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uvodni slovo k supplementu

prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc.

1 Kdo diagnostikuje

monoklonalni gamapatie?

Do skupiny malignich chorob, které jsou
definovany pfitomnosti monoklonélniho imu-
noglobulinu, patfi mnohocetny myelom, ktery
je z této skupiny nejcastéjsi chorobou. Dalsi
dvé nemoci - Waldenstréomova makroglobu-
linemie a AL-amyloidéza jsou pfiblizné 10x
vzacnéjsi nez mnohocetny myelom.

Jedna se tedy jen o tfi jednotky, proto by
vcasna diagn6za neméla byt problémem, ale
presto k nam prichazeji pacienti prevazné
s pokrocilou nemocia s intervalem od prvnich
pfiznaku a tedy od pocatku bloudéni po jed-
notlivych lékafich do stanoveni diagnézy ra-
dové v mnoha mésicich, obvykle déle nez pul
roku. Pro¢ je tomu tak? Vidime dva dlvody:
B Prvniproblém je v nizké incidencia tedy ab-

senci praxe s rozpoznavanim téchto chorob
nespecializovanymi lékari. Vzhledem k to-
mu, ze ro¢né je v CR nové diagnostikovano
kolem 600 pfipadl mnohocetného myelo-
mu a asi 10x méné pripadli AL-amyloid6zy
a Waldenstromovy makroglobulinemie,
setkd se prakticky Iékafr s témito chorobami
v intervalech podstatné delsich, nez je
jeden rok, zatimco diabetiky a hypertoniky
ma ve své ambulanci denné. NemUze se
proto spoléhat, Ze mu jeho praxe pomuze
tyto nemoci rozpoznat, ale pouze jeho teo-
retické védomosti o této skupiné nemoci
mu mohou pomoci véas tyto tfi nemoci
rozpoznat. A védomosti se musi obnovo-
vat, jinak se pomalu vytraci, jako jiné infor-
mace, s nimiz nepracujeme.

B Druhym problémem, kterym si vysvét-
lujeme pozdni diagnostiku téchto chorob,
je jejich vlastnost chameleona. Mnoho-
cetny myelom i dal$i nemoci se kazdému
Iékafi ukazi v jiné barvé neboli s jinymi
pfiznaky, jak rozvadime v popisu téchto

nemoci.
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Mnohocetny myelom, Waldenstromova
makroglobulinemie a AL-amyloidézy jsou
choroby, které jsou diagnostikovény a léce-
ny hematology. Ale k nim jsou tito pacienti
posilani s podezienim na tuto diagnézu,
kterou vyslovil nékdo jiny. Za kym pfijdou
pacienti s mnohocetnym myelomem po-
prvé si postézovat na problémy, které jim
tato choroba zpUsobuje? MUDr. Jan Straub,
Ph.D., z VSeobecné fakultni nemocnice
v Praze inicioval a organizoval a organizuje
aktivity s cilem zlep3it ¢asné rozpoznavani
této nemoci. U vSech pacientt lé¢enych na
jeho pracovisti vyhodnotil, za kterym lé-
karem pfisli tito pacienti postéZovat si na
pfiznaky nemoci a ktery lékaf jako prvni
nastartoval diagnosticky proces. Vysledky
této analyzy shrnul ve svych publikacich
a prednaskach, z nichz zde uvadime graf 1.1,
za néjz dékujeme Janu Straubovi. Z grafu je
vidét, Ze to nejsou hematologové, za nimiz
pfichazeji pacienti se stiznostmi na projevy
téchto nemoci, ale jsou to pfevazné prak-
ticti Iékafi, na jejichz znalostech zalezi, zda

pojmou spravné podezieni a véas nastartuji
diagnosticky proces (1-13).

Graf ukazuje Iékaiské odbornosti, na néz
se pacient obratil se svymi zdravotnimi pro-
blémy, jejichz pfi¢ina byla v mnohocetném
myelomu.

Z historie monoklonalnich
gamapatii

Vroce 1961 popsal Jan Costa Waldenstréom
pfitomnost monoklonalniho imunoglobuli-
nu u osob bez jakékoliv krevni nemoci a tuto
situaci, kterd se jevila jako neskodnd benigni
odchylka, pojmenoval ,,benign monoclonal
mammopathy*”, cesky benigni monoklonal-
ni gamapatie. V roce 1975 vysel prelozeny
WaldenstromUv clanek v ¢eském casopise
(14-17). Z onéch prakopnickych dob nelze
nevzpomenout praci dvou ¢eskych hemato-
logli - Jitiho Radla a Jifiho Masopusta, ktefi
pouzili terminu ,idiopaticka paraproteinemie”
pro pacienty s prikazem monoklonalniho
imunoglobulinu a absenci krevni nemoci.

Tento termin byl zndm tedy jiZ v Sedesatych

Graf 1.1 [ékaiskd odbornost, na niz se pacient obrdtil se stiznostmi na své piiznaky mnohocetného

myelomu
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letech minulého stoleni v Ceskoslovenské re-
publice (18).

Analyze monoklonalnich imunoglobulinG
a monoklondlnim gamapatiim se historicky
nejvice vénuje pracovisté Mayo Clinic v USA
a nestorem této oblasti medicinského pozvani
se stal Robert Kyle (19, 20). Po 12 letech od
citovaného popisu benigni gamapatie Janem
Waldenstromem zvefejnil v roce 1978 Robert
Kyle své zkusenosti se sledovanim souboru
241 pacient( s touto benigni gamapatii. V pra-
béhu sledovani zjistil, ze u ¢asti nemocnych
dochézi postupné k transformaci do uvede-
nych malignich chorob. A tak Robert Kyle
navrhl zménu terminu z ,benign monoclonal
gammopathy” na termin ,monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance” -
MGUS, do ¢estiny piekldadame jako monoklo-
nalni gamapatie nejistého vyznamu. Slovnim
spojenim ,nejistého vyznamu” Robert Kyle
fekl, ze zpocatku nenijasné, zda tato odchylka
zlistane benigni az do smrti pacienta zjiného
dlvodu, ¢i zda se tato odchylka transformuje
do maligni krevni nemoci, kterd bude i pfi¢-
nou smrti. Robert Kyle zjistil, Ze ro¢né u 1%
pacient s MGUS dochdazi k transformaci v ma-
ligni onemocnéni typu mnohocetny myelom,
morbus Waldenstrém ¢i AL-amyloidéza (21).
Termin monoklonalni gamapatie nejistého
vyznamu byl pfijat i do Mezindrodni klasifi-
kace nemoci v jeji desaté verzi (MKN-10), kde
ma MGUS kéd D472.

Mnohocetny myelom
i Waldenstromova
makroglobulinemie vznikayji
transformaci z monoklonalni
gamapatie nejistého vyznamu
Do pocétku tohoto tisicileti se pfipousté-
lo, Ze mnohocetny myelom muze vzniknout
transformaci zmonoklondlni gamapatie, anebo
vznikne de novo v kratké dobé bez precho-
zi pfitomnosti MGUS. Rozvoj mrazicich boxt
a uschovani vzorku krve od pacientt pro poz-
déjsi analyzy vsak umoznil poznani, Ze neni
mnohocetného myelomu ¢i Waldenstromovy
makroglobulinemie, kterou by neptedchézela
roky pred klinickou manifestaci pfitomnost
monoklonalniho imunoglobulinu v séru, cili
MGUS. Mnohocetny myelom, Waldenstromova
makroglobulinemie a AL-amyloidéza nevznik-

nou v ¢lovéku ze dne na den, ale postupné se
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vyvijeji z pfedstupné, neboli prekancerézy,
kterou je takzvana monoklondlni gamapatie
nejistého vyznamu. Postupnou evoluci klonal-
nich bunék v buriky maligniho hematologic-
kého onemocnéni popsal podrobné vidernsky
hematolog Petr Valent (22).

Novy zastresujici termin
monoklonalni gamapatie
klinického vyznamu

Vyvoj jde stéle kupredu a stéle jsou rozpo-
zndvany nemoci, pro néz pred lety neexistoval
ndzev. A je to opét kolektiv autord z Mayo Clinic
s Robertem Kylem ve svém stiedu, ktefi v roce
2018 navrhli dalsi novy termin ,monoclonal
gammopathy of clinical significance”. Bylo
to presné 40 let od vydani publikace navrhujici
termin MGUS (23). Termin ,monoclonal gam-
mopathy of clinical significance” byl akceptovan
Americkou hematologickou spole¢nosti jako
nova uzite¢nd jednotka, a proto se objevil v roce
2020 v edukacni knize vydavané vzdy u pfile-
Zitosti sjezdu Americké hematologické spolec-
nosti. Tuto kapitolu sepsala Angela Dispenzieri,
jejiz ¢lanky vzdy vynikaji preciznosti a dobrym
edukacnim clenénim. Lze tedy ocekavat, ze
kdyz je tento termin akceptovan hematologic-
kou vefejnostiv USA, tak jisté bude akceptovan
i Evropskou hematologickou komunitou (24).
Choroby patfici do skupiny ,monoklonaini
gamapatie klinického vyznamu” maji podob-
ny nélez v kostni dreni, jak viddme u pacientt
s MGUS, tedy nevelkou populaci klonalnich
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plazmocytd, ktera nijak neexpanduje, neutla-
Cuje fyziologickou krvetvorbu, takze vlastné
tato mald populace v kostni dfeni by sama o so-
bé nebyla indikaci k 1é¢bé. JenZe na rozdil od
MGUS, kdy je sice malad populace klonalnich
plazmocytl v kostni dieni, ale jinak je pacient
zcela bez jakykoliv ptiznakd, které by MGUS
zpusoboval, tak pacienti fazeni do skupiny ,mo-
noclonal gammopathy of clinical significance”
maji velmi rliznoroda poskozeni organismu a za
toto poskozeni je zodpovédny monoklondlni
imunoglobulin produkovany timto nevelkym
klonem (23, 24). Mnohé z téchto chorob, které
autofi z Mayo Clinic fadi do této skupiny, byly
rozpozndny teprve v poslednim desetileti. Dfive
byly tyto choroby nazyvany ,nemociasociova-
né s monoklondlnim imunoglobulinem” a po-
dobné. Nebyla zde jednotna klasifikace. V prvni
publikaci, kterd vysla z Mayo Clinic, jsou tyto
choroby fazeny dle etiopatogeneze poskozeni.
V dalsim ¢lanku z Mayo Clinic, ktery pojednava
sice 0 MGUS, ale uvadii prehled chorob indiko-
vanych monoklonalnim imunoglobulinem dle
orgénové lokalizace (25).

V Cervnu roku 2022 se objevila elektronic-
ka publikace s nazvem The 5* edition of the
World Health Organization Classification of
Haematolymphoid Tumours. V tomto ¢lan-
ku, predbihajicim vlastni knizni vydani 5. verze
WHO klasifikace krevnich chorob, jsou plaz-
moceluldrni nemoci fazeny do nésledujicich
polozek. Ponechame jejich oficidlni anglické
znéni a ddme je do tabulky (26).

Tabulka 1.1 Oficidlnindzvy chorob patficich do skupiny Plasma cell neoplasms and other diseases with
paraproteins dle 5. edice klasifikace krevnich nemoci dle WHO, kterd v knizni formé by se méla objevit

Jjesté vroce 2022

Monoclonal gammopathies

Cold agglutinin disease (nebylo v pfedchozi klasifikaci)

IgM monoclonal gammopathy of undetermined significance

Non-IgM monoclonal gammopathy of undetermined signifikance

Monoclonal gammopathy of renal significance (nebylo v prechozi klasifikaci)

Diseases with monoclonal immunoglobulin deposition

Immunoglobulin-related (AL) amyloidosis v pfechozi klasifikaci jako primary amyloidosis

Monoclonal immunoglobulin deposition disease v pfechozi jako light and heavy chain dep. dis.

Mu heavy chain disease

Gamma heavy chain disease

Alpha heavy chain disease

Plasma cell neoplasms

Plazmocytoma

Plasma cell myeloma

Plasma cell neoplasms with associated pareneoplastic syndrome

POEMS syndrom

Tempi syndrom

AESOP syndrom
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Pfi pohledu na toto ¢lenéni monoklonalnich
gamapatii dle WHO klasifikace (26) vidime, ze
termin Monoclonal gammopathy of clinical signi-
fikance se do WHO klasifikace nedostal a do této
klasifikace se také nedostala plazmocelularni
leukemie. Z pohledu 30 let prace s pacienty
s monoklonalnimi gamapatiemie se jevi ¢le-
néni navrzené autory z Mayo Clinic, které bylo
akceptovano i v edukacni knize ASH 2022 jako
prehlednéjsi, a proto se tohoto ¢lenéniv dalsim
textu pridrzime. V této WHO klasifikaci neni
uvedeno hodné chorob, které s monoklondlnim
imunoglobulinem souvisi.

Cile nasi publikace

V této publikaci jsme se zaméf¥ili na dva ci-
le. Prvnim cilem byly pokroky v |é¢bé. Lécebné
pouzivané monoklonalni protilatky zasadné
zlepsuji vysledky [é¢by snad viech nemoci,
pro néz se pouzivaji. V pfipadé mnohocetné-
ho myelomu jsme roky napjaté ¢ekali, kdy také
pro nase pacienty s mnohocetnym myelo-
mem budeme moci pouzivat specidlni léceb-
nou protilatku. Nynf je jiz tento dlouho oce-
kavany Iék jménem daratumumab zde a my
jej podavame nasim pacientdim. V poslednich
dvou az tiech letech vSak zna¢né expandovalo
poznani lécebného Ucinku daratumumabu
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nejen pro mnohocetny myelom. Soucasné
informace o tomto léku signalizuji, ze bude
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ma dnes antiCD20 monoklondlni protilatka
jménem rituximab. Daratumumab vyrazné
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myelomu, jak doklddaji nase vlastni vysledky,
tak i citované klinické studie, ale také zlep-
Sil vysledky lé¢by AL amyloidézy a osveédcil
se u mnoha chorob ze skupiny ,monoclonal
gammmopathy of clinical significance”.

Ale nové Iéky méme i pro Waldenstromovu
makroglobulinemii. Je to predevsim ibrutinib,
ktery je pfinosem pro viechny nase pacienty
s casnym relapsem této nemoci, jak ilustruje-
me popisem nasich zkusenosti a prehledem
|é¢by této nemoci.

Druhym cilem bylo pokracovat v projektu
CRAB a pokusit se pro nespecializované |ékare
prehledné a pochopitelné popsat prehled jed-
notlivych nemoci a jejich diagnostiku véetné
poruch patficich do kategorie monoklonalni
gamapatie klinického vyznamu.

Aby nas text co nejpiesnéji odrazel re-
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imunoglobulinem se podilela specialistka
z oboru nefrologie. Problémy diagnostiky
bolesti zad a dalsich neurologickych projevi
monoklonalnich gamapatii jsme spole¢né
tvorili s neurolozkou. Na popisu koznich pro-
jevl monoklonélnich gamapatii se podilel
dermatolog a koagula¢ni problémy osob
s monoklonalni gamapatii sepsala specialis-
tka na poruchy hemostéazy, zmény vznikajici
na o¢nim pozadi popsala o¢ni lékarka. A to, co
délat s patologickym frakturami, psal odbor-
nik na kostni chirurgii a traumatologii. V textu
o Waldenstromové makroglobulinemii jsme
s expertem na laboratorni analyzu imunoglo-
bulinl fesili problémy projevil a diagnostiky
kryoglobulinemie.

Kazdy odbornik vidi symptomy mono-
klonalnich gamapatii ze svého Uhlu a nasim
cilem bylo sloucit pohledy jednotlivych spe-
cialista do prehledného edukacniho textu.
Doufame, ze diky této multioborové spolupra-
ci pomohou odstavce vénované jednotlivym
projevim téchto chorob zlepsit diagnostiku a
¢asngjsi zachyt téchto nemoci. Nakolik se ndm
tento cil podafilo dosahnout, necht posoudi
Ctendri.
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