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Monoklonélni gamapatie nejistého vyznamu (MGUS) je charakterizovana pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu (M-1g)
bez prikazu pfitomnosti mnohocetného myelomu (MM), Waldenstromovy makroglobulinemie (WM), amyloidézy (AL), nebo
pfibuznych plazmocelularnich chorob. MGUS je pfitomen pfiblizné u 3% osoby > 70 let véku a asi v 1% u osob starSich nez 50 let.
V souboru sledovaném na Mayo Clinic stanovili riziko progrese 1% rocné. Riziko trvalo po > 25 let po stabilni hladiné M-Ig.
Riziko vzniku MM, WM, nebo AL bylo zvySeno 25x%, 46x a 8,4X.

Koncentrace M-lg, abnormalni pomér koncentrace volnych lehkych fetézcl a ptitomnost monoklonalniho imunoglobulinu
typu IgM (M-IgM) nebo typu IgA (M-IgA) pfedstavuiji rizikové faktory pro ¢asnou progresi. Pfitomnost monoklonalniho imu-
noglobulinu v moci nebo snizeni koncentrace nebylo rizikovym faktorem progrese MGUS.

Monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu je mozno ¢lenit na MGUS typu IgG, typu IgA a typu FLC, s rizikem transformace do MM
a na MGUS typu IgM s rizikem transformace do MW. Pomérné vzacné jsou biklonalni gamapatie, triklondlni gamapatie, idiopaticka
Bence-Jonesova (light-chain) proteinurie a lgD MGUS. Monoklonalniimunoglobulin je ¢asto nalézan u nékterych dalsich nemodi,
jako jsou lymfoproliferativni choroby, leukemie, ziskana von Willebrandova choroba a u nemoci pojiv. Tvorba monoklonalniho
imunoglobulinu pfi MGUS je vysledkem pfitomnosti malého a/nebo stabilniho klonu plazmocytd, jeho pfitomnost je v organis-
mu zcela asymptomaticka, ale pro vyse uvedena rizika transformace vyzaduje jenom pravidelné monitorovani, ale nikoliv [é¢bu.
Nékdy ale, ackoliv je populace plazmatickych bunék klidna a pocetné nevelka, ¢ini méné nez 10 % v3ech jadernych bunék kostni
dfeng, takze samotny pocet plazmocytd by Ié¢bu nevyZzadoval, presto tento pocetné maly klon neproliferujicich plazmocyti
zpUsobuje zavazné poskozeni organt disledkem toxického plsobeni monoklonalniho imunoglobulinu na organismus. Rozpo-
znavani téchto stavl je obtizné a tento typ poskozeni nemocného ¢asto nebyva ani lécen odpovidajicim zplsobem, ackoliv tito
nemocni potiebuji rychlou a specifickou intervenci pro zachovani funkce poskozenych orgdnt a tkani. S cilem zlepsit diagnostiku
a lécbu téchto chorobnych stav(, v jejichz etiopatogenezi ma zasadni roli monoklonalniimunoglobulin, navrhli autofi z Mayo Clinic
zastresujici termin Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance MGCS neboli monoklonalni gamapatii klinického vyznamu
a celé spektrum téchto patologickych stavi rozdélili dle mechanismu tkarnového poskozeni. Zdraznuji diverzitu téchto poruch,
jejichz diagnostika a |é¢ba vyzaduje multidisciplinarni pFistup. Pro [é¢bu se zde nabizeji dva mozné pristupy. Prvnim je totalni
eliminace klonu produkujiciho monoklonalni imunoglobulin, dosazeni kompletni remise s negativnim vysledkem imunofixacni
elektroforézy. U¢inné kombinace obsahujici daratumumab jsou asi optimalni volbou lé¢by. Druhym moznym lééebnych zpsobem
pro cetné formy tohoto poskozeni je pravidelné podavani imunomodulac¢nich davek nitrozilnich imunoglobulinG (IVIGQ), které
mohou pomoci v pfipadech, kdy se nepodafi zcela odstranit tvorbu toxického monoklonédiniho imunoglobulinu.

Klicova slova: monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu - MGUS, monoklonalni gamapatie klinického vyznamu - MGCS,
daratumumab, IVIG.
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Monoclonal gammopathy of undetermined signifikace (MGUS and monoclonal gammopathy of clinical significance (MGCS)

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is characterized by the presence of a monoclonal protein (M-pro-
tein) without evidence of multiple myeloma (MM), Waldenstrom’s macroglobulinemia (WM), amyloidosis (AL), or a related plasma
cell proliferative disorder. MGUS is found in approximately 3% of persons > 70 years of age and in about 1% of those > 50 years
old. At Mayo Clinic from 1960 through 1994, the risk of progression was 1% per year. This risk of progression continued even after
of a stable M-protein. The risk for developing MM, WM, or AL was increased 25-fold, 46-fold, and 8.4-fold, respectively.

The concentration of the serum M-protein, abnormal serum free light-chain ratio, and the presence an immunoglobulin (Ig)
M or an IgA M-protein were risk factors for progression. The presence of a urine M-protein was not a risk factor for disease
progression. Variants of MGUS consist of IgM MGUS, biclonal gammopathies, triclonal gammopathies, idiopathic Bence Jones
(light-chain) proteinuria, and IgD MGUS. Monoclonal gammopathy of undetermined significance may be associated with many
disorders, including lymphoproliferative diseases, leukemia, von Willebrand’s disease, connective tissue diseases, and neurologic
disorders. MGUS results from a small and/or quiescent secreting B-cell clone, is completely asymptomatic, and requires regular
monitoring only. Sometimes, although plasma cell are quiescent and not requiring any treatment per se, the clone is associated
with potentially severe organ damage due to the toxicity of the monoclonal immunoglobulin or to other mechanisms. The latter
situation is increasingly observed but still poorly recognized and frequently undertreated, although it often requires rapid
specific intervention to preserve involved organ function. To improve early recognition and management of these small B-cell
clone-related disorders, autors from Mayo Clinic proposed to introduce the concept of monoclonal gammopathy of clinical
significance (MGCS). This report identifies the spectrum of MGCSs that are classified according to mechanisms of tissue injury.
It highlights the diversity of these disorders for which diagnosis and treatment are often challenging in clinical practice and
require a multidisciplinary approach. Principles of management, including main diagnostic and therapeutic procedures, are
also described. Importantly, efficient control of the underlying B-cell clone usually results in organ improvement. Currently,
it relies mainly on chemotherapy and other anti-B-cell/plasma cell agents, which should aim the best hematological response.
Combinations of daratumumab with other anti-myeloma drugs may be best solution. High immunomodulatory dosis of IVIGs
can help in failure of the anti-plasma cell therapy.

Key words: monoclonal gammopathy of undetermined significance, monoclonal gammopathy of clinical significance, daratu-

mumab, IVIG.

1 Uvod
Termin monoklonalni gamapatie se pou-

zivad v mediciné ve dvou vyznamech:

B pro skupinové oznaceni naprosto vsech
klinickych jednotek jak benignich, tak
malignich, pro néz je charakteristicka
pritomnost monoklondlniho imuno-
globulinu.

B pro pojmenovanisituace, kdy je pfitomen
monoklondlni imunoglobulin nevysoké
koncentrace a morfologické vysetreni
kostni dfené nenaplni kritéria maligni
choroby, tedy mnohocetného myelomu
(MM) nebo Waldenstromovy makroglobu-
linemie (MW).

V tomto textu budeme termin monoklo-
nalni gamapatie pouzivat pro oznaceni situa-
ce, kdy je biochemicky prokazatelny monoklo-
nalniimunoglobulin (M-lg), anebo jeho &asti,
ale morfologicky neni priikaz maligni choroby
typu MM, MW ¢i jiné lymfoproliferace. V kostni
dieni samoziejmé existuje populace klonal-

nich plazmocytu ¢i lymfoplazmocytd, ktera
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produkuje M-lg, ale téchto bunék je relativné
maélo, takze svym poctem nenaplni morfolo-

gicka kritéria téchto nemoci.

Takto definovana monoklonalni gamapatie
(pfitomnost M-Ig nebo jeho ¢asti bez naplnéni
kritériif MM, WM ¢i jiné maligni lymfoprolifera-
ce) mlze nabyvat dvou klinickych forem:

B monoklondlniimunoglobulin je pfitomen
v nizké koncentraci a neposkozuje své-
ho nositele. Tento stav se oznacuje jako
monoklonalni gamapatie nejistého
vyznamu - MGUS. Slova nejistého vyz-
namu fikaji, ze se nevi, zda tato odchylka
v daldim case ovlivni ¢i neovlivni zdravi
adélku zivota svého nositele, zda nedojde
k transformaci do MM ¢i MW ¢i jiné maligni
lymfoproliferace (1).

B Monoklonalni imunoglobulin je pfitomen
v nizké koncentraci a poskozuje svého nosi-
tele. Pro tento stav pouZijeme termin autord
z Mayo Clinic — monoklondlni gamapatie
klinického vyznamu (Monoclonal Gammo-
pathy of Clinical Signifikance - MGCS) (2).

Protoze MGCS je podstatné vzacnéjsi nez
MGUS, v odborné literature je pro takto defi-
nované skupiny jednotek pouzito vice syno-
nym napfiklad monoclonal immunoglobulin
related disease, monoclonal immunoglobulin

associated disease (2).

Clenéni terminu MGCS
Termin MGCS je zastfeSujicim nazvem
a patfi pod néj skupiny nemoci, kde se jiz obje-
vuje oznaceni poskozeného orgdnu. Nejcastéji
se v literatuie objevuji nasledujici tfi, protoze
klize, ledviny a nervova vldkna jsou nejcastéji
poskozovany:
B monoclonal gammopathy of cutaneous
(skin) significance (3),
B monoclonal gammopathy of renal signifi-
cance (4),
B monoclonal gammopathy of neurological
significance (5).

Obé tyto jednotky MGUS a MGCS jsou
dvéma stranami jedné mince. Na jedné

strané mince je panna (MGUS) a na druhé
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strané mince orel (MGCS). Pokud bychom
prirovnali MGUS a MGCS ke dvéma stranam
jedné mince, ale musime zd(raznit, ze v na-
prosté vétsiné pripadl pada panna a zcela
vyjimecné pada orel, neboli se setkdavame
dominantné s diagn6zou MGUS a zcela vyji-
mecné s diagnézou MGCS. Jednotce MGUS
bylo vénovano pomérné hodné pozornosti
v Ceské odborné literatufe a je opakované
tématem doporuceni Ceské myelomové
skupiny (1) a tématu MGUS se vénuje také
podrobné publikace Sandecka (6, 7), zatimco
téma MGCS neni zahrnuto do doporuceni
CMG a zabyvaji se jim pouze necetné domaci
odborné publikace. Proto v textu pfipomene-
me jen nékolik dtlezitych informaci o MGUS
a vice mista vénujeme MGCS.

2 Monoklonalni gamapatie
nejistého vyznamu - MGUS

2.1 Historie vzniku terminu MGUS
Termin monoklonalni gamapatie ne-
jistého vyznamu (anglicky Monoclonal
Gammopathy of Undetermined Significance —
MGUS) se pouziva pro situaci, kdy je pfito-
men monoklondIni imunoglobulin (M-Ig)
v koncentraci nizsi nez 30 g/l a v kostni dreni
neni morfologicky ndlez definujici MM ¢i
MW, nejsou pfiznaky a nalezy odpovidajici
MM ¢&i MW a neni pfitomno poskozeni orga-
nismu monoklonélnim imunoglobulinem.
Termin benigni monoklonalni gamapatie
poprvé pouzil vroce 1961 Jan Waldenstrom
pro vyse uvedené piipady. Zménu nazvu
z benigni monoklondlni gamapatie na
monoklondlni gamapatii nejistého vy-
znamu navrhl Kyle ve své publikaci v roce
1978. Popsal v ni sledovani skupiny 241 osob
s benigni monoklonalni gamapatii, ktera
se v mnohych pfipadech transformovala
v pribéhu sledovani v MM, MW, anebo v AL-
amyloidoézu. Frekvence transformaci MGUS
v maligni chorobu byla v tomto souboru
1,5 % za rok. Vzhledem k této nejisté bu-
doucnosti pacientd s benigni monoklondl-
ni gamapatii navrhl Kyle pouzivat termin
monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu
a tento termin byl pfijat svétovou hematolo-
gickou komunitou (8, 9) a je trvale pouzivan.
Pokud se monoklondlni imunoglobulin jiz
jednou prokaze, jde o vétsinou o trvalou
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odchylku od normy. Vymizeni monoklondl-
niho imunoglobulinu v pribéhu sledovani
jevzéacné, je popsano u 2-5 % sledovanych,
obvykle s nizkou inicidlni koncentraci M-Ig
(8, 9). Jednotka MGUS byla pfevzata do
Mezinarodni klasifikace nemoci-10 pod ko-
dem D472.

2.2 Myelom vznika
transformaci z MGUS

Dnes vime, ze MM nevznika v ¢lovéku
ze dne na den, ¢i z tydne na tyden, ale ze jej
pravidelné predchazi MGUS. K transformaci
MGUS do MM dojde jen u malé ¢asti osob
s MGUS. Pfed rokem 2009 panoval nazor,
ze MM mze vzniknout vyvojem z MGUS,
i zcela nahle z plného zdravi. Postupny vyvoj
od MGUS pres asymptomaticky myelom do
symptomatického MM dokladaji dvé velké
populaéni studie.

V rdmci skrininkové studie solidnich nado-
rd byly zamrazovany vzorky krve celkem od
77 469 v té dobé zcela zdravych osob. V této
obrovské skupiné se po vice letech sledovani
objevil MM u 71 osob. K dispozici byly vzorky
séra odebrané 2 az 10 let pred manifestaci
mnohocetného myelomu. Ve vzorcich ode-
branych 2 roky pfed manifestaci MM byl
monoklonalni imunoglobulin pfitomen ve
100 %, ve vzorcich odebranych 5 let pfed ma-
nifestaci MM byl monoklondIniimunoglobu-
lin pfitomen u 95 % vysetfenych, ve vzorcich
odebranych 8 ¢i vice let pfed manifestaci MM
byl monoklonélni imunoglobulin pfitomen
v 82,4% ptipadu. Tato populacni studie te-
dy potvrdila, ze viechny pfipady MM ¢i MW
pfedchézela M-lg u asymptomatickych osob
neboli MGUS (10).

Weiss (2009) analyzoval séra odebrand
2-15 let pted rozvojem MM. Pfitomnost mo-
noklonalniho imunoglobulinu zjistil u 27 230
(90 %) testovanych osob (11).

Tyto dvé studie prokazuji, ze MM je
pfedchdazeny rozvojem MGUS neboli, ze
MGUS je néco jako prekancerdza. A to je
dlvodem, proc je témto nemocnym nabize-
no dlouhodobé sledovani a pro¢ se pozor-
nost vénuje ¢asné diagnoze transformace
MGUS do symptomatického MM. Pokud je
sledovani systematické, na prechod MGUS
do symptomatického MM se pfijde obvykle
pfi relativné malém poskozeni organismu
myelomem. A tyto osoby pak maji delsi cel-
kové preziti nez osoby, u nichz se o MGUS
nevi a lékafi se jim za¢nou vénovat az v do-
bé pfiznakl MM. Interval od prvnich potizi
zpusobenych MM do stanoveni diagndzy
symptomatickych MM je ¢asto dlouhy, takze
tito pacienti pfichazeji jiz s vétsim ¢i pfimo
velkym poskozenim touto nemoci a jejich
prognodza je proto horsi nez u pacientt se
stanovenim diagnézy pfi pocinajicich znam-
kach MM.

2.3 Prevalence MGUS

Informace o cetnosti MGUS mizeme
Cerpat z nékolika popula¢nich studii, kte-
ré probéhly v Evropé a v Severni Americe.
Vysledky jsou samoziejmé vzdy ovlivnény
citlivosti biochemickych metod, které byly
pouzity a vékovym sloZzenim zkoumané popu-
lace. Pro piehlednost jejich vysledky uvadime
v tabulce 3.1.

Pokud jsou jedinci s novym zachytem
M-Ig cilené vysetfeni, vétsina z nich spl-
nuje kritéria MGUS, u mensi ¢asti je pak

Tabulka 3.1 Udaje o vyskytu (prevalenci) monoklondiniho imunoglobulinu v definované populaci

bylo starsi 25 let

Studie Metoda vysetfovani Prevalence neboli zachyt mono-
klonalniho imunoglobulinu
Svédsko (12) Elektroforéza na celuldze, 79% vysetienych | 0,9%

Francouzska studie (13) | Agarézova elektroforéza

30279 osob, celé spektrum populace

1,1%

USA, Minnesota,
Mayo Clinic studie
(14, 15)

Elektroforéza na agaréze

21 463 osob ve véku nad 50 let

3,2% ztoho

69 % 1gG,

17% IgM,

a10% IgA,

v 6. dekadé 1-2%,
v 7. dekadé 2-4%,
v 8. dekadé 4-5%

USA, Minnesota,
Mayo Clinic studie (16)

Prevalence MGUS pouze z lehkych fetézc
v populaci 18357 obyvatel, starsich 50 let

0,8%
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diagnostikovdan MM, primarni systémova
AL-amyloid6za nebo MW. Pouze u zlomku,
obvykle do 5% osob s pfitomnosti M-Ig, jsou
diagnostikovana jina lymfoproliferativni one-
mocnéni obvykle vychazejici z B lymfocytarni
linie (1, 14, 15).

24 MGUS typu IgM a non-IgM

MGUS je zatim kategorizovan jako jedna
diagnoza. Z pohledu praxe a mozného dalsi
vyvoje je vhodné odliSovat dva typy: MGUS
lymfoplazmocytarni (IgM-MGUS) a MGUS
plazmocytarni neboli non-lgM MGUS.

Priblizné 15-20% ze viech monoklonal-
nich gamapatii tvofi MGUS typu IgM a ten
ma v kostni dfeni odpovidajici lymfoplazmo-
cytarni populaci bunék. U ¢asti z téchto osob
dojde ¢asem k transformaci do MW ¢i jiné
lymfoproliferace. U osob s M-IgM je tieba se
pfi sledovani zaméfit na jiné klinické projevy,
nez jsou osteolyticka lozZiska, protoze vznik
osteolytickych loZisek u symptomatické MW
¢ijiné lymfoproliferace je sice mozny, ale spise
vyjimecny.

Monoklonalni lgM nemusi provazet pouze
MW, ale obcas provazi lymfomy marginalni zé-
ny anebo u chronickou lymfatickou leukemii
(CLL). U difuzniho velkobuné¢ného lymfomu
(DLBCL) byla pfi provadéni skrininku M-IgM
zjisténa jeho pfitomnost dokonce u 12%
pacientl. V mensim zastoupeni byva M-IlgM
nalézan také u dalsich lymfoproliferaci, jako
je lymfom z plastovych bunék (mantle cell
lymphoma) a dalSich. A ¢asto ma pritomnost
M-IgM u téchto lymfoproliferaci negativni
prognosticky vyznam (17).

Tato fakta o pfitomnosti M-IgM u ne-
hodgkinskych lymfom( uvadime proto, ze
na jejich pfitomnost je nutno myslet u kaz-
dého pacienta s novym prikazem M-IgM,
a tedy i timto cilem zaméfit vysetieni. Proto
u kazdého pacienta s IgM gamapatii je treba
provést skrinink uvedenych malignich lym-
foproliferaci (17).

Vétsi skupinu tvofi non-IgM monoklonal-
ni gamapatie s pfitomnosti monoklonalniho
imunoglobulinu typu IgG, IgA, nebo pouze
lehkych retézcl a zcela vyjimecné typu IgD
nebo IgE. Non-IgM typy monoklondlnich imu-
noglobulind jsou tvofeny plazmocyty a maji
potencial transformovat se do mnohocetného
myelomu (1).
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2.5 Monoklonalni gamapatie
tvofena pouze lehkymi fetézci
Klasicka definice MGUS od Roberta Kyleho
vychéazela z metody elektroforetického pri-
kazu monoklondlniho imunoglobulinu, tedy
kompletni molekuly monoklonalniho imuno-
globulinu (8, 9). Zavedenim metody stanoveni
volnych lehkych retézcl (free light chain -
FLC) kappa a lambda vznikla nova jednotka,
takzvana MGUS, z volnych lehkych fetézct
imunoglobulind neboli free light chain MGUS
Cili FLC-MGUS. Je definovan nasledovné:
B abnormalni pomér volnych lehkych retézcli
kappa a lambda v séru,
B zvyseni koncentrace prevazujiciho leh-
kého fetézce nad normu,
B nepfitomnost monoklonalniho tézkého

fetézce.

Prevalence FLC-MGUS u osob starsich
50 let je 0,8 %. Riziko transformace do ma-
ligni nemoci bylo 0,4-0,6 %/rok. Z hlediska
transformace v MM je prognéza osob s FLC-
MGUS pfizniva, z hlediska funkce ledvin je
jejich progndza naopak nepfizniva. Poskozeni
ledvin v néjaké formé bylo pfitomno nebo se
objevilo pfi sledovani u 23 % z nich.

Osoby s FLC-MGUS tvofi 19% souctu
MGUS s kompletni molekulou M-Ig + FLC-
MGUS, podobné procentové zastoupeni maji
i pacienti s light chain MM (16).

Pfi dostatecné intenzivni tvorbé klonal-
nich lehkych retézcd kappa nebo lambda na-
pIni alespon ¢ast vysetfovanych osob s FLC-
MGUS kritéria jednotky zvané idiopaticka
Bence-Jonesova proteinurie. Ta je definovéna
elektroforetickym prlikazem jejich piitom-
nost v moci a denzitometrickym kvantitativ-
nim stanovenim alespon pul gramu volnych
lehkych fetézcli kappa nebo lambda (neboli
Bence-Jonesovy bilkoviny) ve vzorku moci za
24 hodin (18).

Pomér osob se zvysenym kreatininem
mezi pacienty s Bence-Jonesovou proteinu-
rii a klasickym MGUS byl 43 % versus 18 %.
Také anémie byla castéjsi u pacientd s Bence-
Jonesovou proteinurii (42 %) oproti 16 % u pa-
cientl s klasickym MGUS (18).

Pro monoklondlni gamapatii typu lehkych
fetézcl neni stanoven prognosticky index.
Pokud je viak pomér volnych lehkych fetézcli
kappa/lambda vy3sinez 100 ¢i mensinez 0,01,

povazuje se za vysoké riziko ¢asné maligni
transformace a nové je takto definovan early
multiple myeloma neboli ¢asny myelom, kdy
je jizmozné zahdjit 1é¢bu, pokud to osetfujici
|ékaF uzna za vhodné. Samotné naplnéni to-
hoto indexu nepovazujeme za jasnou indikaci
k 1é¢bé, vzdy pfihlizime k dynamice vyvoje
téchto hodnot. U nékterych pacientd s uve-
denymi hodnotami je evidentni kontinualni
narlst parametr( aktivity nemoci, a proto
u nich zahdjime lécbu, zatimco u jinych je
sice koncentrace klonalniho volného fetéz-
ce (involved FLC) vysoka, ale hodnoty jsou v
prabéhu casu stejné, dale se nezvysuji. Tyto
pacienty spise sledujeme a zahdjeni 1é¢by
odkladame do jasnych zndmek progrese.
Dal$imi neptiznivymi faktory pro FLC-
MGUS je snizend koncentrace polyklonalnich
imunoglobulint (imunoparéza) a masivni nalez
volnych lehkych fetézcli v moci za 24 hodin.

2.6 Osoby se zvysenym rizikem
vyskytu MGUS

Zvyseny vyskyt MGUS, 2x az 3x oproti
primérné populaci, byl zjistén u téch osob,
které mély v prvni pfibuzenecké linii nékoho
s MM ¢i MGUS. Dale vyssi riziko bylo u osob
pracujicich s pesticidy. Zvysené riziko bylo zjis-
téno také u osob, které maji ¢i mély nékterou
z autoimunitnich chorob, napfiklad pernici-
6zni anémii, ale také revmatoidni artritidu ¢i
Sjogrenliv syndrom (19-23).

2.7 Diagnosticka kritéria

MGUS typu IgG a vzacnéji IgA a FLC-MGUS
je nutno odlisit od mnohocetného myelomu
dle pfijatych kritérii. Uvddime zde kritéria z ro-
ku 2010, ktera byla vytvorena pod vedenim
Roberta Kyleho, ktery cely svij zivot zasvétil
studiu monoklondlnich gamapatii a zaved|
termin MGUS. Publikovani novych kritérii je
oblibenym tématem, a tak Ize najit i pozdéji
publikovana kritéria s mensimi obménami.
Pro nas ¢lanek jsme zamérné vybrali pravé
kritéria, na jejichz tvorbé se podilel Robert
Kyle a skupina International Myeloma Working
Group - IMWG. Kritéria vséech monoklonalnich
gamapatii z roku 2010 shrnuji tabulky 3.2a,
3.2b a3.2c (24, 25).

Zésadni parametr kritérii IMWG je pocet
plazmatickych bunék. Rajkumar ve svych kri-
tériich z roku 2014 uvadi: za vhodné je pova-
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Tabulka 3.2a Definice jednotek provdzenych monoklondlnim imunoglobulinem typu IgG nebo IgA dle International Myeloma Working Group, 2010 (24, 25)

Premaligni stav s nizkym rizikem
progrese (1-2 % ro¢né)

Premaligni stav s vyssim rizikem
progrese (10 % ro¢né)

Maligni onemocnéni

Non-lgM MGUS

Asymptomaticky (doutnajici)
mnohocetny myelom

Symptomaticky mnohocetny
myelom

Plazmocelularni leukemie

Musi byt spInéna viechna ve

sloupeccich uvedené kritéria

1) Koncentrace monoklonélniho
imunoglobulinu typu IgA nebo IgG
je <304q/l1.

2) Pocet (klonalnich) plazmatickych
bunék v kostni dreni je < 10%.

3) Nenf pfitomno poskozeni organismu
monoklonalnim plazmocelularmim
klonem. Nejsou patrnd lytickd loziska
pfi rentgenovém zobrazeni celého
skeletu a(nebo) jinych zobrazovacich
vysetteni, pokud jsou pouzita.
Nejsou znamky amyloiddzy, nebo
light chain deposition disease anebo
jiné lymfoproliferativni nemoci.

1) Koncentrace monoklonélniho
imunoglobulinu typu IgA nebo
IgG je 309 a vice a/nebo pocet
(klondlnich) plazmatickych bunék je
10% a vice.

2) Nenf pfitomno poskozeni organismu
monoklonalnim plazmoceluldrim
klonem ani monoklonalnim
imunoglobulinem oznac¢ované
akronymem CRAB.

1) Pocet (klondlnich) plazmocytd 10%
a vice.

2) Pfitomnost monoklonaliniho
imunoglobulinu v séru a/nebo
vmodi s vyjimkou nesekre¢nich
myeloma.

3) Prikaz orgédnového poskozeni
oznacované akronymem CRAB:

C = hyperkalcemie,

R = rendlni insuficience zpdsobena

monoklonalnim imunoglobulinem

s hodnotou kreatininu nad 2 mg/dl

(176,8 umol/l) nebo clearance pod

40ml/min,

A =anémie s hodnotou hemoglobinu

0 209g/I niz8i nez fyziologickd hodnota

nebo pod 1009/l

B = bone disease neboli osteolytickd

loZiska ¢i tézka osteopordza nebo

patologickeé fraktury.

Starsi kritéria:
1) Relativni pocet plazmocytl
v periferni krvi > 20 %,
2) Absolutni pocet plazmocytl je
>2x10%/1).
Kritéria pfijata skupinou Myeloma
Working Group v roce 2021: relativni
pocet plazmocytl v periferni krvi > 5%.

Tabulka 3.2b Definice jednotek provdzenych pouze klondinimi volnymi lehkymi fetézci imunoglobulinu kappa nebo lambda dle International Myeloma

Working Group, 2010 (18, 24, 25)

Premaligni stav s nizkym rizikem
(1-2% ro¢né)

progrese

Premaligni stav s vyssim rizikem progrese
(10% roéné)

Maligni onemocnéni

MGUS lehkych fetézci
(light chain MGUS - LC-MG

Us)

Idiopaticka Bence-Jonesova proteinurie (18)

Symptomaticky mnohocetny myelom

s lehkymi fetézci

Musf byt spInéna véechna ve sloupecku uvedena kritéria

nebo > 1,65.

kappa v pfipadé > 1,65 nebo lambda
FLC poméru <0,26.

imunofixacnf elektroforézou.

5) Nenf pfitomno poskozeni organismu
monoklonalnim plazmocelularnim kl

1) Abnormalni FLC pomér kappa/lambda < 0,26

2) Zvysend koncentrace volného lehkého fetézce

3) Nenf prokazatelny tézky fetézec imunoglobulinu
metodou hevylite a neni prokazatelnd kompletni

molekula monoklondlniho imunoglobulinu

4) Pocet (klondlnich) plazmatickych bunék je < 10 %.

vice.
v pfipadé
vice.

definici CRAB.
onem.

1) V modije Bence-Jonesova monoklondini bilkovina
prokazatelna elektroforézou 500 mg/24 hodin a

2) Vkostni dfenije 10% (klonalnich) plazmocytl a

3) Imunofixacni vysetieni séra neprokaze kompletni
molekulu monoklonainiho imunoglobulinu a
vysetfeni hevylite neprokdze monoklonalni tézky
fetézec imunoglobulinu.

4) Neni pfitomno poskozeni organismu odpovidajici

To samé jako u myelomu, az na to, Ze nenf pfitomen
monoklonalni tézky retézec.

FLC - free light chain neboli volné lehké retézce, biochemické vysledky z laboratori obsahuji anglickou zkratkou FLC, takze tabulka pouzivd FLC

Tabulka 3.2¢ Definice jednotek provdzenych monoklondinim imunoglobulinem typu IgM dle International Myeloma Working Group, 2010 (24, 25)

IgM-MGUS

Asymptomaticka (doutnajici)
Waldenstromova makroglobulinemie

Symptomaticka Waldenstromova
makroglobulinemie

Mnohocetny myelom typu IgM

Musi byt splnéna viechna ve sloupcich uvedena kritéria

1) Koncentrace monoklondlniho IgM
je nizsinez 30g/l.

2) Infiltrace kostni difené
lymfoplazmocytarnimi burikami
je pod hranicf 10%.

3) Nejsou projevy nemoci
jako je anémie, hyperviskozita,
lymfadenopatie,
hepatosplenomegalie, které by
souvisely s touto nemoci.

1) Koncentrace monoklondlniho IgM
je30g/lavyssi.

2) Infiltrace kostni difené
lymfoplazmocytarnimi burikami
je 10% a vice.

3) Nejsou klinické projevy
nemodi, jako je anémie,
hyperviskozita, lymfadenopatie,
hepatosplenomegalie, které by
souvisela s touto nemoci.

1) Pfitomny monoklondlniIgM nehledé
na koncentraci.

2) Infiltrace kostni diené
lymfoplazmocytarnimi burikami
je 10% a vice s typickym
imunofenotypem (IgM+ CD5 + -,
CD10-CD19 + CD2 + CD23-.

3) Je vyloucena B-CLL ¢i mantle cell
lymfom.

4) Jsou-li klinické projevy nemoci,
jako je anémie, hyperviskozita,
lymfadenopatie, splenomegalie,

souvisejici s touto nemoci.

1) KlonéInf plazmocyty 10% a vice.

2) Pritomnost monoklonaliniho
imunoglobulinu IgM bez ohledu
na jeho koncentraci.

3) Prikaz orgdnového poskozeni —
osteolytickych lozisek, a/ nebo
translokace t (11;14) metodou FISH.
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zovano stanoveni poctu plazmocytd pomoci
trepanobiopsie, s histologickym hodnocenim
valecku kostni dfené a cytologickym hodno-
cenim aspiratu. V pfipadé rozdilného poctu
plazmocytd v cytologickém a histologickém
hodnoceni se pouziva ten vysledek, ktery ob-
sahuje vyssi pocet plazmocyt.

Ze zkusenosti vime, Ze v aspiratu kost-
ni dfené je diky nafedéni aspirované kostni
diené periferni krvi a diky nerovnomérné-
mu rozlozeni plazmocytl v kostni dieni vzdy
mensi pocet plazmocytl, nez nalezne patolog
v histologickém hodnoceni vale¢ku kostni die-
né. TakZe obcas cytologie odpovida MGUS, ale
histologie kostni dfené jiz splfuje kritéria MM.
Tim chceme jen zd(iraznit nutnost komplexni-
ho pohledu a neulpivéni na vysledcich dil¢ich
vysetieni a také urc¢itou formalnost uvedené
10% hranice. Pokud chceme v proudu casu
zjistit posledni platnd kritéria, je to mozné po
zadani hesel International Myeloma Working
Group - IMWG, anebo hesla European
Myeloma Network — EMN. V posledni dobé
je publika¢ni aktivita European Myeloma
Network vyraznéjsi nez IMWG a publikuje
doporuceni pro vse, co souvisi s gamapati-
emi, jednou z poslednich je doporuceni pro
ockovani pacientd s monoklonalnimi gama-
patiemi (26).

2.8 Jiné lymfoproliferace
provazeneé pritomnosti
monoklonalniho imunoglobulinu

Pritomnost monoklonalni gamapatie je
Casto popisovana u lymfoproliferativnich cho-
rob vychézejicich z B-linie (17, 25, 27). Nej¢astéji
je M-Ig pfitomen u téchto lymfoproliferaci:
chronicka lymfatickd leukemie (CLL), lymfom
marginalni zény, folikularni lymfom, lymfom
z plastovych bunék (mantle cell lymphoma),
difuzni velkobunéc¢ny B-lymfom (DLBCL), ale
také angioimunoblasticky T-bunécny lymfom.
V téchto pfipadech viak byva monoklonalni
imunoglobulin nejcastéji typu M-IgM. Pouze
u angioimunoblastického T-buné¢ného lym-
fomu byvaiji i vyssi koncentrace polyklonélnich
imunoglobulind typu IgG (17, 27).

Chceme upozornit na relativné ¢astéjsi
soubéh MM a CLL. Obcas jsme se setkali s pa-
cienty sledovanymi s asymptomatickou ci
symptomatickou formu CLL, ktefi byli [é¢eni
pro bolesti zad analgetiky a relativné opoz-
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déné byla prokdzana soubéznd pfitomnost
mnohocetného myelomu s mnohocetnymi
osteolytickymi lozisky.

U pacientl s CLL mohou byt pfitomné klo-
nalnivolné lehké retézce kappa nebo lambda
a mohou byt pfi¢inou anurie po nitrozilnim
podani kontrastni latky napfiklad pfi nitrozilni
urografii. U pacientd s CLL se jejich pfitom-
nost nepredpokladd a obvykle se nevysetiuje.
Pritomnost volnych lehkych fetézct u CLL byla
v nékolika publikacich shledana za neptiznivé
prognostické znameni. V popsaném pfipadé
pacientky s CLL, kterd méla vy3si koncentraci
jednoho typu FLC, jak se pozdéji zjistilo, vedlo
podani kontrastni latky k anurii. Kontrastni
jodova latka ziejmé prispéla k vysrazeni FLC
v tubulech a tedy ke vzniku odlitkové nefro-
patie (cast nephropathy), coz zpUsobilo akutni
anurii (28).

Obecné vsak plati, Ze u nizce agresivnich
lymfoproliferaci byva vyskyt monoklonéalniho
imunoglobulinu ¢astéjsi, nez je tomu u velmi
agresivnich lymfoproliferaci. Pokud pacientovi
s néjakou lymfoproliferaci chcete podat kon-
trastni jodovou latku, neuskodi mit ovéreno,
ze nema patologické hodnoty a pomér FLC.

2.9 Castéjsi pritomnost
monoklonalniho imunoglobulinu
u nékterych chorob

Zvysend prevalence M-lg bez jasné
evidence jeho patologické role byla po-
psana u chorob pojiva (revmatoidni artriti-
da, SjogrenGv syndrom), systémovy lupus
erythematodes, skleredém, polymyositis
a u Bechtérevovy nemoci. Déle se popisuje
zvysend prevalence monoklondlni gamapatie
u pacientl s hepatitidou C a smisenou kryo-
globulinemii (29, 30).

2.10 Riziko transformace MGUS
v mnohocetny myelom

Osoby s MGUS typu IgG a IgA maji zvysené
riziko vzniku mnohocetného myelomu oproti
primérné populaci. V pfipadé MGUS typu IgM
zase zvysené riziko vzniku Waldenstromovy
makroglobulinemie a vyjimecné jinych typa
lymfoproliferativnich chorob.

Kumulativni riziko progrese do MM ¢i jiné
maligni lymfoproliferace se samoziejmé bu-
de v kazdém sledovaném souboru lisit. Kyle
v roce 2002 popsal 10% transformaci v prabé-

hu 10 let, 21% transformaci v pribéhu 20 let
a 26 % transformaci v priibéhu 25 let (15).

Celkové riziko progrese a transformace
v maligni onemocnéni vychézi na 1% ro¢né
(31,32).

Dalsi analyza souboru z Mayo Clinic uvadi
17 % transformaci v prabéhu 10 let, 34 % trans-
formaci v priibéhu 20 let a 39 % transformaci
v prabéhu 25 let. Jedinci s MGUS typu IgA
a lgM maji vyssi riziko progrese nez jedinci
s monoklonalnim imunoglobulinem typu IgG
(15, 31-34).

Studie také potvrdily asociaci mezi vyskou
koncentrace M-lg a rizikem transformace.

Relativni riziko transformace po 10 letech
bylo:

B 6% pfi koncentraci M-Ilg do 5g/I

B 7% pfi koncentraci M-Ig v intervalu
5-10g/I

B 11% pfi koncentraci M-Ig v intervalu
10-159g/1

B 20% pfi koncentraci M-lg v intervalu

15-209/I
B 24 % pfi koncentraci M-Ig v intervalu

20-25¢/!I
B 349% pfi koncentraci M-lg v intervalu

25-309/1 (15, 34)

Dale bylo prokazano, ze mira infiltrace
kostni dfené plazmocyty také souvisi s mirou
rizika transformace. Stejné tak zvysena an-
giogeneze v kostni dieni zvysuje miru rizika
a zvyseny pocet cirkulujicich plazmocyta
také znamenal zvyseni rizika transformace
(31-36).

Spanélska myelomova skupina sledovala
359 osob s MGUS. Kdyz se v pribéhu tiileté-
ho sledovani neustale zvySovala koncentrace
monoklonalniho imunoglobulinu, tento typ
MGUS nazvali evolving MGUS, ¢ili vyvijejici se
MGUS. Kdyz byla stabilni koncentrace mono-
klonalniho imunoglobulinu po tfi roky, tuto
situaci oznacili jako non-evolving MGUS, ¢ili
nevyvijejici se MGUS. Pouze 29 z uvedeného
souboru splnilo kritéria evolving MGUS. Po
desetiletém sledovani zjistili transformaci do
myelomu u 55 % osob s evolving typem MGUS
a jen u 10% non-evolving typem MGUS. Po
dvaceti letech doslo k transformaci 80 % evol-
ving typl MGUS a jen u 13% non-evolving
typl MGUS (37). Protoze diky dlouhodobé
narUstajici koncentraci M-Ig je zde evidentni
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pfechod MGUS pies asymptomaticky MM do
symptomatického MM (37).

2.11 Dalsi rizika provazejici
jedince s MGUS

2.11.1 Zvysené riziko vzniku osteoporézy
a patologickych kostnich fraktur

Osoby s MGUS maji snizenou kostni den-
zitu ve srovnani se stejné starou populaci. To
vysvétluje zvysené riziko fraktur u jedincl
s MGUS. Melton uvédi 2,7x zvysené riziko frak-
tury ve srovnani s primérnou populaci a po-
dobné i dalsi citované prace. Vysvétluje se to
zvysenou aktivitou osteoklasti a abnormalné
vysokou intenzitou resorpce kosti. Popula¢ni
studie potvrdily, Ze u osob s MGUS je vyssi
vyskyt fraktur obratld, fraktur kr¢ku femuru
a vyssi vyskyt osteoporézy (38-41).

2.11.2 Zvysené riziko trombembolismu
Dalsi studie popisuji zvysené riziko vendz-
niho trombembolismu u osob s MGUS (42).

2.11.3 Zvysené riziko infekci

Dle velké popula¢ni studie obsahujici
5326 osob s MGUS a 20 161 kontrolnich osob
bylo zjisténo, ze riziko bakterialni infekce je
u 0sob s MGUS 2x zvysené. Pricinou je snizeni
tvorby funk¢nich imunoglobulinG a byl i pro-
kazan snizeny pocet CD4+a CD8+ T bunék ve
srovnani s osobami bez MGUS (43).

2.11.4 MGUS a transplantace
solidnich organu

Povazovat ¢i nepovazovat MGUS za ri-
zikovy faktor pii rozhodovani o provedeni
transplantace nékterého z orgdnd? Na toto
téma je malo analyz. Nejvétsi z nich hodnotila
1593 pacientl po transplantaci nékterého
orgénu s nasledujici imunosupresivni lé¢bou.
Autofi svou analyzu uzaviraji konstatovanim,
Ze pfitomnost MGUS nepfedstavuje kontra-
indikaci orgdnové transplantace. | ostatni
publikace se shoduji na tom, Ze MGUS neni
kontraindikaci k transplantaci.

Nicméné je tfeba intenzivnim vysetfenim
potvrdit, ze se jednd o MGUS a nikoliv o MM
a je vhodné mit dokumentovanou stabilitu
koncentrace M-Ig po delsi dobu pfed prove-
denim organové transplantace (44). Primarni

Al-amyloidéza neni kontraindikaci orgdnové
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transplantace, napfiklad srdce, zatimco MM
s AL-amyloidézou jiz je kontraindikaci. Proto
musi byt pacienti s MGUS peclivé vysetreni,
protoze provedeni orgdnové transplantace
snaslednou imunosupresivnilé¢bou by mohlo
vést k akceleraci jiz pfitomné maligni choroby.

U primarni AL-amyloid6zy je mozno pro-
vést transplantaci srdce od vhodného dar-
ce pfi izolovaném tézkém poskozeni srdce
s tim, ze hematologicka Ié¢ba bude pokra-
Covat po zotaveni z transplantace. A naopak
v ptipadé poskozeni ledvin AL-amyloidézou
se transplantace ledviny od vhodného dérce
provadi az po dosazeni remise.

2.12 Sledovani pacientld s MGUS

Pacientlim s MGUS i kdyz nemaji maligni
chorobu, navrhujeme sledovani s cilem vcas
prokazat pripadnou transformaci v maligni
nemoc a vcas ji zacit lécit. Vysetfujeme vzdy
koncentraci M-Ig a FLC a také koncentrace
celkovych (polyklondlnich a monoklonélnich
imunoglobulind typu IgG, IgM IgA), zakladni
biochemii se vSemi ionty v¢etné kalcia, krevni
obraz a pfipadné kostni denzitometrii.

Pacienti s MGUS maji také zvysené riziko
vzniku jak hematologickych, tak i nehema-
tologickych malignich chorob ve srovnani
s primérnou populaci. To je také treba mit
na védomi pfi kontrolach téchto pacientd.
A proto také pfi nejasnostech nevahdme pou-
Zit pro upfesnéniinformaci o pacientové stavu
FDG-PET/CT ¢i FDG-PET/MR zobrazeni (45, 46).
Toto vysetieni nejen Ze pomUze zachytit ¢as-
nou transformaci do MM, ale také pom{ze
zachytit jina, s MGUS nesouvisejici maligni
onemocnéni, jak jsme dokumentovali v nasich
analyzach (45, 46).

Pri sledovani muze sice nékdy dojit k po-
klesu a vymizeni M-lg (47), neni to viak casté.
Podrobnosti o vyvoji pacientd sledovanych
v CR s MGUS uvadi Sandecka (48).

Intervaly mezi prvnimi vysetfenimi jsou
obvykle kratsi, protoze nevime, jak se bude
vyvijet kfivka koncentrace M-Ig. A pokud
zjistime, Ze nedochdzi k prudkému vzestupu
koncentrace M-Ig, intervaly prodlouzime az
na 6-12 mésica.

Podrobnéjsi navod pro stratifikaci a sle-
dovani téchto pacient( je uveden v posled-
nim doporuéeni Ceské myelomové skupiny
(1) a dale v doporuceni European Myeloma

Network z roku 2014 (49) a doporuceni, kte-
ré zaznélo v roce 2021 na sjezdu Americké
hematologické spolec¢nosti (50), t¢. volné do-
stupném na PubMed.

3 Monoklonalni gamapatie
klinického vyznamu (MGCS)

3.1 Definice MGCS a klasifikace

B Pihistologickém a cytologickém vysetfeni
kostni diené neni nélez odpovidajici mor-
fologickym kritériim MM ¢i MW anebo jiné
maligni lymfoproliferaci, pocet klonélnich
plazmocytl je podobné jako u MGUS nizsi
nez 10 %.

B Je pfitomna kompletni molekula M-Ig
nebo alespon klonalni lehké retézce.

B Vznika poskozeni organismu monoklonal-
nim imunoglobulinem, na rozdil od MGUS,
kdy k poskozeni organismu monoklonal-
nim imunoglobuliny nedochdzi (2-5, 51).

Klondlni plazmatické bunky, které jsou
podkladem MGUS typu IgG nebo IgA ¢&i FLC-
MGUS, nebo klondlni lymfoplazmocytarni bun-
ky, které jsou podkladem MGUS typu IgM nebo
MW, mohou v nékterych pfipadech produko-
vat pro organismus toxicky M-Ig, ktery muze
poskozovat ¢lovéka (2, 51). Jde tedy o dange-
rous small B-cell clone neboli o nebezpecny
klon odvozeny z B-linie, ktery ¢lovéku ublizuje
a pfipadné jej zabiji, jak jej nazval v roce 2006
profesor Giuseppe Merlini z Italie (52).

Jde o velmi vzacné pripady a patofyzio-
logicky mechanismus neni vzdy zcela jasny.
Poskozeni monoklonalnim imunoglobulinem
Ize délit z rGznych Uhld pohledu. V roce 2018
mezinarodni kolektiv autor(, zastoupeny ev-
ropskymi odborniky z Francie a Itdlie, ale také
odborniky z Mayo Clinic, Rochester (USA), vy-
tvoril prehledovy text, vnémz jednotku MGCS
roz¢lenili dle predpokladaného patofyziolo-
gického mechanismu poskozeni organismu
(2). Jejich déleni obsahuje tyto podskupiny:
B poskozeni organismu vznikld vlivem

depozit M-Ig, nebo jeho ¢&asti, ve formé

amorfni, krystalické, mikrotubularni an-

ebo ve fibrildrni formé, viz tabulka 3.3,

B poskozeni organismu vznikd protilat-
kovou aktivitou M-lg namifenou proti
tkanovym antigentim (autoantigentim)
viz tabulka 3.4,
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Tabulka 3.3 MonoklondIni gamapatie klinického vyznamu zptsobend depozity kompletni molekuly monoklondiniho imunoglobulinu anebo jejich cdsti

v organizované anebo neorganizované formé. Upraveno dle publikace Fermand, et al. (2018) (2)

Organizovana struktura depozit M-Ig
Klinickd jednotka Ultrastruktura depozit Charakteristika vyvolavajici | Nejcastéji postizené organy Citace
monoklonalni gamapatie
Al-amyloidéza Fibrilarnf Lambda LC 75% Systémova (srdce v 80 %, 58,59, 60
Kappa LC 25% ledviny v 70 %)
M-IgM pod 10%
Typ I kryoglobulinemie Mikrotubuldrni nebo M-1gG nebo M-IgM Systémové klze +++m, 70
krystalicka ledviny, periferni nervy
Imunotaktoidnf Mikrotubuldrni CLL - like klon&lInf proliferace Ledviny 4,71
glomerulopatie v 50%
Ziskany Fanconiho syndrom Krystalickd Kappa FLC >90% Ledviny, proximalnf 61,62
Cést VK1 tubulopatie
Crystal storing histiocytosis Krystalicka Kappa FLC Systémové (ledviny, kornea, 63, 64, 65
klouby, lymfaticka tkan)
Krystalova keratopatie Krystalicka M-IgG Kornea 66-69
Neorganizovana struktura depozit M-IgM
MIDD LCDD: (pouze FLC, v 80% kappa | Systémové (ledviny ve 100% 69, 71-76
VK1 a VK4 depozita v glomeruldrni a
HCDD: truncated HC obvykle bazaIni membrané, jatra ve
gama 1agama 3 30%, srdce ve 30%)
LHCDD: FLC + truncated HC
Proliferative glomerolonefritis Neorganizovand depozita Obvykle M-IgG3 Ledviny 2,77
with monoclonal
immunoglobulin deposits
(PGNMID)
Macroglobulinosis M-IgM Kbze (dermis) 78

CLL - chronickd lymfatickd leukemie; GOMMID - glomerulonefritida s organizovanymi mikrotubuldrnimi depozity M-IgM; HCDD — heavy-chain deposition disease; LCDD —
light chain deposition disease; LHCDD - light- and heavy-chain deposition disease

B poskozeniorganismu vznika tvorbou imu-
nitnich komplexd, jejichz soucasti je M-Ig
s naslednou aktivaci komplementu,

B poskozeni organismu vznika zvysenou
tvorbou cytokint (interleukinG) a M-Ig
s touto zvysSenou tvorbou néjak sou-
visi, podrobnéjsi patofyziologie téchto
procesli neni znama (2, 51),

B patofyziologie poskozeni organismus za-

tim vibec neni znama.

V témze roce 2018 zverejnili Go a Rajkumar
z Mao Clinic pfehled MGCS z uhlu pohledu
organové lokalizace poskozeni (53). Organové
roz¢lenéni jednotlivych jednotek spadajicich
do kategorie MGCS uvadi tabulka 3.5.V nasem
textu se pfidrzime patofyziologického ¢lenéni
téchto chorob. Jednotka MGCS byla pfijata
hematologickou komunitou v USA a v roce
2020 ji byla vénovéna samostatna kapitola
v edukacni knize vydavané u pfileZitosti sjez-
du Americké hematologické spole¢nosti.

Prehled zndmych forem poskozeni organi-
smu monoklonalnim imunoglobulinem jsme
zverejnili v asopise Vnitini |ékafstvi v roce
1993 (54, 55). Od té doby uplynulo tficet let
a za tu dobu pfibylo klinickych jednotek,
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u kterych nyni panuje presvédceni, ze M-Ig
je vyvolavajicim cinitelem a prohloubilo se
pozndni této kapitoly mediciny, proto jsme
této kapitole znovu nastavili zrcadlo.

Poznani, Ze nize popsané klinické poruchy
souvisi s M-lg, ma i terapeutickou konsek-
venci - snazit se eradikovat M-lg, i kdyz neni
prokazana maligni infiltrace kostni drené.
Proto jsme ptipravili jejich velmi stru¢ny pre-
hled s citacemi jak ceskych, tak zahranic¢nich
publikaci, z nichz se o jednotlivych typech
poskozeni Ize dozvédét podrobnosti nutné
k osetfovani nemocnych.

3.2 MGCS zpUsobena depozity
kompletnich molekul M-Ig
nebo jejich asti

Depozita M-Ig ¢i jeho ¢asti zpUsobuji né-
kolik jiz pomérné dobte znamych klinickych
jednotek, které se obvykle klasifikuji dle ul-
trastrukturdini charakteristiky. Tato depozita
byvaji bud' néjakym zptsobem organizovana,
nebo jsou zcela neorganizovang, ¢iliamorfni.
Vsechny typy téchto patologickych depozit
velmi ¢asto poskozuji ledviny (56, 57).

Amyloidéza z lehkych fetézcl (AL) je
nezndmeé;jsim zastupcem chorob ze skupiny

MGCS s fibrilarnimi depozity (58-60). Dva
typické projevy AL-amyloidézy, makroglosii
a krvaceni do vicek ilustruji obr 3.1a 3.2.

Ziskany Fanconiho syndrom je zpuso-
ben precipitaci lehkych fetézcl obvykle ty-
pu kappa. Tyto fetézce se deponuji lokaIné
v ledvinach, kde formuji krystalické struktury
poskozujici proximalni renaini tubuly. To md za
nasledek vznik tubuldrnich poruch typickych
pro ziskany Fanconiho syndrom (61, 62).

Akumulace krystalt M-Ig v lysozomech
makrofagl v kostni dfeni, v lymfatickych uz-
lindch a v dalsich lymfatickych tkénich je cha-
rakteristickym rysem choroby pojmenované
crystal storing histiocytosis nebo také immuno-
globulin storing histiocytosis.

Tento typ depozit ma ve svém oznaceni
termin histiocytéza a jen zdUraznujeme, ze
nejde o klondlni proliferujici histiocytézu ¢i
onemocnéni vychazejici z histiocytarni linie.
Zde se terminem histiocytéza mini, Ze jsou
nepatrné zmnozené histiocyty, které uklizeji
vytvorené krystalky monoklonalniho imuno-
globulinu (63-65).

Krystalicka keratopatie obvykle vznika
tvorbou krystalickych depozit M-Ig v rohov-
ce (66-69).
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Tabulka 3.4 MonoklondIni gamapatie klinického vyznamu a jeji projevy zptsobené vazbou M-Ig na autoantigeny a dalsimi mechanismy. Upraveno dle
publikace Fermand, et al. (2018) (2)

Protilatkové aktivity
Mechanismus Hlavni charakteristika Nejcastéji postizené organy Citace
monoklonalni gamapatie
Typ Il smiSena Monoklondlni IgM se vdze na M-IgM Imunitnimi komplexy zptsobena 113-116
kryoglobulinemie polyklonalni IgG vaskulitida s poskozenim kdze,
ledvin perifernich nervi
Ziskany angioedém, ziskany C1 inhibitor M-IgM Angioedém 105-108
deficit C1 inhibitoru
Von Willebrand disease vW faktor M-IgM Krvacenf 109
Bulézni kozni onemocnént Vazba M-IgA na dermoepidermdlni M-IgA, M-IgA Kozni puchyfte typu pemphigu 85-87
junkci
Cold aglutinin disease Vazba M-IgM na erytrocyty M-IgM Chladem indukovand intravaskuldrni | 110-112
hemolyza
IgM periferni neuropatie Vazba M-IgM na antigeny perifernich M-IgM Ataxicka polyneuropatie 88-104
nerva (MAG)
CAP (complement alernative Nejasny mechanismus, ziejmé M-Ig M-IgG Ledviny 122-125
pathway activation) namiteny proti regula¢nimu proteinu
Nejasna souvislost M-Ig s nadprodukci cytokint
POEMS syndrom VEGF Lambda LC téméf vzdy, v 50 % M-IgA Periferni nervy ve 100 % a dalsi 131-133
Osteoskleroticka kostni loZiska manifestace
Zatim neobjasnéné mechanismy
Capillary leak syndrome M-IgG, vzédcné M-IgA Systémové 156-163
TEMPI syndrom M-IgG Systémové 164-166
Neutrofilni dermatéza M-IgA >80% vyjma Sweet syndromu, Kozni projevy rzného typu 85-87,
do této kategorie patfi pyoderma 141-143
gangrenosum, Sweet syndrom,
subcorneal pustular dermatosis
a erythema elevatum diutinum
Ziskané onemocnéni cutis laxa M-IgG casto spole¢né s gama HCDD | Koznf, ale i dalsi - plice a trdvici trakt | 153,154
Skleromyxedém M-lgG Kdze a dalsi lokalizace 144
Skleredém M-IgG Pouze kize 145-148
Syndrom Schnitzlerové Ziskand autoinflamatorni choroba s M-IgM Kdze, systémové priznaky + 155
deregulacf IL-1 osteoskleroticka loziska
Sporadic late onset nemaline Dominantné M-IgM Poskozeni kosternich svald 167-171
myopathy

CAP - complement alternative pathway; CANOMAD — chronic ataxic neuropathy opthalmoplegia, monoclonal IgM, cold aglutinins, antidisialosy! antibody; HCDD — haevy-
-chain deposition disease; POEMS — polyneropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy, skin disorders; TEMPI - teleangiectasia, erytrocytosis with ele-
vated erytropoetin level, monoclonal gammopathy, perinefritic fluid collection, intrapulmonary shunting

Nékdy takeé typ | kryoglobulinu mlze tvofit
krystalické bilkovinné struktury. Monoklonalni
a smiSené kryoglobulinemie mohou tvofrit
mikrotubularni depozita s, nebo bez vasku-
litidy, v zavislosti na slozeni kryoglobulinu
v postizeném organu (70).

Imunotaktoidni glomerulopatie nebo
glomerulonefritida s organizovanymi mikro-
tubularnimi depozity M-lg poskozuje vylu¢né
ledviny ve formé mikrotubuldrnich depozit
M-1g, aniz by byly zndmky kryoglobulinemie
4,71).

MGCS s neorganizovanymi depozity jsou
prezentovany dominantné nemoci zvanou
Monoclonal Immunoglobulin Deposition
Disease — MIDD. Tato neorganizovana depo-
zita tvori granuldrni teckovitd depozita podél
bazélni membrany. Depozita obvykle obsahuji
volné lehké fetézce Light Chain Deposition
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Disease — LCDD, nékdy obsahuji tézké fetézce
Heavy Chain Deposition Disease — HCDD, anebo
obsahuji oboji, Light chain and Heavy chain
Deposition Disease — LHCDD. MIDD predomi-
nantné postihuje glomerularni a tubularni
castiledvin, ale mze miti systémové projevy
(69, 72-76).

M-Ig maze vyvolavat proliferativni glome-
rulonefritidu s depozity monoklonalniho imu-
noglobulinu Proliferative Glomerulonephritis
with Monoclonal Immunoglobulin Deposits —
PGNMID. Zde dochazi k deponovani M-1gG
(nejcastéji IgG3) a komplementu v glomeru-
larnich kapilardch a mesangiu, takze vysledny

Obr. 3.1 Amyloidovd depozita v jazyku zpdsobuji makroglosii, a proto jsou na jazyku zfetelné otlacené

zuby. Dalsim castym problémem je fragilita kapildr. Proto jsou vyjimecné na jazyku zietelné hemoragie

o

-
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Obr. 3.2 Krvdcenido vicek je dalsim typickym projevem Al-amyloiddzy. Za zapdjceni obrdzku pacientky

smasivnim orbitdInim krvdcenim dékuji primdfi Janu Simonidesovi. Pacientka s méné zietelnymi hemo-

obraz se podobd imunitnimi komplexy medi-
ované glomerulonefritidé (4, 77). Na rozdil od
MIDD je PNMID omezena pouze na ledviny.

Zcela vyjimecné amorfni M-lg depozita
jsou ukladana v jinych tkénich, jako napfiklad
u makroglobulindzy, kdy vznikaji intradermal-
ni depozita M-IgM (78).

Glomerularni intrakapildrni tromby tvo-
fené IgM jsou velmi vzacnou komplikaci WM
s hyperviskozitou (79).

Odlitkova nefropatie je tvofena lehkymi
fetézci (FLC - cast nephropathy), ale ta je vy-

ragiemi na vicku je po inicidlni 16cbé jiz 15 let v kompletni remisi

sledkem masivni produkce nefrotoxickych

FLC, coz jiz signalizuje mohutnou populaci
malignich bunék, a to jiz nepatfi do klinic-
kého spektra MGSC, ale je to také velmi ¢as-
té forma poskozeni ledvin u pacientd s MM
(80-82).

3.3 MGCS zpUsobena
protilatkovou aktivitou M-Ig

M-1g miZe nabyvat vlastnosti autoproti-
latky, vazat se na rizné télu vlastni autoanti-
geny, a tak poskozovat cetné tkané.

3.3.1 Ledvinné poskozeni

Zaméreni M-Ig proti kolagenu IV nebo proti
fosfolipazovému receptoru A2 bylo dokumen-
tovano ve vzacnych pfipadech s poskozenim
bazalni membrany glomerul(, zplsobujicim
membranovou glomerulopatii (83, 84).

3.3.2 Bulézni kozni poskozeni

M-Ig mUze byt pfi¢inou buldznich koznich
chorob s prokazanou protildtkovou aktivitou
zamérenou na kolagen VII (85-87). Tato dia-
gndza vyzaduje morfologicky prikaz linear-
nich imunoglobulinovych depozit v oblasti
dermoepidermalni junkce s prikazem toho
samého imunoglobulinu a typu lehkého fe-
tézce, jako ma cirkulujici M-1g (87). Pfipad bu-
I6zniho onemocnéni, které provazelo MGUS
typu IgA a pozdéji MM a po dosazeni kom-
pletni remise MM zcela vymizelo, jsme popsali
v roce 2009 (86).

Buldzni kozni poskozeni, takzvany IgA
pemphigus, uvadi obr. 3.3. U této pacientky
po dosazeni kompletni remise kozni morfy
vymizely a pfi recidivé nemoci se opét na-
vratily, coz potvrzuje, ze monoklondlni imu-
noglobulin typu IgA se podilel na etiologii
téchto puchyika.

V nékterych pfipadech ale imunohisto-
chemické barveni mlze prokazat depozita
nemonoklonalnich imunoglobuling, coz Ize
interpretovat tak, Ze pritomnou protilatkou
neni M-lg, ale ze protilatky jsou produkovany
autoreaktivnimi polyklonalnimi B burikami,

Tabulka 3.5 Clenéni poskozeni organismu monoklondinim imunoglobulinem dle dominujici orgdnové lokalizace. Upraveno dle Go RS, Rajkumar SV (53)

Nazev jednotky (citace)

Klinicka charakteristika jednotky

Patofyziologie vzniku poskozeni

Kozni formy poskozeni organismu monoklonalnim imunoglobulinem

Ziskany angioedém,
neboli ziskany deficit C1 inhibitoru
(3,105-108, 161-163)

Opakované ataky angioedému bez urtiky ¢i pruritu

Protilatky proti inhibitoru C1 esterazy

Kryoglobulinemie
(3,70, 113-116)

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

Precipitace M-Ig nebo vazba M-IgM polyklondinilgG
v chladu s tvorbou imunokomplexd.
Dusledkem jsou pak vaskulitidy ¢i hyperviskozita

Nekrobioticky xantogranulom
Xantoma planum
(3, M7-121)

Zluto-oranzové papule/plaky nékdy s ulceraci.
Lokalizace na vicku zpUsobuje proptozu,

ale lokalizace mUze byt kdekoliv, jatra,
kardiopulmonalnf systém

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

Syndrom Schnitzlerové

Ataky urtiky s bolesti kosti, koznimi zménami

Nejasny mechanismus

(3, 145-152, 180)

klze obstipace

(3, 155) a znamkami zénétlivé reakce

Skleromyxedém Voskovité papuly nebo plaky, artralgie, mize byt Nejasny, mozné stimula¢ni role M-Ig na tvorbu
(3, 144, 180) i restriktivni plicnf porucha mucinu a fibrozy

Skleredém Infiltrace podkozi mucinovymi hmotami ztuhnutf Nejasny, mozna stimula¢ni role M-Ig na tvorbu

mucinu a fibrézy, podobné jako u tyreoidni
orbitopatie, kde je ale mucin produkovén jen lokalné
vorbité

Cutis laxa (volna kize)
(3,153, 154)

Narusenf elasticity kiize

Nejasny mechanismus
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Endokrinologické poskozeni monoklonalnim imunoglobulinem

Inzulinovy autoimunitnf syndrom
(173)

Epizodické stavy zmatenosti, poceni zavraté,
letargie, palpitace, kiece — zndmky hypoglykemie

M-Ig se véze na inzulin. Vyslednd hyperglykemie
podporuje dalsi uvolnovaniinzulinu. Nakonec
pro nadbytek inzulinu dochazi k hypoglykemii

Hematol

ogické formy poskozeni monoklonalnim imunoglobulinem

Ziskany von Willebrandtv syndrom
(99, 134-140)

Modfiny, krvaceni z mukdz, krvaceni do mékkych
tkani vlivem snizené koncentraci faktoru 8

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

Ziskany atypicky hemolyticko-uremicky syndrom
(126-130)

Anémie, selhani ledvin

M-Ig zasahuje do alternativni cesty aktivace
komplementu

Nemoc chladovych aglutinint
(110-112)

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

M-IgM namifené proti antigenu erytrocytd li,
v chladu dojde k navazani a akrocyandze a na to
navéaze komplementem mediovanad hemolyza

TEMPI syndrom (164-166)

Teleangiektazie, erytrocytéza, zvysena hladina
erytropoetinu, MGUS, perinefrické kolekce tekutin
a intrapulmonalni zkraty

Nejasna

Poskozeni ledvin monoklonalnim imunoglobulinem

Glomerulopatie vazbou protildtek na bazalni
membranu (4, 83, 84, 181, 182)

Hematurie, proteinurie

Protildtka proti bazalni membrané

(3 glomerulonefritida
(4, 122-125,181,182)

Hematurie, proteinurie

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

Nemoc denznich depozit
(Dense deposit disease)
(4,69, 72-76, 181,182)

Hematurie, proteinurie

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

Fibrilarni glomerulonefritida
(4,181,182)

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

Fibrilarni depozita M-Ig v glomerulech

Imunotaktoidni glomerulonefritida
(Immunotactoid glomerulonephritis) (4,71, 181, 182)

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

Mikrotubuldrni depozita imunoglobulinG
v glomerulech

Proximalni tubulopatie zplsobena lehkymi fetézci
(Light-chain proximal tubulopathy),
zde patii i Fanconiho syndrom (4, 61, 62)

Aminoacidurie, hyperfosfaturie, normoglykemicka
glykosurie, proximalni rendIni tubuldrni acidéza
obvykle FLC MGUS typu FLC k

Primé toxické poskozeni proximalnich renélnich
tubuld volnymi lehkymi fetézci (FLC)

Membranova nefropatie
(Membranous nephropathy) (4, 83, 84, 181, 182)

IgG3k-MGUS. Poskozeni glomeruldrni membrany
s proteinurif

Protilatka proti A2 receptoru fosfolipazy

Choroba z uklddani monoklonéiniho imunoglobulinu
(Monoclonal immunoglobulin deposition disease —
MIDD) (4, 69, 72-76, 181, 182)

Hematurie, hypertenze, proteinurie, renlni
poskozeni, nej¢asteéji u k-MGUS

Granularni depozita imunoglobulind v glomerulech

Progresivni glomerulonefritida s depozity M-Ig
(Progressive glomerulonephritis with monoclonal
immunoglobulin deposits) (4, 181, 182)

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

Granularni depozita imunoglobulind v glomerulech

Neurologické poskozeni monoklonalnim imunoglobuli

nem

CANOMAD (5, 89)

Chronicka ataxie, neuropatie, oftalmoplegie,
pfi IgM-MGUS, chladovych aglutininech a anti-
disialosylovym protilatkdm

Protilatky proti disialosyl gangliosidm

POEMS (5, 131-133)

Polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie,
kozni zmény, nejcastéji A-MGUS,

Nejasna

Senzomotorickd neuropatie
(Sensorimotor neuropathy)
(5,72-74)

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

Protildtka proti myelin-associated glycoprotein — MAG,
ganglioziddm nebo asialo-GM1

Sporadickad ziskand nemaligni myopatie
(Sporadic late-onset nemaline myopathy) (167-171)

Svalova slabost a atrofie, kterd mdze vyustit v
respira¢ni selhanf a kongestivni kardidIni selhani

Oc¢ni

KornedIni depozita médi
(Corneal copper deposition) (174)

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

Rohovkova depozita M-Ig se silnou afinitou k médi

Krystalova keratopatie
(Crystalline keratopathy) (66—69)

Snizend zrakova ostrost, opacita rohovky, nejcastéji
pfi lgGk-MGUS

Korneélni depozita M-Ig formuijicich krystalické
struktury

Jiné formy poskozeni organismu monoklonalnim imunoglobulinem

Aquired capillary leak syndrome
(156-159)

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

Nejasny mechanismus

Histiocytdza s ukladanim krystalt imunoglobulind
(Crystal-storing histiocytosis neboli monoclonal
immunoglobulin storing histiocytosis)

(63-65)

Akumulace histiocytd s depozity imunoglobulinu

v krystalické strukture. Postizena byvé kostni dren,
exokrinni zlazy, ledviny, travici trakt, lymfatické uzliny
aslezina

Akumulace lehkych fetézcl ve formé krystalickych
struktur v histiocytech
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jako je tomu u autoimunitni cytopenie asoci-
ované s lymfoidnimi chorobami (85, 87).

3.3.3 Neurologické poskozeni

Diferencialni diagnostika neurologického
postizeni je velmi obtiznd. Je pIné v rukou
neurologu. Jejich diagnostické postupy jsou
zalozeny na primarnim stanoveni typu neuro-
logické poruchy dle klinického a elektrofyzio-
logického obrazu postizeni. Dle tohoto typu
urc¢i mozny podil autoprotilatek, které se snazi
prokazat, pfipadné souvislost s prokazanym
monoklonalnim imunoglobulinem a dle toho
se s hematology domluvi na lécbé.

3.3.3.1 Asociace neuropatie
a monoklondlni gamapatie

Monoklondlni gamapatie je ¢asto aso-
ciovana s rznymi typy symetrickych i asy-
metrickych perifernich neuropatii. Nej¢astéji
je postizeni perifernich nervi prokazovano
u pacientd s M-IgM, zatimco u M-IgG a M-IgA
je asociace s neuropatii méné casta a kau-
z4Ini spojitost je u nich méné jednoznacna.
Vyskyt polyneuropatie ¢i viceCetné mono-
neuropatie se u pacientt s M-IgM popisuje
pfiblizné v 15%. Naopak monoklonalni imu-
noglobulin je prokazovén az u 10 % pacientt
s jinak idiopatickou polyneuropatii, coz vyz-
namné presahuje populaéni vyskyt (1-3 %).
Polyneuropatie jsou u pacientd s M-IgM az
v 70% asociovany s vyskytem protilatek proti
myelin-asociovanému glykoproteinu a/nebo
proti glykolipidiim, tj. gangliosidiim pfipad-
né sulfatiddm. Ve vice nez poloviné pfipa-
dU se jedna o demyeliniza¢ni autoimunitné
podminéné a tedy kauzalné lécitelné typy
polyneuropatii, jejichz spravna identifikace
umozni patofyziologicky zamérenou terapii
s potencidlem stabilizace ¢i dokonce zlepseni
klinického stavu pacienta. Tato situace je za-
sadné odlidna od axonalnich polyneuropatif
(které jsou obecné daleko ¢astéjsia mohou se
vyskytovat i u pacientli s M-1g), u nichzZ je tera-
pie ve vétsiné pfipadli pouze symptomaticka,
onemocnéni pfirozené progreduje a zastava
progrese ¢i dokonce zdsadni zlepseni stavu
nervovych struktur je malo pravdépodobné.
Spravna klasifikace typu polyneuropatie je
tedy u pacientd s M-lg mimoradné dulezita
a muze klicovym zpGsobem ovlivnit progné-

zu pacienta. Demyeliniza¢ni neuropatie aso-

44 ONKOLOGIE

Obr. 3.3 IgA pemphigus. Zobrazené morfy provdzely pacientku po celou dobu, po kterou byla sledovdna
Jjako MGUS. Po transformaci do mnohocetného myelomu byla poddna lécba, kterd vedla ke kompletni remisi.
Svymizenim monoklondlniho imunoglobulinu vymizely i pemphigové morfy a opét pii recidivé myelomu se
tyto navrdtily. To potvrzuje etiopatogenetickou souvislost koZnich morfi s monoklondinim imunoglobulinem,
stejné jako imunofluorescencni priikaz imunoglobulinu IgA v excidované pemphigové morfé

Histologie puchyiku pfi IgGA pmhigu

ciované s M-lg pfedstavuji do zna¢né miry
kontinualni spektrum, které vsak Ize arbit-
rarné rozdélit do nékolika charakteristickych
syndromd, které jsou mimo jiné asociovany
s rdznymi typy autoprotilatek. Zejména se
jedna o nasledujicich typG demyelinizacnich
neuropatii:

3.3.3.2 Distdlni symetrickd prevdzné
senzitivni primdrné demyelinizacni
polyneuropatie s M-IgM

(Distal acquired demyelinating sensory
neuropathy with M-protein — DADS-M)

Tento typ neuropatie provazeny senzitivni
ataxii a tremorem predstavuje nejcastéjsityp
M-IgM asociované polyneuropatie. DADS je
distalnim typem nize uvedené chronické za-
nétlivé polyneuropatie (CIDP). Asi u 1/2-2/3
téchto pacientt jsou prokazovany protilatky
zamérené proti myelin-asociovanému glyko-
proteinu (Myelin-Associated Glycoprotein —
MAG). Tito pacienti se lisi z hlediska odpovédi
na terapii a jejich identifikace je proto dllezita
(5, 88-99).

Dominantnim klinickym ptiznakem by-
vaji zpocatku zejména bolesti a parestezie.
Progrese onemocnéni je obecné pomal3,

béhem 1-2 dekad vsak u vétsiny pacien-

Prukaz IgA v dermis

Po lécbeé

tl zpUsobuje zavaznou disabilitu zejména

zdlvodu tézké ataxie DKK s poruchou chtize.
Pfitomnost anti-MAG protilatek popisuji né-
které prace i u ¢asti pacient s M-IgM asocio-
vanou axonalni ¢i smisenou axondlné-demye-
liniza¢ni senzitivni ¢i senzitivné-motorickou
polyneuropatii. Otazkou vsak zUstava validita
hodnocenidemyeliniza¢niho podilu postizeni
v této skupiné pacientd, protoze zejména po
del$im trvani postizeni nar(ista axonalni podil,
zatimco preexistujici demyelinizacni rysy po-

stizeni jiz nemuseji byt jednoznacné patrné.

3.3.3.3 Asociace chronické imunitné
podminéné demyelinizacni ataktické
senzitivné-motorické polyneuropatie

s oftalmoparézou, M-IgM,

chladovymi aglutininy a prikazem
antigangliosidovych protildtek

(Chronic ataxic neuropathy, ophthalmoplegia,
M-Ig paraprotein, cold agglutinins,

and disialosyl antibodies - CANOMAD).

Je to velmi vzacnd porucha. Nejcastéji
prokazovanymi antigangliosidovymi proti-
latkami u tohoto syndromu jsou protildtky
proti antigenim GD1b, GD3, GT1b a GQ1b.
Pacienti maji ¢asto vyraznou senzitivni ataxii

a pozitivni senzitivni symptomy charakteru
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parestezii a bolesti. Casté jsou okohybné po-
ruchy, pfipadné poruchy polykani a to trvalé
¢i intermitentné se vyskytujici (5, 88-99).

3.3.3.4 Chronickd zdnétlivd
demyelinizacni polyneuropatie (CIDP)
Jednd se o senzitivhé-motorickou ¢i pre-
vazné motorickou polyneuropatii, zpUso-
bujici distalni i proximalni slabost zejména
dolnich konc¢etin. Monoklonalni imunoglo-
bulin je dle publikovanych praci prokazovan
u vice nez 20% pacientl s CIDP. Tento typ
polyneuropatie byvéa c¢astéjsi u pacientd
s M-1gG a M-IgA a je také castéjsi u pacientl
s Waldenstromovou makroglobulinemii ¢i
mnohocetnym myelomem (5, 88-99).

3.3.3.5 Asymetrické formy multifokdlnich
demyelinizacnich autoimunitné
podminénych neuropatii

Jde opravdu o velmi vzacné typy postize-
ni. Recentni publikace prokazuji vyskyt M-Ig
asi u 25 % pacientl s témito formami periferni
neuropatie, vétsinou jde o M-IgM. Jedna se
zejména multifokalni motorickou neuropatii
(multifocal motor neuropathy - MMN) charak-
terizovanou vicecetnymi ¢isté motorickymi
lézemi rliznych perifernich nerv(. Postizeni
vede k rozvoji asymetrickych chabych paréz
vétsinou inicidlné na HKK, bez senzitivnich
symptom. Tento typ polyneuropatie byva
asociovan s vyskytem protilatek proti GM1
gangliosidiim.

Multifokalni asymetrickou demyelinizacni
senzitivné-motorickou polyneuropatii (multi-
focal acquired demyelinating sensory and
motor neuropathy — MADSAM), ktera je sen-
zitivné-motorickou variantou predchoziho
onemocnéni, obvykle bez prikazu anti-GM1
protilatek. Pfedstavuje urcity prechod mezi
CIDP a MMN (5, 88-99).

3.3.3.6 Lécba vyse uvedenych neuropatii

U vsech vyse uvedenych typd poly-
neuropatii (DADS, CIDP, MMN, MADSAM,
CANOMAD) Ize kromé fyzioterapie a pfipadné
symptomatické |é¢by neuropatické bolesti
terapeuticky vyuzit postupy ovliviujici pra-
béh onemocnéni, tedy aplikaci intravenéznich
imunoglobulint (IVIG), plazmaferézu a u né-
kterych forem (CIDP, MADSAM) také korti-
koidy. Tyto postupy jsou obvykle pouzivany
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jako lé¢ba prvni linie a maji potencial zlepsit
klinicky stav pacienti a vyznamné zpomalit
progresi onemocnéni. Cast pacientd vyzadu-
je dudlni terapii, napfiklad IVIG + kortikoidy,
pfipadné kombinaci IVIG a intenzivnéjsich 1é-
Cebnych postupl uvedenych nize (5, 89-104).

U pacient( s anti-MAG protilatkami a také
u pacient s DADS-M, CANOMAD a nékterych
forem MADSAM asociovanych s vyskytem
M-Ig jsou vyse popsané terapeutické pfistupy
casto nedostatec¢né ucinné. V takovych pfipa-
dech je vhodné zkusit 1é¢bu potlacujici tvorbu
autoprotilatek. V této indikaci je v odborné
literatufe popsano pouziti nasledujicich pre-
paratl: rituximabu, pfipadné novéjsich Iékd,
obinutuzumabu, ibrutinibu ¢i jeho novéjsich
derivatQ, které vsak zatim u nas nejsou do-
stupné (acalabrutinib, zanubrutinib), pfipadné
venetoclax, anebo |ékl ze skupiny klasickych
cytostatik: cyklofosfamid, chlorambucil, aza-
thioprin, fludarabin ¢i bendamustin). Moznym
fesenim je i kombinace téchto agresivnéjsich
|é¢ebnych pfistupt s vyse popsanymi prvolini-
ovymi terapiemi demyeliniza¢nich polyneuro-
patii. Podle nékterych publikovanych pfipado-
vych studii je ke zvazeni aplikace rituximabu
¢i daldich agresivnéjsich l1é¢ebnych strategif
i u pacientu s ostatnimi typy M-IgM asociova-
nych demyelinizac¢nich polyneuropatii, pokud
nejsou prvoliniové postupy dostatecné ucinné
(5,90-104).

3.3.3.7 Axondlni & smisené axondlné

demyelinizacni neuropatie
Kromé popsanych demyeliniza¢nich

neuropatii je predevsim u pacientli s M-IgG

a M-IgA a mensiho podilu pacientd s M-IgM

popisovan zvyseny vyskyt axonalni (¢i smise-

né axondlné-demyeliniza¢ni) distalni senzitiv-

né-motorické polyneuropatie, podobné idi-

opatickym typdm polyneuropatii a nesplnujici

kritéria primarné demyelinizacnich postizeni.

Také tato skupina je ziejmé vysoce heterogen-

ni a lze z ni vydélit nékolik rliznych skupin:

B Neékteré prace prokazuji vyskyt anti-MAG
protilatek i u mensi ¢asti téchto pacientt
zejména s M-IgM. Otézkou je spravnost
stanoveni typu polyneuropatie, resp.
validity hodnoceni demyeliniza¢niho
podilu postiZeni, protoze po delsim trvani
postizeni nardsta podil axonalni slozky,
zatimco demyeliniza¢ni podil jiz nemusi

byt zietelné patrny. | u téchto pacientdl je
jisté vhodné zvazit alespon terapeuticky
pokus s léky doporucovanymi u DADS-M
s anti-MAG protilatkami popsany vyse.
Zejména u asymetrickych forem polyneu-
ropatie je moznym vysvétlenim vaskuli-
tida. Tuto diagnézu vyznamné podporuje
prukaz kryoglobulin(, definitivni stano-
veni diagnoézy je mozné provést z biopsie
periferniho nervu (nejc¢astéji nervus sura-
lis). Také v tomto pfipadé je indikovéna ne-
specifickd 1écba kortikoidy, IVIG pfipadné
dalsimi preparéty, velmi podobné jako
v pfipadé demyeliniza¢nich neuropatif
(5,90-104).

U nékterych pacientd predevsim s M-IgG
¢i M-IgA mUze byt axondlni neuropatie
podminéna AL-amyloidézou. Onemocnéni
je zpusobeno ukladanim lehkych fetézch
monoklondlnich imunoglobulind (prede-
vsim typu lambda) do rliznych tkani a ma
vétsinou multiorganovou manifestaci.
Polyneuropatie byva distalni symetricka
axonalni, dominantné senzitivni s vyrazny-
mi pozitivnimi senzitivnimi symptomy
charakteru parestezii a neuropatické boles-
ti, lokalizovanymi pfedevs$im akralné na dol-
nich koncetindch s postupnym proximal-
nim Sifenim. Soucasné jsou Casté a vyrazné
symptomy dysfunkce autonomniho ner-
vového systému (ortostaticka intolerance,
zacpy ¢i prajmy, pocit casného nasyceni,
poruchy potivosti, sexualni a/nebo geni-
tourinarni dysfunkce). Frekventni byva také
oboustranny syndrom karpélniho tunelu,
¢asto s nizsi ucinnosti opera¢niho fedeni.
Polyneuropatie postihuje predilekéné tzv.
tenkd nervova vldkna (pfi jejich vyhrad-
nim postizeni nemusi mit polyneuropa-
tie odpovidajici koreldt na EMG vysetfeni
a je nutné objektivizovat ji jinymi meto-
dami, napf. kozni biopsii). Kromé postizeni
perifernich nervi jsou typicky postizeny
i dalsi organy a orgdnové systémy: typicky
je vyrazny vdhovy ubytek, casté je srdecni
selhani, renalni ¢i hepatalni dysfunkce, ocni
zmény apod. Diagnosticky Ize provést bi-
opsii tukové tkané pripadné periferniho
nervu, pomoci mize také kardiologické
vysetieni. Pokud se prokaze souvislost neu-
ropatie s AL-amyloidézou, je indikovana
standardni |é¢ba AL-amyloid6zy (90-104).
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BV ostatnich pfipadech je kauzélni souvis-
lost polyneuropatie s M-lg daleko méné
jednoznacna a jeji terapeuticka ovlivnitel-
nost je omezena. U téchto pacientl neni
vyskyt polyneuropatie obvykle asociovan
s prikazem relevantnich autoprotilatek
a autoimunitni etiologie postizeni se
spise nepredpoklada. Postupy pouzivané
v lé¢bé demyeliniza¢nich typl polyneu-
ropatii nejsou proto dle publikovanych
studii dostate¢né ucinné. Popisovan je
pouze efekt rituximabu v ojedinélych
pfipadech, otdzkou v3ak je spravnost
stanoveni diagndézy u téchto pacientl
(tedy otazka, zda také neslo o primarné
demyelinizacni typ postizeni). Pacientiim
Ize obecné nabidnout pouze fyziotera-
pii a v pfipadé vyskytu pozitivnich
senzitivnich symptoma charakteru
parestezii ¢i neuropatické bolesti také
antineuralgickou terapii.

3.3.4 Ziskany angioedém a ziskana
von Willebrandova choroba

Ziskany deficit C1 inhibitoru maze byt
zplsoben protilatkovou aktivitou M-Ig s inhi-
bi¢nim vlivem na tyto proteiny. Zftejmé s nimi
vytvaii komplexy a akceleruje katabolismus
téchto proteint (105-108).

A protildtkovou aktivitou M-1g, hlavné
typu M-IgM, se vysvétluji nékterd pozoro-
vani vznik ziskané formy von Willebrandovy
choroby (109).

3.3.5 Nemoc chladovych aglutinint

V pripadé nemoci chladovych aglutinin(
vyvolévé expozice chladu ischemické problé-
my prochlazenych akralnich ¢asti téla a indu-
kuje intravaskularni hemolyzu vazbou M-IgM
na autoantigeny erytrocytl. Typické projevy,
akrocyandézu, okamzitou aglutinaci pfi vystiik-
nuti krve na misku a zndmky intravaskularni
hemolyzy ve zkumavce ilustruje obr 3.4.

Tato vazba nastartuje komplementem
mediovanou intravaskularni hemolyzu. Proto
také vzestup koncentrace komplementu pfi
infekcich zvysi intenzitu hemolyzy a prohlou-
bi anémii (110-112). Hemolyzu Ize zastavit
podanim lé¢ebné protildtky proti C5 slozce
komplementu, neboli anti-C5 protilatky, zva-
né eculizumab. Tato protilatka ma potencial
rychle zastavit hemolyzu zplsobenou chlado-
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Obr. 3.4 MonoklondIni imunoglobulin typu IgM mdze mit viastnosti chladovych aglutinind. Typickd
Jje akrocyandza, fialovy usni boltec v zimé. Po odbéru krve je zietelné cervené sérum jako zndmka intra-
vaskuldrni hemolyzy i pfi pokojové teploté. Pii vystriknuti krve na podlozni sklenénou chladnou misku
dochdzi okamzité k aglutinaci. Problémem pacientd s chladovymi aglutininy jsou infekce, protoZe pfi

Chladové aglutininy IgM - v chladu akrocyandza,
aglutinace na sklicku a hemolyza ve zkumavce

pfi pokojové teploté

Problém pacientt s chladovymi aglutininy -

infekce (horecka) zvysi koncentraci komple-
mentu a vyrazné zvysi intenzitu hemolyzy

vymi aglutininy (112). Pokud nejde o kriticky
stav, podava se obvykle kombinace rituxima-
bu, dexametazonu a bendamustinu s cilem
potlacit tvorbu M-IgM, ktery ma vlastnost
chladového aglutininu (111).

3.3.6 Kryoglobulinemie

PFi smisené kryoglobulinemii typu Il se
M-IgM vaze na Fc ¢ast polyklonalnich imu-
noglobulinll typu IgG a vznika revmatoidni
faktor. Depozice téchto imunitnich kom-
plexd monoklondiniho IgM s polyklonalnim
IgG ve sténach cév vede k aktivaci komple-
mentu a tvorbé perivaskularnich infiltrata
charakteristickych pro leukocytoklastickou
vaskulitidu (96, 113-116). Podrobnéji se pro-
blému kryoglobulinemie vénujeme v textu
o Waldenstrémova makroglobulinemii, pro-
toze kryoglobulin byva nejcastéji typu IgM,
kam jsme umistili i obrazky tohoto postizeni.

3.3.7 Xantomatéza a xantogranulom
Monoklondlni protilatky mohou zpUsobit
intracelularni akumulaci imunitnich komplexd

slozenych z monoklonalniho imunoglobulinu

infekci se zvysi tvorba komplementu, a tim se zvysi i intenzita hemolyzy

a zlipoprotein( (lipidd). Timto patofyziologic-
kym mechanismem se dnes vysvétluje vznik
xantomatozy a xantogranulomatozy, které
jsou taktéz asociovany s M-lg. Xantomatoéza je
charakteristickd intracelularni akumulaci cho-
lesterolového materidlu v makrofazich, které
se akumuluji v kiiZi v okoli vaziva Slach a tvoii
loZiska pénitych bunék neboli foamy cells (117).

Xantomy byvaji distribuovany difuzné,
dominantné v ohbich koncetin, ale i na trupu
a obliceji. Na obr 3.5 je nas pacient s kozni
xantomatézou.

Akumulace takto definovanych imunit-
nich komplext (M-Ig + lipoprotein) mize byt
vsak také asociovana se zanétlivou slozkou
v pénitych infiltratech a ziskat charakter nek-
robiotického xantogranulomu (117-121).

Nekrobioticky xantogranulom byva ¢asto
lokalizovan periorbitalné, ale mize postiho-
vat i nitro orbity, ale mlze byt lokalizovan
kdekoliv v téle. Na obr 3.6 je periokularni for-
ma nekrobiogického xantogranulomu. A na
obr 3.7 je xantogranulom v podkozi koncetiny
a dale obraz xantogranulomu pfi FDG-PET/
CT zobrazeni.
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Obr. 3.5 Xantomatdza kize u pacienta s MGUS typu IgG, pozdéji se objevil u tohoto pacienta i nekro- Normolipemicka xantomatéza je asocio-
bioticky xantogranulom

" e

vana s M-lg a abnormalitami komplementu

s nizkymi hladinami C4. M-IgG se na procesu
podili svou protilatkovou aktivitou a interakci

s rliznymi lipoproteiny, s nimiz tvofi imunitni
komplexy s naslednou akumulaci v makro-
fazich a s pfipadnou aktivaci komplementu.
Loziska makrofagd akumulujicich lipidy vytva-
fi typickad loziska pénitych bunék (117).

3.4 MGCS zplsobena alternativni
cestou aktivace komplementu

Obr. 3.6 Nekrobioticky xantogranulom vicek, ktery byvd casto spojen s astmatem. Pokud masy xantogra- i
nulomu zasahuji i do o¢nice, miize byt narusen zrak. a) Nekrobioticky xanthogranulom vicek u pacientky (Complement Alternative Pathway
s MGUS typu IgiM b) Orbitdini xantogranulom infiltrujici také svaly orbity, bez dalsi diseminace activation — CAP)

3.4.1 C3 glomerulopatie (C3G)

C3G je vzacna skupina chronickych one-
mocnéni ledvin charakterizovana depozici C3
proteinu v glomerulech. Dle denzity depozitd
se rozlisuji 2 subtypy: DDD - nemoc s uklada-
nim denznich depozita C3GN-C3 glomerulo-
nefritida. Nemoc je zpUsobena aktivaci kom-
plementu alternativni cestou (Complement
alternative pathway — CAP). C3G se vyskytuje
jak v détském véku, tak i u dospélych.

U pacientl ve véku > 50 let je ¢asto asocio-
vand s indolentni lgG monoklonalni gamapatif
(122-125).

V nékterych pfipadech se totiz podafi-
lo prokézat aktivitu M-IgG proti nékterym
regula¢nim proteindim této alternativni ces-
ty aktivace komplementu, jako je faktor H.
A podafrilo se také prokazat pfiznivy ucinek
|é¢by cilici na klondIni produkci M-Ig. Pokles
koncentrace M-Ig v séru byl spojen s regresi

této nemoci (122).
Obr. 3.7 Zlutavé morfy xantogranulomu v podkoZi. Pti FDG-PET/CT zobrazeni xantogranulom intenzivné
akumu/we FDG a proto Jje jeho vyvoj velmi dobre hodnotitelny pomoci FDG-PET/CT 3.4.2 Atypicky hemolyticko-uremicky
syndrom

V ptipadé atypického hemolytického ure-
mického syndromu je zvysend incidence mo-
noklonalni gamapatie a v nékterych pfipadech
se podafilo prokazat protilatkovou aktivitu pro-
ti faktoru H (126-130). Interakce M-Ig s protei-
ny alternativni aktiva¢ni drahy komplementu
muze nabyvat vice klinickych projev(, zatim
je o této jednotce zndmo jen malo (122-130).

3.5 MGCS zpUsobend zvysenou
tvorbou cytokind
Akronym POEMS je slozen z terminu:

Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrino-
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pathy, Monoclonal gammopathy, Skin chan-
ges (131). V ptipadé POEMS syndromu miva
M-Ig velmi casto lehké fetézce A a Castéji je
v této skupiné pacientli zastoupen M-Ig typu
IgA, nezje tomu v primérné populaci s MGUS.
V kostni dfeni byva < 5% plazmocytl. Typicka
pro POEMS jsou fokalni osteoskleroticka kost-
ni loziska. Charakteristickym znakem je ele-
vace vaskularniho endotelidlniho ristového
faktoru (VEGF), vyse jeho koncentrace koreluje
s aktivitou nemoci (132, 133). Na obr. 3.8 je
osteosklerotické lozisko, které je pro POEMS
typické.

Plsobeni VEGF na vaskularni permeabi-
litu a angiogenezi mudze byt pfi¢inou edému
postihujici myelinovd vldkna, coz je posko-
zuje. A ziejmé se podili i na tvorbé koznich
hemangiomd, které jsou pro POEMS typické.
Osteoskleroticka loziska jsou zifejmé dusled-
kem VEGF - indukované osteoplastické dife-
renciace. Nevime ale, pro¢ je osteoskleréza
loziskova a ne difuzni. Zvysené sérové hladiny
VEGF zde maji zésadni roli (131). Pro¢ k tomu
dochdzi a jaka je souvislost s M-lg, se zatim
pouze spekuluje. Je to nasledek néjaké au-
toprotilatkové aktivity M-Ig nebo ovlivnéni
néjakého systému ligand - receptor?

3.6 MGCS s nejasnym
patofyziologickym mechanismem

3.6.1 Poruchy hemostazy

Monoklondlni gamapatie zplsobuji nék-
dy poruchy hemostdazy, nejcastéji krvacivé
komplikace, ale jindy zase trombembolické
komplikace.

Prikladem muze byt Gplb-mediovana
selektivni adsorpce von Willebrandova fak-
toru na klonalnich plazmatickych bunkach
¢i blokada von Willebrandova faktoru M-Ig
(134-137).

Do této skupiny |ze zaradit krvacivé proje-
vy vlivem adsorpce faktoru X na amyloidové
fibrily (138). Monoklonalnim imunoglobuli-
nem zhorsena funkce trombocytu je klasickou
komplikaci, spojenou ale s vyssimi hladinami
FLC a M-lg. Neni jasné, zda i nizké hodnoty
mohou ovlivnit funkci trombocytl. Ne vzdy
se u konkrétniho pacienta podafi narusenou
funkci hemostazy presné pojmenovat a defi-
novat. Nékdy se jen smifime s konstatovanim,

ze monoklonalni imunoglobulin komplexné
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Obr. 3.8 Pro mnohocetny myelom jsou typickd osteolytickd loZiska, jak ilustruje snimek lebky. Pro POEMS
syndrom jsou charakteristickd osteosklerotickd loZiska, jak ilustruje snimek bederni pdtere s osteosklero-
tickou preménou jednoho obratle

ovliviiuje hemostazu, Ze vysledkem muze byt

jak hemoragicka diatéza neboli krvécivé kom-
plikace, tak opak trombembolické komplikace,
které mohou mit jako nasledek akutni plicni
embolii anebo chronickou sukcesivni plic-
ni embolizaci s rozvojem plicni hypertenze
(138-140).

3.6.2 Kozni postizeni

V mnoha pfipadech patologickych jevi
zpUsobenych M-Ig se zatim nepodafilo presné
definovat patofyziologickou roli M-Ig v pro-
cesu. Tyka se to hlavné skupiny koZnich neu-
trofilnich dermatdz, do niz se fadi pyoderma
gangrenosum, Sweet syndrom, subkornedlni
pustuldrni dermatéza a erythema elevatum
diutinum (141).

S vyjimkou Sweetova syndromu je vice
nez 80 % piipadl neutrofilnich dermatoéz
zpusobeno monoklonédlnim imunoglobuli-
nem typu IgA, coz signalizuje roli IgA, IgA
receptoru a/nebo slizni¢ni imunity pfi vzniku

leréza u MM

neutrofilnich tkanovych infiltrata (141-144).
Ale jsou i ptipady subkornedlni pustularni
dermatézy s monoklonalnim imunoglobu-
linem typu IgG.

Pritomnost M-IgG je diagnostickym kri-
tériem pro skleromyxedém, ktery je charak-
teristicky papuldrnimi a sklerodermoidnimi
koznimi lozisky na podkladé depozit mucinu,
proliferace fibroblast( a fibrézou s potencidl-
nimi systémovymi projevy (144).

Kozni zmény odpovidajici skleromyxedé-
mu u nasi pacientky ilustruje obr 3.9.

Skleredém je taktéz zplisobeny zvysenou
produkci mucinu v kiizi a v celém podkozi, jak
ilustruje obr 3.10. Skleredémové ztuzeni klize
a podkozi v obli¢eji znemoznovalo pacientovi
normalni pfijem jidla. Skleredém nejcastéji
postihuje trup a ramena (145-148). Po |é¢bé,
kterd vede k eradikaci M-Ig, zmizely i projevy
skleredému (148-152). U skleredému i skle-
romyxedému je predstava, ze M-IgG stimu-
luje bunky tvofici mucin k jeho intenzivnéjsi
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Obr. 3.9 Skleromyxedémové formy u pacientky s IgG kappa mnohocetnym myelomem. Z dalsich zd-

vaznych komplikaci nutno zminit primdrni plicni hypertenzi, které je s touto komplikaci taktéz asociovdna

Obr. 3.10 Skleredém indukovany monoklondlinim imunoglobulinem, ktery vymizel po dosaZeni kom-
pletni remise a recidivoval v dobé recidivy myelomu. KiZe a podkoZi pacienta bylo tak tuhé, ze nebylo
moZné vytvorit koZni fasu. Pacienti se skleredémem majiomezenou hybnost, protoZe jejich kiZe predstavuje

krunyr, s nimz se $patné pohybuje. Obvykle mivaji také urputnou zdcpu

11/2011

pred lécbou

tvorbé tedy, Ze M-Ig pusobi jako stimula¢ni
protildtka. Roli stimulujicich protilatek zna-
me z patofyziologie tyreopatii i jejich o¢nich
komplikaci. | zde se predpoklada stimula¢ni
role odpovidajici autoprotilatky (142).
Monoklonalni gamapatie taktéz provazi
ziskané onemocnéni nazvané cutis laxa pre-
loZeno jako volnd kiiZe, které se manifestuje
snizenou elasticitou kdze, ale i dalsich tkani.
Pricinou je naruseni elastickych vldken vlivem
M-Ilg. U nékterych pacientt s y-HCDD zpU-
sobuji dermdlni depozita monoklonéliniho y
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tézkého retézce destrukci elastickych vldken
plsobenim komplementu a elastaz (153, 154).

Syndrom Schnitzlerové je definovan kom-
binaci M-IgM s rekurentnimi vysevy kopfiv-
kovych morf s perivaskularnimi neutrofilnimi
infiltraty, ale bez depozit imunoglobuling i
komplementu. Zasadni patofyziologickou roli
zde hraje zvysend tvorba IL-1, ale neni jasné,
jak to souvisi s M-lg, ktery obvykle byva M-IgM
a jen zcela vyjimecné M-IgG (155).

Na obr 3.1 jsou kopfivkové morfy u naseho
prvniho pacienta se syndromem Schnitzlerové.

Obr. 3.11 Koprivkové morfy u pacienta se syndro-
mem Schnitzlerové. Pacienti mivaji lgM monoklo-
ndlni imunoglobulin, vyjimecné monoklondini Ig
jiného typu, trdpije subfebrilie az febrilie, bolesti kosti
a kloubd, zvysené markery zdnétu a pii zobrazeni
skeletu mivaji zietelnd osteosklerotickd loZiska, pri-
padné smisend loZiska osteolyticko-osteosklerotickd

3.6.3 Ziskany capillary leak syndrome

Vétsina pacientl se ziskanym systemic
capillary leak syndrome (Clarkson disease) ma
prokazatelny M-IgM v séru. Capillary leak
syndrome je charakterizovan epizodami zvy-
Sené vaskularni permeability, coz zplsobuje
zévaznou hypotenzi a Sok. Nedévno byla po-
psana i chronicka forma, které se projevuje
refrakternim edémem, vypotky v seréznich
dutindch a zavaznou hypoalbuminemii.
Jak u akutnich intermitentnich forem, tak
u chronickych forem byl velmi ¢asto pro-
kdzdn monoklonalni imunoglobulin. Ataky
capillary leak syndromu se dafi mirnit poda-
vanim nitrozilnich imunoglobulind vimuno-
modula¢nich davkach. Zatim ale neni zndm
podrobné patofyziologicky mechanismus,
ktery vyvolava narazové zvysovani kapildrni
permeability, coz vede k pfesunu proteint
a tekutiny do intersticia a hemokoncentraci.
Cervené krvinky do intersticia nepfestupuji,
a tak se pfi atace capillary leak syndromu se
zvysuje koncentrace erytrocytd a hemoglo-
binu (hemokoncentrace). Vazba ziskaného
capillary leak syndrome na pfitomnost M-Ig
a dobry lé¢ebny ucinek nitrozilnich imuno-
globulinli svédci pro kauzalni roli M-Ig u této
velmi vzacné choroby.

Lékatii by si méli na tuto diagnézu vzdy
vybavit u pacientd s nejasnymi edémy, zvyse-
nym hematokritem, hypoalbuminemii a hypo-
tenzi, coz mUGze prejit v ok s rabdomyolyzou
(156-159). Zvysena hodnota hematokritu ma-
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ze vést k mylné diagnéze polyglobulie ¢i poly-
cytemie, jak popsal Doubek (160). Systémovy
capillary leak syndrome je tfeba odlisit od po-
dobné diagndzy, kterou je ziskany angioedém,
u néhoz sice vznikaji edémy, ale nedochazi
k vzestupu hematokritu (161-163).

3.6.4 TEMPI syndrom

Monoklonalni gamapatie, obvykle
lgGkappa, je asociovéna s TEMPI syndromem,
coz je akronym pro Telangiektdzie, Erytro-
cytozu se zvysenou hladinou erytropoetinu,
Monoklonalni gamapatii, Perinefritickou ko-
lekci tekutiny a Intrapulmonalni shunty. Jde
ziejmé o velmi vzacnou komplikaci, protoze
v databazi PubMed jsme nasli jen tfi publika-
ce o této relativné nové jednotce (164, 165).
Efekt lécby bortezomibem podporuje opét
pfi¢inou roli M-Ig v patogenezi TEMPI syn-
dromu (166).

3.6.5 Poskozeni svalll

Taktéz svalova vldakna mohou byt ve
vzacnych pfipadech poskozovana M-Ig a to
v ramci klinické jednotky oznacované jako
sporadicka nemalinovd myopatie s pozd-
nim zacatkem (sporadic late-onset nemaline
myopathy — SLONM). Asi u poloviny pacien-
tl s touto raritni diagnézou je prokazovan
M-Ig. Klinicky se onemocnéni projevuje su-
bakutné se rozvijejici progredujici slabosti
a atrofii proximalnich sval hornich a/nebo
dolnich koncetin a axialnich svall (typické je
oslabeni extenzorl sije). Laboratorné byva
obvykle jen lehce zvysena hladina myo-
globinu a kreatinkinazy (CK) jako marker(
zvy$eného svalového rozpadu. Onemocnéni
ma typicky histopatologicky korelat ve sva-
lové biopsii, jednoznacné Ize morfologicky
zdokumentovat, Ze pravé M-lg poskozuje
svalova vldkna, je vsak ponékud obtizné.
Na souvislost mezi poskozenim svalovych
vldken a M-Ig Ize usuzovat z toho, Ze 1é¢ba,
kterd sniZila a posléze zcela zastavila tvorbu
IgM tak, ze imunofixac¢ni elektroforéza jiz
neprokazala M-Ilg, vedla ke zlepseni sva-
lové sily a k poklesu myoglobinu a krea-
tinkindzy - CK (167-171). U systémového
onemocnéni pojiva, ale i svalll mizeme stat
pred otdzkou, zda je to primérni revmatické
onemocnéni, u nichz jak znamo, je vy3si

prevalence MGUS, nebo potize jsou zpU-
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sobené monoklonalnim imunoglobulinem
s autoprotilatkovou aktivitou (172).

3.6.6 Asociace monoklondlni gamapatie
s dal$imi chorobami

K raritnim popisim patfi inzulinovy au-
toimunitni syndrom (173) a o¢ni depozita M-Ig
vazajictho méd (174).

U osob s MGUS je obcas zjisténa hyperpa-
ratyredza (175). Je to ndhodna koincidence ¢i
kauzalni asociace? V roce 2002 byly zvetejnény
vysledky vysetfeni M-Ig u viech pacientd ope-
rovanych pro hyperparatyre6zu. Monoklondlni
imunoglobulin byl prokézan u 10% operova-
nych, coz bylo vice nez v priimérné populaci.
Autofi této prace z toho usoudili na moznou
asociaci (176). Novéjsi analyzu na toto téma
jsme nenasli. Stejné je v nékterych publikacich
uvadén zvyseny vyskyt karcinomu ledviny
uosob s M-Ig (177, 178).

3.7 Monoklondlni gamapatie
laboratorniho vyznamu

Nékdy maze M-Ig interferovat s urcitymi la-
boratornimi vysetienimi a zplsobovat falesné
patologické vysledky. Vzpomeneme na falesné
vyssihodnotu amylaz, falesné vyssi hodnotu bi-
lirubinu, nebo pseudohyperfosfatemii, s nimiz
jsme se v poslednich letech setkali.

3.8 Jak Ize tyto pfipady rozpoznat
a jak je lecit?

Rozpoznat tyto vzacné choroby Ize jen
tehdy, pokud Iékar tusi, Ze mohou existovat.
Diagnostikovat jednotku, o niz nevime Ze exi-
stuje, neni mozné.

U chorob, které jsou tvofeny depozity
M-lg, je vzdy zdkladem stanoveni diagnozy
odbér patologické tkané, morfologické vy-
Setfeni a pfesnd typizace depozit.

Pokud se jedna o choroby spojené se vzni-
kem depozit, mlze pomoci stanoveniizotypu
lehkého fetézce a podtfid IgG prokazat, ze
cirkulujici M-1g je stejné podtfidy IgG a stejné-
ho izotypu volného lehkého fetézce, jako byl
detekovan v patologickém depozitu.

U chorob, které maji jiny patofyziologicky
mechanismus, nez vznik depozit, je presné
stanoveni diagnézy obtiznéjsi.

Pokud se predpoklada imunitni proces,
kterého se ucastni M-lg, pouzivaji néktera
zahrani¢ni pracovisté stanoveni afinity M-Ig

k potencialnim autoantigendm (179). To ale
neni naplni prace nasich standardnich ne-
mocnicnich laboratofi. V nékterych pfipadech
pomaha stanoveni komplementu. Nizky CH50
a C4 koncentrace signalizuji aktivaci klasic-
ké drahy pomoci imunitnich komplexd, coz
je prokazatelné u typu Il kryoglobulinemie
axantomatézy anebo pomoci M-Ig agregat(,
coz je typické pro typ | kryoglobulinemie (2,
180). V pfipadé y-HCDD dochazi taktéz k ak-
tivaci komplementu klasickou cestou. Nizka
koncentrace C3 je zase typicka pro alternativni
cestu aktivace komplementu (CAP) a mGze byt
pfitomna u C3G a u trombotické mikroangi-
opatie asociované s M-Ig thrombotic microan-
giopathy associated with M-1g (2, 179, 180).

V pfipadech, kdy patofyziologické mecha-
nismy nejsou zndmky, na souvislost se usuzuje
z epidemiologickych dat. V pfipadech syn-
dromu Schnitzlerové a skleromyxedému je
asociace castd, Ze je obsaZena i v definicich
téchto jednotek.

Za prilikaz souvislosti patologického pro-
cesu s monoklondlni gamapatii se také pova-
Zuje Ustup procesu ¢i jeho vymizeni po po-
tlaceni tvorby M-Ig ucinnou Ié¢bou, jak bylo
napfiklad prokédzano u nefropatie oznacované
jako C3G, TEMPI syndromu a nemalinové myo-
patie (nemaline myopathy) a skleromyxedé-
mu, skleredému a IgA pemphigu (2, 53).

Problémem jisté zGstava poskozeniledvin
u pacienttd s M-lg, protoze vSechny vyse uve-
dené typy nefropatii se diagnostikuji z renal-
nich biopsii (181-182). A renalni biopsie ma sva
rizika, hlavné riziko krvaceni a ztraty ledviny.
Na druhou stranu bez pfesné morfologické
diagnostiky z rendIni biopsie nelze tyto dia-
gndzy stanovit.

4 Lécba monoklonalni
gamapatie klinického vyznamu

Léc¢ba muze byt tedy cilend na nebez-
pec¢ny maly klon, ktery tento toxicky M-Ig
produkuje. Druhou moznosti lécby (kdyz se
nepodafi eradikovat klon, ktery produkuje
monoklondlni imunoglobulin) je opakované
podavani imunoglobulint.

4.1 Lécba nitrozilnimi
imunoglobuliny (IVIGy)

Pro |é¢bu téchto chorob se pouziva
takzvana imunomodulaéni davky nitrozilnich
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imunoglobulind (IVIGQ). BéZna substitu¢ni
davka, kterou podavame pacientim s mno-
hocetnym myelomem ¢i s Waldenstrémovou
makroglobulinemii (10-20g v infuzi 1x mé-
si¢né), nestaci. Je nutno pouzit takzvanou
imunomodula¢ni davku IVIGU, kterd je pod-
statné vyssi (2 g/kg) a tuto davku poddavat
v mésicnich intervalech. Lé¢ba IVIGy je viak
|é¢bou udrzovacia je nutno ji aplikovat dlou-
hodobé do doby, neZ se objevi jiny uc¢inny lék,
ktery pomUze eradikovat monoklondiniimu-
noglobulin. Efekt 1é¢by imunomodula¢nimi
davkamiimunoglobulinl (2 g/kg v 28dennich
intervalech) se vysvétluje inhibici autoproti-
latkové aktivity M-Ig, alteraci komplementu
a bunécné odpovédi (2, 183, 184).

Tuto Ié¢bu podavame pacientdm se skle-
redémem pfi MGUS, u néhoz se dostupnymi
metodami (daratumumab jsme pro néj nezis-
kali) nepodafilo eradikovat M-Ig.

Podrobnéjsi informace o [é¢bé jsou obsa-
zeny v jednotlivych citovanych publikacich.

4.2 Lécba s cilem odstranit
plazmocelularni klon produkujici
toxicky monoklonalni
imunoglobulin

4.2.1 Monoklonalni gamapatie klinického
vyznamu (MGCS) typu IgM

Lécba muze byt tedy cilend na nebez-
pecny maly klon, ktery tento toxicky M-Ig
produkuje.

A zde je tfeba rozlisit gamapatie tvofici
monoklonalni IgM, tedy lymfoplazmocytar-
ni typ MGUS. Pokud u tohoto typu chceme
eradikovat klon, pouziva se jako zaklad |é¢by
rituximab, jak popisuji autoti z Mayo Clinic.
U pacientd s IgM monoklondlni gamapatii,
ktefi nespliuji diagnézu Waldenstrémovy
makroglobulinemie pouzivaji monoterapii
rituximabem, pfipadné kombinaci rituximabu
s glukokortikoidy. Pokud jiz pacienti naplni
diagnézu Waldenstromovy makroglobuline-
mie, pouzivaji se klasické trojkombinace: ritu-
ximab, dexametazon a alkyla¢ni cytostatikum.

Pridani dalsi lékd k rituximabu v této indi-
kaci u pacienti s MGUS typu IgM a neuropatii,
bez prikazu lymfoplazmocytarni infiltrace
kostni dfené, musi zvazit kazdy osetfujici lé-
kar, aby profit z 1é¢by vzdy prevazil nezadouci
ucinky.

www.onkologiecs.cz

MONOKLONALNIi GAMAPATIE (

MONOKLONALNI GAMAPATIE NEJISTEHO V'YZNAMU A MONOKLONALNI GAMAPATIE KLINICKEHO VYZNAMU

Tabulka 3.6 Vysledky studie ANDROMEDA prokazujici zdsadni zlepseni po pliddni daratumumabu
k lécebné kombinaci cyklofosfamid, bortezomib, dexametazon (187)

Lécebné schéma studie Pocet Lécebné Kardialni Renalni

ANDROMEDA lé¢ebnych odpovédi typu lécebna lécebna
odpovédi (ORR) VGPR/CR odpovéd odpovéd’

Daratumumab + cyklosfamid 92 % 79 % 42 % 54%

bortezomib a dexametazon

Cyklofosfamid, bortezomib 77 % 49 % 22% 27 %

a dexametazon

Tabulka 3.7 Retrospektivni studie hodnotici daratumumab u pacientt s Al-amyloidézou. Ve vsech
citovanych pracich byl dosaZen vysoky pocet Iécebnych odpoveédi typu CR nebo VGPR, a proto jsou i vysoké

pocty orgdnovych lécebnych odpovédi

Reference Pocet predchozich linii Iécby Organova lécebna odpovéd
Khouri et al. (188) 3(1-10) NA
Abeykoon et al. (189) 3(1-8) Kardialni 44 %
Renalni 27 %
Schwotzer et al. (190) 3(1-5) Kardialni 50%
Godara et al. (191) 1(1-5) Kardidlni 78 %
RenéIni 66%
Chungetal. (192) 2(1-3) Kardialnf 55 %
Rendlni 52 %
Lecumberriet al. (193) 2(1-8) Kardialni 37 %
Renalni 59%
Kimmich et al. (194) 2(1-7) Kardialni 28 %
Renélni 27 %
Milani et al. (195) 2(1-9) Kardialni 29%
Rendlni 60%
Cohen et al. (196) 3(1-4) Kardialni 74 %
Renalni 73%
Shragai et al. (197) 1(1-6) Kardialni 74 %
Rendlni 73%

V pfipadech nemoci chladovych agluti-
nini podavame rituximab s bendamustinem
a dexametazonem stejné jako u Walden-
stromovy makroglobulinemie.

4.2.1 Monoklonalni gamapatie klinického
vyznamu (MGCS) typu non-IgM

Pokud si klademe otazku, jakd lé¢ba ma
v roce 2022 nejvyssi potencidl znicit plazmo-
celularni klon, ktery produkuje toxické klonal-
ni lehké fetézce anebo kompletni molekulu
monoklondlniho imunoglobulinu (M-1g), kte-
ré jsou zodpovédné za projevy monoclonal
gammopathy of clinical significance - MGCS),
odpovéd miizeme odvodit ze studii s |é¢bou
primarni AL-amyloid6zy.

Primarni AL-amyloidéza je jednou z cho-
rob patficich do skupiny monoclonal gam-
mopathy of clinical significance, chorob,
u nichz v kostni dieni neni plazmocelularni
infiltrace splnujici kritéria MM, ale jen re-
lativné nepocetny klon plazmocytd, ktery
v pfipadé AL-amyloidézy tvofi lehké retézce,
které jsou toxické pro organismus tvorbou
amyloidu.

A pravé zde ma daratumumab excelentni
vysledky (185, 186). Pfinos daratumumabu
pro tuto AL-amyloidézu se odvozuje ze stu-
die ANDROMEDA (187), v niz bylo celkem 388
pacientl randomizovéno do skupiny léc¢ené
kombinaci daratumumabu, cyklofosfamidu
bortezomibu a dexametazonu (195 pacien-
t0l), anebo pouze kombinaci cyklofosfamidu
bortezomibu a dexametazonu (193 pacientd).
Pacienti dostavali cyklofosfamid, bortezomib
a dexametazon po 3est cykll. Skupina, ktera
dostavala navic daratumumab, v ném pokra-
¢ovala celkem dva roky. Léc¢ba druhé linie
byla podana u 42 % pacientd ve skupiné lé-
¢ené kombinaci cyklofosfamidu, bortezomibu
a dexametazonu a pouze u 10% pacientd ve
skuping, které méla navic jesté daratumumab.

Vysledky lécby uvadime v tabulce 3.6.
Skupina, které dostavala ke standardni l1écbé
navic daratumumab, dosahovala lé¢ebné od-
povédi rychleji a lé¢ebné odpovédi byly hlubsi,
podstatné ¢astéji splriovaly kritéria kompletni
remise ¢i velmi dobré parcialni remise, které
jsou podminkou, aby se pozdéji dostavila i or-
ganova lécebna odpovéd, kterd je zde cilem.
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Daratumumab tim, Ze navodil u velkého
procenta pacientl hematologickou odpovéd
typu CR/VGPR, pfispél k podstatné vyssimu
procentu organovych lé¢ebnych odpovédi, jak
ilustruje tabulka 3.6 a obrazek 3.12. Podstatné
zlepseni vysledkl 1é¢by AL-amyloiddzy |é-
¢ebnymi kombinacemi, obsahujicimi dara-
tumumab, potvrzuji observacni studie, které
sumarizuje dalsi tabulka 3.7 (188-198).

Klinické studie sice byly provadény do-
minantné u AL-amyloiddzy, ale zkusenosti
ziskané u AL-amyloiddzy plati jisté pro celou
skupinu patologickych stavl fazenych do
skupiny monoklondlnich gamapatii klinické-
ho vyznamu typu IgG, IgA a volnych lehkych
fetézcli neboli non-IgM typu.

Daratumumab se osvédcil u dalsich
chorob ze skupiny MGCS. Nékolik publika-
ci popisuje jeho efekt u light chain deposi-
tion disease (199, 200), ale i u proliferativni
glomerulonefritidy s depozity monoklonal-
niho imunoglobulinu (Proliferative GN with
Monoclonal Immunoglobulin Deposits) (201).
A z téchto dat odvozujeme, Ze |é¢ba daratu-
mumabem bude pfinosem pro celou skupinu
non-IgM monoklonalnich gamapatii klinické-
ho vyznamu, tedy chorob, u nichz relativné
nevelka populace klonalnich plazmocyt(,
pocetné nenapliujici kritéria MM, produkuje
pro organismus toxickou kompletni molekulu
monoklonélniho imunoglobulinu typu IgG ¢i
IgA nebo jen volné lehké fetézce.

Podrobnou analyzu publikaci na téma
MGCS a daratumumab uvedeme v textu vé-
novaném daratumumabu.

4 Zaveér

Termin monoklonalni gamapatie nejisté-
ho vyznamu byl navrzen v roce 1978, kdy byl
akceptovan mezinarodni hematologickou ko-
munitou a je obsazen i v mezinarodni klasifikaci
krevnich nemoci (MKN-10) pod kédem C472.

Termin monoklonalni gamapatie klinic-
kého vyznamu byl navrzen o 40 let pozdéji
v roce 2018, a protoze je povazovan za dd-
lezZity, byla mu vénovana v roce 2020 samo-
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