5 NA

Isa/Pom/Dex [41] I/36 4 56/6 NA NA

Isa/CVD [42] I/15 0 87/33 NA NA

Bort – bortezomib CR – kompletní remise CVD – cyklofosfamid, bortezomib, dexametazon Dara – daratumumab Dex – dexamethason IRRs – reakce 
spojené s infuzí Isa – isatuximab Len – lenalidomid m – měsíc N – počet pacientů NA – není k dispozici NR – nedosaženo ORR – celková léčebná odpo-
věď OS – čas celkového přežití PFS – čas do progrese nemoci R – randomizovaná studie VMP – bortezomib, melfalan, prednison
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MMY1001). Celkem bylo zařazeno 103  RRMM pacientů 
s mediánem čtyř předchozích léčebných linií (71 % ne-
mocných refrakterních k  bortezomibu, 30  % refrakter-
ních ke karfilzomibu, 89 % refrakterních k lenalidomidu 
a  64  % dvojitě refrakterních k  bortezomibu i  lenalido-
midu). Na léčbu odpovědělo 60 % (62/103) nemocných, 
z  toho 8  % (8/103) dosáhlo sCR, 9  % (9/103) CR, 25  % 
(26/103) VGPR a 18 % (19/103) PR. Při podrobnější analýze 
jednotlivých podskupin nebyl pozorován rozdíl ve sku-
pině s  dvojitě refrakterním onemocněním (ORR 58  %). 
Medián PFS a OS pro celou kohortu byl 8,8 a 17,5 měsíce. 
Minimální reziduální nemoc stanovená citlivostí 10–5 byla 
negativní u 29 % (9/17) pacientů v CR či sCR [24].

Daratumumab u nemocných s nově 
diagnostikovaným mnohočetným myelomem

Kombinované režimy
Účinnost daratumumabu je ověřována v řadě kombino-
vaných režimů u režimů u pacientů s nově diagnostiko-
vaným mnohočetným myelomem (NDMM). Probíhající 
studie studie fáze 3 jsou sumarizovány v tab. 4. Dopo-
sud nejdůležitějším klinickým výstupem je jeho zařa-
zení do čtyřkombinace ve studii fáze 3 ALCYONE u nově 
diagnostikovaných pacientů nevhodných k  autologní 
transplantaci krvetvorby, k  jejichž léčbě byl přidán 
k  současnému standardu  – režimu VMP (bortezomib, 
melfalan, prednison). Přidání daratumumabu zname-
nalo signifikantní snížení rizika progrese nemoci (PFS 
v 18 měsících bylo ve skupině s Dara 71,6 % vs kontrolní 
rameno 50,2 %; HR 0,5; p < 0,001), zvýšení odpovědí na 
léčbu (ORR: 90,9 % vs 73,9 %; p < 0,001), zvýšení množ-
ství kompletních remisí (CR: 42,6 % vs 24,4 %; p < 0,001) 
včetně MRD negativity (22,3 % vs 6,2 %; p < 0,001; senzi-
tivita 10–5) [25]. Americká FDA schválila tuto kombinaci 
v květnu 2018, evropská EMA následně v červnu 2018.

Daratumumab u „high-risk“ nemocných
Definice „high-risk“ onemocnění je definována dle pří-
tomnosti alespoň jedné z následujících cytogenetických 
abnormalit: del 17p, t(4;14), t(14;16) [26]. Ze studie POLLUX 
vyplývá, že přidání daratumumabu k režimu RD (lenalido-
mid/dexametazon) významně zlepšuje léčebné výstupy 
i  u prognosticky nepříznivé skupiny nemocných defino-
vané dle vysokého cytogenetického rizika (medián PFS 
22,6 vs 10,2 měsíce, HR 0,53; p = 0,09). Nicméně s přihlédnu-
tím k výsledkům skupiny se standardním rizikem (medián 
PFS: nedosažen vs 18,5  měsíce, HR 0,3; p  < 0,0001) je 
zjevné, že ani daratumumab toto vysoké riziko nepře-
konává [20,27]. V principu obdobné výsledky poskytla 
i  studie CASTOR srovnávající režim Vd vs DVd. Přidání 
daratumumabu k režimu Vd u skupiny s vysokým rizi-
kem prodloužilo medián PFS (11,2 měsíce vs 7,2 měsíce; 
HR 0,45, p  = 0,005), nicméně u  skupiny se standard-
ním rizikem došlo k  výraznějšímu prodloužení medi-
ánu PFS (19,6 měsíce vs 7 měsíců (HR 0,26; p < 0,0001) 
[22,28,29]. Ve studii ALCYONE pro nově diagnostiko-
vané pacienty s  MM nevhodné pro ASCT, srovnávající 

standardní léčbu VMP vs D-VMP (Dara/VMP), zname-
nalo přidání daratumumabu u  „high-risk“ podskupiny 
nemocných dosažení podobného mediánu PFS v obou 
skupinách (VMP 18,1 měsíce vs D-VMP 18,0 měsíce; HR 
0,78; n.s.) U pacientů se standardním rizikem vedlo při-
dání daratumumabu k výrazně lepším výsledkům (VMP 
17,4 měsíců vs D-VMP nedosaženo; HR 0,39) [30].

Daratumumab u nemocných s doutnajícím 
mnohočetným myelomem
Daratumumab je nyní zkoušen i  u pacientů s  doutna-
jícím mnohočetným myelomem (smoldering multiple 
myeloma – SMM), tedy u nemocných, kteří by za stan-
dardních podmínek zatím nebyli indikováni k léčbě, ale 
riziko progrese do symptomatické formy je poměrně 
vysoké [31]. Ve studii CENTAURUS (randomizovaná multi
centrická studie fáze 2) byla zkoušena 3  různá sché-
mata podání daratumumabu (dlouhé, střední a krátké) 
pacientům se SMM se středním nebo vysokým rizikem. 
Předběžné výsledky 123 zařazených pacientů byly pre-
zentovány na ASH 2017  (American Society of Hemato-
logy). Celková léčebná odpověď byla vyšší v  rameni 
s  dlouhým podáváním Dara vs se středním a  krátkým 
(56 % vs 51 % vs 38 %), stejně jako PFS ve 12 měsících: 
98 % vs 93 % vs 89 % [32]. Léčba byla všeobecně dobře 
tolerována a na základě těchto dat byla iniciována studie 
fáze 3 (Aquila – NCT03301220) u vysoce rizikových SMM 
pacientů s podkožně podávaným daratumumabem.

Dostupné výsledky všech klinických hodnocení s da-
ratumumabem jsou přehledně sumarizovány v  tab. 1. 
Dávkování daratumumabu, které se liší v  jednotlivých 
režimech, je stručně shrnuto v tab. 2. Probíhající studie 
u mnohočetného myelomu jsou poté shrnuty v tab. 4 
a u ostatních diagnóz v tab. 5. 

Vedlejší účinky a tolerance daratumumabu
Ačkoliv je CD38  téměř všudypřítomný antigen, toxicita 
daratumumabu je minimální, a to jak v monoterapii, tak 
v kombinaci se standardně užívanými látkami. Starší pa-
cienti snášejí podávání daratumumabu bez větších potíží, 
tedy vyšší věk myelomových pacientů neznamená pře-
kážku v léčbě. Renální insuficience by neměla být důvo-
dem redukce dávky farmaka, nicméně výsledky klinických 
studií u této skupiny nemocných zatím nejsou k dispozici 
[33]. Z vážnějších nežádoucích účinků stupňů 3 a 4 byly 
nejčastěji pozorovány neutropenie (13–52  %), trombo-
cytopenie (13–45  %), anémie (12–14  %) a  infekční kom
plikace (pneumonie 8 %). Prakticky jediným typickým ve-
dlejším účinkem daratumumabu jsou tzv. reakce spojené 
s infuzí (Infusion-Related Reactions – IRRs). Nejčastějšími 
projevy jsou teplota, zimnice, rinitida, faryngitida, kašel či 
zvracení, z vážnějších přechodný bronchospazmus a laryn
gospazmus s  projevy dušnosti. V  publikovaných studi-
ích s daratumumabem se vyskytují průměrně u asi 50 % 
nemocných (42–71 %), a to v naprosté většině v průběhu 
první infuze. Dominantně byly mírného stupně 1–2, jen 
v ojedinělých případech stupně vážnějšího. V rámci pre-
vence IRR jsou rutinně podávány kortikoidy, antihistami-
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nika a  paracetamol 30–60  min před zahájením infuze, 
někdy i  antileukotrieny. Stejně tak je podstatná i  rych-
lost podání infuze, a proto by měla být první infuze po-
dávána velmi pomalu (průměr 6 hod). Další infuze je již 
možno zrychlit na asi 3 hod, od 3. infuze je možno bez-
pečně podávat daratumumab během 90minutové infuze 
[34]. Důležitým prvním znakem nastupující reakce je se-
krece z nosu či kongesce sliznic, kdy pacient žádá o ka-
pesník. Tento moment by měl být ošetřujícím personá-
lem rozeznán jako znamení a mělo by dojít ke zpomalení 
či zastavení infuze [17,18,33,35–37].

Klinické studie s isatuximabem u pacientů 
s mnohočetným myelomem

Isatuximab u nemocných s relabovaným/
refrakterním mnohočetným myelomem

Monoterapie 
Do první klinické studie fáze 1/2 (NCT01084252) s mo-
noterapií isatuximabem byli zařazeni pacienti s refrak-
terním myelomem (Relapsed/Refractory Multiple Mye-
loma – RRMM) s  mediánem 5  předchozích linií léčby. 

Bort – Bortezomib Carf – karfilzomib Dara – daratumumab Dara* – dávkovací schéma daratumumabu pro doutnající myelom Dex – dexametazon 
ID – středně intenzivní režim Isa – isatuximab i.v. – intranevenózně/in venam LD – vysoce intenzivní režim Len – lenalidomid PD* – do progrese  
nemoci, nebo netolerovatelné toxicity Pom – pomalidomid p.o. – perorálně/per os SD – nízce intenzivní režim s.c. – subkutánně/sub cutim  
VMP – bortezomib, melfalan, prednizon VRD – bortezomib, lenalidomid, dexametazon

Tab. 2. Dávkovací schéma daratumumabu a isatuximabu v monoterapii a v kombinovaných režimech 

režim účinná látka dávka dávkovací schéma (cyklus a den) délka cyklu

daratumumab

Dara* daratumumab

16 mg/kg i.v., LD C1 D1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50; C2-3 D1, 15, 29, 43; C4-7 D1, 22, 
50; C8-20 D1

5616 mg/kg i.v., ID C1 D1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50; C2-20 D1

16 mg/kg i.v., SD C1 D1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

Dara daratumumab 16 mg/kg i.v. C1-3 D1, 8, 15, 22; C4-6 D1, 15; C7- PD* D1 28

Dara/Bort/Dex

daratumumab 16 mg/kg i.v. C1-3 D1, 8, 15; C4-8 D1; C9-PD* D1
21

(od 9. cyklu  
28 dnů)

bortezomib 1,3 mg s.c. C1-8 D1, 4, 8, 11

dexametazon 20 mg p.o./i.v. C1-8 D1-2, 4-5, 8-9, 11-12

Dara/Len/Dex

daratumumab 16 mg/kg i.v. C1-2 D1, 8, 15, 22; C3-6 D1, 15; C7-PD* D1

28lenalidomid 25 mg p.o. C1-PD* D1-21

dexametazon 40 mg p.o. C1-PD* D1, 8, 15, 22

Dara/Pom/Dex

daratumumab 16 mg/kg i.v. C1-2 D1, 8, 15, 22; C3-6 D1, 15; C7-PD* D1

28pomalidomid 4 mg p.o. C1-PD* D1-21

dexametazon 40 mg p.o. C1-PD* D1, 8, 15, 22

Dara/VMP

daratumumab 16 mg/kg .iv. C1 D1, 8, 15, 22, 29, 35; C2-9 D1, 15, 29

42
bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. C1 D1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32; C2-9 D1, 8, 22, 29

melfalan 9 mg/m2 p.o. C1-9 D1-4

prednizon 60 mg/m2 p.o. C1-9 D1-4

isatuximab

Isa/Carf/Dex

isatuximab 10 mg/kg i.v. C1 D1, 8, 15, 22; C2-PD* D1, 15

28
karfilzomib

20 mg/kg i.v. C1 D1, 2 

56 mg/kg i.v. C1 D8, 9, 15, 16; C2-PD* D1, 2, 8, 9, 15, 16

dexametazon
20 mg i.v. C1 D1, 2, 8, 9, 15, 16, 22; C2-PD* D1, 2, 8, 9, 15, 16

20 mg p.o. C1 D23; C2-PD* D22, 23

Isa/Pom/Dex

isatuximab 10 mg/kg i.v. C1 D1, 8, 15, 22; C2-PD* D1, 15

28pomalidomid 4 mg p.o. C1-PD* D1-21

dexametazon 40 mg p.o./i.v. C1-PD* D1, 8, 15, 22

Isa/VRD

isatuximab 10 mg/kg i.v. C1 D1, 8, 15, 22, 29; C2- PD* D1, 15, 29

42 (C1-4)
28 (C5-PD*)

bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. C1-4 D1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32

lenalidomid 25 mg p.o. C1-4 D1-14, 22- 35

dexametazon 20 mg p.o. C1-4 D1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12, 15, 22, 23, 25, 26, 29, 30, 32 a 33
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Ve druhé části této studie odpovědělo na léčbu 24  % 
(18/74) nemocných užívajících isatuximab (Isa) v dávce 
≥ 10 mg/kg. Další data upřesňující délku PFS a OS nebyly 
v době analýzy dostupné [38,39].

Kombinované režimy
Ve studii fáze 1 (NCT01749969) byla testována kombinace 
Isa/Len/Dex u  52  pacientů s  RRMM (medián 5 předcho-
zích linií léčby, 83 % refrakterních k Len). V celé kohortě 
byla ORR 56 % (29/52) a u pacientů vstupně refrakterních 
k Len byla 52 % (22/42). Medián PFS pro celou kohortu byl 
8,5 měsíce [40]. Další slibnou kombinací je režim Isa/Pom/
Dex, který byl v iniciální studii fáze 1 (NCT02283775) po-
dávaný RRMM pacientům s mediánem 4 předchozích lé-
čebných linií (72 % bylo refrakterních k IMiDs, 69 % refrak-
terních k PIs a 58 % dvojitě refrakterních k PIs a IMiDs). Ze 
všech nemocných odpovědělo na léčbu 56 % (20/36), při-
čemž 3 % (1/36) pacientů dosáhlo sCR, 3 % (1/36) CR, 19 % 
(7/36) VGPR a 31 % (11/36) PR. Medián PFS a medián OS 
zatím nebyly publikovány [41].

Isatuximab u nemocných s NDMM

Kombinované režimy
Pro pacienty nevhodné k  autologní transplantaci krve
tvorby byla navržena studie fáze 1  (NCT02513186). Stan-
dardní režim bortezomib, cyklofosfamid a dexametazon 
v kombinaci s isatuximabem byl účinný u 87 % (13/15) ne-
mocných s  nejlepší léčebnou odpovědí sCR, kterou do-
sáhlo 13 % (2/15). Dalších 20 % (3/15) pacientů dosáhlo CR, 
27 % (4/15) VGPR a 27 % (4/15) PR. V době analýzy nebyla 
délka sledování pacientů dostatečná k stanovení mediánu 
PFS a OS [42].

Dostupné výsledky klinických hodnocení s  isatuxi
mabem jsou sumarizovány v  tab. 1. Na základě dosa-
vadních slibných výsledků bylo iniciováno několik 
studií fáze 3, které jsou podrobně shrnuty v tab. 3. Dáv-
kování isatuximabu je přehledně zobrazeno v tab. 2.

Vedlejší účinky a tolerance isatuximabu
Isatuximab jak v monoterapii, tak v kombinovaných re-
žimech je dobře tolerovanou monoklonální protilátkou. 
Závažné nežádoucí účinky stupně 3  a  4  se v  průběhu 
léčby objeví jen u části pacientů. Nejčastější je hemato-
logická toxicita, a to zejména lymfopenie (58–64 %), dále 
neutropenie (9–60 %), trombocytopenie (38 %) a anémie 
(9–25 %). Z infekčních komplikací se nejvíce objevují re-
spirační infekce (9–28  %). Zhruba polovina pacientů 
(44–56  %) vyvine v  průběhu aplikace isatuximabu IRR, 
přičemž u  drtivé většiny (88–94  %) dojde k  této reakci 
v době prvního podání. Jen 2 % všech IRR mají formu zá-
važné nežádoucí reakce. Nejčastějším projevem je tep-
lota, kašel, nazální kongesce, nauzea či zvracení, ze zá-
važnějších pak dušnost provázená bronchospazmem. Ke 
zmírnění potíží se před podáním isatuximabu podávají 
kortikoidy, antihistaminika a paracetamol a rovněž se ko-
riguje rychlost infuze. Průměrně doba prvního podání 
je 3 hod (2–7 hod), délka další infuze je kratší a většinou 
netrvá déle než 2,5 hod [24,38–43].

Komplikace spojené s podáním 
 anti-CD38 mAbs
V průběhu klinických hodnocení se objevily i nečekané 
a specifické vedlejší efekty podání anti-CD38 mAbs, jež 
mohou interferovat s  mnohými laboratorními techni-
kami, a tak negativně ovlivňovat celý léčebný proces: 

�� interference v rámci předtransfuzních vyšetření
�� interference s ELFO a imunofixací
�� interference s flowcytometrickým hodnocením mini-

mální reziduální nemoci

V principu nejzásadnější je interference v transfuzním lé-
kařství, jež je spojena s expresí CD38 na povrchu erytro-
cytů a  způsobuje obraz panreaktivity v  LISS-NAT (ne-
přímý antiglobulinový test). Výše uvedené může vést 
ke zpožděnému vydání či nevydání kompatibilního trans-
fuzního přípravku v případě potřeby. Ze zhruba 2 000 pa-

autoHCST – autologní transplantace kmenových hematopoetických buněk C – cyklus N – očekávaný nábor pacientů NCT – identifikační číslo stu-
die NDMM – nově diagnostikovaný mnohočetný myelom PD* – do progrese nemoci nebo netolerovatelné toxicity RD – lenalidomid, dexametazon 
RRMM – relabující/refrakterní mnohočetný myelom VRD – bortezomib, lenalidomid, dexametazon

Tab. 3. Isatuximab: studie fáze 3

název léčebný režim indikace N NCT

experimentální rameno komparativní rameno

Phase 3 study comparing isatuxi-
mab, carfilzomib and dexamethasone 
(IKEMA)

isatuximab/karfilzomib/
dexametazon
(C1-PD*)

karfilzomib/dexametazon
(C1-PD*)

RRMM
1-3 předchozí 
linie léčby

300 NCT03275285

Phase 3 study comparing isatuximab, 
pomalidomide and dexamethasone 
(IKARIA)

isatuximab/pomalidomid/
dexametazon
(C1-PD*)

pomalidomid/
dexametazon
(C1-PD*)

RRMM
≥ 2 linie léčby

300 NCT02990338

Phase 3 study comparing bortezomib, 
lenalidomid and dexamethasone u pa-
cientů s NDMM, kteří nejsou způsobilí 
k transplantaci (IMROZ)

isatuximab/VRD (C1-C4)
isatuximab/RD (C5-PD*)

VRD (C1-C4)
RD (C5-PD*)

NDMM 
nevhodní 
k autoHCST

440 NCT03319667
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cientů léčených daratumumabem u  žádného nedošlo 
k  reakci při podání transfuze. Doporučeným postupem 
je proto informovat kolegy z krevní banky o léčbě anti-
-CD38 mAb u daného pacienta ještě před jeho prvním 
podáním a  současně provedení vstupního imuno
hematologického vyšetření [44]. Interference s  imuno
fixací může vést k  nesprávnému podhodnocení kom-
pletní remise u pacientů s IgGκ MM: v těchto případech 
může být terapeutická protilátka hodnocena jako re-
ziduální množství pacientova paraproteinu [45]. Anti-
-CD38 mAbs způsobují komplikace i ve flowcytometric-
kém stanovení MRD – několika mechanizmy může vést 
k falešně negativnímu vyhodnocení MRD stavu [46,47]. 
Při použití anti-CD38 mAbs je obecně doporučeno uží-
vání antivirotik (acyklovir, valacyklovir) v rámci prevence 
reaktivace pásového oparu (Varicella-zoster virus – VZV), 
a to po celou dobu léčby a 3 měsíce po jejím ukončení.

Diskuse a závěr
Zavedení anti-CD38  cílených monoklonálních protilátek 
do léčby mnohočetného myelomu znamenalo podob-
nou revoluci jako implementace rituximabu do  terapie 
chronické lymfocytární leukemie či non-hodgkinských 
lymfomů. Většina dat pochází ze studií s  daratumuma
bem, nicméně lze předpokládat, že efektivita isatuximabu 
bude velmi podobná. Monoterapie anti-CD38 mAbs vede 
k  odpovědi u  asi 30  % výrazně předléčených nemoc-
ných (medián 4 předchozích linií léčby) [17]. Tyto výji-

mečná data vedla k tomu, že byl daratumumab v mo-
noterapii schválen i bez výsledků studie fáze 3, což je 
něco zcela raritního a k čemuž americká FDA přistupuje 
jen sporadicky. Monoklonální protilátky anti-CD38 jsou 
ideálním partnerem ke standardně používaným anti
myelomovým režimům. Skutečně, daratumumab v kom-
binaci s  Len/Dex, s  Pom/Dex a  s  Vd výrazně zvyšuje 
efektivitu těchto režimů u  relabovaných nemocných 
a  tyto nové kombinace již byly schváleny k  použití 
[24,35,36]. Na konci roku 2017  byly publikovány vý-
sledky úspěšné studie i u nově diagnostikovaných pa-
cientů s  MM nevhodných k  autologní transplantaci  – 
přidání Dara k režimu VMP lze tedy považovat za nový 
standard léčby těchto pacientů [30]. Lze očekávat, že 
se anti-CD38  mAbs velmi brzo stanou součástí léčby 
všech nově diagnostikovaných pacientů s MM. Daratu-
mumab je zkoušen i u pacientů s doutnajícím mnohočet-
ným myelomem a pozitivní výsledky probíhající studie 
fáze 3 by mohly vést k zahájení této netoxické léčby už 
ve stadiu prekancerózy (studie AQUILA). Velmi slibné vý-
sledky byly prezentovány i u dalších plazmocelulárních 
dyskrazií, jako je např. AL-amyloidóza [48]. Preklinická 
data jsou k  dispozici u  chronické lymfocytární leuk
emie, akutní lymfoblastické leukemie, akutní myeloidní 
leukemie i  NK/T lymfomu [49–52] a  u těchto diagnóz 
byly rovněž zahájeny klinické studie (tab. 5). Dalšími ob-
lastmi, v nichž mohou být anti-CD38 mAbs s úspěchem 
použity, jsou solidní nádory, zejména slibná se zdá být 

autoHCST – autologní transplantace kmenových hematopoetických buněk Bort – bortezomib C – cyklus Dara – daratumumab Dex – dexametazon 
i.v. – intravenózně Len – lenalidomid MGUS – monoklonální gamapatie nejasného významu N – očekávaný nábor pacientů NCT – identifikační číslo 
studie NDMM – nově diagnostikovaný mnohočetný myelom PD* – do progrese nemoci nebo netolerovatelné toxicity RRMM – relabující/refrakterní 
mnohočetný myelom SMM – doutnající mnohočetný myelom s.c. – subkutánně Thal – talidomid

Tab. 4. Daratumumab: vybrané studie fáze 2 a 3

název léčebný režim indikace N NCT

experimentální rameno komparativní rameno

Phase 2 study of the CD38 antibody 
daratumumab in patients with high-
-risk MGUS and low-risk smoldering 
multiple myeloma

daratumumab i.v.
(C1-C20)

MGUS, SMM 40 NCT032336428

Phase 3 study of subcutaneous dara-
tumumab/active monitoring in parti-
cipans with hight-risk smoldering MM 
(AQUILA)

Dara s.c.
(C1- PD*)

sledování SMM 360 NCT03301220

Phase 3 study comparing bortezomib, 
thalidomide and dexamethasone + 
daratumumab (CASSIOPEIA)

Dara/VTD/(C1-C4) + 
autoHSCT+
Dara/VTD/(C5-C6) +
Dara (udržovací léčba 
2 roky)

VTD (C1-C4) + autoHSCT 
+
VTD (C5-C6)

NDMM 1080 NCT02541383

Phase 3 study comparing dara-
tumumab s.c / daratumumab i.v. 
(COLUMBA)

Dara s.c. (C1- PD*) Dara i.v. (C1- PD*)
RRMM
≥ 3 linie 
předchozí léčby

480 NCT03277105

Phase 3 study comparing carfilzomib, 
daratumumab and dexamethazone 
(CANDOR)

daratumumab/karfilzomib/
dexametazon
(C1- PD*)

karfilzomib/
dexametazon
(C1- PD*)

RRMM
1–3 linie 
předchozí léčby

450 NCT03158688

Phase 3 study comparing daratumu-
mab, lenalidome and dexamethasone

daratumumab/lenalidomid/
dexametazon (C1- PD*)

lenalidomide/
dexametazon
(C1- PD*)

NDMM 
nevhodní 
k autoHSCT

744 NCT02252172
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kombinace s  checkpoint inhibitory [53]. Jinou poten-
ciální skupinou jsou také autoimunitní onemocnění, 
příkladem budiž autoimunitní hemolytická anémie, 
u  níž byl Dara již s  úspěchem použit [54]. Léčba anti-
-CD38 mAbs je velmi dobře tolerována. Specifickým ne-
žádoucím účinkem jsou IRRs, které jsou po adekvátní 
premedikaci a  edukaci ošetřujícího personálu dobře 
zvladatelné [55]. Navíc, od subkutánní formy podání 
lze v budoucnu očekávat jejich další zmírnění. Z vlastní 
zkušenosti lze říct, že snášenlivost těchto léků je sku-
tečně výborná. Výjimkou jsou IRRs, které se vyskytují 
v  naprosté většině případů pouze v  průběhu prvního 
podání, a proto na tuto infuzi pacienty rutině hospita-
lizujeme. Jinou specifickou toxicitu jsme nepozorovali. 
Interference daratumumabu s  předtransfuzním vyšet-
řením a flowcytometrickým vyšetřením lze do značné 
míry ovlivnit adekvátní informovaností laboratorních 
pracovníků o  užití anti-CD38  mAbs. Věříme, že zave-
dení CD38  cílené léčby povede v  blízké budoucnosti 
k možnosti skutečného vyléčení alespoň části nemoc-
ných s mnohočetným myelomem. 

Autoři by rádi poděkovali Denise Hrnčířové za pomoc při 
tvorbě tabulek a při zpracování manuskriptu. 

Práce vznikla za podpory MZ ČR – RVO – FNOs/2017, Insti-
tucionálního rozvojového plánu OU v  Ostravě (projekt č. 
IRP03_2018–2020), specifického VŠ výzkumu Lékařské fa-
kulty Ostravské university (SGS02/LF2017–2018). 
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