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Souhrn

Pfitomnost monoklonalniho imunoglobulinu v séru ¢i v modi je pomérné casty jev, postihuje 3,2 % osob ve véku
> 50 let. Izolované zvyseni pouze jednoho typu volného lehkého fetézce imunoglobulinu k ¢i A je detekovano
u 0,7-0,8 % osob starsich 50 let. Vétsina osob s priikazem monoklonalniho imunoglobulinu splni kritéria takzvané
,monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu (MGUS)". Ta je definovana koncentraci monoklonélniho imunoglo-
bulinu v séru < 30 g/I, po¢tem plazmocytl v kostni dfeni < 10 % a absenci projevii mnohocetného myelomu ¢&i jiné
lymfoproliferativni nemoci. U ¢asti osob s MGUS se postupné vyvine pres asymptomaticky nakonec symptoma-
ticky myelom, anebo jiné maligni lymfoproliferativni onemocnéni, vyzadujici [é¢bu. Proto je MGUS povazovan za
jeden z nejcastéjsich premalignich stavl s primérnych rizikem transformace v maligni chorobu 1 % za rok. Z mo-
noklonalni gamapatie typu IgG a IgA se mze vyvinout mnohocetny myelom. Z monoklondlni gamapatie lehkych
fetézcl se mlze vyvinout nejen mnohocetny myelom z lehkych fetézcd, ale také onemocnéni typu AL-amyloid6zy
a ligh chain deposition disease (amorfni depozita lehkych retézct poskozujici organy). Z monoklonalni gamapa-
tie typu IgM se mUze vyvinout Waldenstromova makroglobulinemie nebo jina lymfoproliferace, vzacné mnoho-
cetny myelom typu IgM. MGUS vsak svého nositele neohrozuje jen zvysenym rizikem transformace v mnohocetny
myelom ¢i jinou zadvaznou hematologickou chorobu. Premaligni klon plazmocytud v kostni dieni zpGsobuje zmény
v kostni dfeni, které maji pfimé dopady na postizené osoby. U osob s MGUS je castéjsi vyskyt osteopordzy a zvy-
Sené riziko fraktur oproti prdmérné populaci. Osoby s MGUS maji také zvysené riziko bakteridlnich infekci a trom-
boembolickych komplikaci ve srovnani se stejné starou populaci bez MGUS. Klondlni plazmatické bunky, které jsou
podkladem MGUS, mohou v nékterych pfipadech produkovat pro organizmus toxicky monoklondlni imunoglo-
bulin, ktery mlize poskozovat ¢lovéka svoji autoprotildtkovou aktivitou, vazbou na ur¢ité antigeny (napf. nemoc
chladovych aglutinin(l), anebo svymi depozity v orgdnech (napf. poskozeni ledvin) ¢i svymi fyzikalnimi viastnostmi
(napt. kryoglobulinemie). Proto je této skupiné osob doporucovano sledovani, jehoz cilem je véas podchytit nejen
transformaci do symptomatického mnohocetného myelomu ¢i jiné zadvazné maligni nemoci, ale také vznik vyse
zminénych komplikaci. Také pacienty s asymptomatickym myelomem je doporuceno pouze sledovat a lé¢bu zaha-
jit az po zjisténi nékterého ze symptomUi mnohocetného myelomu. V roce 2014 se diskutuje vy¢lenéni podskupiny
nemocnych s asymptomatickym myelomem s vysokou (nejméné 80 %) pravdépodobnosti ¢asné (do 2 let) trans-
formace v mnohocetny myelom, pro néz je ptinosné ¢asné zahajeni Iécby. Dle prvnich navrh( by to mohli byt ti pa-
cienti s asymptomatickym myelomem, splnuji alespon jednu ze 3 podminek: v kostni dfeni vice nez 60 % plazmo-
cytl, pomér volnych lehkych fetézct k a A je vy$si nez 100 ¢i mensi nez 0,01, nebo maji vicecetna fokalni loziska na
celotélovém MR zobrazeni skeletu. V prehledu jsou uvedeny soucasné nazory na prognostické ¢lenéni a diskuto-
vany vhodné intervaly a rozsah kontrolnich vysetfeni.

Klicova slova: gamapatie monoklonalni nejistého vyznamu — mnohocetny myelom asymptomaticky — mnoho-
cetny myelom symptomaticky — PET-CT vysetifeni — Waldenstrdmova makroglobulinemie
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Monoclonal gammopathy of undetermined significance and
asymptomatic multiple myelom in the year 2014

Summary

Presence of monoclonal immunoglobulin in serum or urine is a relatively common event affecting about 3.2 %
of people over 50. Isolated increase of only one type of free light chain, either k or A, is detected in 0.7-0.8 %
of people over 50. Most people with monoclonal immunoglobulin meet the criteria of the so-called “mono-
clonal gammopathy of undetermined significance (MGUS)". MGUS is defined by concentration of monoclo-
nal immunoglobulin in serum < 30 g/I, number of plasma cells in the bone marrow < 10 % and the absence of
symptoms of multiple myeloma and other lymphoproliferative diseases. A proportion of people with MGUS gra-
dually progresses from asymptomatic into symptomatic myeloma or other malignant lymphoproliferative di-
sease requiring treatment. Therefore, MGUS is considered to be one of the most common premalignant condi-
tions with an average risk of transformation into malignant disease of 1 % per year. Monoclonal gammopathy
of 1gG and IgA subtype can develop into multiple myeloma. Light chain monoclonal gammopathy can deve-
lop not only into light chain multiple myeloma but also into AL-amyloidosis and light chain deposition disease
(amorphous deposits of light chains damaging organs). IgM monoclonal gammopathy may develop into Walden-
strom macroglobulinemia or other lymphoproliferative disorder, or into rare IgM subtype of multiple myeloma.
Unfortunately, people with MGUS are threatened by more than an increased risk of transformation into multiple
myeloma or other severe hematologic disease. Pre-malignant clone of plasma cells in the bone marrow causes
changes in the bone marrow that directly affect the person. For people with MGUS, there is an increased incidence
of osteoporosis and increased fracture risk when compared to the general population. People with MGUS also have
an increased risk of bacterial infections and thromboembolic complications compared with the same age popula-
tion without MGUS. Clonal plasma cells, which are the basis of MGUS, may in some cases produce toxic monoclonal
immunoglobulin which can damage the body’s own antibody activity by binding to specific antigens (such as cold
agglutinin disease), or their deposits in organs (e.g. kidney damage) or physical properties (e.g. cryoglobulinemia).
Therefore, it is recommended that this group of people is regularly checked with the aim to capture not only trans-
formation into symptomatic multiple myeloma or another malignant disease, but also the formation of the above-
-mentioned complications. Moreover, it is recommended to monitor patients with asymptomatic myeloma and to
initiate treatment only after symptoms of multiple myeloma are observed. In 2014, discussion of subdivision of sub-
groups of patients with asymptomatic myeloma with high (= 80 %) probability of early (within 2 years) transforma-
tion in multiple myeloma which would be beneficial for early initiation of treatment is ongoing. According to first
proposals, patients with asymptomatic myeloma that meet at least one of the three conditions: more than 60 % of
plasma cells in the bone marrow, ratio of free light kappa and lambda chains is greater than 100 or less than 0.01, or
multiple focal lesions on whole-body MRI of the skelet. The review contains current opinions on prognostic classi-
fication and appropriate intervals and extent of control examinations.

Key words: asymptomatic myeloma - monoclonal gammopathy of undetermined significance — PET/CT - symp-
tomatic multiple myeloma — Waldenstrém macroglobulinemia

Uvod

Definice terminu ,,monoklonalni gamapatie
nejistého vyznamu*

Monoklondlni imunoglobulin mlze byt pfitomen jak
u mnohocetného myelomu, tak u zcela zdravych osob
[1-4]. Termin monoklondlni gamapatie nejistého vy-
znamu (Monoclonal Gammopathy of undetermined Sig-
nificance - MUGS) oznacuje stav, pii kterém je u ¢lovéka
pfitomen monoklondlni imunoglobulin (Mlg) v koncent-
raci niz3i nez 30 g/l a v kostni dfeni jen nepatrné zmno-
Zeni poctu plazmocytl do 10 %, nejsou pfitomny pfi-
znaky a nalezy odpovidajici maligni krevni nemoci
(mnohocetného myelomu ¢i Waldenstromovy makro-
globulinemie) a neni pfitomno poskozeni organizmu
monoklondlnim imunoglobulinem a ptiznaky maligni
plazmocelularni ¢i lymfoplazmocytarni proliferace, které
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jsou oznacovany zkratkou CRAB: C — Calcium (hyperkal-
cemie) R - Renal failure, A — Anemia B - Bone lesions, viz
blize tab. 2.1.

Termin ,benigni monoklondini gamapatie” poprvé
pouzil v roce 1961 Jan Waldenstrom pro vyse uvedené
pfipady. Zménu nazvu z ,benigni monoklonalni gama-
patie” na ,monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu*”
navrhl Kyle ve své publikaci v roce 1978. Popsal v ni sle-
dovani skupiny 241 osob s dfive nazyvanou benigni
monoklondlni gamapatii, kterd se v pribéhu sledovani
transformovala v mnohych pfipadech v mnohocetny
myelom, Waldenstromovu makroglobulinemii ¢i AL-
-amyloidézu. Frekvence transformaci MGUS v maligni
chorobu byla v tomto souboru 1,5 % za rok. Vzhledem
k této nejisté budoucnosti lidi s benigni monoklonalni
gamapatii navrhl Kyle pouzivat termin ,monoklonalni
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gamapatie nejistého vyznamu“ a tento termin byl pfijat
hematologickou komunitou [5,6] a je trvale pouzivan.

Dnes v ramci rozsifovani preventivnich vysetreni,
kterd se stavaji pro mnohé pracovniky povinné a pod-
minkou setrvani v zaméstnani, dochazi stale castéji ke
stanoveni této diagndzy u jinak zdravych osob a tyto
osoby jsou k dalsimu dosetieni odesilany na hematolo-
gicka pracovisté. A proto povazujeme za vhodné pfipo-
menout, co znamena pfitomnost monoklonalniho imu-
noglobulinu pro ¢lovéka bez pfiznakd jakékoliv nemoci.
Pokud se monoklonélni imunoglobulin jiz jednou pro-
kaze, jedna se vétsinou o trvalou odchylku od normy.
Vymizeni monoklondlniho imunoglobulinu v priibéhu
sledovani je vzacné, je popsano u 2-5 % sledovanych,
obvykle s nizkou inicidlni koncentraci monoklonalniho
imunoglobulinu [5,6].

Myelom vznika transformaci z MGUS

Dnes vime, ze mnohocetny myelom nevznika v ¢lovéku
ze dne na den nebo z tydne na tyden, ale Ze jej pravi-
delné pfedchazi monoklondlni gamapatie nejistého vy-
znamu (MGUS). K transformaci MGUS do mnohocet-
ného myelomu dojde jen u malé ¢asti osob s MGUS. Pred
rokem 2009 panoval nazor, Zze mnohocetny myelom
muze vzniknout jak vyvojem z MGUS, tak i zcela nahle
z pIného zdravi. Postupny vyvoj od MGUS pres asympto-
maticky myelom do symptomatického myelomu dokla-
daji 2 velké populacni studie.

V rdmci skriningové studie solidnich nadorud byly za-
mrazovany vzorky krve celkem od 77 469 v té dobé zdra-
vych osob. V této obrovské skupiné lidi se po vice letech
sledovani objevil mnohocetny myelom u 71 osob. K dis-
pozici byly vzorky séra odebrané v obdobi 2 az 10 let
pred manifestaci mnohocetného myelomu.

Ve vzorcich odebranych 2 roky pred manifestaci mye-
lomu byl monoklonalni imunoglobulin pfitomen ve 100 %,
ve vzorcich odebranych 5 let pred manifestaci myelomu

byl monoklondlni imunoglobulin pfitomen u 95 % vy-
Setfenych, ve vzorcich odebranych 8 ¢i vice let pred ma-
nifestaci myelomu byl monoklondlni imunoglobulin
pfitomny v 82,4 % pripadl. Tato populac¢ni studie tedy
potvrdila, Ze véechny ptipady mnohocetného myelomu
¢i Waldenstromovy nemoci predchazela pritomnost
monoklondlniho imunoglobulinu u asymptomatickych
osob, neboli MGUS [7].

Weiss v roce 2009 analyzoval séra odebrand v obdobi
2 az 15 let pred rozvojem mnohocetného myelomu. P¥i-
tomnost  monoklondlniho  imunoglobulinu  zjistil
u 27 z 30 testovanych osob (90 %) [8]. Tyto 2 recentni
studie prokazuji, ze vzniku mnohocetného myelomu
predchazi rozvoj MGUS. Zatim nebylo na vétsich soubo-
rech prokdzano, zda je také Waldenstromova makroglo-
bulinemie vzdy pfedchdzena monoklondlni gamapatif
typu IgM, ale ze zkusenosti vime, ze tomu tak casto je.

Ato je ddvodem, proc se témto nemocnym nabizi dlou-
hodobé sledovani a pro¢ se hodné pozornosti vénuje
casné predpovédi transformace MGUS do symptomatic-
kého mnohocetného myelomu.

Epidemiologické tdaje
Prevalence MGUS
Informace o ¢etnosti MGUS mUzeme Cerpat z nékolika
populacnich studii, které probéhly v Evropé a v Severni
Americe. Vysledky jsou samoziejmé vzdy ovlivnény cit-
livosti biochemickych metod, které byly pouzity a vé-
kovym slozenim zkoumané populace. Pro pfehlednost
jejich vysledky uvadime v tab. 1.

Pokud bychom ocekavali stejnou, tedy 1% incidenci
v CR, tak by to byla populace ¢itajici asi 100 000 obyva-
tel. Pfi znalosti po¢tu obyvatel CR starsich 50 let by byl
odhad presnéjsi.

Pokud jsou jedinci s novym zdchytem monoklonal-
niho imunoglobulinu vysetfeni, tak prevazna vétsina
z nich splnuje kritéria MGUS, u mensi ¢asti je pak dia-

Tab. 1. Udaje o vyskytu (prevalenci) monoklonalniho imunoglobulinu v definované populaci

studie metoda vysetifovani

Svédsko [9] elektroforéza na celuléze

(79 % vysetienych > 25 let véku)

francouzska studie [10] agarozova elektroforéza

prevalence neboli zachyt
monoklonalniho imunoglobulinu

(30 279 vysetienych, celé spektrum populace)

USA, Minnesota, Mayo Clinic studie
[11,12]

elektroforéza na agaréze
(21 463 osob ve véku > 50 let)

USA, Minnesota, Mayo Clinic studie

prevalence MGUS pouze z lehkych fetézct
[13] (18 357 vysetienych > 50 let véku)

0,9 %

1.1 %

32% ztoho
69 % IgG
17 % IgM
10 % IgA

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

0,8 %
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gnostikovan mnohocetny myelom, primérni systémova
Al-amyloidéza nebo Waldenstromova makroglobuli-
nemie. Pouze u zlomku, obvykle do 5 % osob s pfitom-
nosti monoklonalniho imunoglobulinu, jsou diagnosti-
kovéana jind lymfoproliferativni onemocnéni vychazejici
ztady B [2,11,12,14-20].

MGUS typu IgM a non-IgM

MGUS je zatim kategorizovan jako jedna diagnoza.
Z pohledu praxe a mozného dalsi vyvoje je vhodné od-
lisovat 2 typy MGUS, lymfoplazmocytarni (IgM-MGUS)
a plazmocytarni MGUS (non-IlgM MGUS).

Priblizné 15-20 % ze vSech monoklondlnich gamapatif
tvoii MGUS typu IgM, a ten ma v kostni dieni odpovida-
jici lymfocytdrni ¢i lymfoplazmocytéarni populaci bunék,
u Casti z téchto osob dojde ¢asem k transformaci do Wal-
denstromovy makroglobulinemie ¢i jiné lymfoproliferace.
Mnohocetny myelom typu IgM je velmi vzacny. U osob
s monoklondlnim imunoglobulinem typu IgM je pfi sle-
dovani tfeba zaméfit se na jiné klinické projevy, nez jsou
osteolyticka loZiska, protoze vznik osteolytickych lozisek
u symptomatické Waldenstrémovy makroglobulinemie
¢i jiné lymfoproliferace je sice mozny, ale spise vyjimecny.

Vétsi skupinu tvofi non-IgM monoklonalni gamapa-
tie s ptitomnosti monoklondlniho imunoglobulinu typu
IgG, IgA nebo jenom lehkych fetézct a zcela vyjimecné
typu IgD nebo IgE. Non-IgM typy monoklondlnich imu-
noglobulind jsou tvofeny plazmocyty a maji potencial
transformovat se do mnohocetného myelomu.

Monoklonalni gamapatie tvofena pouze
lehkymi Fetézci
Klasickd definice MGUS vychazela z metody elektro-
foretického prikazu monoklondiniho imunoglobu-
linu, tedy kompletni molekuly monoklondiniho imuno-
globulinu [5,6]. Zavedenim metody stanoveni volnych
lehkych fetézcli k a A vznikla nova jednotka, takzvana
MGUS z lehkych fetézcli imunoglobulind neboli light
chain MGUS (LC-MGUS).
Je definovéna nasledovné:
= abnormalni pomér volnych lehkych fetézcl k a A
v séru
= zvysdeni koncentrace prevazujiciho lehkého fetézce
nad normu
= nepfitomnost monoklonalniho tézkého retézce

Prevalence LC-MGUS u osob starsich 50 let je 0,8 %.
Riziko transformace do maligni nemoci bylo 0,4-0,6 %/
rok. Z hlediska transformace v myelom je progndza
osob s LC-MGUS ptizniva, z hlediska funkce ledvin je
jejich prognoéza naopak nepfizniva. Poskozeni ledvin
v néjaké formé bylo pfitomno nebo se objevilo pfi sle-
dovani u 23 % z nich.

Osoby s LC-MGUS tvofi 19 % souc¢tu MGUS + LC-
-MUGS, podobné procentové zastoupeni maji i paci-
enti s light chain myelomem [13].

Pri dostatecné intenzivni tvorbé klonalnich lehkych re-
tézcl k nebo A naplni alespon ¢ast vysetfovanych osob
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kategorie LC-MGUS kritéria kategorie ,idiopatickd Ben-
ce-Jonesova proteinurie”. Ta je definovana elektroforetic-
kym a denzitometrickym prikazem pfitomnosti alespor
0,5 g volnych lehkych fetézcli k nebo A, neboli Bence-Jo-
nesovy bilkoviny ve vzorku mociza 24 hod [21,22].

Pomér osob se zvySenym kreatininem mezi lidmi
s Bence-Jonesovou proteinurii a klasickym MGUS byl
43 % vs 18 %. Také anémie byla castéjsi u pacientd
s Bence-Jonesovou proteinurii (42 %) oproti 16 % u pa-
cientl s klasickym MGUS [21]. Pro monoklondIni gama-
patii typu lehkych fetézcli neni stanoven prognosticky
index. Pokud v3ak pomér volnych lehkych fetézct k/A
je vyssinez 100 ¢i mensi nez 0,01, tak se to povazuje za
vysoké riziko ¢asné maligni transformace. Dal$imi ne-
pfiznivymi faktory pro light chain MGUS je snizena kon-
centrace imunoglobulind a masivni nalez volnych leh-
kych retézcl v modi za 24 hod.

Osoby se zvySenym rizikem vyskytu MGUS
Zvyseny vyskyt MGUS, 2-3krat oproti prdmérné po-
pulaci, byl zjistén u téch osob, které mély v prvni pfi-
buzenecké linii nékoho s mnohoc¢etnym myelomem ¢i
MGUS [23-25]. Déle vyssi riziko bylo u osob pracujicich
s pesticidy [26].

Zvysené riziko bylo zjisténé také u lidi, ktefi maji i
méli nékterou z autoimunitnich chorob, napf. pernici-
6zni anémii, ale také revmatoidni artritidu ¢i Sjogrentv
syndrom [27].

Diagnostika a diferencialni diagnostika
stavii s pfitomnym monoklonalnim
imunoglobulinem

Monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu
typu lIgG, IgA a monoklonalni gamapatie
tvofena pouze lehkymi fetézci

Monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu typu
IgG a vzéacnéji IgA a monoklondini gamapatii tvore-
nou pouze lehkymi volnymi fetézci imunoglobulini je
nutno odlisit od mnohocetného myelomu dle pfijatych
kritérii. Kritéria vSech monoklonalnich gamapatii z roku
2010 shrnuji tab. 2.1, 2.2 a 2.3 [28-32].

Zasadni parametr kritérii IMWG je pocet plazma-
tickych bunék, aniz by bylo uvedeno, zda je to vysle-
dek z aspiratu ¢i histologického hodnoceni vélec¢ku
kostni diené ziskaného trepanobiopsii. Ze zkusenosti
vime, Ze v aspirdtu kostni diené je diky naredéni aspi-
rované kostni diené periferni krvi a diky nerovhomér-
nému rozlozeni plazmocytl v kostni dfeni vzdy mensi
pocet plazmocytl, nez nalezne patolog v histologic-
kém hodnoceni véalecku kostni diené. Odbornici na cy-
tologickou diagnostiku uvadéji, ze pocet plazmocytl
pfi cytologickém hodnoceni hodné zavisi na prove-
deni odbéru a natéru aspiratu kostni diené na sklicko
[33]. A tak mlze byt pfi hodnoceni aspirdtu kostni dfené
pod 10 % plazmocytd, zatimco patolog jiz pfi hodno-
ceni kostni dfené stanovi jejich pocet podstatné vyse
nez 10 %. Tim chceme jen zdUraznit nutnost komplex-
niho pohledu a neulpivani na dil¢ich vysetfenich.
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MGUS typu IgM

V pfipadé monoklondlni gamapatie typu IgM je odli-
seni MGUS typu IgM od asymptomatické formy Wal-
denstrémovy makroglobulinemie na vétsiné pracovist
mozné pouze s pomoci trepanobiopsie. Pokud histo-
logické vysetieni potvrdi infiltraci kostni dfené malymi
lymfocyty, lymfoplazmocyty a plazmocyty, at jiz ve
formé difuzni, nebo intersticidlni, ¢i noduldrni, s imu-
nofenotypem, ktery odpovida lymfoplazmocytarnimu
lymfomu (Surface Ig* CD5 CD10" CD19* CD20* CD23),
tak je nutno stav hodnotit jako asymptomatickou, pfi-
padné symptomatickou Waldenstréomovu makroglo-
bulinemii [34-371.

V pripadé IgM gamapatie nestaci pro odliseni MGUS
typulgMaasymptomatické ¢i symptomatické formy Wal-
denstromovy makroglobulinemie aspirace kostni dfené
s pouhym cytologickym hodnocenim kostni dfené. Dle
nasich zkusenosti ani flowcytometrie nevede vzdy ke
stanoveni diagndzy. Ta v nasich podminkéch zatim spo-
¢iva stale na histologickém a imunohistochemickém vy-
Setieni valecku kostni diené ziskaného trepanobiopsii.

U Waldenstrémovy makroglobulinemie nekoreluje na
rozdil od mnohocetného myelomu mira infiltrace kostni
dfené s koncentraci monoklonalniho imunoglobulinu
typulgM, To je zfejmé zpUsobeno tim, ze pro tuto nemoc

je patognomicka infiltrace klondlnimi lymfocyty, lym-
foplazmocyty a plazmocyty ve variabilnim poméru, pfi-
¢emz produkce monoklondlniho imunoglobulinu pro-
bihd dominantné v klonélnich plazmocytech.

Nicméné odliseni asymptomatické formy Walden-
stromovy makroglobulinemie oproti MGUS typu IgM
nema zadnou dalsi konsekvenci, takze je pfijatelné od-
lozit histologické vysetieni kostni difené na pozdéjsi
dobu, kdy budeme jiz z néjakych klinickych ddvod
uvazovat o symptomatické nemoci, neboli nemoci vy-
zadujici lé¢bu a budeme potiebovat presnou diagnoézu.

Riziko progrese pro MGUS typu IgM Ize odvodit z vy-
sledkd sledovéni 213 osob na Mayo Clinic. V prabéhu sle-
dovani se MGUS u 29 (14 %) osob transformoval do lym-
fomu (Waldenstromovy makroglobulinemie). Kumulativni
pravdépodobnost progrese byla 10 % po 5 letech, 18 %
po 10 letech a 24 % po 15 letech, takze pfiblizné riziko
transformace bylo 1,5 % za rok. Nezavislymi prognostic-
kymi faktory pro progresi byla mira zvyseni koncentrace
monoklondlniho imunoglobulinu typu IgM a mira sni-
zeni albuminu pfi stanoveni diagndzy.

Pokud bylo vsak spInéno kritérium asymptomatické
(doutnajici) Waldenstromovy makroglobulinemie, tak
bylo riziko transformace vyssi, 6 % v prabéhu 1. roku,
39 % v prubéhu prvnich 3 let, 59 % v pribéhu 6 let

Tab. 2.1. Definice jednotek provazenych monoklonalnim imunoglobulinem typu IgG nebo IgA dle International

Myeloma Working Group 2010 [29,30,32].

premaligni stav
s nizkym rizikem progrese
(1-2 % rocné)

premaligni stav
s vys$sim rizikem progrese
(10 % rocné)

symptomaticky (doutnajici)
mnohocetny myelom

non-lgM MGUS

maligni onemocnéni

symptomaticky mnohocetny
myelom

plazmocelularni leukemie

865

MUSI BYT SPLNENA VSECHNA NIZE UVEDENA KRITERIA

1. koncentrace Mig typu IgA nebo
lgG<30g

2. pocet (klondlnich) plazmatic-
kych bunék v kostni dfeni je
<10 %.

3. neni pfitomno poskozeni orga-
nizmu monoklondlnim plazmo-
celularnim klonem
nejsou patrna lyticka loziska pfi
RTG zobrazeni (nebo jinych zob-
razovacich vysetieni) celého
skeletu
nejsou znamky amyloiddzy,
nebo light chain deposition di-
sease anebo jiné lymfoprolifera-
tivni nemoci.

koncentrace Mlig typu IgA nebo
19G = 30 g pocet (klonélnich)
plazmatickych bunék je = 10 %

neni pfitomno poskozeni
organizmu monoklonalnim
plazmoceluldrnim klonem ani
Mlg oznacované akronymem
CRAB.

pocet (klondlnich) plazmocytt
>10%

pfitomnost Mig v séru a/nebo
v moci s vyjimkou nesekrecnich
myelom.

priikaz organového poskozeni
oznacované akronymem CRAB:
C - hyperkalcemie,

R - renélni insuficience
zpusobena monoklonalnim
imunoglobulinem s hodnotou
kreatininu > 2 mg/d|

(176,8 umol/l) nebo

clearence < 40 ml/min

A -anémie

s hodnotou hemoglobinu

0 20 g/I nizsi nez fyziologicka
hodnota nebo < 100 g/I,

B - bone disease neboli
osteolytickd loziska ¢i tézka
osteoporo6za nebo patologické
fraktury.

CRAB - Calcium (hyperkalcemie) Renal failure Anemia Bone lesions — Mlg — monoklonalni imunoglobulin

relativni pocet plazmocytd
v periferni krvi = 20 %,

absolutni pocet plazmocytt je
>2x10%
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Tab. 2.2. Definice jednotek provazenych pouze klonalnimi volnymi lehkymi fetézci imunoglobulinu k nebo

A dle International Myeloma Working Group 2010 [29,30,31].

premaligni stav
s nizkym rizikem progrese
(1-2 % roéné)
MGUS lehkych fetézci
(light chain MGUS - LC-MGUS)

premaligni stav
s vy$sim rizikem progrese
(10 % rocné)

maligni onemocnéni

idiopaticka Bence-Jonesova
proteinurie

MUSI BYT SPLNENA VSECHNA NiZE UVEDENA KRITERIA

1. abnormalni FLC pomér k/A < 0,26 nebo
>1,65

symptomaticky mnohocetny myelom
s lehkymi fetézci

v modi pfitomna Bence-Jonesova
monoklondlni bilkovina prokazatelna
elektroforézou 500 mg/24 hod a vice.

To samé jako u jiné formy symptomatického
mnohocetného myelomu az na to, Zze neni
pfitomen monoklondlni tézky retézec.

2. zvysena koncentrace volného typu lehkého
fetézce k v piipadé uvedeného FLC poméru
> 1,65, nebo A v pfipadé FLC poméru < 0,26.

v kostni dreni pfitomno = 10 % (klonalnich)
plazmocytt

3. neni prokazatelny tézky retézec imuno-
globulinu metodou ,hevylite” a neni pro-
kazatelna kompletni molekula monoklo-
nélniho imunoglobulinu imunofixa¢ni
elektroforézou.

imunofixacni vysetieni séra neprokéaze
kompletni molekulu Mg a vysetieni hevylite
neprokaze monoklonalni tézky retézec Ig

4. pocet (klonalnich) plazmatickych bunék
<10%

neni piitomno poskozeni organizmu
odpovidajicimu definici CRAB.

5. neni pfitomno poskozeni organizmu mono-
klonalnim plazmoceluldrnim klonem

FLC - voIné lehké fetézce (free light chain - v biochemickych vysledcich z laboratofi se uziva pravé tato anglicka zkratka)

Tab. 2.3. Definice jednotek provazenych monoklonalnim imunoglobulinem typu IgM dle International

Myeloma Working Group 2010 [29,30].
IgM-MGUS

asymptomaticka (doutnajici)
Waldenstromova
makroglobulinemie

symptomaticka
Waldenstromova
makroglobulinemie

MUSI BYT SPLNENA VSECHNA NiZE UVEDENA KRITERIA

mnohocetny myelom typu IgM

1. koncentrace Mig typu
IgM <30 g/l

koncentrace Mig typu
IgM >304g/I

pfitomen Mlig typu IgM nehledé
na koncentraci

klondlni plazmocyty = 10 %

infiltrace kostni dfené
lymfoplazmocytarnimi
burikami =10 % s typickym
imunofenotypem (IgM*, CD5*,
CD10;, CD19%, CD2*, CD23).

infiltrace kostni dfené
lymfoplazmocytarnimi burikami
>10%

2. infiltrace kostni dfené lym-
foplazmocytarnimi burikami
<10%

ptitomnost Mig typu IgM bez
ohledu na jeho koncentraci

3. nepfitomny projevy nemocijako nepfitomny klinické projevy vyloucena prakaz orgdnového poskozeni
anémie nemoci jako B-CLL - osteolytickych loZisek a/nebo
hyperviskozita anémie mantle cell lymfom translokace t(11;14) metodou
lymfadenopatie hyperviskozita FISH

lymfadenopatie
hepatosplenomegalie
souvisejici s touto nemoci

hepatosplenomegalie
souvisejici s touto nemoci

4. pritomny klinické projevy
nemoci jako
anémie
hyperviskozita
lymfadenopatie
hepatosplenomegalie
souvisejici s touto nemoci

Pozn.: WHO kritéria krevnich chorob z roku 2008 vyZzaduji pro spInéni diagnézy pouze prikaz infiltrace kostni diené lymfoplazmocytarnim lymfo-
mem bez specifikace procentualniho zastoupeni lymfoplazmocytarnich bunék. Na rozdil od mnohocetného myelomu u Waldenstromovy makro-
globulinemie i jina publikovana mezinarodni kritéria neuvadéji 10% hranici pro infiltrace kostni dfené lymfoplazmocyrarnim lymfomem, vyzaduji
jen prakaz infiltrace kostni dfené lymfoplazmocytarnimi burikami.

a 65 % v prabéhu 10 let. Prognostickymi faktory byly
mira infiltrace kostni dfené, koncentrace monoklonal-
niho imunoglobulinu typu IgM a koncentrace hemo-
globinu [38].
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Jiné lymfoproliferace provazené pfitomnosti
monoklonalniho imunoglobulinu

Pfitomnost monoklonalni gamapatie je casto popiso-
véana u lymfoproliferativnich chorob vychézejicich z B linie
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[39]. Nejcastéji je monoklondlniimunoglobulin pfitomny
u téchto lymfoproliferaci: chronickd B-lymfocytarni le-
ukemie, lymfom margindlni zény, folikularni lymfom,
lymfom z plastovych bunék (mantle cell lymphoma), di-
fuzni velkobunéc¢ny B lymfom, ale také angioimunoblas-
ticky T buné¢ny lymfom. V téchto pfipadech viak byva
monoklondlni imunoglobulin nejcastéji typu IgM [39].

Chceme upozornit na relativné castéjsi soubéh mno-
hocetného myelomu a chronické B-lymfocytéarni leu-
kemie (B-CLL). Obcas se vyskytnou nemocni, sledovani
pro asymptomatickou formu B-CLL Ié¢eni pro bolesti
zad analgetiky, u nichz se opozdéné prokaze soubézna
pfitomnost mnohocetného myelomu s mnohocetnymi
osteolytickymi lozisky. U pacientl s chronickou B-lym-
focytérni leukémii mohou byt pfitomné klonalni volné
lehké fetézce k nebo A a mohou byt pfi¢inou anurie po
nevhodném nitrozilnim podéni kontrastni latky. P¥i-
tomnost volnych lehkych fetézct je u chronické lymfa-
tické leukemie povazovana za nepfiznivé prognostické
znameni [40].

Obecné vsak plati, Ze u nizce agresivnich lymfoproli-
feraci byva vyskyt monoklondlniho imunoglobulinu ¢as-
t&jsi nez je tomu i velmi agresivnich lymfoproliferaci.
Obcas muze byt pfitomna nizkd koncentrace monoklo-
nalniho imunoglobulinu u nemocnych hyperkalcemii
a s vysoce agresivnim lymfomem.

Choroby asociované s monoklonalnim
imunoglobulinem

Monoklondlni imunoglobulin ve vétsiné pfipadl ne-
poskozuje svého nositele vazbou na urcité organy di
tkané. K tomu dochazi pouze u minority osob s pfitom-
nosti monoklondlniho imunoglobulinu. Nejzndméjsim
dlsledkem poskozeni tkdni monoklonalnim imunoglo-
bulinem, presnéji fe¢eno, volnymi lehkymi retézci imu-
noglobulind, je AL-amyloid6za, pfi niz dochazi k tvorbé
linearnich depozit lehkych fetézcd ve formé amyloidu.

Podobnou, ale jesté vzacnéjsi chorobou, jsou neamy-
loidova depozita lehkych fetézcl (light chain deposition
disease), u téchto chorob dochazi k ukladani lehkych fe-
tézch v organech (ledviny, srdce) ve formé amorfnich
depozit.

K poskozeni tkani dochazi také v ptipadech, v nichz
ma imunoglobulin charakter kryoglobulinu. Tyto vyse
uvedené nemoci bychom mohli klasifikovat jako po-
skozeni organizmu monoklonalnim imunoglobulinem
diky jeho fyzikaInich vlastnostem.

K poskozeni viak mlze dojit také vazbou monoklo-
nalniho imunoglobulinu na urcité antigeny. Dobfe pro-
kazatelné je poskozeni typu anémie s chladovymi ag-
lutininy (cold aglutinin disease), coz zplsobuji obvykle
imunoglobuliny typu IgM. Velmi nepfijemnou kom-
plikaci je poskozeni nervi vazbou monoklonalniho
imunoglobulinu na antigeny nervovych vlaken, tzv.
neuropatie, zpisobend monoklondlnim imunoglobu-
linem [41], nebo monoklonalnim imunoglobulinem
zplsobeny pemphigus, tzv. IgA pemphigus. Vsechny
tyto stavy odvisi od biologickych a fyzikdlnich vlast-

nosti monoklonalniho imunoglobulinu a nezavisi na
formé plazmoceluldrni proliferace, kterd jej produkuje.
V pfipadé, Ze biologicka aktivita plazmoceluldrni pro-
liferace je benigni, jako pfi MGUS, a pfitom monoklo-
nalni imunoglobulin poskozuje organizmus, nazyvdme
tyto stavy specidlnimi terminy a fadime je do skupiny
zvané ,monoclonal imunoglobulin releated disorders”
¢ili nemoci zpdsobené monoklonalnim imunoglobuli-
nem. Nejcastéjsi zastupce uvadi tab. 3, v literarni data-
bazi Medline Ize v3ak nalézt i dalsi vzacné se vyskytujici.

Castéjsi pfitomnost monoklonalniho
imunoglobulinu u nékterych chorob
Zvysend prevalence monoklonalniho imunoglobu-
linu bez jasné evidence patologické role monoklonal-
niho imunoglobulinu byla popséna u chorob pojiva
(revmatoidni artritida, Sjogren(iv syndrom) [42], systé-
movy lupus erythematodes, skleroderma, polymyositis
a u Bechtérevovy nemoci [43]. Dale se popisuje zvysena
prevalence monoklondlni gamapatie u pacientl s he-
patitidou C a smiSenou kryoglobulinemii [44].
Monoklondlni imunoglobulin je castéji detekovan
u osob s HIV, nez je tomu u osob bez pfitomnosti HIV in-
fekce [45]. Stejné tak u pacientll po transplantaci organt
je vyssivyskyt monoklondlniho imunoglobulinu [46].
Také u hematologickych autoimunitnich chorob je
Castéjsi pfitomnost monoklonalniho imunoglobulinu
(ziskana von Willebrandova choroba, lupus anticoagu-
lans, perniciézni anémie, pure red cell aplasia) [47].

Riziko transformace MGUS v mnohocetny
myelom

Osoby s MGUS typu IgG a IgA maji zvysené riziko vzniku
mnohocetného myelomu oproti prdmérné populaci.
V pfipadé MGUS typu IgM zase zvysené riziko vzniku Wal-
denstromovy makroglobulinemie a vyjimecné jinych typt
lymfoproliferativnich chorob. Mdze vzniknout i myelom
typu IgM, ale ten je velmi vzacny, podstatné vzacnéjsi nez
Waldenstromova makroglobulinemie.

Kumulativni riziko progrese do myelomu ¢i jiné ma-
ligni lymfoproliferace se samoziejmé bude v kazdém
sledovaném souboru lisit. Kyle v roce 2002 popsal 10 %
transformaci v pribéhu 10 let, 21 % transformaci v pra-
béhu 20 let a 26 % transformaci v pribéhu 25 let [12].

Celkové riziko progrese vychazi na 1 % roc¢né [47,48].

Posledni zhodnoceni rizika ze souboru Mayo Clinic
uvadina 17 % transformaci v pribéhu 10 let, 34 % trans-
formaciv prabéhu 20 let a 39 % transformaci v pribéhu
25 let [49]. Jedinci s MGUS typu IgA a IgM maji vyssi
riziko progrese nez jedinci s monoklonalnim imunoglo-
bulinem typu IgG [12,50]. | dalsi studie jen potvrdily, ze
IgA MGUS je spojen s vyssim rizikem transformace nez
ostatni typy [51-53].

Studie také potvrdily asociaci mezi koncentraci mo-
noklonalniho imunoglobulinu a rizikem transformace.
Relativni riziko transformace po 10 letech bylo 6 % pfi
koncentraci Mlg do 5 g/l, 7 % pfi koncentrace Mig do
10 g/l, 11 % pfi koncentrace Mig do 15 g/l, 20 % pfi
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Tab. 3 Pfehled nemaci, které mohou zptisobit molekuly monoklonalniho imunoglobulinu

Nemoci zplsobené agregaci monoklonalniho imunoglobulinu, bud pouze monoklonalnich lehkych fetézci ¢i kompletni molekuly mono-
klonalniho imunoglobulinu

Poskozeni ledvin formou odlitkova nefropatie (valce z lehkych fetézct (light chain-cast nephropathy) a dalsi formy poskozeni ledvin monoklonal-
nim imunoglobulinem vcetné ziskaného Fanconiho syndromu.

Systémova AL-amyloidéza neboli amyloiddza z lehkych fetézc. Jesté vzacnéjsi je loziskova AL-amyloiddza z lehkych fetézca.
Poskozeni organizmu ukladanim lehkych fetézct v neamyloidové (amorfni) formé (light chain deposition disease).
Poskozeni organizmu tvorbou krystalkd z monoklonalniho imunoglobulinu a jejich fagocytézou histiocyty (Crystal-storing histiocytosis).

Kryoglobulinemie typu I. Kryoglobulinem je monoklonalni imunoglobulinu IgM nebo IgG. Projevuje se akrocyanézou, chladovou urtikou, kozni
vaskulitidou.

Nemoci zplsobené protilatkovou aktivitou monoklonalniho imunoglobulinu

Smisend kryoglobulinemie typu Il, ¢asto asociovana s hepatitidou C. U této formy se monoklondlniimunoglobulin, vétsinou typu IgM, véze na FC
receptor polyklonalnich protilatek. Disledkem jsou pak imunokomplexové choroby.

Nemoc chladovych aglutinint. Chladové aglutininy tvofi obvykle monoklonalni imunoglobuliny typu IgM k. V chladu se navazi na erytrocyty, ag-
lutinuji je a indukuji vazbu komplementu na erytrocyty. V teple se chladové aglutininy z erytrocytt uvolni, ale jiz jednou navazany komplement
dokonci hemolyzu.

Imunitni trombocytopenicka purpura je ¢astéjsi u pacientl s MGUS nez u priimérné populace, monoklonalni imunoglobulin v tomto pfipadé se
vaze na antigeny trombocytd.

Ziskana von Willebrandova choroba je vzacnou komplikaci MGUS. Monoklonalni imunoglobulin ¢i volné lehké fetézce interferuji s funkci trom-
bocytd, nebo akceleruje odstrafiovani von Willebrandova faktoru z cirkulace.

Polyneuropatie, nej¢astéji u MGUS typu IgM.

IgA pemphigus - vazba monoklonalniho imunoglobulinu typu IgA na struktury kiize a tvorba buléznich morf.
Skléredém (souvislost byla prokazana tim, Ze po vymizeni monoklondlniho imunoglobulinu vymizel také skléredém).
Vazba monoklonalniho imunoglobulinu na inhibitor C1 esterazy mize zplsobit angioedém

Nemoci, u nichz je monoklonalni imunoglobulin asociovan bez zatim znamého patofyziologického mechanizmu
Schnitzleriv syndrom (urtika, teploty a pfitomnost monoklonalniho IgM imunoglobulinu, vyjime¢né IgG)

Nemoci ze skupiny juvenilniho xanthogranulomu (xanthoma planum, nekrobioticky xanthogranulom, Erdheimova-Chesterova choroba); zde
neni patofyziologicka souvislost s monoklondlnim imunoglobulinem objasnéna.

Pyoderma gangrenosum

Tab. 4 Mayo Clinic model stratifikace osob s MGUS s kompletni molekulou monoklonalniho imunoglobulinu

v séru [59].

rizikové faktory ¢asné transformace MGUS do maligni choroby

pfitomnost abnormalniho (patologického) poméru volnych lehkych fetézcli k a A pfi soucasné pritomnosti kompletni molekuly monoklonalniho
imunoglobulinu v séru

koncentrace Mig > 15 g/I
non-lgG MGUS, neboli MGUS typu IgM nebo IgA

rizikova skupina N relativniriziko  absolutni riziko progrese absolutni riziko Gmrti v prabéhu
v pribéhu 20 let 20 let od stanoveni diagnézy MGUS
(%) (%)
nizké riziko (monoklonalni imunoglobulin 449 1,0 5 2

v séru typu IgG, v koncentraci 15 g/l a méné
+ normalni FLC pomér)

nizké stredni riziko (jen 1 rizikovy faktor) 420 5,4 21 10
vyssi stredni riziko (2 rizikové faktory) 226 10,1 37 18
vysoké riziko (3 rizikové faktory) 53 20,8 58 27

koncentraci Mig do 20 g/I, 24 % pfi koncentraci Mig do  [54,57]. ZvySeny pocet cirkulujicich plazmocytl také
25 g/l a 34 % pfi koncentrace Mlg do 30 g/l [12]. znamenal zvy3eni rizika transformace [55,56].

Dale bylo prokdzano, ze mira infiltrace kostni dfené Z dalsich vysledk, které maji nepopiratelnou prognos-
plazmocyty také souvisi s mirou rizika [50]. Stejné tak  tickou informaci, je celotélové MR skeletu. Jedinci s cet-
zvy$ena angiogeneze v kosti dieni zvysuje miru rizika  nymifokdlnimi loZisky ve skeletu pfi celotélovém MR zob-
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razeni maji kratsi interval do transformace nez jedinci bez
tohoto nalezu [58].

Mavyo Clinic prognosticky index pro MGUS
Zvysena koncentrace monoklonadlnich lehkych retézct
K ¢i N byva pfitomna u 31 % osob s ptitomnou kom-
pletni molekulou monoklonalniho imunoglobulinu, ve
21 % typu k a 10 % typu A. Pouze abnormalni pomérk a
A fetézcl byl potvrzen u 33 % osob s MGUS [12]. Riziko
transformace bylo signifikantné vyssi u osob majicich
v séru kompletni molekulu monoklonalniho imunoglo-
bulinu a k tomu navic abnormalni pomér FLC k/A, nez
u osob s normalnim pomérem k/A [59].

Na zakladé téchto faktd byl navrzen jednoduchy stra-
tifika¢ni model pro miru rizika, ktery zohlednuje 3 rizi-
kové faktory uvedené v tab. 4.

Asi jen 30-40 % jedincli s MGUS ma snizené koncent-
race polyklonalnich imunoglobulint [12,51,60], zatimco
u myelomu je snizend koncentrace polyklondlnich imu-
noglobulind u vice nez u 90 % pacientl s myelomem
[61].

Zajimavé je, ze imunoparéza (snizeni koncentrace
funkénich - polyklonalnich — gamaglobulind v séru)
neméla v nékterych studiich prediktivni hodnotu. Nové
poznatky toto vsak mirné méni. Bylo flowcytomet-
ricky prokdzano, ze suprese neklonalnich plazmocyta
v kostni dfeni je neptiznivy prognosticky faktor, a ze
toto snizeni poc¢tu neklonalnich plazmocytt zplsobuje
snizenou koncentraci polyklonalnich imunoglobulind.

Kdyz byla pouzita novd metodika k vyhodnoco-
vani suprese funké¢nich (polyklondlnich) imunoglo-
bulind (metoda stanoveni parl tézkych a lehkych fe-
tézcl), tak prokazal Pika v roce 2012 a pozdéji dalsi, ze
suprese alternativniho paru imunoglobulinu koreluje
s mirou rizikovosti MGUS vyraznéji, nez suprese hladin
polyklondlnich imunoglobuling, a tedy Ze suprese ne-
postizeného imunoglobulinu je dalsi nezavisly rizikovy
faktor [62-64].

A zatim nebyly definovany cytogenetické zmény,
které by mély prognosticky vyznam vzhledem k riziku
transformace.

MGUS se stabilni nebo kontinualné vzristajici
koncentraci monoklonalniho imunoglobulinu

Spanélskd myelomova skupina sledovala 359 osob
s MGUS. Kdyz se v priibéhu 3letého sledovéni neustale
zvysovala koncentrace monoklonalniho imunoglobu-
linu, tento typ MGUS nazvali ,evolving MGUS” ¢ili vy-
vijejici se MGUS. Kdyz byla stabilni koncentrace mo-
noklonalniho imunoglobulinu, tak tuto situaci oznacili
jako ,non-evolving MGUS’, ¢ili nevyvijejici se MGUS.
Pouze 29 z uvedeného souboru splnilo kritéria evol-
ving MGUS. Po 10letém sledovani zjistili transformaci
do myelomu u 55 % osob s evolving typem MGUS a jen
u 10 % non-evolving typem MGUS. Po 20 letech doslo
k transformaci 80 % evolving typl MGUS a jen u 13 %
non-evolving typd MGUS [65]. Protoze diky dlouho-
dobé narustajici koncentraci monoklonalniho imuno-

globulinu je zde evidentni pfechod MGUS pres asym-
ptomaticky myelom do symptomatického myelomu,
tak néktefi autofi navrhli pro tento typ MGUS nézev
¢asny mnohocetny myelom (early myeloma) [65].

Multiparametricka pratokova cytometrie

Dalsi prognostickd kritéria pro progresi byla zalozena
na multiparametrické pritokové cytometrii kostni
diené a stanoveni poméru klonalnich ku neklonainim
plazmocytdm v kostni dreni [66,67]. Zavedeni téchto
kritérii vSak vyzaduje erudované flowcytometrické pra-
covisté, a proto se jim nedostalo tak Sirokého uplatnéni,
jako jednodussim kritériim z Mayo Clinic.

Dalsi rizika provazejici jedince s MGUS
Zvysené riziko vzniku osteoporézy
a patologickych kostnich fraktur
Osoby s MGUS maji snizenou kostni denzitu ve srovnani
se stejné starou populaci. To vysvétluje zvysené riziko
fraktur u jedinct s MGUS. Melton uvadi 2,7krat zvysené
riziko fraktury ve srovnani s primérnou populaci a po-
dobné i dalsi citované prace [68-72]. Vysvétluje se to
zvysenou aktivitou osteoklasti a abnormalné vysokou
intenzitou resorpce kosti [73,74]. Popula¢ni studie po-
tvrdily, Ze u osob s MGUS je vyssi vyskyt fraktur obratl(,
fraktur kr¢ku femuru a vyssi vyskyt osteoporézy [75-
77]. Proto je u osob s MGUS zvysena prevalence osteo-
pordzy 3,6 %, zatimco u osob bez MGUS je pouze 2,0 %
[78]. U pacientu s jiz vzniklou osteoporotickou fraktu-
rou dosahuje prevalence monoklondlni gamapatie do-
konce 15 % [79]!

Tato fakta jsou divodem pro vysetieni kostni denzity
a pro vcasné zahdjeni odpovidajici anitresorpcni ¢i an-
tiosteoporotické |é¢by u jedincl s prokdzanou osteo-
porézou.

Zvysené riziko tromboembolizmu

Dalsi studie popisuji zvy$ené riziko ven6zniho trombo-
embolizmu u osob s MGUS [80,81]. Kristenson v roce
2008 uved|, Ze riziko tromboembolizmu bylo u paci-
entl s MGUS vyssi 3,3krat ve srovnani s prdmérnou po-
pulaci [82]. A podobné zvysené riziko potvrdili i dalsi
[83]. Ale v mediciné ¢asto nevychazi fakta jednoznacné,
a tak je k dispozici i prace nepotvrzujici zvysené riziko
tromboembolizmu [75].

Zvysené riziko infekci

Dle velké popula¢ni studie obsahuijici 5 326 lidi s MGUS
a 20 161 kontrolnich osob bylo zjisténo, ze riziko bakte-
ridIni infekce je u osob s MGUS 2krat zvysené. Pficinou
je snizeni tvorby funkénich imunoglobulind a byl i pro-
kazan snizeny pocet CD4* a CD8* T bunék ve srovnani
s osobami bez MGUS [84].

Riziko vzniku dalSich malignich chorob

Jedinci s MGUS maiji zvysend také dalsi rizika, napf. vznik
myelodysplastického syndromu. Riziko vzniku MDS maji
osoby s MGUS 2,4krat vyssi nez primérna populace [85].
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MGUS a transplantace solidnich organa
Povazovat ¢i nepovazovat monoklonalni gamapatii ne-
jistého vyznamu za rizikovy faktor pfi rozhodovani o pro-
vedeni transplantace nékterého z organd? Na toto téma
je malo analyz. Nejvétsi z nich hodnotila 1 593 pacient
po transplantaci nékterého organu s nasledujici imuno-
supresivni Ié¢bou. Autofi svoji analyzu uzaviraji konsta-
tovanim, ze pfitomnost monoklondlni gamapatie nepred-
stavuje kontraindikaci orgdnové transplantace a proto ani
neni nutné po pfitomnosti monoklonalniho imunoglo-
bulinu prfed transplantaci cilené patrat. Pokud je mono-
klonalni imunoglobulin pfi MGUS nalezen, nepfedsta-
vuje kontraindikaci [86]. | ostatni autofi se shoduji na
tom, Ze MGUS nepredstavuje riziko pro provedeni orga-
nové transplantace [87-89].

Nicméné je tieba intenzivnim vysetifenim potvrdit, ze
se jedna o MGUS, a nikoliv o mnohocetny myelom.
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Zvyseny vyskyt neuropatii u osob s MGUS

U 10 % pacientl s prokazanou neuropatii se podafi pro-
kazat pfitomnost monoklondlniho imunoglobulinu,
coz je podstatné vyssi frekvence, nez v bézné populaci.
A vyssivyskyt neuropatii mezi osobami s MGUS byl pro-
kazan i v populacni studii [75].

Polyneuropatie je nejcastéji (v 60 %) asociovana s mo-
noklonalnim imunoglobulinem typu IgM, ve 30 % s mo-
noklonalnim imunoglobulinem typu IgG a jen v 10 %
s monoklonalnim imunoglobulinem typu IgA.

U pacientl s neuropatii a monoklonéalnim imunoglo-
bulinem typu IgM byl prokazany protilatky proti glyko-
proteinim myelinu. Tuto protildtkovou aktivitu se viak
nedaii prokazovat u neuropatii pfi monoklonalnim
imunoglobulinu typu IgG anebo IgA. Lécba neuropatie
pfi monoklondlni gamapatii je zatim malo uspokojiva,
i kdyz se postupuje dle publikovanych doporuceni [90].

Tab. 5 Zakladni vysSetfeni pro vSiechny nemocné s MGUS a doplriujici vySetfeni pro nemocné se zvySenym

rizikem transformace.

U koho vysetfit pfitomnost
monoklonalniho
imunoglobulinu?

- nejasna periferni neuropatie

- bolesti kosti nejasné pficiny

- velmi ¢asté infekce

- srdecni slabost nejasné priciny

- hepatomegalie nejasné pficiny

- koagulopatie nejasné pficiny

- cyandza aker v chladu

Které laboratorni testy pouzit
pro vstupni vysetfeni?

- véku neodpovidajici osteopordza
- masivni proteinurie nebo rendlni selhdni nejasné etiologie
- zvysena hladina celkové bilkoviny

- imunofixa¢ni elektroforéza prokazujici pfitomnost monoklonalniho imunoglobulinu v séru i v moci
a denzitometrické stanoveni jeho koncentrace

- vysetteni volnych lehkych fetézclik a A v séru

- krevni obraz.

- zékladni biochemické vysetieni veetné kalcia, pfipadné ionizovaného kalcia, urea, kreatinin a stanoveni
koncentrace polyklonélnich imunoglobulint

Jak ¢asto laboratorné
kontrolovat MGUS?

Kdy a jaké zobrazeni?

zpocatku ve 3-6 mési¢nich intervalech a dale se interval upfesni dle rizikovych faktor(i

- doporuceni European myeloma network z roku 2014 [94] uvadi, ze vysetieni skeletu nemusi byt rutiné

provedeno u osob s non-IlgM-MGUS s nizkym rizikem, tedy v pfipadé koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu typu IgG 15 g a méné a typu IgA 10 g/l a méné, pokud nejsou bolesti kosti a patere

- u osob s non-IgM-MGUS a vys3si koncentraci imunoglobulinG se doporucuji vzdy provést vysetieni

skeletu

- zdkladem jsou snimky celého skeletu vyjma bércti a predlokti
- dalsi alternativa je low-dose whole body CT ¢i PET-CT vy3etieni a pfipadné celotélovém MR vysetieni

- v piipadé IgM-MGUS je tfeba patrat po projevech lymfomu ¢i Waldenstromovy makroglobulinemie
a pacienty sméfovat k CT vysetfeni mediastina a bficha nebo k PET-CT vysetieni

Kdy provést vstupni vysetieni
kostni diené?
rizikem nejsou jednotné

- u osob se stfednim a vyssim rizikem se provadi odbér kostni diené k cytologickému,
flowcytometrickému a histologickému vysetieni. Nazory zda provadét toto vysetieni u osob s nizkym

- dle doporuceni IMWG z roku 2010 [29] a dle doporuceni European myeloma network z roku 2014 [94] se
nepovazuje za nezbytné provadét vysetieni kostni diené jedincli s MGUS typu IgG s koncentraci 15 g/I
a nizsi, tedy u MGUS s nizkym rizikem, zatimco u MGUS stiedniho a vyssiho rizika (kazdy IgA a lgM MGUS
algG MGUS s koncentraci nad 15 g/1) doporucuji vysettit kostni dier

- European myeloma net 2014 doporucuje u osob s light chain MGUS provadét vysetieni kostni diené
a zobrazovaci vysetteni jen v piipadé vyssich koncentraci volnych lehkych fetézcq, tedy, kdyz je pomér

FLC k/A > 10 nebo < 0,10

Co je nutné, kdyz se vylouci
myelom a prokaze MGUS?

- stanoveni kostni denzity u viech jedincti s MGUS
- opakované vysetreni v pfipadé osteoporoézy ve 2letych intervalech pfi odpovidajici 1é¢bé, anebo

v 5letych intervalech, pokud se osteoporéza neprokézala
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Vliv MGUS na celkové preziti

Ve studii z Mayo Clinic (USA) méli osoby s prokazanym
MGUS pramérné preziti 8,1 roku, zatimco odpovidajici
populace bez MGUS méla preziti 11,8 roku. Nedlouhé
preziti obou skupin souvisi s vyssim vékem osob pfi
stanoveni diagnézy MGUS, nebot jak zndmo, ¢im vyssi
vékova kategorie, tim vyssi incidence MGUS. Pficinou
zvy$ené mortality neni jenom transformace v mnoho-
cetny myelom a dalsi maligni lymfoproliferativni nemoci,
ale také zvyseny pocet umrti na myeloidni malignity,
solidni tumory, bakteridlni infekce, nemoci srdce, jater
a také nadory a zanéty ledvin [12].

Vysetieni u jedinci se zjisténym MGUS
Rozsah vstupniho vySetfeni v zavislosti na
rizikovych faktorech

MUGS mUze byt zjistén bud v ramci preventivniho vy-
Setfeni u zcela zdravych osob, nebo pfi cileném vyset-
feni u zdravé osoby se zvysenou sedimentaci erytro-
cytd ¢i z dalsich klinickych dlvod(. Pokud se prokaze
pfitomnost monoklonalniho imunoglobulinu, je vhodné
doplnit celé spektrum laboratornich vysetfeni prove-
ditelnych z periferni krve a vlastné stanovit tak miru ri-
zikovosti MGUS Vhodny rozsah vstupnich laboratornich
vysetieni je uveden v tab. 5.

Rozhodnuti, zda provadét vysetieni kostni diené, se
pak odviji od miry rizikovosti nemocného, u osob s nej-
niz8im rizikem neni nezbytné, u jedincl se strednim
a vyssim rizikem je vysetieni kostni dfené obligatni.

Riziko priikazu vice nez 10 % plazmocytd v kostni
dfeni a riziko nalezu osteolyzy pfi nizkych koncentracich
monoklondlniho imunoglobulinu (do 5 g/l,do 10g/lado
15 g/l) zobrazuje tab. 6.

Ale i u pacienta s velmi nizkou koncentraci mono-
klondlniho imunoglobulinu je nutné provést vyset-
feni kostni dfené, pokud je pfitomna néjaka nevysvét-
lend odchylka od normy, napf. anémie, nebo zhorsena
funkce ledvin, nebo hyperkalcemie, anebo osteolytické
lozisko ¢i osteoporéza.

Rozhodnuti o rozsahu zobrazovacich vysetieni se
odviji od typu monoklondlniho imunoglobulinu. V pii-
padé monoklonalniho imunoglobulinu typu IgG, IgA
a volnych lehkych fetézcli je zobrazeni skeletu nezbytné
jen v pfipadech stfedniho a vysokého rizika transfor-
mace v mnohocetny myelom anebo, kdyz vysetfovana
osoba ma bolesti patere ¢i dlouhych kosti.

V pfipadé monoklondlniho imunoglobulinu typu
IgM se zobrazovaci metody zaméfuji spise na pfitom-
nost lymfadenopatie a organomegalie nez na hledani
osteolytickych lozisek, protoze mnohem pravdépo-
dobnéjsi je transformace do Waldenstromovy makro-
globulinemie ¢i jiné lymfoproliferace nez do mnoho-
cetného myelomu typu IgM. Vyjimecné ale mohou byt
osteolytickd loziska mohou byt také u pacientd s Wal-
denstrémovou makroglobulinemii. U viech lidi s MGUS
by se méla vysetfit kostni denzitometrie [91-93].

Monitorovani

Cilem monitorovani je v¢as odhalit transformaci v ma-
ligni chorobu, dfive nez zpUsobi tézké poskozeni or-
ganizmu a vc¢as podat lécbu. Velmi dulezité je zjisténi,
ze u 10 % osob v priibéhu sledovani sice zUstava sta-
bilni koncentrace kompletni molekuly monoklonalniho
imunoglobulinu v séru, ale jako prvni signal transfor-
mace do symptomatického myelomu se za¢ne zvyso-
vat koncentrace volného lehkého fetézce A ¢i k. Celkem

Tab. 6 Riziko histologického priikazu vice nez 10 % infiltrace kostni dfené a riziko osteolyzy prokazatelné RTG
snimky u asymptomatickych osob s nizkou koncentraci monoklonalniho imunoglobulinu typu IgG a IgA.

Data jsou odvozena z retrospektivni studie 2 282 osob, sledovanych v letech 1974-2010. Proto zde nejsou

zahrnuty volné lehké fetézce [111].
charakteristika souboru

koncentrace Mig < 15 g/I

pocet pacientd s po¢tem plazmocytd
v histologii kostni dfené > 10 %

pocet pacientu s prokazanymi
osteolytickymi lozisky

vsichni (n = 480) 35(7,3 %) 12 (2,5 %)
19G typ (n = 420) 19 (4,7 %) 7(1,7 %)
IgA typ (n=78) 16 (20,5 %) 5 (6,4 %)
koncentrace Mig < 10 %

vsichni (n = 300) 15 (5,0 %) 5(1,7 %)
19G subtyp (n = 257) 9 (3,5 %) 5 (2,0 %)
IgA subtyp (n = 43) 6 (14 %) 0
koncentrace Mig < 5 g/l

vsichni (n=141) 4(2,8%) 1(0,7 %)
19G (n =125) 1(0,8 %) 1(0,8 %)
IgA (n=16) 3(18,8 %) 0

Mig - monoklonalniimunoglobulin
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u54z520sledovanych osob doslo k transformaci v symp-
tomaticky mnohocetny myelom a tuto transformaci
signalizovaly zvysujici se hladiny klonalniho volného
lehkého fetézce A nebo k v séru pfi stabilni koncentraci
kompletni molekuly monoklondlniho imunoglobulinu
v séru. Tento fenomén nazvali FLC-escape [92]. Je to al-
ternativa jiz ddvno popsanému fenoménu ,Bence Jones
escape”, coz bylo pojmenovani pro progresi nemoci pfi
sice stabilni koncentraci kompletni molekuly monoklo-
nalniho imunoglobulinu v séru, ale zvysujici se odpadu
Bence-Jonesovy bilkoviny neboli volnych lehkych fe-
tézcl, kdy se objevila nova lyticka kostni loziska, anémie,
nebo rendlni insuficience pfi vzestupu produkce volnych
lehkych retézct [93].

Proto je dulezité sledovat nejen laboratorni testy, ale
také si vSimat potizi nemocného a klinicky jej vzdy vy-
Setfit. Frekvence kontrol v 1. roce byva po 3-4 mésicich.
Teprve po roce sledovani a vyhodnoceni vyvoje mo-
noklonélniho imunoglobulinu Ize doporucit pro osoby
s nejnizsim rizikem (viz tab. 5) prodlouzeni intervalu kon-
trolu kontrol az na 1-2 roky v pfipadé absence jakychko-
liv zdravotnich potizi [29,94]. Sledované jedince je viak
nutné poucit, aby v ptipadé jakéhokoliv nového zdra-
votniho problému ihned pfisli k vysetieni, jehoz cilem
je najit odpovéd' na otazku, zda novy zdravotni problém
ma ¢i nema souvislost s monoklonalni gamapatii.

Pokud je pfimen monoklondlni IgG ve vyssi kon-
centraci nez 15 g/, nebo jde o monoklonalni imuno-
globulin typu IgA ¢i IgM, nebo pokud je abnormalni
pomér FLC, tak se doporucuje ponechat intervaly kon-
trol po 1. roce v 6mési¢nich intervalech. Pfi delSich in-
tervalech je riziko pozdniho rozpoznani transformace
v symptomaticky mnohocetny myelomu. Nazory na
intervaly kontroly jisté kolisaji, jako vhodnou orientaci
povazujeme doporuceni pro sledovani zvefejnéné In-
ternational Myeloma Working Group (IMWG) z roku
2010 a European myeloma network z roku 2014, uve-
dené v tab. 7 [29,94]. Vzhledem k cetnéjsi osteopordze
u vsech lidi s MGUS se doporucuje pii stanoveni dia-
gnozy i vysetieni kostni denzity a jeji opakovani v zavis-
losti na vysledku prvniho vysetieni [91].
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Kontrolni zobrazovaci vySetfeni

Kontrolni zobrazovaci vysetfeni se doporucuje prova-
dét pouze v pfipadech, kdyz si sledovany jedinec sté-
Zuje na nové bolesti ¢i uvadijiné priznaky, jejichz piivod
by mohl byt v postizeni skeletu anebo v pfipadech,
v nichz je velmi ndpadny vzestup koncentrace mono-
klonalniho imunoglobulinu, ktery by mohl odpovidat
transformaci. Pfi vzniku novych kostnich bolesti, které
by mohly odpovidat vzniku osteolytickych lozisek, by
se pfi negativnim nédlezu na snimcich skeletu méla pro-
vést i dalsi senzitivnéjsi vysetreni [95].

RTG snimky

Klasickym vysetfenim je predozadni a bocni snimek
lebky, snimek krcni, hrudni a bederni patefe, snimky
femor( a humerd, snimek hrudniku zaméreny na Zebra
a lopatky a snimek panve. Fakt je, Ze osteolytické lo-
Zisko se stane zietelnym az po vymizeni nejméné 30 %
kostni substance v objemu loziska [95].

Zobrazeni magnetickou rezonanci

Zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) je metoda,
kterd zobrazuje zmény v kostni dreni. Loziska myelo-
movych bunék v kostni dfeni Ize excelentné zobrazit
pomoci magnetické rezonance, nicméné podobny MR
obraz mohou vyvolat i jiné zmény v kostni dieni, takze
zmény signalu v oblasti kostni dfené nemaji vzdy jed-
noduchou interpretaci [95]. Zmény signalu pfi MRI vy-
Setfeni zplUsobuiji tfeba i hemangiomy ve skeletu. Pato-
logicky signal v oblasti kostni diené detekuje infiltraci
kostni dfené mnohocetnym myelomem, ale nevypo-
vida o tom, zda v lozZisku s patologickym signdlem jiz
vznikla ¢i nevznikla osteolyza [95].

Jedinci s asymptomatickym myelomem a abnor-
malnim nalezem na MRI skeletu méli medién intervalu
do prechodu v symptomaticky myelom 16 mésic(, za-
timco jedinci s asymptomatickym myelom a normal-
nim MR zobrazenim méli median intervalu do pfechodu
v symptomaticky myelom 43 mésicli [96]. Mariette pro-
kazal, ze ze 17 osob s asymptomatickym myelomem
a s abnormalnim MR obrazem progredovalo do symp-

Tab. 7 International Myeloma Working Group doporuceni pro sledovani osob s MGUS a symptomatickym

myelomem [29,94].

typ monoklonalni gamapatie
diagnézy MGUS

asymptomaticky myelom prvni kontrola za 2-3 mésice

dalsi kontrola za 4-6 mésicu.

intervaly kontrol v 1. roce po stanoveni

intervaly kontrol v dalsich letech v pfipadé stability
koncentrace monoklonalniho Ig a absence symptomu
Jedinec s MGUS je instruovén o pfiznacich oznacenych
jako CRAB (viz tab. 2.1) a o nutnosti okamzitého
vysetteni pfi novém zdravotnim problému

kontroly po 6-12 mésicich

(Vstupni vySetifeni ma obsahovat alespon i MR

zobrazeni celé patere)
MGUS stredniho a vyssiho rizika 3-4 mésice

nizce rizikovy MGUS po 6 mésicich

kontroly po 6-12 mésicich

interval kontrol mozno prodlouzit az na 1-2 roky

V piipadé, Ze zjistime vzestup koncentrace monoklonélniho imunoglobulinu o vice nez o 25 % (minimalni absolutni vzestup o 5 g/l), nebo pokud
se objevi symptomy ¢i neobjasnéni anémie ¢i jina cytopenie, tak se doporucuje intervaly zkratit a rozsifit i rozsah vy3etieni.
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tomatického myelomu 8 z nich pfi medianu sledovani
25 mésicud [971].

Podobné Hillengass publikovat zkusenosti s celo-
télovym MR skeletu u jedincli s MGUS. Median sledo-
vani byl 4,8 roku. Prokazal, Ze patologicky obraz kostni
dfené je negativnim prognostickym faktorem [98]. Vyse
uvedenymi fakty chceme ilustrovat obtiznost interpre-
tace MR nalezu a fakt, ze drobnd zmény signalu v kostni

Obr. 1. PET CT zobrazeni - forma MIP obraz
(maximum intensity projections).
Biodistribuce FDG ve snimané oblasti, mimo
fyziologickou aktivitu (v mozkové kiife,
patrovych tonsilach, ledvinach a mocovém
méchyfi) se zobrazuji éetna hypermetabolicka
loziska ve skeletu od kalvy az po panevni
kosti

dfeni neznamena jiz osteolyzu, i kdyz je mozna. Infor-
maci, zda v oblasti patologického signdlu je jiz jasna os-
teolyza, poskytne CT cilené zobrazeni, jak ilustruji pub-
likované obrazky.

Prognéza nemocného se vsak zasadné negativné
zméni, pokud MR jiz prokaze extramedularni propagaci
myelomu tfeba intraspinalné ¢i extraspinélné.

Zobrazeni magnetickou rezonanci se povazuji za ob-
ligatni pfi pfedpokladané diagnéze solitarniho plazmo-
cytomu, pro vyhodnoceni bolestivého mista skeletu
k detekci mimokostniho Sifeni plazmocelularniho infil-
tratu, pfi podezieni na misni kompresi a pfipadné k od-
liseni komprese obratle na zadkladné prosté osteopo-
rézy od komprese obratle pfi infiltraci myelomem.

CT zobrazeni skeletu

CT zobrazeni velmi presné detekuje zmény struktury
hydroxyapatitové struktury kosti a ze vSech vysetreni
nejlépe odhaluje osteolyzu. Pouziva se tedy cilené na
suspektni ¢asti skeletu, kde klasicky RTG snimek nepro-
kazal osteolyzu [95].

Nizkodavkové celotélové CT

Nové CT ptistroje umoznuji celotélové CT zobrazeni s nizsi
davkou zéreni, takzvané low dose whole body CT. Toto
vysetieni se zvazuje jako alternativa klasického snimko-
vani skeletu. Tato metoda mnohem citlivéji odhaluje os-
teolyticka lozZiska ve skeletu ve srovnani s klasickymi RTG
snimky. Dalsi vyhodou je rychlost provedeni a podstatné
mensi manipulace ve srovnani s klasickym RTG. Nevyho-
dou je prece jenom o néco vétsi celkova davka zareni ve
srovnani s klasickym snimkovanim [99,100].

PET-CT vySetfeni
PET-CT zobrazeni pfinasi informace jak o strukture hyd-
roxyapatitové ¢asti skeletu — tedy o rozvoji osteolytickych
lozisek diky low dose CT komponenté vysetteni, tak infor-
muje o aktivité patologickych infiltratd ve skeletu i mimo
néj diky PET komponenté vysetteni. Nékdy PET-CT dete-
kuje dalsi, zatim zkryté nddorové onemocnéni[101,102].
Pfinos jednotlivych vysetfeni ukazuji obr. 1-4, jejich
prednosti shrnuje tab. 8.

Obr. 2. V levé lopaté kycelni v LD CT obrazu evidentni osteolyticka Iéze bez metabolického korelatu v PET
obrazu, v pravé lopaté kycelni naopak 2 drobna loziska akumulace FDG bez jednoznacného korelatu v LD

CT obrazu
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Obr. 3. Osteolytické lozisko v levé poloviné sterna vykazuje pozit
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itu v PET obrazu

Obr. 4 a 5. CT a MRI vysetieni u muze sledovaného pro MGUS. Pacient uvadél subjektivni idaj o nové bolesti
ve sternu a v patefi. Klasické RTG snimky celého skeletu neprokazaly Zadna osteolyticka loZiska
ve skeletu, zatimco CT vySetieni odhalilo jiZ zfetelna osteolyticka loziska. MRI vySetieni potvrdilo
v téch samych lokalizacich patologicky signal, odpovidajici myelomové infiltraci. Oba obrazy
ilustruji, v éem se lisi vypovéd' CT a MR zobrazeni a co mize odhalit CT a MRI vySetieni u ¢lovéka
s bolestmi ve skeletu pfi normalnim nalezu na rentgenovych snimcich.

CT vysetreni: osteolytickd loZiska sterna s okrajovou uzuraci kortikalis

MRI vy3etieni: patrna nadorova aktivita a infiltrace celého sterna

Tab. 8. Zobrazovaci techniky. O struktufe hydroxypatitové struktury skeletu informuiji klasické snimky skeletu

anebo CT vysetfeni, 0 zménach v kostni dfeni informuje MRI vysetfeni a PET vySetieni

zobrazeni radiacni davka (mSv)  zobrazeni struktury
kosti

RTG snimky 2-4 +

low dose CT 4-7,5 ++

PET-CT 17-25 ++

MRI 0 (+)

Kostni denzitometrie u osob s MGUS

Kostni denzitometrie se v pripadné prikazu osteopo-
rézy doporucuje v 2letych intervalech, v pfipadné ne-
prokdzani osteopordézy povazuji autofi za vhodné
udélat kontrolni kostni denzitometrii po 5 letech [91].
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zobrazeni maligniho sledovani efektu doba vysetieni (min)

infiltratu 1écby
0 0 30-45
+ + 10
++ ++ 120
++ + 45

Pfinos sledovani

Dukaz, ze je opravdu sledovani pfinosem, byl zvefejnén
teprve v roce 2013 na sjezdu Americké hematologické
spole¢nosti. V rdmci Svédské studie bylo sledovéno
14798 osob s mnohocetnym myelomem diagnosti-
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kovanym v letech 1976-2005. Z toho u 394 pacientt
predchazela diagnéza MGUS. Medién celkového pre-
Ziti byl delsi u pacientd, u nichz predchazelo sledovani
pro MGUS. Pacienti dfive sledovani pro MGUS méli po
transformaci do myelomu preziti s medidnem 2,8 roku;
(95% Cl 2,6-3,3). Pacienti, u nichz byl myelom diagnos-
tikovan az pfi symptomech, bez toho, ze by se dfive
u nich védélo o pritomnosti monoklonalniho imuno-
globulinu, méli preziti kratsi, median byl jen 2,1 roku
(95% Cl 2,1-2,2). ZdUrazriujeme, Ze se jednalo o popu-
la¢ni studii, do niz byli zafazeni naprosto vsichni dia-
gnostikovani nemocni, tedy i nemocni velmi stafi, coz
vysvétluje, pro¢ jsou medidny preziti kratsi, nez je ob-
vyklé z klinickych studii, které reportuji preziti skupin
pacientl vybranych dle vstupnich kritérii studie, takze
selektované populace.

Tato Svédska studie prokdzala, Zze predchozi znalost
pfitomnosti monoklondlniho imunoglobulinu a pra-
videlné sledovani vede i k lepsim vysledkim [é¢by pfi
transformaci v mnohocetny myelom. Svédsti autofi
proto navrhuji zvazit screening ptitomnosti monoklonal-
niho imunoglobulinu u osob starsich 50 let [103].

Podobné kolektiv autord z Mayo Clinic analyzoval
dopad optimalniho sledovani osob s MGUS na ¢asnost
zachytu a progndzu. Pfi rozdéleni nemocnych do sku-
piny optimélné sledované a neoptimalné sledované
nenalezli zadny rozdil v celkovém preziti [104].

Asymptomaticky myelom

Prognosticky index pro asymptomaticky
myelom

Osoby s asymptomatickym myelomem nemaji zadné
potize jako osoby s MGUS a do konce roku 2013 platilo,
ze mimo klinické studie neni v této skupiné indikovana
protimyelomova lé¢ba. Pro pacienty s asymptomatic-
kym myelomem plati v3e, co bylo uvedeno o jedincich
s MGUS, pouze jejich riziko pfechodu v symptomaticky
mnohocetny myelom je vyssi.

Pro stanoveni diagnézy asymptomatického (doutnaji-
ciho) myelomu je dostacuijici, pokud je koncentrace mo-
noklonalniho imunoglobulinu rovna 30 g/l a vy3si, anebo
pokud v kostni dfeni je nalezeno 10 % plazmocytd a vice.
Riziko transformace v symptomaticky myelom se déle na-
vysuje, pokud jsou splnény obé dvé podminky a pokud
jsou navic pfitomny mimo kompletni molekulu monoklo-
nélniho imunoglobulinu i volné lehké fetézce k nebo A.
Z téchto 3 parametr(i byl vytvoren jednoduchy prognos-
ticky index pro odhad rizika transformace v symptoma-
ticky mnohocetny myelom [105], tak jak jej uvadi tab. 9.
Pro priikaz kostnich loZisek se dnes upfednostnuje pfi po-
dezieni plynouci zanamnézy provést i pii normalnim RTG
nalezu cilené MRI, pfipadné celotélové MRI, ¢i low-dose
CT skeletu a v pfipadé, Ze tato vysetieni nestaci zodpoveé-
dét polozenou otazku, tak PET-CT vysetieni.

Uvedeny index vSak neumozni identifikovat ty ne-
mocné, u nichz by byla vhodna lécba. Pii zvyseni hra-
nice poctu plazmatickych bunék v kostni dieni nad
60 % byla definovana podskupina pacientl s doutna-

Tab. 9. Prognosticky index pro nemocné

s asymptomatickym myelomem ziskany
analyzou souboru 276 sledovanych osob [93].

rizikové faktory

abnormalni FLC pomér

> 10 % a vice plazmocytl v kostni dieni
> 30 g a vice Mig

prognosticky index

zij$tény pocet rizikovych progndza pirechod do

faktort symptomatického myelomu
do 5 let

1 rizikovy faktor 25%

2 rizikové faktory 51 %

3 rizikové faktory 76 %

jicim myelomem, v niz u 95 % osob doslo k progresi do
symptomatického myelomu do 2 let [106,1071].

Jednim z jistych zndmek progrese asymptomatic-
kého myelomu do symptomatického je také klesajici
koncentrace hemoglobinu [108].

Vyclenéni vysoce rizikové skupiny vhodné

k 1écbe

Koncem roku 2013 byl na sjezdu Americké hematolo-
gické spolec¢nosti (ASH) zverejnén a pozdéji publikovan
in extenso revoluc¢ni nazor autor z Mayo Clinic, ktery
méni predchozi pohled na asymptomaticky myelom
a vyclenuje z néj velmi malou podskupinu s vysokym
rizikem transformace v prabéhu 2 let, u niz doporucuji
zahdjit standardni 1é¢bu myelomu. A tendo nézor byl
zverejnén sjezdu Evropské hematologické spole¢nosti
v Mildné v roce 2014.

U pacientd s asymptomatickym (doutnajicim) myelo-
mem, u nichz nejsou pfitomny zadné klinické znamky
odpovidajici tém, které jsou shrnuty v akronymu CRAB,
a ktefi maji jeden ¢i vice z nize uvedenych rizikovych fak-
tor(, doporucuji podat lé¢bu jako u klasického sympto-
matického myelomu:
= pacienttim, ktefi maji v kostni dieni pfitomno 60 % a vice

plazmocytd, ktefi maji 90% riziko progrese do 2 let
= pacientdim, u nichz je pomér volného lehkého fe-

tézce k/A 100 a vice, nebo 0,01 a méné. Zde je riziko

80% riziko progrese do 2 let
= pacientdim, u nichz celotélové MRI vysetieni proka-

zalo vice nez 1 fokalni lozisko v axialnim skeletu, pfi-

¢emz autofi povazuji PET-CT vysetieni jako vhodnou
alternativu celotélového MRI, zde je 70% riziko pro-
grese do symptomatického myelom do 2 let, a proto
se autofi domnivaji, Ze pro tyto nemocné je vyhod-
néjsi lé¢bu podat, nez je dale sledovat [109]

Ostatni pacienty, spadajici do kategorie asymptomatic-
kého myelomu, doporucuji zatim sledovat, pfipadné za-
fadit do klinickych studii testujicich pfinos l1écby u téchto
jinak zdravych osob.
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Pfi sledovani a hodnoceni, zda se jednd o sympto-
maticky ¢ asymptomaticky myelom, je vsak nutné ne-
zaméfit se pouze na priznaky oznacené akronymem
CRAB, ale i na ptipadné vzacnéjsi ptiznaky mnohocet-
ného myelomu, které mohou byt také indikaci k zahajent
lé¢by (ptiznaky spinaini komprese, ¢i komprese pribéhu
nervu pfipadnou expanzi extramedularniho myelomu,
hyperviskézni syndrom, AL-amyloidéza pfi mnohocet-
ném myelomu, koagula¢ni poruchy at jiz ve formé krva-
civé, tak ve formé tromboembolické, systémové pfiznaky
jako horecka nejasné etiologie, Ubytek hmotnosti, ¢asté
bakteridlni infekce — vice nez 2 zavazné bakteridIni in-
fekce v priibéhu poslednich 12 mésicli, symptomy kryo-
globulinemie). Pfi sledovani pacientd a rozhodovani, zda
splnuje kritéria symptomatického ¢i asymptomatického
myelomu, je tfeba proto nesoustredit se pouze na spl-
néni kritérii CRAB, ale vnimat, zda nejsou pfitomny i jiné
klinicky zavazné symptomy mnohocetného myelomu
[110].

Ocekavany vyvoj

Vime, ze pokrocily symptomaticky myelom je stale fazen
do skupiny prevazné nevylécitelnych nemoci a ani nové
léky s tim nic zasadniho neudélaly, i kdyz prodlouzily
priimérné preziti pacientl a zvysily miru [é¢ebné odezvy
i jejich hloubku.

A tak je pochopitelné, ze se vyzkumné tymy se snazi
zjistit, zda nebudou lepsi vysledky, kdyz se poda lé¢ba
jesté pred rozvinutim symptomatické choroby s nevrat-
nym poskozenim orgénll. Znamena to podat |é¢bu jesté
v dobé asymptomatického myelomu, kdy se osoby
s touto odchylkou citi zcela zdravé a chtéji Zit plnohod-
notny Zivot. Znamena to dat jim na jedné strané nadéji,
ze se choroba nikdy neprobudi a na strané druhé je za-
tizit nezddoucimi Ucinky lécby v dobé, kdy nepocituji
zadné zdravotni potize.

Kolektiv z Mayo Clinic jiz definoval podskupinu z jed-
notky zvané asymptomaticky myelom, kdyz jiz je indi-
kovano zahdjeni Ié¢by. Domnivame se, ze je vhodné,
aby kritéria vysoce rizikového asymptomatického mye-
lomu byla ovérena i dalSimi pracovnimi skupinami, nez
budou pfijata jako standardni indikace k 1é¢bé.

Cetné klinické experimentalni studie jdou jesté dale
a nabizeji 1é¢bu naprosto vsem osobdm s asymptoma-
tickym myelomem. Zda tento postup bude piinosem, se
ale dozvime az za vice let, protoze argumentem pro po-
dobny postup nemuze byt jen délka trvani remise a mira
lé¢ebné odezvy, ale hlavnim argumentem musi byt
srovnani celkového preziti u osob se zahdjenou lécbou
v dobé asyptomatického myelomu s celkovym prezitim
pfi oddaleni zahdjeni 1é¢by az pfi symptomech nemoci.
Tato otézka byla samoziejmé jiz fesena dfive v dobé,
kdy byla k dispozici jen klasickd cytostatika, a vysledkem
bylo, ze ¢asné zahajeni l1é¢by neprodlouzilo celkové pre-
Ziti. Z toho bylo odvozeno soucasné pravidlo, zahajovat
lIé¢bu mnohocetného myelomu az jsou zfetelné symp-
tomy nemoci [97].
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Autofi soucasnych studii testuji, zda toto pravi-
dlo z doby klasickych cytostatik ztratilo svoji platnost
v dobé novych velmi G¢innych [é¢iv.

Zavéry pro praxi
= Vysetreni pfitomnosti monoklonélniho imunoglobu-
linu a jeho koncentrace a vysetfeni koncentrace vol-
nych lehkych fetézcli k a A v séru je nutné u kazdé
nejasné bolesti patere a jinych kosti, pfi poskozeni
funkce ledvin, pfi zvysené celkové bilkoviné nad
normu a pii jakychkoliv zdravotnich problémech,
u nichz nezndme pficinu.
Prokazany monoklonalni imunoglobulin je divodem
k dosetfeni na odborném hematologickém pracovisti
a obvykle i k dalSimu sledovani vyvoje jeho koncent-
race s cilem odhalit v¢as transformaci v maligni one-
mocnéni. Intervaly sledovani se upfesni dle prognos-
tickych znakd.
= V pfipadé, ze se neprokaze maligni onemocnéni, ale
prokdze se poskozeni organizmu monoklondlnim
imunoglobulinem, je také indikovéna lé¢ba podobné
jako u mnohocetného myelomu.
Pfi zjisténi monoklonalni gamapatie nejistého vy-
znamu je doporuceno provést také vysetieni denzity
kosti metodou DEXA a jeji sledovani, protoze osoby
s MGUS maji zvysené riziko vzniku osteopordzy.
= Do roku 2013 platilo pravidlo, ze osoby s monoklo-
nalni gamapatii a osoby s asymptomatickym mye-
lomem nedostavaly zddnou protimyelomovu lécbu.
V roce 2014 byla ze skupiny osob s asymptomatickym
myelomem vyc¢lenéna podskupina s vysokou prav-
dépodobnosti transformace v mnohocetny myelom
v priibéhu dalSich 2 let. Pokud se tato prognosticka
kritéria potvrdi i dalsi pracovni skupiny, stanou se in-
dikaci k podani lé¢by.

Text byl vytvoren v souvislosti s ndsledujicimi granty:
NT13190-3/2012, NT14310-3/2013, NT12215-4/2011 NT
12215-4/2011, NT12215, MZ CR-RVO (FNBr, 65269705)
a ddle OP VaVpl - RECAMO, CZ.1.05/2.1.00/03.0101, MZ CR
-RVO (MOU 00209805), MUNI/A/0830/2013, NT12130 a NT
14575.

Literatura

1. ScudlaV, Pika T, Budikova M et al. The relationship between some
soluble osteogenic markers, angiogenic cytokines/other biological
parameters and the stages of multiple myeloma evaluated according
to the Durie-Salmon and International Prognostic Indexstratification
systems. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub
2009; 153(4): 275-282.

2. Sé¢udla V, Petrové P, Minafik J et al. Pfispévek k hodnoceni
sérovych hladin vybranych biologickych plsobk( u monoklonaini
gamapatie nejistého vyznamu a v jednotlivych klinickych stadiich
mnohocetného myelomu. Vniti Lék 2010; 56(6): 591-601.

3. Sé¢udlaV, Budikova M, Petrova P et al. Ceska myelomova skupina.
Analyza hladin vybranych sérovych markerd u monoklonalni gamapa-
tie nejistého vyznamu a u mnohocetného myelomu. Klin Onkol 2010;
23(3):171-181.

4, S¢udlaV, Budikova M, Pika T et al. Srovnani hladin vybranych bio-
markerd u monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu a u mnoho-
¢etného myelomu. Cas Lék Cesk 2009; 148(7): 315-322.



Adam Z et al. Monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu a asymptomaticky mnohocetny myelom z pohledu roku 2014

5. Kyle RA.Monoclonal gammopathy of undetermined significance.
Natural history in 241 cases. Am J Med 1978; 64(5): 814-826.

6. Kyle RA. Monoclonal gammopathy of uncertain significance; nat-
ural history in 241 cases. Mayo Clinic Proceedings 1978; 64(5): 814-826.

7. Landgren O, Kyle RA, Pfeiffer R et al. Monoclonal gammopathy of
undetermines significance consistently precedens multiple myeloma:
a prospective study. Blood 2009; 113(22): 5412-5417.

8. Weiss BM, Abadie J, Verma P et al. A monoclonal gammopathy
precedens multiple myeloma in most patients. Blood 2009; 113(22):
5418-5422.

9. Axelsson U, Bachmann R,Hallén J. Frequency of pathological pro-
teins (M-components) in 6,995 sera from an adult population. Acta
Med Scand 1966; 179(2): 235-247.

10. Saleun JP, Vicariot M, Deroff P et al. Monoclonal gammopathies
in the adult population of Finistére, France. J Clin Pathol 1982; 35(1):
63-68.

11. Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar SV et al. Prevalence of mono-
clonal gammopathy of undetermined significance. N Engl J Med 2006;
354(13): 1362-1369.

12. Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar SV et al. A long- term study of
prognosis in monoclonal gammopathy of undetermined significance.
N Engl J Med 2002; 346(8): 564-569.

13. Dispensieri A, Katzman JA, Kyle RA et al. Prevalence and risk of
progression of light-chain monoclonal gammopathy of undetermined
significance: a retrospective population based cohort study. Lancet
2010; 375(9727):1721-1728.

14. Tichy M, Maisnar V. Laboratorni priikkaz monoklonalniho imuno-
globulinu. Vniti Lék 2006; 52(Suppl 2): S41-545.

15. SéudlaV, Herman M, Minafik J et al. Pfinos celotélové magnetické
resonance pro diagnézu monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu,
mnohocetého myelomu a stanoveni Durie-Salmon Plus. Vniti Lék
2011; 57(1): 52-60.

16. Myslive¢ek M, Bacovsky J, S¢udlaV et al. 18F-FDG PET/CT a 99mTc-
MIBI scintigrafie pfi hodnoceni pacientd s mnohocetnym myelomem
a monoklonalni gamapatii nejistého vyznamu: srovnani metod. Klin
Onkol 2010; 23(5): 325-331.

17. Mecl J, Bendkova H, Nohejlova A et al. Detekce lehkych retézca,
nova metoda diagnostiky krevnich chorob. Cas Lék Cesk 2007; 146(2):
159-162.

18. S¢udla V, Budikova M, Pika T et al. Ceskd myelomova skupina.
Srovnani sérovych hladin vybranych biologickych parametrd u mo-
noklondlni gamapatie nejistého vyznamu a mnohocetného myelomu.
Vnit¥ Lék 2006; 52(3): 232-240.

19. Tichy M, Rehacek V, Maisnar V et al. Monoklondlni gamapatie
v sérii 1683 darct plazmy. Cas Lék Cesk 2004; 143(6): 401-404.

20. Maisnar V, Touskova M, Maly J et al. Vyznam vybranych laborator-
nich ukazatelG pro diferencidlni diagnostiku a sledovani aktivity mno-
hocetného myelomu. Vnitt Lék 2002; 48(4): 290-297.

21. Mian M, Franz |, Wasle | et al. “Idiopathic Bence-Jones protein-
uria”: a new characterization of an old entity. Ann Hematol 2013; 92(9):
1263-1270.

22. MaisnarV, Tichy M, Stulik J et al. The problems of proteinuria mea-
surement in urine with presence of Bence Jones protein. Clin Biochem
2011; 44(5-6): 403-405.

23. Vachon CM, Kyle RA Therneau TM et al. Increased risk of mono-
clonal gammopathy in first degree relatives of patients with multiple
myeloma or monoclonal gammopathy of undetermined significance
Blood 2009; 114: 785-790.

24. Langren P. Kristinsson SY, Goldin LR et al. Risk of plasma cell and
lymphoproliferative disorders among 14621 first-degree relatives of
4458 patients with monoclonal gammopathy of undetermined signif-
icance in Sweden. Blood 2009; 114(4): 791-795.

25. Greenberg AJ, Rajkumar SV, Larson DR et al. Increased prevalence
of light chain monoclonal gammopathy of undetermined significance
in first degrese relativem of individuals with multiple myeloma. Brit
J Haematol 2012; 157(4): 472-475.

26. Landgren O, Kyle RA, Hoppin JA et al. Pesticide exposure and risk
of monoclonal gammopathy on undetermined significance in the Ag-
ricultural Health Study. Blood 2009; 113(25): 6386-6391.

27. McShane CM, Murray LJ, Landgren O et al. Prior autoimmune dis-
ease and risk of monoclonal gammopathy of undetermined signifi-
cance and multiple myeloma: a systematic review. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2014; 23(2): 332-342.

28. International Myeloma Working Group. Criteria for the classifica-
tion of monoclonal gammopathies, multiple myeloma and related dis-
orders: areport of the International Myeloma Working Group. Br J Hae-
matol 2003; 121(5): 749-757.

29. KyleRA, Durie BG, Rajkumar SV et al. International Myeloma Work-
ing Group. Monoclonal gammopathy of undetermined significance
(MGUS) and smoldering (asymptomatic) multiple myeloma: IMWG
consensus perspectives risk factors for progression and guidelines for
monitoring and management. Leukemia 2010; 24(6): 1121-1127.

30. Rajkumar SV, Kyle RA, Baudi FK. Advances in the diagnosis, classi-
fication, risk stratification, and management of monoclonal gammop-
athy of undetermined significance: implications for recategorizing dis-
ease entities in the presence of evolving scientific evidence. Mayo Clin
Proc 2010; 85(10): 945-948.

31. Mian M, Franz I, Wasle | et al. “Idiopathic Bence-Jones protein-
uria” a new characterization of an old entity. Ann Hematol 2013; 92(9):
1263-1270.

32. Fernandezde Larrea C, Kyle RA, Durie BG et al. International Mye-
loma Working Group. Plasma cell leukemia: consensus statement on
diagnostic requirements, response criteria and treatment recommen-
dations by the International Myeloma Working Group. Leukemia 2013;
27(4): 780-791.

33. Sé¢udla V. Diagnosticky vyznam a uskali hodnoceni roztérového
preparatu kostni dieni u mnohocetného myelomu. Vniti Lék 2006;
52(Suppl 2): $55-565.

34. Banwait R, O’'Regan K, Campigotto F et al. The role of 18F-FDG
PET/CT imaging in Waldenstrom macroglobulinemia. Am J Hematol
2011; 86(7): 567-572.

35. Gertz MA. Waldenstrdm macroglobulinemia: 2013 update on
diagnosis, risk stratification, and management. Am J Hematol 2013;
88(8): 703-711.

36. Shaheen SP, Talwalkar SS, Lin P et al. Waldenstrom macroglobu-
linemia: a review of the entity and its differential diagnosis. Adv Anat
Pathol 2012; 19(1): 11-27.

37. Owen RG, Pratt G, Auer RL et al. Guidelines on the diagnosis and
manageéent of Waldenstrom macroglobulinaemia. Br J Haematol
2014; 165(3): 316-333.

38. Kyle RA, Therneau TM, Dispenzieri A et al. Immunoglobulin
m monoclonal gammopathy of undetermined significance and smol-
dering Waldenstrom macroglobulinemia. Clin Lymphoma Myeloma
Leuk 2013; 13(2): 184-186.

39. Lin P, Hao S, Handy BC et al. Lymphoid neoplasms associated
with IgM paraprotein: a study of 382 patients. Amer J Clin Pathol 2005;
123(2): 200-205.

40. Adam Z, Stépankova S, Sirotkovéa A et al. Selhani ledvin u pa-
cientky s chronickou B-lymfoctéarni leukémii (B-CLL) vzniklé na pod-
kladé tvorby odlitkovych valct v tubulech ledvin z monoklonalnich
lehkych fetézcd (casth nephropathy). Pfinos stanoveni volnych leh-
kych fetézct imunoglobulinli pro ¢asnou diagnostiku této komplik-
ace. Vniti Lék 2011; 57(2): 214-221.

41. Merlini G, Stone MJ. Dangerous small B-cell clones. Blood 2006;
108(8): 2520-2530.

42. HardimanKL, Horn'S, Manoharan A et al. Rheumatic autoantibod-
ies in the sera of patients with paraproteins. Clin Exp Rheumatol 1994;
12(4): 363-368.

43. Daoud MS, Lust JA, Kyle RA et al. Monoclonal gammopathies and
associated skin disorders. J Amer Acad Dermatos 1999; 40(4): 507-535.

44. Idilman R, Colantoni A, De Maria N et al. Lymphoproliferative dis-
orders in chronic hepatitis C. J Viral Hepat 2004; 11(4): 302-309.

45. Amara S, Dezube BJ, Cooley TP et al. HIV-associated monoclonal
gammopathy: a retrospective analysis of 25 patients. Clin Infect Dis
2006; 43(9): 1198-1205.

Vnitf Lék 2014; 60(10): 861-879

877



878

Adam Z et al. Monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu a asymptomaticky mnohogetny myelom z pohledu roku 2014

46. Caforio AL, Gambino A, Belloni Fortina A et al. Monoclonal gam-
mopathy in heart transplantation: risk factor analysis and relevance of
immunosuppressive load. Transplant Proc 2001; 33(1-2): 1583-1584.

47. Kyle RA, Rajkumar SV et al. Monoclonal gammopathy of undeter-
mined significance. Brit J Haematol 2006; 134(6): 573-589.

48. Rajkumar SV, Kyle RA, Therneau TM et al. Serum free light chain
ratio is an independent risk factor for progression in monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance. Blood 2005; 106(3): 812-817.

49. Kyle RA, Thernau TM, Rajkumar SV et al. Long term follow up of
241 patients with monoclonal gammopathy of undetermined signif-
icance. The original Mayo Clinic series 25 years later. Mayo Clin Proc
2004; 79(7): 859-866.

50. Cesana C, Klersy C, Barbarano L et al. Prognostic factors for ma-
lignant transformation in monoclonal gammopathy of undetermined
significance and smoldering multiple myeloma. J Clin Oncol 2002;
20(6): 1625-1634.

51. Blade J, Lopez-Guillermo A, Rozman C et al. Malignant transfor-
mation and life expectancy in monoclonal gammopathy of undeter-
mined significance. Brit J Haematol 1992; 81(3): 391-394.

52. Gregersen H, Mellemkjeer L, Ibsen JS et al. The impact of M-com-
ponent type and immunoglobulin concentration on the risk of malig-
nant transformation in patients with monoclonal gammopathy of un-
determined significance. Haematologica 2001; 86(11): 1172-1179.

53. Rosinol L, Cibeira MT, Montoto S et al. Monoclonal gammopathy
of undetermined significance: predictors of malignant transformation
and recognition of an evolving type characterized by a progressive in-
crease in M protein size. Mayo Clinic Proc 2007; 82(4): 428-834.

54. Rajkumar SV, Mesa AM, Fonseca R et al. P.R. Bone marrow angio-
genesis in 400 patients with monoclonal gammopathy of undeter-
mined significance multiple myeloma and primary amyloidosis. Clin
Cancer Res 2002; 8(7): 2210-2216.

55. Kumar S, Rajkumar SV, Kyle RA et al. Prognostic value of circulat-
ing plasma cells in monoclonal gammopathy of undetermined signifi-
cance. J Clin Oncol 2005; 23(24): 5668-5674.

56. Pérez-Personak, Vidriales MB, Mateo G et al. New criteria to iden-
tify risk of progression in monoclonal gammopathy of uncertain sig-
nificance and smoldering multiple myeloma based on multiparame-
ter flow cytometry analysis of bone marrow plasma cells. Blood 2007;
110(7): 2586-2592.

57. Rajkumar SV, Lacy MQ, Kyle RA. Monoclonal gammopathy of un-
determined significance and smoldering multiple myeloma. Blood
Rev 2007; 21(5): 255-265.

58. Hillengass HJ, Weber MA, Kilk K et al. Prognostic significance or
whole body MRI in patients with monoclonal gammopathy of unde-
termined significance. Leukemia 2014; 28(1):174-178.

59. Rajkumar SV, Kyle RA, Therneau TM et al. Serum free light chain
ratio is an independent risk factor for progression in monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance. Blood 2005; 106(3): 812-817.

60. Baldini L, Guffanti A, Cesana BM et al. Role of different hema-
tologic variables in defining the risk of malignant transformation in
monoclonal gammopathy. Blood1996; 87(3): 912-918.

61. Kyle RA, Gertz MA, Witzig TE et al. Review of 1027 patients with
newly diagnosed multiple myeloma. Mayo Clinic Proc 2003; 78(1):
21-33.

62. Pika T, Lochman P, Klencova M et al. Suprese alternativniho paru
imunoglobulinu koreluje s mirou rizikovosti MGUS vyraznéjsi nezli su-
prese hladin polyklonalnich imunoglobulinl - dil¢i vysledky vysetieni
HevyLite u MGUS. Klin Biochem Metab 2012; 20(41): 63-71.

63. Katzman JA, Clark R, Kyle RA et al. Suppression of uninvolved
imunoglobulin defined by haevy/light chain pair suppression is a risk
factor for progression of MGUS. Leukemia 2013; 27(1): 208-212.

64. Espifio M, Medina S, Blanchard MJ et al. Involved/uninvolved im-
munoglobulin ratio identifies monoclonal gammopathy of undeter-
mined significance patients at high risk of progression to multiple my-
eloma. BrJ Haematol 2014; 164(5): 752-755.

65. Rosinol L, Cibeira MG, Montoto S et al. Monoclonal gammopathy
of undetermined significance: predictors of malignant transformation
and recognition of an evolving type characterized by a progressive in-
crease in M protein size. Mayo Clin Proc 2007; 82(4): 428-434.

Vnitf Lék 2014; 60(10): 861-879

66. Perez Persona E, Vidriales MG, et al. New criteria to identify risk
of progression in monoclonal gammopathy of undetermined signif-
icance and smoldering myeloma based on multiparameter flow cy-
tometriy analysis of bone marrow plasma cells. Blood 2007; 110(7):
2586-2592.

67. Bladé J, Dimopoulos M, Rosifiol L et al. Smoldering (asymptom-
atic) multiple myeloma: current diagnostic criteria, new predictors of
outcome, and follow-up recommendations. J Clin Oncol 2010; 28(4):
690-697.

68. Dizdar O, Erman M, Cankurtaran M at al. Lower bone mineral den-
sity in geriatric patients with monoclonal gammopathy of undeter-
mined significance. Ann Hematol 2008; 87(1): 57-60.

69. Pepe J, Petrucci MT, Nofroni | et al. Lumbar bone mineral den-
sity as the major factor determining increased prevalence of vertebral
fractures in monoclonal gammopathy of uncertain significance. Brit
J Haematol 2006; 134(5): 485-490.

70. Melton LJ, Rajkumar SV, Khosla S et al. Fracture risk in monoclonal
gammopathy of undetermined significance. J Bone Miner Res 2004;
19(1): 25-30.

71. Gregersen H, Jensen P, Gislum M et al. Fracture risk in patients
with monoclonal gammopathy of undetermined significance. Brit
J Haematol 2006; 135(1): 62-67.

72. Pepe J, Petrucci MT, Mascia ML et al. The effects of alendronate
treatment in osteoporotic patients affected by monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance. Calcif Tissue Int 2008; 82(6):
418-426.

73. Jakob C, Zavrsky I, Heider U et al. Bone resorption parameters
[carboxy-terminal telopeptide of type-I collagen (ICTP), amino-termi-
nal collagen type-I telopeptide (NTx), and deoxypyridinoline (Dpd)] in
MGUS and multiple myeloma. Eur J Haematol 2002; 69(1): 37-42.

74. Politou M, Termos E, Anagnostopoulos A et al. Role of receptor
activator of nuclear factor-kappa B ligand (RANKL), osteoprotegerin
and macrophage protein 1-alpha (MIP-1a) in monoclonal gammopa-
thy of undetermined significance (MGUS). Brit J Haematol 2004; 126(5):
686- 689.

75. Bida JP, Kyle RA, Therneau TM et al. Disease association with mo-
noclonal gammopathy of undetermined significance. A population
based study of 17398 patients. Mayo Clin Proc 2009; 84(8): 685-693.

76. Farr JN, Zhang W, Kumar SK et al. Altered cortical microarchi-
tecture in patients with monoclonal gammopathy of undetermined
significance. Blood 2014; 123(5): 647-649.

77. Kristinsson SY, Tang M, Pfeiffer RM et al. Monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance and risk of skeletal fractures: a po-
pulation-based study. Blood 2010; 116(15): 2651-2655.

78. Abrahamsen B, Andersen J, Christensen SS et al. Utility of testing
for monoclonal bands in serum of patients with suspected osteoporo-
sis. Brit Med J 2005; 330(7495): 818.

79. Golombic T, Diamond T et al. Prevalence of monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance /myeloma in patients with ace os-
teoporotic vertebral fracture. Annal Haematol 2008; 120(2): 87-90.

80. Srkalovic G, Cameron M, RybickiL et al. Monoclonal gammopathy
of undetermined significance and multiple myeloma are associated
with an increased incidence of venothromboembolic disease. Cancer
2004; 101(3): 558-566.

81. Sallah S, Husain A, Wan J et al. The risk of venous thromboembo-
licdisease in patients with monoclonal gammopathy of undetermined
significance. Annals of Oncology 2004; 15(10): 1490-1494.

82. Kristinsson SA, Fars TR, Grindley G et al. Deep vein trombosis after
monoclonal gammopathy of undetermined significance and multiple
myeloma. Blood 2008; 112(9): 3582-3586.

83. Gregersen H, Norgaard M, Severinsen MT at al. Monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance and risk of venous trombem-
bolism. Eur J Haematol 2011; 86(2): 129-134.

84. Kristinsson SY, Tang M, Phfeiffer RM et al. Monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance and risk of infections. A popula-
tion based study. Haematologica 2012; 97(6): 854-858.

85. Roeker LE, Larson DR, Kyle RA et al. Risk of acute leukemia and
myelodysplastic syndromes in patients with monoclonal gammopathy



Adam Z et al. Monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu a asymptomaticky mnohocetny myelom z pohledu roku 2014

of undetermined significance (MGUS). A population-based study of
17315 patients. Leukemia 2013; 27(6): 1391-1393.

86. Jimenez-Zepeda VH, Heilman RL, Engel RA et al. Monoclonal
gammopathy of undetermined significance does not affect outcomes
in patients undergoing solid organ transplants. Transplantation 2011;
92(5): 570-574.

87. Redfield RR, Naji A. Progression of monoclonal gammopathy
of undetermined significance to multiple myeloma in a solid organ
transplant. Transplantation 2011; 92(12): e65-€66.

88. Rostaing L, Modesto A, Abbal M et al. Long-term follow-up of mo-
noclonal gammopathy of undetermined significance in transplant pa-
tients. Am J Nephrol 1994; 14(3): 187-191.

89. Chakalarovski C, Lang P, Buisson C et al. Monoclonal immunoglo-
bulins in patients with renal transplants: characterization, evolution
and risk factors. Transpl Int 1992; 5(Suppl 1): $23-525.

90. Hadden RD, Nobile-Orazio E, Sommer C et al. European Fede-
ration of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society guideline
on management of paraproteinaemic demyelinating neuropathies:
report of a joint task force of the European Federation of Neurologi-
cal Societies and the Peripheral Nerve Society. Eur J Neurol 2006; 13(8):
809-818.

91. Berenson JR, Anderson KC, Aureol RA et al. Monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance: a consensus statement. Brit J Ha-
ematol 2010; 150(1): 28-38.

92. Brioli A, Giles H, Pawlyn C et al. Serum free immunoglobulin light
chain evaluation as a marker of impact from intraclonal heterogeneity
on myeloma outcome. Blood 2014; 123(22): 3414-3419.

93. Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar SV et al. Long-term follow-up
of 241 patients with monoclonal gammopathy of undetermined sig-
nificance: the original Mayo Clinic series 25 years later. Mayo Clin Proc
2004; 79(7): 859-866.

94. van de Donk NW, Palumbo A, Johnsen HE et al. The clinical rele-
vance and management of monoclonal gammopathy of undetermi-
ned significance and related disorders: recommendations from the Eu-
ropean Myeloma Network. Haematologica 2014; 99(6): 984-996.

95. Dimopoulos M, Termos E, Comenzo RL et al. International mye-
loma working group consensus statement and guidelines regarding
the current role of imaging techniques and monitoring multiple mye-
loma. Leukemia 2009; 23(9): 1549-1556.

96. Moulopoulos LA, Dimopoulos MA, Smith TL et al. Prognostic sig-
nificance of magnetic resonance imaging in patients with asymptoma-
tic myeloma. J Clin Oncol 1995; 13(1): 251-256.

97. Mariette X, Zagdanski AM, Guermazi A et al. Prognostic value
of vertebral lesions detected by magnetic resonance imaging stage
I multiple myeloma. Br J Haematol 1999; 104(4): 723-729.

98. Hillengass J, Weber MA, Kilk K et al. Prognostic significance of
whole-body MRI in patients with monoclonal gammopathy of unde-
termined significance. Leukemia 2014; 28(1): 174-178.

99. MinafikJ, Hrbek J, Pika T et al. Srovnani ptinosu konvenéniho RTG,
celotélové magnetické rezonance a celotélového nizkodavkového CT
v diagnostice myelomové kostni nemoci. Osteol Bulletin 2013; 18(4):
143-147.

100. Minafik J, Hrbek J, Pika T et al. Pilotni hodnoceni nizkodav-
kovné vypocetni tomografie (LD CT) u nemocnych s mnohocetnym

myelomem, srovnani s konven¢ni radiografii a celotélovou magne-
tickou rezonanci. Olomoucké hematologické dny 2014. Sbornik ab-
strakt. Dostupné z WWW: <http://www.olhemdny.cz/files/2014/ab-
strakta_2014.pdf>.

101. Caers J, Withofs N, Hillengass J et al. The role of positron emi-
ssion tomography-computed tomography and magnetic resonance
imaging in diagnosis and follow up of multiple myeloma. Haematolo-
gica2014; 99(4): 629-637.

102. Adam Z, Bolcak K, Stanicek J et al. Fluorodeoxyglucose positron
emission tomography in multiple myeloma, solitary plasmocytoma
and monoclonal gammapathy of unknown significance. Neoplasma
2007; 54(6): 536-640.

103. Sigurdardottir EE, Turesson |, Lund SH et al. Multiple Myeloma Pa-
tients With Prior Knowledge Of MGUS Have a Better Survival Compa-
red To Multiple Myeloma Patients Without Prior Knowledge Of MGUS.
Blood 2013; 122(21): 1984.

104. Bianchi G, Kyle RA, Colin L et al. Impact of optimal follow up of
monoclonal gammopathy of undetermined significance, on early dia-
gnosis and prevention of myeloma related complications. Blood 2010;
116(12): 2019-2025.

105. Dispenzieri A, Kyle RA, Katzmann JA et al. Immunoglobulin free
light chain ratio is and independent riskt factor for progression of
smoldering myeloma (asymptomatic) multiple myeloma. Blood 2008;
111(2): 758-789.

106. Rajkumar SV, Larson D, Kyle RA et al. Diagnosis of smoldering
multiple myeloma. N Engl J Med 2011; 365(5): 474-475.

107. Rajkumar SV, Kyle RA. Haematological cancer: Treatment of smol-
dering multiple myeloma. Nat Rev Clin Oncol 2013; 10(10): 554-555.

108. Bladé J, Dimopoulos M, Rosinol L et al. Smoldering (asympto-
matic) multiple myeloma. Current diagnostic kriteria new predictors
of outcome and follow up recommendation. J Clin Oncol 2010; 28(4):
690-697.

109. Dispenzieri A, Stewart AK, Chanan-Khan A et al. Smoldering mul-
tiple myeloma requiring treatment: time for a new definition? Blood
2013; 122(26): 4172-4181.

110. Talamo G, Farroq U, Zangar M et al. Beyond the CRAB symptoms:
a study of presenting clinical manifestations of multiple myeloma. Clin
Lymphoma Myeloma Leuk 2010; 10(6): 464-468.

111. Mangiacavalli S, Cocito F, Pochintesta L et al. Monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance: a new proposal of work up.
Eur J Haematol 2013; 91(4): 356-360.

prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc.
P<z.adam@fnbrno.cz

Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno,
pracovisté Bohunice

www.fnbrno.cz

Doruceno do redakce 11. 3. 2014
Prijato po recenzi 30. 6. 2014

Vnitf Lék 2014; 60(10): 861-879

879



