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écba chorob s organovou dysfunkci zplisobenou ,,monoklondinf gamapati klinického vyznamu'" (Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance - MGCS)

Tab. 3. Clenéni poskozeni organismu monoklondinim imunoglobulinem dle dominujici orgdnové lokalizace. Upraveno dle Go RS a Rajkumar SV (2018)

(13) (pokracovdni)

kozni zmény, nejcastéji -MGUS

Nazev jednotky Klinicka charakteristika jednotky Patofyziologie vzniku poskozeni
Neurologické poskozeni monoklonalnim imunoglobulinem
CANOMAD Chronicka ataxie, neuropatie, oftalmoplegie, Protilatky proti disialosyl gangliosidtm
pfi IlgM-MGUS, chladovych aglutininech a anti-
disialosylovych protildtkach
POEMS Polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, Nejasna

Demyeliniza¢ni senzitivné-motorickd
polyneuropatie

Distalni, demyeliniza¢ni, symetrickd neuropatie
(ataxie, postizeni motorickych vldken jen mirné),
obvykle pfi IgM-MGUS

Protilatka proti ,myelin-associated glycoprotein —
MAG", gangliosidiim nebo asialo-GM1

Sporadicka ziskana nemalinova myopatie
(Sporadic late-onset nemaline myopathy)

Svalova slabost a atrofie, kterd muze vyustit
v respiracni selhdni a kongestivni kardidIni selhani

O¢ni

KornedIni depozita médi
(Corneal copper deposition)

SniZzena zrakové ostrost, difuzni nahnédla zbarveni
rohovky, hypercupremie, ¢asto pfi lgG-MGUS

Rohovkova depozita M-Ig se silnou afinitou k médi

Krystalova keratopatie
(Crystalline keratopathy)

SniZzend zrakova ostrost, opacita rohovky, nej¢astéji
pfi lgGk-MGUS

KornedIni depozita M-Ig formuijicich krystalické
struktury

Jiné formy poskozeni organismu monoklonalnim imunoglobulinem

Aquired capillary leak syndrome

Opakované ataky anebo chronicky problém:
hypovolemicky Sok s generalizovanym edémem
a zvysenym poctem erytrocytd v krevnim obrazu
zpUsobenym hemokoncentraci

Nejasny mechanismus

Histiocytdza s ukladanim krystalt imunoglobulind
(,Crystal-storing histiocytosis” neboli ,Monoclonal

Akumulace histiocytd s depozity imunoglobulinu
v krystalické struktute; postizena byva kostni dren,

Akumulace lehkych fetézc(i ve formé krystalickych
struktur v histiocytech

immunoglobulin storing histiocytosis”)

uzliny a slezina

exokrinni ZIazy, ledviny, travici trakt, lymfatické

pocet léCebnych odpovédi a déletrvajici IéCebné odpovédi nez dvoj-
kombinace (@ntiCD20 protildtka a glukokortikoid). To bylo opakované
prokazéno pfilécbé nemoci chladovych aglutininG a dalsich (11, 20-25).

Monoklonalni gamapatie klinického vyznamu (MGCS) typu
non-igM

Cilem lé¢by musi byt dosazeni kompletni remise, tedy totalniho vy-
mizeni toxického monoklondlniho imunoglobulinu nebo FLC. Dosazen(
parcidlni remise, s niz se ¢asto spokojime u pacientl s mnohocetnym
myelomem, nenf v pfipadé lécbé MGCS dostacujici.

Paradoxné je tedy v pfipadech, spadajicich pod skupinové ozna-
¢eni MGCS, nutné podani té nejucinnéjsi antiplazmocytarni [écby.
A to v soucasnosti znamend podani kombinace, ktera obsahuje také
antiCD38 monoklonaini protildtku, tedy daratumumab nebo isatuximab
(26). To potvrzuji studie s lé¢bou primdrni AL-amyloiddzy. Primérni AL-
amyloidéza je jednou z chorob ze skupiny ,Monoclonal Gammopathy
of Clinical Significance — MGCS’, chorob, u nichz v kostni dfeni neni
plazmoceluldrni infiltrace splnujici kritéria MM, ale jen relativné nepo-
cetny klon plazmocytd. V pfipadé Al-amyloiddzy tvoii lehké fetézce,
které jsou toxické pro organismus tvorbou amyloidu. A pravé zde ma
daratumumab excelentni vysledky. Pfinos daratumumabu pro tuto AL
amyloiddzu se odvozuje ze studie ANDROMEDA, v niz bylo celkem 388

pacientl randomizovéano do skupiny lé¢ené kombinaci daratumumabu,
cyklofosfamidu, bortezomibu a dexametazonu (195 pacientd), anebo
pouze kombinaci cyklofosfamidu, bortezomibu a dexametazonu (193
pacient(). Pacienti dostavali cyklofosfamid, bortezomib a dexametazon
po Sest cykll. Skupina, kterd dostdvala navic daratumumab, v ném
pokracovala celkem po dva roky. Lé¢ba druhé linie musela byt podana
u 42 % pacientl ve skupiné lé¢ené kombinaci cyklofosfamidu, borte-
zomibu a dexametazonu a pouze u 10 % pacientd ve skupiné, kterd
méla navic jesté daratumumab.

Vysledky lé¢by uvédime v tabulce 4. Skupina, kterd dostavala ke
standardni |é¢bé navic daratumumab, dosahovala lé¢ebné odpovédi
rychleji a lé¢ebné odpovédi byly hlubsi, podstatné ¢astéji splfiovaly
kritéria kompletni remise ¢i velmi dobré parcialni remise (CR/VGPR),
které jsou podminkou, aby se pozdéji dostavila i orgdnova lécebna
odpovéd (27).

Daratumumab tim, ze navodil u velkého procenta pacientd hema-
tologickou odpoved kompletniremise (CR) nebo velmi dobré parcidlni
remise (VGPR), pfispél k podstatné vyssimu procentu organovych
|éCebnych odpovédi (27).

Daratumumab je proto povazovén za velmi pfinosny lék nejen pro
primarni AL-amyloiddzu, ale i pro véechny dalsi choroby spadajici pod
skupinové oznaceni MGCS.

Tab. 4. Vysledky studie ANDROMEDA prokazujici zdsadni zlepseni po pfiddni daratumumabu k lécebné kombinaci cyklofosfamid, bortezomib dexame-

tazon (27)

Lécebné schéma studie ANDROMEDA

Pocet Iécebnych

Lécebné odpovédi

Kardialni lé¢ebna

Renalni lécena

odpovédi (ORR) typu VGPR/CR odpovéd odpovéd'
Daratumumab + cyklofosfamid bortezomib a dexametazon 92 % 79 % 42 % 54 %
Cyklofosfamid, bortezomib a dexametazon 77 % 49 % 22% 27 %
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