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Monoklonalni gamapatie klinického vyznamu —
novy skupinovy nazev pro choroby zpusobené

monoklonalnim imunoglobulinem
a/nebo volnymi lehkymi retézci.

Zmeéna pristupu k nemalignim gamapatiim

Monoclonal gammopathy of clinical significance — a group
name for diseases caused by monoclonal immunoglobulin
and/or free light chains. A change in the approach

to non-malignant gammopathies
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Souhrn

Vychodiska: Do skupiny monoklonalnich gamapatii se fadi jak maligni nemoci typu mnohocet-
ného myelomu a Waldenstromovy makroglobulinemie, tak benigni proliferace plazmocytd ci
lymfoplazmocytl s tvorbou obvykle nevysoké koncentrace monoklonélniho imunoglobulinu
a/nebo volnych lehkych fetézcl. Pro stavy s nemaligni proliferaci se pouziva termin monoklo-
nalni gamapatie nejistého vyznamu (monoclonal gammopathy of undetermined significance
- MGUS). Cil: V poslednich 25 letech se vyrazné prohloubilo poznani rliznych forem nemoci,
které jsou zpUsobeny produkty benigni lymfoplazmocytarni ¢i plazmocytarni proliferace. Byly
pro né pouzity nasledujici terminy: monoclonal gammopathy of renal significance, monoclo-
nal gammopathy of cutaneous significance, monoclonal gammopathy of neurological signifi-
cance. V letech 2018-2020 byl mezindrodni hematologickou komunitou akceptovan skupinovy
nazev monoklondlni gamapatie klinického vyznamu (monoclonal gammopathy of clinical sig-
nificance - MGCS) pro vsechny stavy, u nichz poskozeni organizmu etiopatogeneticky souvisi
s produkty uvedenych bunécnych klond. V textu uvadime prehled viech klinickych jednotek,
které do této skupiny patfi, a stru¢né etiopatogenezi a Ié¢bu téchto chorob. Zdvér: MGCS je
novy termin, ktery si zaslouzi za¢lenéni do nové Mezinarodni klasifikace nemoci, coz by po-
mohlo zlepsit epidemiologické informace o téchto velmi vzacnych chorobach. V 1é¢bé MGCS se
pouzivaji stejné postupy jako pfi Iécbé malignich gamapatii. Pacienti s MGCS jsou diskrimino-
vani, protoze jejich diagndzy nejsou zaclenovany do registracnich studii novych Iékd. Proto Ize
cilenou lé¢bu pouzit pouze se schvalenim platce zdravotni péce.

Klicova slova
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MONOKLONALNI GAMAPATIE KLINICKEHO VYZNAMU

Summary

Background: The group of monoclonal gammopathies includes both malignant diseases, such as multiple myeloma and Waldenstrom'’s macro-
globulinemia, and benign proliferations of plasma cells or lymphoplasmacytic cells with the formation of usually low concentrations of mono-
clonal immunoglobulin and/or free light chains. The term monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is used for conditions
with non-malignant proliferation. Aim: In the last 25 years, understanding of the various forms of diseases caused by products of benign lym-
phoplasmacytic or plasma cell proliferation has significantly increased. The following terms have been used for them: monoclonal gammopathy
of renal significance, monoclonal gammopathy of cutaneous significance, monoclonal gammopathy of neurological significance. In the years
2018-2020, the international hematology community accepted the group name monoclonal gammopathy of clinical significance for all condi-
tions in which organ damage is etiopathogenetically related to the products (MGCS) of these cell clones. The text presents an overview of all
clinical units that belong to this group and briefly discusses the etiopathogenesis and therapy of these diseases. Conclusion: MGCS is a new term
that deserves to be incorporated into the new International Classification of Diseases, which would help improve epidemiological information
about these very rare diseases. The same drugs used to treat malignant gammopathies are used in the treatment of MGCS. Patients with MGCS
are discriminated, because their diagnoses are not included in the registration studies of new drugs. Therefore, targeted treatment can only be
used with the approval of the healthcare payer.

Key words
monoclonal gammopathy of clinical significance - monoclonal gammopathy of undetermined significance — monoclonal immunoglobulin

- free light chains

Uvod

Monoklondlni gamapatie je termin, pod
néjz jsou zahrnovany jak maligni cho-
roby (mnohocetny myelom a Walden-
stromova makroglobulinemie), tak i ne-
maligni stavy s tvorbou monoklondiniho
imunoglobulinu a/nebo volnych leh-
kych retézc(.

Poznani malignich gamapatii, mno-
hocetného myelomu a Waldenstréomovy
makroglobulinemie je vénovano pod-
statné vice pozornosti, a tedy i publikaci
nez poznani skupiny nemoci, u nichz je
monoklonélni imunoglobulin a/nebo
volné lehké fetézce tvofen malym bu-
nécnym klonem, ktery jesté neziskal
vlastnosti maligni bunécné populace.
Proto timto klonem tvofené patologické
bilkoviny maji obvykle nizkou koncent-
raci, kterd zGstava dlouhodobé stabilni.

Nemaligni gamapatie z pohledu Jana
Waldenstdoma vypadala benigné, proto
ji nazval benigni gamapatii. Robert Kyle
vsak prokdzal, Zze az tak benigni neni,
protoze v pribéhu zivota dochazi u malé
¢asti nositeld této odchylky k transfor-
maci do maligni choroby, a tak zménil
nazev z benigni gamapatie na monoklo-
nalni gamapatii nejistého vyznamu.

Z dnesniho pohledu predstavuji tyto
nemaligni gamapatie prekancerdézu
s moznou transformaci do maligni ga-
mapatie, a proto je jejich nositelim na-
bizeno sledovani, jehoz cilem je vcasna
detekce transformace do maligni cho-
roby a v€asné zahajeni |é¢by — dfive nez

dojde k nevratnému poskozeni nemoc-
ného maligni chorobou.

V roce 2025 se tyto nemaligni gama-
patie jiz déli na jednu velkou skupinu,
monoklonalni gamapatii nejistého vy-
znamu (monoclonal gammopathy of
undetermined significance - MGUS),
a jednu pocetné malou, ale neskonale
pestrou skupinku chorob se zastresuji-
cim nazvem monoklonalni gamapatie
klinického vyznamu (monoclonal gam-
mopathy of clinical signifikance - MGCS).

MGUS vyjma rizika transformace do
maligni choroby svému nositeli nijak za-
vaznéji neubliZuje (osoby jsou asympto-

matické), a proto nevyzaduje lé¢bu, jen
sledovani s cilem vcéasné detekce pfi-
padné transformace a v¢asné zahdjeni
[écby.

Buriky, které jsou podkladem MGCS,
maji biologicky podobny nemaligni cha-
rakter jako buriky MGUS, ale jimi tvofeny
monoklondlni imunoglobulin a/nebo
volné lehké fetézce zplisobuje patolo-
gické zmény organizmu, které mohou
zpUsobit i smrt. Proto tyto choroby, a¢-
koliv jsou z pohledu proliferace benigni,
vyzaduji cilenou 1é¢bu potlacujici tento
patologicky klon. Soucasné déleni ne-
malignich gamapatif ilustruje schéma 1.

v

u osoby starsich 50 let.

mapatie nejistého vyznamu

Monoklonalni imunoglobulin a/nebo volné lehké fetézce tvorené nemaligni
bunécnou populaci, kterd se ale casem mize transformovat do maligni

Velka skupina MGUS, s prevalenci 4,5 %

Tyto osoby vyzaduji jen sledovani, aby
byla detekovéna transformace do maligni
choroby, a zahdjena lécba dfive, nez se
objevi zavazné poskozeni organismu.
Riziko transformace je kolem 1,5 % / rok.

MGCS - monoklonalni gamapatie klinického vyznamu, MGUS - monoklonalni ga-

Y

Mala skupina s MGCS
vyzadujici é¢bu cilem
eliminace patologického
klonu.

Riziko transformace do
maligniho klonu je
zde také.

Schéma 1. MGUS versus MGCS.
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To je zdsadnizména Uhlu pohledu na ne-
maligni gamapatie.

Vyvoj poznani nemalignich
monoklonalnich gamapatii

Termin monoklondlni gamapatie se pou-
ziva pro klinické stavy, u nichz |ze labora-
torné prokdzat pfitomnost monoklonal-
niho imunoglobulinu a/nebo klonalni
expanzi volnych lehkych fetézcd v séru
a/nebo v modi.

Maligni choroby spojené s monoklo-
nalni gamapatii svym destruktivnim vli-
vem na organizmus na sebe upozornily
jiz dadvno, a tak se v medicinské litera-
tufe objevil popis mnohocetného my-
elomu jiz v 19. stoleti a popis Walden-
stromovy makroglobulinemie po¢atkem
20. stoleti.

Skutecnost, Ze monoklondlni imuno-
globulin m{ize byt pfitomen také u osob
bez projevd vyse uvedenych chorob,
byla rozpozndna mnohem pozdéji nez
uvedené maligni nemoci.

V 60. letech minulého stoleti zacal
pouzivat Jan Waldenstrom termin be-
nigni monoklondlni gamapatie pro
popis vysetfovanych osob, u nichz la-
boratorné prokazal pfitomnost mono-
klonalniho imunoglobulinu pfi absenci
klinickych pfiznakl i morfologického
prikazu maligni choroby typu mnoho-
c¢etného myelomu, Waldenstromovy
makroglobulinemie nebo jiné maligni
lymfoproliferace. Prvni publikace s timto
terminem jsme nasli z roku 1964 [1].

V roce 1978 navrhl Robert Kyle zménu
terminu benigni monoklonalni gama-
patie na novy termin monoklonalni ga-
mapatie nejistého vyznamu (MGUS, viz
vyse). Ve své praci popsal sledovani sku-
piny 241 osob s benigni monoklonalni
gamapatii, kterd se v mnohych pfipa-
dech transformovala v pribéhu sle-
dovani v mnohocetny myelom (MM),
v morbus Waldenstrom nebo v AL-amy-
loidézu. Frekvence transformaci MGUS
v maligni chorobu byla v tomto souboru
1,5 % za rok. Vzhledem k nejisté budouc-
nosti lidi s ,benigni“ monoklonalni ga-
mapatii navrhl Kyle pouzivat pravé ter-
min MGUS [2]. Tento je trvale pouzivan
a dnes jiz ma i svQj kdéd v Mezinarodni
klasifikaci nemoci (D-478).

Vyvoj poznani na mezinarodni Urovni
se odrazil s urcitym zpozdénim také

v domacich publikacich. Prvni popis
benigni monoklondlni gamapatie se
v Ceské literatufe objevil v pohnutém
roce 1968, a to s terminem benigni mo-
noklondlni hyperglobulinemie [3].

Prvni pfehledovou publikaci o tom, Ze
u monoklonalnich gamapatii jsou po-
¢kozovany ledviny, vydali Spi¢ka etal.
v roce 1995 [4] a v roce 1998 vychazi
popis ukladani lehkych fetézcl v ledvi-
nach ve formé amorfnich hmot [5]. Tyto
prace jsou u nas jedny z prvnich, které
poukazuji na poskozeni organizmu mo-
noklondlnim imunoglobulinem a/nebo
volnymi lehkymi fetézci.

Vroce 2001 popsali Bradwell etal. eko-
nomicky ptijatelnou metodu stanoveni
volnych lehkych fetézcl v séru [6].

V roce 2010 byl definovan termin mo-
noklonalni gamapatie nejistého vy-
znamu tvofend pouze lehkymi fetézci
(light-chain monoclonal gammopathy of
undetermined significance — LC-MGUS).
Tato odchylka byla definovéna jako ab-
normalni pomér volnych lehkych fe-
tézcll v séru pii absenci kompletni mo-
lekuly monoklonalniho imunoglobulinu
a zvyseni koncentrace postizeného vol-
ného fetézce (involved free light chain -
FLC) nad horni limit normy [7]. Pozdé&ji
bylo toto kritérium doplnéno o odpad
Bence-Jonesovy bilkoviny v mo¢i: odpad
do 0,59/24 hodin, ¢imz se LC-MGUS
odlisi od jednotky zvané idiopaticka
Bence-Jonesova proteinurie (Bence-Jo-
nesova bilkovina > 0,5 g/24 hodin), ktera
je jiz spojena s podstatné vyssim rizikem
transformace do MM [7].

V letech 2000-2020 se podstatné roz-
Sifilo poznani velmi pestrych forem po-
Skozeni organizmu monoklonalnim
imunoglobulinem. Cetné popisy pfi-
padl a malych sérii pacientd doku-
mentovaly skute¢nost, ze klondIni plaz-
matické bunky ¢i lymfoplazmocytarni
burikky mohou v nékterych pfipadech
produkovat pro organizmus toxicky mo-
noklondlni imunoglobulin (M-lg), ktery
mUze poskozovat ¢lovéka, i kdyz poctem
bunék a pomalou proliferaci jde o maly
nemaligni klon, ktery by pro svoji nepo-
Cetnost a nevelkou koncentraci mono-
klonédlniho imunoglobulinu nevyzado-
val Zddnou lécbu.

Jiz témér pred 20 lety, v roce 2006,
vydal profesor Giuseppe Merlini v ¢a-

sopise Blood ¢lanek s ndzvem Dange-
rous small B-cell clone. V ném upozor-
nil na nékdy prehlizenou skutec¢nost, ze
nebezpeény maly nemaligni klon, od-
vozeny z B-linie, produkuje pro ¢lovéka
toxicky monoklonalni imunoglobulin
a/nebo volné lehké fetézce, které mu
ublizuji a pfipadné jej zabiji [8]. Pro tyto
pfipady jiz v roce 2006 doporucil Ié¢bu
vedouci k potlaceni téchto buné¢nych
klon(, i kdyZ nevykazuji znamky maligni
proliferace. Pro tuto Ié¢bu pouzil termin
clone oriented therapy.

V letech 2000-2025 byly popsany dalsi
nové formy (klinické jednotky) posko-
zeni organizmu monoklonalnim imuno-
globulinem ¢i jeho ¢astmi. Zjistilo se, ze
nejcastéji jsou monoklonalnim imuno-
globulinem poskozovény ledviny, kiize
anebo nervovy systém, a pro tyto nej-
Castéjsi formy vznikla skupinova pojme-
novani, kterd se objevuji v medicinské
literature:

- monoclonal gammopathy of cuta-

neous significance [9-11];

- monoclonal gammopathy of renal

significance [12-14];

- monoclonal gammopathy of neurolo-

gical significance [15,16].

V roce 2018 kolektiv odbornikd zamére-
nych na oblast monoklonalnich gamapa-
tii, mezi nimiz byl opét Robert Kyle z Mayo
Clinic a dal3i zndmé osobnosti z USA a Ev-
ropy, navrhl novy zastfedujici termin mo-
noklonalni gamapatie klinického vy-
znamu (monoclonal gammopathy of
clinical significance - MGCS). Tento nazev
vznikl jako mezinarodni konsenzus odbor-
nikd na monoklondlni gamapatie [171.

Termin MGCS je skupinovy nézev pro
mnoho klinickych jednotek a patologic-
kych stavy, v jejichz etiopatogenezi ma
zasadni roli monoklonalni imunoglobu-
lin nebo jeho &asti a u nichz se osvéd-
¢ila 1é¢ba potlacujici tvorbu toxického
monoklondlniho imunoglobulinu (clone
oriented therapy).

Navrh nové klinické jednotky MGCS
byl poprvé zvefejnén v roce 2018 v ¢a-
sopise Blood [17]. Edukacni kniha vy-
dévana pravidelné u pfilezitosti sjezdl
Americké hematologické spolec¢nosti
obsahovala v roce 2020 kapitolu véno-
vanou této jednotce [18]. Je psana s ty-
pickou didaktickou duslednosti jeji au-

338

Klin Onkol 2025; 38(5): 336-344




MONOKLONALNI GAMAPATIE KLINICKEHO VYZNAMU

torky Angely Dispenzieri. Termin MGCS
byl tedy v roce 2020 akceptovan Ame-
rickou hematologickou spole¢nosti [18].

Pomérné velky pocet publikaci na
téma MGCS, ktery se objevil po roce
2020, signalizuje pfijeti tohoto skupino-
vého oznaceni mezindrodni odbornou
vefejnosti.

V roce 2024 byl skupiné nemoci faze-
nych do kategorie MGCS vénovan dalsi
¢lanek v edukacni knize Americké hema-
tologické spolec¢nosti [19], protoZe tento
termin je spojen se zménou lé¢ebného
pfistupu k nemalignim gamapatiim.

Vlyvoj poznani nemalignich monoklo-
nalnich gamapatii shrnuje tab. 1.

Definici terminu MCS uvédi tab. 2.

Etiopatogeneze poskozeni
organizmu monoklonalnim
imunoglobulinem a/nebo
volnymi lehkymi retézci

Fermand etal. v prvni publikaci z roku

2018 roz¢lenili jednotku MGCS dle zna-

mého ¢i predpokladaného etiopatoge-

netického mechanizmu poskozeni orga-
nizmu na tyto podskupiny:

+ poskozeni organizmu vznikld vlivem de-
pozit monoklonélniho imunoglobulinu
nebo jeho ¢asti ve formé amorfni, krys-
talické, mikrotubularni nebo fibrilarni;

» poskozeni organizmu vznika protilat-
kovou aktivitou monoklonélniho imu-
noglobulinu namifenou proti tkarno-
vym antigendm (autoantigentm);

+ poskozeni organizmu vznika tvorbou
imunitnich komplex(, jejichz soucasti
je monoklonalni imunoglobulin, s na-
slednou aktivaci komplementu;

+ poskozeni organizmu vznikd zvyse-
nou tvorbou cytokinl (interleukin(),
pficemz monoklonalni imunoglobulin
s touto zvySenou tvorbou néjak sou-
visi; podrobnéjsi patofyziologie téchto
procesl neni zndma;

- etiopatogeneze poskozeni organizmu
zatim vibec neni znama [17].

Déleni popsanych jednotek spadaji-
cich pod skupinové oznaceni MGCS ob-
sahuje tab. 3A a 3B. Druhé mozné dé-
leni MGCS je dle dominujici organové ci

-~
Tab. 1. Vyvoj poznani a terminologie pro pfitomnost monoklonalniho imunoglobulinu ¢i klonalnich volnych lehkych fetézca
bez pfitomnosti maligniho onemocnéni.

Waldenstrom, 1960 [1] benigni monoklondini gamapatie
Kyle, 1978 [2] monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu -
monoclonal gammopathy of undetermined significance - MGUS
(dg. MKN-10: D-472)
Bradwell et al., 2001 [6] nové zaved| stanoveni volnych lehkych fetéz( imunoglobulint (free light chain - FLC)
v séru do klinické praxe
Dispenzieri et al., 2010 [7] monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu z lehkych retézct —
light-chain monoclonal gammopathy of undetermined significance - LC-MGUS
(dg. MKN-10: D-472)
Lipsker, Claveau et al., Berk-Krauss etal,,  prohloubilo se poznani riiznych forem poskozeni organizmu monoklonalnim imuno-
Leung et al., Amaador et al., Visentin globulinem, ziskany zkusenosti s,,clone oriented therapy” a vznikla skupinovéa oznaceni:
et al, Mani et al., 2010-2020 « monoclonal gammopathy of renal significance,
[9-16] » monoclonal gammopathy of neurological significance,
« monoclonal gammopathy of cutaneous significance
Fermand et al.,, 2018 skupina odbornikt z Mayo Clinic a Evropy navrhla novy zastresujici termin: monoklo-
[17] nélni gamapatie klinického vyznamu — monoclonal gammopathy of clinical signifi-
cance - MGSC)
navrh charakterizovali jako novy koncept s terapeutickou implikaci
Dispenzieri et al., 2020, Iberri et al., 2024  kapitoly v edukacnich knihdch Americké hematologické spole¢nosti s nazvem Mono-
[18,19] clonal Gammopathy of Clinical Significance - MGCS z let 2020 a 2024

-~
Tab. 2. Definice monoklonalni gamapatie klinického vyznamu (MGCS) [17].

-V histologickém a cytologickém vysetieni kostni dfené neni nalez odpovidajici morfologickym kritériim MM ¢i MW anebo jiné
maligni lymfoproliferaci, pocet klondlnich plazmocytl je, stejné jako u MGUS, nizsi nez 10 %.

« Je ptitomna kompletni molekula M-Ig nebo alespon klonalni lehké fetézce.

«V etiopatogenezi poskozeni organizmu byla prokézana klicové role monoklondiniho imunoglobulinu. V pfipadech potlaceni
jeho produkce repara¢ni mechanizmy vedou k Ustupu patologickych zmén.

MGUS - monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu, MM — mnohocetny myelom, MW - Waldenstrémova makroglobulinemie

_
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Tab. 3A. Monoklonalni gamapatie klinického vyznamu zptsobena depozity kompletni molekuly monoklonalniho imunoglobu-
linu anebo jeji ¢asti v organizované anebo neorganizované formé. Upraveno dle [17].

Organizovana struktura depozit M-Ig

klinicka jednotka ultrastruktura depozit

systémova fibrilarni

Al-amyloidéza

mikrotubularni nebo
krystalicka

typ | kryoglobulinémie

imunotaktoidni mikrotubularni

glomerulopatie

ziskany Fanconiho syndrom krystalicka
histiocytéza s ukladanim krystalicka
krystald

krystalové keratopatie krystalicka

Neorganizovana struktura depozit M-IgM
MIDD

proliferativni glomerulonefri- neorganizovand depozita

charakteristika vyvolavajici
monoklondlni gamapatie

lambda LC 75 %
kappa LC 25 %
M-IgM < 10 %

M-IgG nebo M-IgM

CLL - like klonalni
proliferace v 50 %

kappa FLC > 90 %
Cast VK1
kappa FLC

M-IgG

LCDD: (pouze FLC, v 80 %
kappa VK1 a VK4 HCDD: trun-
cated HC obvykle gama 1
agama 3 LHCDD: FLC + trun-
cated HC

obvykle M-lgG3

nejcastéji postizené organy

srdce v 80 %,
ledviny v 70 %

klze, ledviny,
periferni nervy

ledviny

ledviny, proximalni
tubulopatie

ledviny, kornea, klouby,
lymfaticka tkan

kornea

ledviny v 100 % depozita

v glomeruldrni a bazalni

membrané, jatra v 30 %,
srdce v 30 %

ledviny

tida s depozity monoklonélnich
IgG (PGNMID)

macroglobulinosis

M-IgM

CLL - chronicka lymfaticka leukemie, GOMMID - glomerulonefritida s organizovanymi mikrotubuldrnimi depozity M-IgM,
HCDD - heavy chain deposition disease, LCDD - light chain deposition disease, LHCDD - light and heavy chain deposition
disease, MIDD — monoclonal immunoglobulin deposition disease

kdze (dermis)

tkanové lokalizace poskozeni, to je uve-
deno v dalsi publikaci z Mayo Clinic [20].
Prekvapuijici pestrost klinickych projevi
ilustruje schéma 2.

Priikaz souvislosti poSkozeni organi-
zmu monoklonalnim imunoglobulinem
je v bézném klinickém provozu mozny
jen v nékterych pfipadech. U chorob,
které jsou tvofeny depozity monoklonal-
niho imunoglobulinu, je vzdy zékladem
stanoveni diagnézy odbér patologické
tkané, morfologické vysetreni a presnd
typizace depozit. Zde pom(Zze stanoveni
izotypu lehkého fetézce a podtfidy mo-
noklonalniho imunoglobulinu jak v séru,
tak v patologické depozici.

U chorob, které maiji jiny patofyziolo-
gicky mechanizmus nez vznik depozit,

je pfesné stanoveni diagndzy obtiznéjsi.
Pokud se predpokladd imunitni proces,
kterého se ucastni monoklondlni imu-
noglobulin, pouzivaji néktera zahranic¢ni
pracovisté purifikaci monoklonalniho
imunoglobulinu a stanoveni jeho afinity
k potencidlnim autoantigendm. To ale
neni naplni prace nasich standardnich
nemocnicnich laboratofi. V nékterych
pfipadech pomaha stanoveni celkové
aktivity komplementu a jeho jednotli-
vych slozek. CH50 je test na zjisténi cel-
kové aktivity komplementu. Aktivita
je udavana jako mnozstvi séra potieb-
ného k lyze 50 % bunék. Nizkd hodnota
CH50 a C4 slozky komplementu sig-
nalizuji aktivaci klasické dradhy pomoci
imunitnich komplex(. To je prokaza-

telné u kryoglobulinemie Il., ale i I. typu
a u normolipemické xantomatézy. V pti-
padéy-HCDD (heavy chain deposition
disease) dochazi taktéz k aktivaci kom-
plementu klasickou cestou.

Nizkd koncentrace C3 slozky kom-
plementu je typicka pro alternativni
cestu aktivace komplementu a muze
byt pfitomna u trombotické mikroan-
giopatie asociované s monoklonalnim
imunoglobulinem (thrombotic microan-
giopathy associated with monoclonal
gammopathy) [17].

V pfipadech, kdy patofyziologické me-
chanizmy nejsou znamy, se souvislost
usuzuje z epidemiologickych dat. Za
prikaz souvislosti patologického pro-
cesu s monoklonalni gamapatii se také
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nizmy. Upraveno dle [17].

Tab. 3B. Monoklonalni gamapatie klinického vyznamu a jeji projevy zptisobené vazbou M-Ig na autoantigeny a dalSimi mecha-

Protilatkové aktivity

smisena kryoglobulinemie
typu ll

ziskany angioedém, ziskany
deficit C1 inhibitoru

von Willebrandova choroba

bulézni kozni onemocnéni

nemoc chladovych aglutininG

IgM periferni neuropatie

aktivace CAP

POEMS syndrom

capillary leak syndrome
TEMPI syndrom

neutrofilni dermatdza

ziskané onemocnéni cutis laxa

skleromyxedém
skleredém

syndrom Schnitzlerové

sporadic late onset nemaline
myopathy

Mechanizmus

monoklonalni IgM se véze na
polyklonalni IgG

C1 inhibitor

protilatka proti vVWF aj.

vazba M-IgA na dermoepider-
malni junkci

vazba M-IgM na erytrocyty

vazba M-IgM na antigeny pe-
rifernich nerv (MAG)

nejasny mechanizmus, zfejmé
M-Ig namifeny proti regulac¢-
nimu proteinu

Nejasna souvislost M-Ig s nadprodukci cytokini

VEGF

Zatim neobjasnéné mechanizmy

ziskana autoinflamatorni
choroba s deregulaci IL-1

poskozeni kosternich svalt

Hlavni charakteristika
monoklonalni gamapatie

M-IgM

M-IgM

M-IgM
M-IgA,

M-IgM

M-IgM

M-1gG

lambda LC témér vzdy, v 50 %
M-IgA, osteoskleroticka kostni
loZiska

M-IgG, vzacné M-IgA
M-1gG

M-IgA > 80 % vyjma Sweet syn-
dromu; do této kategorie patfi
pyoderma gangrenosum, Sweet
syndrom, subkornealni pustu-
|6zni dermatdza a erythema
elevatum diutinum
M-IgG casto spole¢né s gama
HCDD
M-1gG
M-1gG

M-IgM

dominantné M-IgM

CANOMAD - chronicka atakticka neuropatie, oftalmoplegie, monoklonélni imunoglobulin (IgM), chladové aglutininy, disialosy-
lové protilatky, CAP — complement alternative pathway, HCDD - heavy chain deposition disease, IL-1 — interleukin 1, MAG - gly-
koprotein asociovany s myelinem, M-Ig(A/G/M) - monoklonalni imunoglobulin, POEMS - polyneuropatie, organomegalie, endo-
krinopatie, monoklonalni gamapatie, kozni zmény, TEMPI - teleangiektaza, erytrocytéza, monoklonalni gamapatie, perinefrické
kolekce tekutin, intrapulmonarni zkraty, VEGF — vaskularni endotelialni rastovy faktor, vWF — von Willebrand(iv faktor

Nejcastéji postizené
organy

imunitnimi komplexy zpUso-
bend vaskulitida s poskozenim
klze, ledvin perifernich nervi

angioedém

krvaceni

kozZni puchyfe typu pemphigu

chladem indukovana
intravaskuldrni hemolyza

ataxicka polyneuropatie

ledviny

periferni nervy ve 100 %,
ale i dalsi manifestace

systémové
systémové

kozni projevy rlizného typu

kozni, ale i dalsi lokalizace, plice
a travici trakt

kiZe a dalsi lokalizace
pouze klize

klze, systémové priznaky
+ osteoskleroticka loziska
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Zanétlivé Monoklonalni
anebo cytokiny gamapatie
mediované renalniho
choroby vyznamu

y v

kryoglobulinemie

TEMPI syndrom velmi cet.ne
capillary leak morfologlclfy
syndrom definované
ziskany jednotky
angioedém
syndrom

Schnitzlerové

mondarni zkraty

. Systémové
Ne:xropaﬂg poruchy: Chorob)./’ , Oc¢ni poskozeni:
zpusobené L s dominujici g
o : krvacivé, . . krystalicka
monoklonalni - kozni .
y trombotické, . , keratopatie aj.
gamapatii S o manifestaci
hemolytické aj.
|
v v v v
anti-MAG lipidové ﬁbrob!asltové bulézni
neuropatie (mucinézy)
CANOMAD
DADS v v '
S nekrobioticky skleromyxedém,

xanthogranulom,
normolipemické
xanthoma planum

CANOMAD - chronicka ataxicka neuropatie, oftalmoplegie, monoklonalni imunoglobulin (IgM), chladové aglutininy, disialosy-
lové protilatky, DADS - distalni ziskand demyeliniza¢ni symetrickd polyneuropatie, MAG - glykoprotein asociovany s myelinem,
MGCS - monoklonélni gamapatie klinického vyznamu, POEMS - polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonalni
gamapatie, kozni zmény, TEMPI - teleangiektaza, erytrocytdza, monoklonalni gamapatie, perinefrické kolekce tekutin, intrapul-

skleredém,
lichem
myxedematosus

IgA pemphigus

Schéma 2. Choroby fazené pod skupinové ozna¢eni MGCS [17,18].

povazuje Ustup procesu ¢i jeho vymi-
zeni po potlaceni tvorby monoklondl-
niho imunoglobulinu a/nebo volnych
lehkych fetézcd uc¢innou lé¢bou.

V dalSich textech jsou stru¢né cha-
rakterizovany jednotlivé formy posko-
zeni dle jejich organové ¢i tkarnové lo-
kalizace. MGCS a podobné i MGUS se
mohou vyvijet smérem k maligni proli-
feraci (schéma 3).

Epidemiologie

Pacienti s MGCS tvofi podstatné mensi
skupinu ve srovnani s osobami s MGUS.
Vyjma AL-amyloiddzy, jejich pocet neni
zmapovan epidemiologickymi studiemi.
Recentni publikace z roku 2023 popi-
suje incidenci AL-amyloidézy v jednot-
livych zemich Evropy a v USA od 0,8 do
1,3/100 000 osob, bez vétsiho rozdilu
mezi USA a evropskymi zemémi [21].
Zbyvajici formy MGCS jiz patfi do kate-
gorie velmi vzacnych nemoci. llustrovat
cetnost téchto velmi vzacnych chorob
Ize nasledujici analyzami.

Frekvence poskozeni ledvin mezi
pacienty s MGUS

Epidemiologicka studie z Mayo Clinic
zahrnovala 21 463 osob starSich 50 let.

Jejim cilem bylo ziskat informace o pre-
valenci LC-MGUS, ktera byla stano-
vena na 0,8 % obyvatel ve véku > 50 let.
Prevalenci klasického MGUS + LC-
-MGUS stanovili na 4,2 % v populaci ve
véku = 50 let. Pfekvapivym a zasadnim
zjisténim bylo, ze 30 ze 129 pacient( (tj.
23 %) s LC-MGUS mélo diagnostikovano
poskozeni ledvin. Pficina poskozeni led-
vin a souvislost s LC-MGUS nebyla v této
praci zkoumana [7]!

Autofi z Innsbrucku ve skupiné
2 935 osob s diagnézou MGUS jiz cilené
analyzovali frekvenci vyskytu poskozeni
ledvin souvisejiciho s FLC anebo s M-Ig.
Poskozeni ledvin odpovidajici monoklo-
nalni gamapatii rendlniho vyznamu pro-
kazali u 44 z 2 935 (1,5 %) osob kontrolo-
vanych pro MGUS. Z téchto 44 pacient(
bylo 20 (46 %) pacientll s IgG-MGUS,
11 (25 %) pacientd s IgM-MGUS, 3 (7 %)
pacienti s IgA-MGUS, 1 (2 %) pacient s IgD
MGUS a9 (21 %) pacientt s LC-MGUS [22].

Frekvence syndromu Schnitzlerové
mezi pacienty s monoklonalni
gamapatii typu igM

Podobnou formu screenovéni urcité
formy poskozeni v souboru osob sledo-
vanych pro MGUS ma dalsi studie zMayo

Clinic. V letech 1972-2010 zde evidovali
pouze 16 pacientd s diagnostikovanym
syndromem Schnitzlerové. Ve sledovani
vsak méli 4 103 pacientl s MGUS typu
IgM (MGUS-IgM). Kdyz v tomto souboru
osob s monoklonalnim imunoglobuli-
nem typu IgM provedli screening syn-
dromu Schnitzlerové, tak odhalili dalSich
46 novych pfipadl, u nichz hemato-
log tento problém dfive pfehlizel. Cel-
kem tedy syndrom Schnitzlerové postihl
62 osob ze souboru 4 103 sledovanych
pro monoklondlni imunoglobulin typu
IgM, tedy 1,5 % [23]!

V obou citovanych studiich byla stejnd
frekvence (prevalence) poskozeni mo-
noklonalnim imunoglobulinem u osob
sledovanych pro MGUS, kterd ¢cinila
1,5 % [22,23].

PFi cileném patrani bude frekvence
poskozeni organizmu monoklonalnim
imunoglobulinem a/nebo volnymi leh-
kymi fetézci vy3si, nez je praxe.

Diagnostika

Diagnostika téchto chorob ve vétsiné
pfipadl vyzaduje biopsii poskozené
tkané. Je nutné, aby klinik upozornit pa-
tologa na tuto moznost a pozadal jej, aby
souvislost s gamapatii cilené hledal [24].
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MGUS typu IgM
IgM <30 g/l

neni patol. infiltrace kostni ——>
diené (<10 %),
zadné symptomy
MGUS non-igM
M-Ig <30 g/,
—

klonalni plazmocyty < 10 %,
zadné symptomy

FLC MGUS
abnormalni pomér FLC
(<0,26 nebo>1,65),
involved/uninvolved < 100,
M-Ig/U < 500 mg/24 h v moci,
zadné symptomy

MGCS

Asymptomaticka MW
M-IgM = 30 g/I,
infiltrace kostni diené (= 10 %),
ale zadné symptomy

Doutnajici (asymptomaticky)
mnohocetny myelom
M-lg =309/,
klonalni plazmocyty = 10 %
a < 60 %, ale zddné symptomy

Doutnajici FLC-MM
abnormalni pomér FLC < 100,
M-Ig /U > 500 mg/24 v moci,
klonalni plazmocyty = 10 %
a < 60 %, ale zddné symptomy

Y

piiznaky zplUsobené
M-lg a/nebo FLC

Symptomaticka MW
je pfitomny monoklonalni IgM,
je infiltrace kostni dieng,
jsou symptomy nemoci

Mnohocetny myelom

(symptomaticky)
M-lg =30 g/l
klonalni plazmocyty = 10 % a < 60 %,
+ CRAB,
pfi nenaplnéni CRAB:
plazmocyty > 60 %,

pomeér FLC = 100,
MR fokalni loZiska

Mnohocetny myelom nebo
M. Waldenstrom
s toxickymi projevy M-Ig a/nebo FLC

CRAB - hyperkalcemie, rendIni insuficience, anemie a poskozeni kosti, FLC — volné lehké fetézce, M-lg — monoklondini imunoglo-
bulin, MGCS - monoklonalni gamapatie klinického vyznamu, MGUS - monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu, MM - mno-
hocetny myelom, MW -Waldenstromova makroglobulinemie

Schéma 3. Zprvu nemaligni gamapatie se mohou transformovat do maligni choroby.

V diagnostice MGCS maji velmi di-
leZitou roli zobrazovaci vysetfeni, vc.
PET/CT zobrazeni s pouzitim fluorodeo-
xyglukézy FDG-PET/CT a také zobrazeni
pomoci NaF-PET/CT, které ma potencial
odhalit lozZiska akcelerované kostni no-
votvorby. Ta jsou typickd tfeba pro syn-
drom Schnitzlerové, POEMS syndrom
a osteoskleroticky myelom [25].

Lécba
Diagnéza MGCS m4 jasné terapeutické
konsekvence. Patologické stavy, které
jsou fazeny do této skupiny nemoci, by
se mély |é¢it stejné jako maligni gama-
patie - s cilem dosazeni kompletni re-
mise, vymizeni tvorby toxického mo-
noklonalniho imunoglobulinu a/nebo
volnych lehkych retézca [19].

Formou randomizované klinické stu-
die to bylo prokdzdno jenom pro AL-
-amyloidézu, protoZe tato nemoc je

z této skupiny nejcastéjsi. V tomto pfi-
padé pfidani monoklonalni protilatky
daratumumabu ke klasické 1é¢bé borte-
zomibem, cyklofosfamidem a dexame-
tazonem vyrazné zlepsilo |é¢ebné vy-
sledky. Ve skupiné s daratumumabem
dosadhlo kompletni hematologické re-
mise 53,3 % lécenych, zatimco ve sku-
piné bez daratumumabu pouze 18,1 %
nemocnych [26]. Zasadni pfinos daratu-
mumabu pro tuto nemaligni gamapatii
potvrdila i daldi studie [27]. Tyto zavéry
Ize extrapolovat i pro lé¢bu dalsich cho-
rob ze skupiny MGCS, u nichz je nutné
zastaveni produkce toxického monoklo-
nalniho imunoglobulinu. Vzdy je nutno
pouzit tu nejucinnéjsi 1écbu.

U chorob, u nichz monoklondlni imu-
noglobulin poSkozuje organizmus
imunitnim mechanizmem, je druhou
moznosti pravidelnd udrzovaci |é¢ba
imunomodula¢nimi davkami nitrozZil-

nich imunoglobulinG (intravenous im-
munoglobulins - IVIG). Efekt [écby
imunomodula¢nimi davkami IVIG se vy-
svétluje inhibici autoprotildtkové akti-
vity monoklondlniho imunoglobulinu,
modifikaci funkce komplementu a ovliv-
nénim bunécné odpovédi.

Zaveér

Klinickd jednotka MGCS nema svij kéd
v Mezinarodni klasifikaci nemoci (MKN),
zatimco monoklonalni gamapatie nejis-
tého vyznamu jej ma (D470). Vytvoreni
kédu pro MGCS v nové MKN povazu-
jeme za dllezité, aby byla mozna evi-
dence téchto nemoci. Je to také dilezité
pro spravné vykazovani lé¢by platciim
zdravotni péce. Pocet jednotek, které Ize
zaradit to kategorie MGCS ve srovnani
s rokem 1993, kdy jsme vydali prvni pre-
hlednou préci na toto téma, se velmi vy-
razné zvysil [28,29].
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Velkym problémem je diskriminace
pacientl s MGCS. Klinické studie regist-
rujici nové léky se vénuji chorobam s do-
statec¢nou incidenci, aby se naklady na
vyzkum a registracni studie firmam vra-
tily. Zadné registra¢ni studie novych
ékd se nezajimaji o malé pocty ne-
mocnych, ktefi maji benigni plazmo-
celuldrni ¢i lymfoplazmocytérni proli-
feraci, ktera svymi produkty poskozuje
¢lovéka a vyzaduje tzv. clone oriented
therapy. U¢innou lé¢bu novymi léky Ize
témto pacientdm podat, pouze pokud ji
pro konkrétniho pacienta schvali platce
zdravotni péce. Podkladem pro tyto Za-
dosti jsou popisy pripadu ¢i malych sérii
pacientd, protoze zadné randomizované
studie s novymi léky zde neexistuji.

Proto povazujeme za dllezité, aby
tato skupina nemoci co nejdfive ziskala
svUj kod v MKN nemoci, a stala se tak vi-
ditelnou ve statistikach.

V dal3ich textech velmi stru¢né charakte-
rizujeme poskozeni ledvin, poskozeni kiize
a dalsi formy poskozeni organizmu mono-
klonalnim imunoglobulinem [24,30].

Dedikace

Publikace byla vytvofena na podporu téchto aktivit:
MZ CR - RVO 65269705 a Institucionalni aktivity MOU:
MZ CR - RVO (MOU, 00209805).
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