188 | PREHLEDOVE CLANKY
Létba chorob s organovou dysfunkei zplisobenou ,monoklondlni gamapatif klinického vyznamu' (Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance - MGCS)
https://doi.org/10.36290/vnl.2024.037

Lécba chorob s organovou dysfunkci
zpusobenou ,monoklonalni gamapatii
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Termin ,monoklonalni gamapatie klinického vyznamu” (Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance — MGCS) je
zastfesujici termin pro velké spektrum poruch s poskozenim orgdnd monoklonalnimi imunoglobuliny (M-1g) ¢i volnymi
lehkymi fetézci (free light chain - FLC), produkovanymi typicky nemalignim klonem lymfatickych ¢i plazmatickych bunék.
Etiopatogeneze poskozeni organismu je velmi pestrd, patii sem depozice M-Ig ¢i FLC, poskozeni biologickou aktivitou M-Ig,
asociace tvorby M-Ig s nadmérnou produkci angiogennich a proinflamatornich cytokin( a nékdy zUstava etiopatogene-
ze neobjasnénd. Vymizeni poruchy po potlaceni tvorby M-Ig ¢i FLC potvrzuje souvislost poskozeni s gamapatii. Nékteré
formy MGCS poskozuji dominantné jeden orgdn, periferni nervy, kizi, ledviny ¢i oci, zatimco jiné maji systémové projevy.
Vysetieni M-Ig a FLC u jednotlivych poruch spolu s tkaiovymi biopsiemi vedou ke stanoveni diagnézy.

Lécba je podobna l1é¢bé mnohocetného myelomu ¢i Waldenstrémovy makroglobulinemie, ale na rozdil od téchto cho-
rob neni parcialni remise dostacujici, cilem je dosazeni kompletni remise (CR) s totalnim vymizenim M-Ig a FLC. Jen CR je
predpokladem signifikantniho zlepseni a obnoveni funkce organt a tkani. K 1é¢bé se pouziva tzv. ,clone-directed therapy”,
vysoce Uucinnd antiplazmocytarni ¢i antilymfocytarni lé¢ba obsahujici monoklonalni protilatky (anti-CD20 nebo anti-CD38),
tedy kombinace s vysokou pravdépodobnosti dosazeni Uplného vymizeni M-1g a FLC. Dalsi |é¢ebnou moznosti jsou imuno-
modulac¢ni davky intravendznich imunoglobulinli (2 g/kg) podavané v 28dennich intervalech. Tato terapie brzdi progresi,
neodstranuje pfi¢inu, proto musi byt podavana dlouhodobé jako udrzovaci lé¢ba.

Klicova slova: monoclonal gammopathy of clinical significance; monoklonaini gamapatie klinického vyznamu.

Therapy of disorders with organ dysfunctions related to "Monoclonal Gammopathy
of Clinical Significance" - MGCS

Monoclonal gammopathy of clinical significance (MGCS) is an umbrella term to describe a broad spectrum of disorders with
remarkable organ dysfunctions related to the underlying non-malignant B or plasma cell clone. Although the clone itself is
typically very small, it is associated with diverse clinical manifestations through different mechanisms, such as monoclonal
protein deposition, the biological activity of the monoclonal immunoglobulin, or angiogenic/inflammatory cytokine hyper-se-
cretion, or the ethiopathogensis is still unknown. Some predominantly involve a single organ, commonly peripheral nerves,
kidney, skin and eye, while others are systemic diseases with syndromic presentations. Recognizing the clinical features with
appropriate workups, analysis of monoclonal immunoglobulin in serum and urine and free light chain analysis in serum with
particular tissue biopsies, are the key to making a timely diagnosis, especially when the kidney or skin is affected.

Treatment strategy is similar to multiple myeloma or Waldenstrém macroglobulinemia, complete remission of gammopa-
thy is prerequisite of significant improvement of clinical symptoms and reversal of organ dysfunctions. Therapy is based on
clone-directed therapy, application of high effective antiplasmocytic or antilymphocytic therapy with monoclonal antibody
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(anti-CD20 or anti-CD38) with high probability of total disappearing of monoclonal immunoglobulin. Other therapeutic

possibility is immunomodulation with high-dose intravenous immunoglobulin 2g/kg administered in 28days interval as

maintenance therapy.

Key words: monoclonal gammopathy of clinical significance, MGCS.

Uvod

V klinickém slova smyslu je termin ,monoklondlni gamapatie” zastre-
Sujicim ndzvem pro viechny patologické stavy spojené s pfitomnostf
monoklonélniho imunoglobulinu anebo klondlnich volnych lehkych
retézc. Dle charakteristiky produkujicich bunék je Ize rozdélit na pod-
skupinu malignich a benignich monoklonalnich gamapatif.

Pfi délenf do téchto zékladnich podskupin pfihlizime jak k mnozstvi
klondlnich bunék, tvoficich monoklonalni imunoglobulin, ke kon-
centraci monoklonainiho imunoglobulinu (M-Ig) a volnych lehkych
retézc (free light chain — FLC) v séru a v modi, tak k mife poskozenf
organismu v souvislosti s timto onemocnénim.

Maligni gamapatie svym destruktivnim vlivem na nemocné na
sebe upozornily jiz ddvno, a tak se v medicinské literatufe objevil popis
mnohocetného myelomu jiz v 19. stoleti a popis Waldenstromovy
makroglobulinemie pocatkem 20. stolett.

Nemaligni gamapatie byly rozpoznavény a definovany az v druhé
poloviné dvacatého stoleti.

Nejmladsi jednotka ze skupiny nemalignich gamapatif byla de-
finovana v roce 2018 (1) a mezinarodni hematologickou komunitou
prijata v roce 2020 (2). Tato jednotka nese nazev ,monoklondini ga-
mapatie klinického vyznamu — Monoclonal Gammopathy of Clinical
Significance — MGCS" a predstavuje nové skupinové oznaceni pro
poskozeni organismu monoklondlnim imunoglobulinem, ktery je sice
produkovan nevelkou, obvykle benigni bunécnou populaci, ktery ale
je toxicky pro organismus a poskozuje jej.

Podstatou lé¢by patologickych stavl ze skupiny MGCS je kompletni
potlaceni tvorby M-Ig nebo FLC stejnymi Iéky, jaké se pouzivaji u ma-
lignich gamapatii, anebo podavani udrzovaci [é¢by nitrozZilnimi imu-
noglobuliny (IVIG) vimunomodulac¢nich davkach (2 g/kg 1x za 28 dni).

Podrobné popisy jednotlivych poruch ze skupiny MGCS i s obrazo-
vou dokumentaci Ize nalézt v knize ,Monoklonalni gamapatie klinického
vyznamu a jiné nemoci’, vydané v roce 2023 (3). Tento text stru¢né
informuje o lé¢bé téchto poruch. Vzhledem k nemaligni biologické
podstatné nemoci musi byt vzdy schvdlena platcem zdravotni péce.

Terminologie pro nemaligni gamapatie

V Sedesdtych letech minulého stoleti zacal pouzivat Jan
Waldenstrom termin ,benigni monoklondlni gamapatie” pro popis
vy3etfovanych zdravych osob, u nichZ laboratorné prokazal pfitomnost
monoklonalniho imunoglobulinu pfi absenci klinickych pfiznakd i mor-
fologického prdkazu maligni choroby typu mnohocetného myelomu,
Waldenstréomovy makroglobulinemie nebo jiné maligni lymfoprolifera-
ce. Prvni publikace, které uzily termin benigni monoklondlni gamapatie,
jsou zroku 1964 (4).

V roce 1978 navrhl Robert Kyle zménu terminu ,benigni mono-
klonaInf gamapatie” na novy termin: ,monoklondlni gamapatie ne-
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jistého vyznamu” (Monoclonal Gammopathy of Undetermined
Significance - MGUS). Ve své préci popsal sledovani skupiny 241
0sob s benigni monoklondIni gamapatii, kterd se v mnohych pfipa-
dech transformovala v pribéhu sledovani v mnohocetny myelom
(MM), v morbus Waldenstrém anebo v Al-amyloiddzu. Frekvence
transformaci monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu (MGUS)
v malignf chorobu byla v tomto souboru 1,5 % za rok. Vzhledem
k této nejisté budoucnosti lidi s ,benigni monoklondini gamapatii”
navrhl Kyle pouzivat termin ,monoklondini gamapatie nejistého
vyznamu” (5). Tento termin je trvale pouzivan a dnes jiz ma i svij
koéd v Mezindrodni klasifikaci nemoci (MKN-10), D-478, ackoliv nejde
o nemoc, jde o ,prekancerdzu s urcitym rizikem transformace v maligni
krevni onemocnéni.”

V roce 2001 popsal Bradwell a spoluautofi ekonomicky pfijatelnou
metodu stanovenivolnych lehkych fetézcl v séru. Vysetieni volnych leh-
kych fetézcl bylo nésledné provadéno u cetnych diagnéz a u monoklo-
nalnich gamapatif se stalo jiz neodmyslitelnou soucasti vysetieni. V roce
2010 byl definovéan termin , Light-Chain Monoclonal Gammopathy
of Undetermined Significance: - LC-MGUS” neboli monoklonalni
gamapatie nejasného vyznamu z lehkych fetézcl. Tuto odchylku de-
finovali jako abnormalni pomér koncentrace volnych lehkych fetézcd
v séru pfi absenci kompletni molekuly M-Ig a zvyseni koncentrace
postizeného volného fetézce (involved FLC) nad horni limit normy (6).
Pozdéji bylo toto kritérium doplnéno o udaj o odpadu Bence-Jonesovy
bilkoviny v moci: odpad do 0,5 g/24 hodin. Tim se LGMGUS odlisi od
jednotky zvané ,idiopatickd Bence-Jonesova proteinurie” (mnozstvi
Bence-Jonesovy bilkoviny > 0,5 g/24 hodin), kterd je jiz spojena s pod-
statné vyssim rizikem transformace do MM.

Bence-Jonesova bilkovina je historicky termin pro volné lehké
fetézce v moci. Dr. Henry Bence Jones pfi vysetfovani moce se symp-
tomy Kahlerovy choroby (neboli mnohocetného myelomu) prokazal
v roce 1845 bilkovinnou latku, kterd ve zkumavce precipitovala pfi 56 st.
C a pfi dalSim zahtati na 100 st. C se opét rozpustila. Klasicka bilkovina
zahtatim denaturuje a jiz se nerozpousti. Teprve o mnoho let pozdéji
bylo zjisténo, ze tuto vlastnost maji pravé jen volné lehké fetézce imu-
noglobulind v moci.

Definice LGMGUS je zaloZena na analyze 21463 osob starsich 50 let.
Pracovnici Mayo Clinic stanovili prevalenci LGMGUS na 0,8 %. Prevalenci
klasického MGUS a LGMGUS stanovili 0 néco vyssi nez pfedchozi prace
Roberta Kyleho, na 4,2 % v populaci véku > 50 let, coz zfejmé souvisi se
zvysenou senzitivitou detekenich metod. Riziko pfechodu do myelomu
bylo u osob s ,light chain MGUS" nizsi, jen 0,3 % za rok (6). Pfekvapivym
zZjisténim bylo, ze 23 % pacientd s LGMGUS mélo néjakou formu posko-
zenfi ledvin, kterd souvisela s pfitomnou plazmoceluldrni dyskrazif (6).
Termin ,light-chain MGUS" byl akceptovan hematologickou vefejnostf
i's navrzenymi kritérii.
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V letech 2000 a7 2020 se podstatné rozsifilo poznani velmi pestrych
forem poskozeni organismu monoklonalnim imunoglobulinem. Cetné
popisy jednotlivych pfipadd a malych sérii pacientl dokumentovaly
skute¢nost, ze klonaIni plazmatické burky ¢i lymfoplazmocytarni buriky
v nékterych pfipadech produkuji pro organismus toxicky M-Ig, ktery
poskozuje ¢lovéka, i kdyz poc¢tem bunék a pomalou proliferaci jde
o nemaligniklon, ktery by pro svoji nepocetnost a nevelkou koncentraci
M-lg nevyzadoval zédnou Iécbu.

Profesor Giuseppe Merlini popsal jiz v roce 2006 tyto situace ter-
minem ,dangerous small B-cell clone” neboli nebezpecny maly klon,
odvozeny z B-linie, ktery ¢lovéku ublizuje a pfipadné jej zabiji (7). A toto
poznanf zahdjilo testovani ,clone oriented therapy” pro lécbu téchto
stavd.

V poslednich dvaceti letech byly popsany dalsi nové formy (jed-
notky) poskozeni organismu monoklondlnim imunoglobulinem ¢i jeho
Castmi. Zjistilo se, Ze nejcastéji jsou monoklonalnim imunoglobulinem
poskozovény ledviny, kiize nebo nervovy systém. Pro tyto nejcastéjsi
formy vznikla skupinové pojmenovani, ktera se objevuji v medicinské
literatufe:

B monoclonal gammopathy of cutaneous significance” (8, 9),
®  monoclonal gammopathy of renal significance” (10),
m  monoclonal gammopathy of neurological significance” (11, 12).

V roce 2018 kolektiv odbornikd zameéfenych na oblast monoklondl-
nich gamapatii, mezi nimiz byl opét Robert Kyle z Mayo Clinic a dal-
$i zndmé osobnosti z USA a Evropy, navrhl novy zastresujici termin
~Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance” - MGCS,
Cesky — monoklonalni gamapatie klinického vyznamu — MGCS. Tento
nézev vznikl jako mezindrodni konsenzus odbornikd na monoklondln{
gamapatie (1).

Termin ,monoklondIni gamapatie klinického vyznamu” je zastfe-
sujici ndzev (destnik) pro velkou skupinu patologickych stav(, v jejichz
etiopatogenezi ma zasadni roli monoklonaini imunoglobulin nebo
jeho &asti, a u nichz se osvédcila lé¢ba potlacujici tvorbu toxického
monoklondlniho imunoglobulinu.

Navrh nové klinické jednotky MGCS byl poprvé zvefejnén v roce
2018 (1). Eduka¢ni kniha, vydavana pravidelné u ptilezitosti sjezdd
Americké hematologické spolecnosti, obsahovala v roce 2020 kapitolu
vénovanou této jednotce (2). Termin MGCS byl tedy v roce 2020 akcep-
tovan Americkou hematologickou spole¢nosti (2). Velky pocet publikaci
s tématem ,monoclonal gammopathy of clinical significance”, ktery se
objevil po roce 2020, signalizuje pfijeti tohoto skupinového oznacenf
mezindrodni odbornou vefejnosti.

Vyvoj poznani nemalignich monoklonalnich gamapatif shrnuje
tabulka 1.

Definice terminu ,,monoklonalni gamapatie
klinického vyznamu (MGCS) a piehled jednotek
do ni Fazenych

Novy termin ,monoklonalni gamapatie klinického vyznamu’, jehoz
definici uvadf tabulka 2, je tedy v mnoha pfipadech indikaci k cilené
lécbé.

Fermand a spoluautofi v prvni publikaci z roku 2018 jednotku
MGCS ¢lenili dle zndmého ¢i predpoklddaného patofyziologického
mechanismu poskozeni organismu (1):

B poskozenf organismu vznikd vlivem depozit M-Ig nebo jeho ¢asti
ve formé amorfni, krystalické, mikrotubuldrni anebo fibrildmi,

B poskozeniorganismu vznika protildtkovou aktivitou M-Ig namifenou
proti tkdnovym antigendim (autoantigentim),

Tab. 2. Naplnéni diagnozy MGCS

Definice monoklonalni gamapatie klinického vyznamu (1, 2)
(Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance — MGCS)

V histologickém a cytologickém vysetfeni kostni dfené neni ndlez
odpovidajici morfologickym kritérifm MM ¢i MW anebo jiné maligni
lymfoproliferaci, pocet klonalnich plazmocytl je, stejné jako u MGUS, nizsi
nez 10 %.

V séru, pfipadné v modi je pfitomna kompletni molekula M-Ig nebo
alespon klonalini lehké fetézce (FLQ).

V etiopatogenezi poskozeni organismu byla prokdzana klicova role
monoklonalniho imunoglobulinu. V pfipadech potlaceni jeho produkce
reparacni mechanismy vedou k Ustupu patologickych zmén (1, 2).

Tab. 1. Vyvoj pozndni a terminologie pro piitomnost monoklondiniho imunoglobulinu ¢ klondinich volnych lehkych fetézc bez piitomnosti maligniho

onemocnéni

1960 (J. Waldenstrom) (4) | Benigni monoklonéini gamapatie

1978 (R. Kyle) (5)
D-472)

Monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu, ,Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance — MGUS" (Dg. MKN-10:

Bradwell AR, 2001.

Noveé zaved| stanoveni volnych lehkych fetézl imunoglobulinl (free light chain - FLC) v séru do klinické praxe

2010 (6) (A. Dispenzieri)
Significance — LGMGUS” (Dg. MKN-10: D-472)

Monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu z lehkych fetézc, ,Light-Chain Monoclonal Gammopathy of Undetermined

2010-2020 (7-12)
oriented therapy” a vznikla skupinova oznaceni:

B ,monoclonal gammopathy of renal significance”
B monoclonal gammopathy of neurological significance”
B ,monoclonal gammopathy of skin (cutaneous) significance”

Prohloubilo se poznani riznych forem poskozeni organismu monoklonalnim imunoglobulinem, ziskany zkusenosti s ,clone

2018 (J. P. Fermand) (1)
,monoklonalni gamapatie klinického vyznamu”

Skupina odbornik z Mayo Clinic a Evropy navrhla novy zastresujici termin:

Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance - MGSC)
Névrh charakterizovali jako novy koncept s terapeutickou implikaci

2020 (2) (A. Dispenzieri)

Kapitola v edukacni knize Americké hematologické spole¢nosti s ndzvem
Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance - MGCS
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B poskozenforganismu vznikd tvorbou imunitnich komplexd, jejichZ
soucasti je M-lg, s naslednou aktivaci komplementu,

B poskozeniorganismu vznika zvysenou tvorbou cytokinl (interleu-
kin) a M-Ig s touto zvy3enou tvorbou néjak souvisi, podrobnéjsi
patofyziologie téchto procesd neni zndma,

B patofyziologie poskozeni organismu zatim vibec nenf zndma.

Nezmérnou pestrost poruch spadajicich pod skupinové oznaceni
MGCS ilustruje obrazek 1.

Druhé mozné déleni MGCS je dle dominujici organové ¢i tkarové
lokalizace poskozeni dle publikace z roku 2018, taktéz autord z Mayo
Clinic (13). A toto délenf jsme vtésnali do tabulky 3.

V soucasnosti je v pfipadech MGCS doporucovana ,clone-directed
strategy” neboli lé¢ba, kterd cili na nebezpecny maly B-lymfocytarni &i
plazmocytarniklon, ktery tento toxicky M-Ig produkuje (1, 7). Informace
0 Ié¢bé se odvozuji z publikovanych zkusenosti s Ié¢bou jednotlivych
pacientl ¢i malych soubor nemocnych. Pouze lé¢ba pacientl s pri-
marn{ systémovou Al-amyloidézou byla testovana v randomizovanych
klinickych studifch. Tyto zkuSenosti je mozno vztdhnout i na jiné jed-
notky z této skupiny.

Druhd moznost 1é¢by v pfipadech poskozeni organismu kompletni
molekulou monoklonéiniho imunoglobulinu, ktery svoji vazbou na télu
vlastni antigeny a bunky aktivuje patologické procesy, je opakované
podavaniintravendznich imunoglobulind (IVIG) vimunomodulacnich
davkach (14).

Lécba nitrozilnimi imunoglobuliny (IVIG)

Imunomodulacni davka nitrozilné aplikovanych imunoglobuli-
nd (IVIG) je 2 g/kg hmotnosti pacienta, zatimco substitu¢ni davka,
obcas poddvana pacientdim s mnohocetnym myelomem, B-CLL i
Waldenstromovou makroglobulinemif, je obvykle jen 20 g 1x za 28 dni

Obr. 1. Spektrum poruch spadajicich pod MGCS

Lécba imunomodula¢ni davkou IVIG je Ié¢bou udrzovaci. Je nutno
ji aplikovat dlouhodobé, obvykle v 28dennich intervalech, do doby,
nez se objevi jiny ucinny lék, ktery pomUze eradikovat monoklonalni
imunoglobulin. Efekt 1é¢by imunomodulacnimi davkami IVIG se vysvét-
luje inhibici autoprotildtkové aktivity monoklondlniho imunoglobulinu,
modifikaci funkce komplementu a ovlivnénim bunécné odpovédi.
Podrobnéjsi informace o 1é¢bé IVIG jsou uvedeny v Ceské literature
(14, 15). V popisech jednotlivych chorob ze skupiny MGCS v knize
,Monoklonalni gamapatie klinického vyznamu a jiné nemoci” se pak
uvadf zkuSenosti s lé¢bou IVIG (16-19).

Cilena lécba (,,clone-directed strategy")

Lécba mUzZe ,cilit” na nebezpecny maly klon, ktery tento toxicky
M-Ig produkuje.

A zde je tfeba rozlidit gamapatie tvofici monoklonaini imunoglobu-
lin typu IgM, tedy lymfoplazmocytarmni typ MGCS, od plazmocytérnich
typl MGCS, tvoficich non-IgM monoklonaini imunoglobuliny (7).

Monoklonalni gamapatie klinického vyznamu (MGCS)
typu IlgM

Pokud chceme eradikovat klon produkujici monoklonalnfimunoglo-
bulin typu IgM, pouziva se jako zéklad 1é¢by monoklonaini protilatka za-
méfend proti antigenu CD20, nejcastéji rituximab. Ale jsou i popisy lécby
téchto chorob kombinacemi s obinutuzumabem. U pacient s mono-
klondIni gamapatif typu IgM, kteff nesplfujf diagnézu Waldenstrémovy
makroglobulinemie, Ize pouzit kombinaci rituximabu s glukokortikoidy.
Cilem |é¢by je dosazenf kompletniho vymizeni monoklonalniho imu-
noglobulinu, nebot to je podminkou pro nasledné orgdnové zlepsent.

K této dvojkombinaci je mozno pfidat i cytostatika typu cyklofosfa-
midu nebo bendamustinu. Lé¢ba trojkombinacemi (napfiklad antiCD20
monoklonaln{ protilatka, glukokortikoid a bendamustin) dosahuje vy3si

Vybrané jednotky fazené pod skupinové oznaceni.
~Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance —MGCS“
Vzhledem k jejich velkému poctu do schématu nelze vtésnat vSechny zndmé jednotky uvedené v Tab. 3

l i l

l l i

Zanétlivé anebo Monoklonalni Neuropatie Systémové Kozni Oéni
cytokiny gamapatie a hematologické syndromy
mediované rendlniho krvacivé Krystalickd
poruchy vyznamu i trombotické, keratopatie
l \ J hemoly:EiCké/N
Kryoglobulinemie Velmi ¢etné Anti MAG Lipidové Fibroblastové Buldzni
TEMPI syndrom morfologicky POEMS (mucindzy)
POEMS syndrom definované CANOMAD l l l
AESOP syndron jednotky DADS
Capillary leak syndrom Ajiné Nekrobioticky Skleromyxedém, || IgA
Ziskany angioedém xanthogranulom, skleredém, pemphigus
Syndrom Schnitzlerové normolipemické lichem
Osteoskleroticky xanthoma myxedematosus
myelom planum
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Tab. 3. Clenéni poskozeni organismu monoklondinim imunoglobulinem dle dominujici orgdnové lokalizace. Upraveno dle Go RS a Rajkumar SV (2018) (13)

Nazev jednotky

Klinickda charakteristika jednotky

Patofyziologie vzniku poskozeni

Kozni formy poskozeni organismu monoklonalnim imunoglobulinem

Ziskany angioedém neboli ziskany deficit C1
inhibitoru

Opakované ataky angioedému bez kopfivky i
pruritu

Protilatky proti inhibitoru C1 esterazy

Kryoglobulinemie
Nekrobioticky xantogranulom

Akrocyandza, purpura, kozni ulcerace, periferni
neuropatie, artralgie, glomerulonefritida

Precipitace M-Ig nebo vazba M-IgM

na polyklondlnilgG v chladu s tvorbou
imunokomplexd

Dusledkem jsou pak vaskulitidy ¢i hyperviskozita

Xantoma planum

Zluto-oranzové papuly/plaky nékdy s ulceraci
Lokalizace na vicku zpUsobuje proptédzu,

ale lokalizace mUze byt kdekoliv, jatra,
kardiopulmonaln{ systém

Nejasna, spekuluje se, Ze M-Ig se vaze na
lipoproteiny a tyto komplexy akumuluji pénité
histiocyty (foamy cells)

Syndrom Schnitzlerové

Ataky kopfivky s bolesti kosti, koznimi zménami
a znamkami zanétlivé reakce

Nejasny mechanismus

Skleromyxedém

Voskovité papuly nebo plaky, artralgie, mize byt
i restriktivni plicni porucha

Nejasny, moznéa stimula¢ni role M-Ig na tvorbu
mucinu a fibrézy

Skleredém

Infiltrace podkoZi mucinovymi hmotami ztuhnuti
kUze, obstipace

Nejasny, mozné stimula¢ni role M-Ig na tvorbu
mucinu a fibrézy, podobné jako u tyreoidni
orbitopatie, kde je ale mucin produkovén jen
lokalné v orbité

Cutis laxa (volna kdze)

Narusenf elasticity klze

Nejasny mechanismus

Endokrinologické poskozeni monoklonalnim imunoglobulinem

Inzulinovy autoimunitni syndrom

Epizodické stavy zmatenosti, pocenf zavraté,
letargie, palpitace, kfece

Prosté zndmky hypoglykemie

M-Ig se véze na inzulin; vysledna hyperglykemie
podporuje dal3i uvolfiovani inzulinu; nakonec pro
nadbytek inzulinu dochézi k hypoglykemii

Hematologické formy poskozeni monoklonalnim imunoglobulinem

Ziskany von Willebrandlv syndrom

Modfiny, krvaceni z mukdz, krvaceni do mékkych
tkanf vlivem snizené koncentrace faktoru 8

M-lg namifeny proti von Willebrandovu faktoru
s jeho naslednym odstranénim nebo interference
s jeho vazbou na trombocyty ¢i kolagen

Ziskany atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Anémie, selhani ledvin

M-lg zasahuje do alternativni cesty aktivace
komplementu

Nemoc chladovych aglutininC

Akrocyandza, aglutinace erytrocytd v chladu,
intravaskuldrni hemolytickd anémie, vétsinou
IgMk-MGUS ¢i MW

M-IgM namifené proti antigenu erytrocytd,
v chladu dojde k navazani a akrocyandze a na to
navaze komplementem mediovana hemolyza

TEMPI syndrom

Teleangiektazie, erytrocytdza, zvysend hladina
erytropoetinu, MGUS, perinefrické kolekce tekutin
a intrapulmonalni zkraty

Nejasnd

[

oskozeni ledvin monoklonalnim imunoglobulinem

Glomerulopatie vazbou protildtek na bazalnf
membranu

Hematurie, proteinurie

Protilatka proti bazalni membrané

(3 glomerulonefritida

Hematurie, proteinurie

Protilatka proti C3 konvertaze nebo faktoru B, nebo
H nebo | komplementu, zpUsobujici C3 depozita
v glomerulech

Nemoc denznich depozit
(Dense deposit disease)

Hematurie, proteinurie

Protilatka proti C3 konvertaze nebo faktoru B, nebo
H nebo | komplementu, zpUsobujici C3 depozita
v glomerulech

Fibrilarni glomerulonefritida

Hematurie, proteinurie, zhorseni funkce ledvin,
obvykle pfi lgG-MGUS

Fibrilarni depozita M-Ig v glomerulech

Imunotaktoidni glomerulonefritida
(Immunotactoid glomerulonephritis)

Hematurie, hypertenze, proteinurie, zhorseni
funkce ledvin, obvykle pfi IlgG-MGUS

Mikrotubularni depozita imunoglobulint
v glomerulech

Proximalni tubulopatie zplsobena lehkymi fetézci
(Light-Chain Proximal Tubulopathy),
sem patfi i Fanconiho syndrom

Aminoacidurie, hyperfosfaturie, normoglykemicka
glykosurie, proximalni rendIni tubularnf acidéza
obvykle FLC MGUS typu FLCk

Pimé toxické poskozeni proximdlnich renalnich
tubuld volnymi lehkymi fetézci (FLC)

Membranova nefropatie (Membranous
nephropathy)

IgG3Kk-MGUS; poskozeni glomerularni membrany
s proteinurif

Protilatka proti A2 receptoru fosfolipazy

Choroba z ukldddni monoklonéiniho
imunoglobulinu (Monoclonal Immunoglobulin
Deposition Disease — MIDD)

Hematurie, hypertenze, proteinurie, renalni
poskozeni, nej¢astéji u k-MGUS

Granularni depozita imunoglobulind
v glomerulech

Progresivni glomerulonefritida s depozity M-Ig.
(Progressive glomerulonephritis with monoclonal
immunoglobulin deposits)

Hematurie, hypertenze, proteinurie, poskozeni
funkce ledvin
Obvykle pfi IgG3k-MGUS

Granularni depozita imunoglobulin{
v glomerulech

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(3):188-194 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



PREHLEDOVE CLANKY | 193

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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Nejvice publikaci popisujicich pouZiti |é¢by obsahujici antiCD38
protildtku je z oblasti nefrologie. Uspéchy kombinované lécby obsahuijici
daratumumab byly popsany u riznych histologickych forem poskozenti
ledvin monoklonalnim imunoglobulinem anebo FLC. Jisté to souvisf s je-
jich vyssi frekvenci a pomérné jednoznacnym imunohistochemickym
prikazem volnych lehkych fetézcl ¢i monoklonalniho imunoglobulinu
jako etiopatogenetické pficiny nefropatie. Po Al-amyloidéze je asi
nejcastéjsi formou poskozeni ledvin ,light chain deposition disease”,
a tak i publikaci o pfinosu antiCD38 protilatky je zde vice (28, 29, 30).

Ale i u dalsich morfologickych typd poskozeni ledvin monoklonal-
nim imunoglobulinem byly prokdzany Uspéchy této intenzivni lécby
(31-34).

V pfipadé koznich projevi poskozeni monoklonainim imunoglo-
bulinem se ¢asto popisuje Uspéch udrzovaci [é¢by IVIGy. Nicméné
i u koznich komplikaci MGCS byla v pfipadé prokdzané souvislosti
koznich zmén s monoklonalnim imunoglobulinem Uspésna 1é¢ba
anti-CD38 monoklonalni protilatkou (35).

Zaveér

Termin monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu (MGUS) byl
navrzen v roce 1978, byl akceptovan mezindrodni hematologickou ko-
munitou a je obsazen i v mezinarodni klasifikaci nemoci (MKN-10) pod
kodem D-472. Posledni guidelines Ceské myelomové skupiny informuji
o doporuc¢ovanych intervalech a rozsahu kontrol pfi sledovani osob
s MGUS. Organovému poskozeni monoklonalnim imunoglobulinem,
jeho diagnostice a é¢bé je v ¢eské medicinské literatufe vénovano
podstatné méné pozornosti nez malignim monoklondlnim gamapatiim

(mnohocetnému myelomu a Waldenstrdmové makroglobulinemii).

Termin ,monoklondlni gamapatie klinického vyznamu - MGCS”
byl navrzen v roce 2018 (1, 2). Podrobny popis vSech jednotek pod
tento ndzev fazenych je uveden v knize z roku 2023 (3). Sjednocenf
vsech téchto forem poskozeni organismu monoklonainim imu-
noglobulinem anebo klondlnimi volnymi fetézci imunoglobulind
pod zastfesujici termin MGCS by mélo zlepsit epidemiologickou
informovanost a mélo by vyustit v registraci novych [ékd i pro ten-
to typ chorob. Pacienti s poskozenim organismu monoklondlinim
imunoglobulinem maji prospéch z [écby potlacujici tento maly
nemaligni klon, podobné jako pacienti s mnohocetnym myelomem
nebo s Waldenstrémovou makroglobulinemif, coz je potvrzeno zde
citovanymi studiemi.

Kolem roku 2020 se zacina zkouset rozsifeni jiz stavajiciho skri-
ningu malignich chorob o skrining monoklondlnich gamapatii. To je
zcela nova idea. Celopopulacni studie s nazvem ,The Iceland Screens,
Treats, or Prevents Multiple Myeloma study (iStopMM)”, byla zahdjena
v roce 2016 na ostrové Island. U¢ast na studii byla nabidnuta viem
obyvatellim Islandu narozenym pred rokem 1976 neboli starsim 40 let.
7 148704 osob populace Islandu, splfujicich vékové kritérium, 80759
(54,3 %) souhlasilo se vstupem do studie (36, 37). Cilem této studie
je odpovédét na otazku, zda by skrining gamapatif byl pfinosem pro
populaci. Studie bude vyhleddvat nejen maligni gamapatie, ale po-
skozeni organismu nemaligni gamapatii (MGCS). Oblasti poskozent
ledvin monoklonéinim imunoglobulinem Sedou zénou a informace,
Ze pacient mad monoklonalni gamapatii, povede presnéjsi diagnostika
poskozeni funkce ledvin (36, 37). Pokud studie ,iStopMM* prokaze pfi-
nos skriningu monoklonalnich gamapatii, bude na to muset reagovat
i Ceskad myelomova skupina (CMG).
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