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Stdhrn

0Od prvych tidajov Waldenstroma a d’alSich (1940), ktori na ziklade papierovej elektroforézy a imunoelektroforézy
zaviedli diagnostiku polyklonovych a monoklonovych gamapatii a dosial’ najvicsich klinickych stidii Kyleho a spo-
lupracovnikov, sa v sti¢asnosti koncepcia primarnych monoklonovych gamapatii podstatne rozsirila v jej klinickom
vyzname a doplnila v hlbke molekulovo-genetickych poznatkov. Kym biochemické analyzy zavedenim imunofixac-
nej elektroforézy a dokazu Pahkych ret’azcov Freelite metédou poukazali na vel’ki variabilitu imunoglobulinovej mo-
lekuly, histochemické, imunofenotypizacné, cytogenetické a DNA analyzy potvrdili polymorfizmus plazmatickych bu-
niek a ich prekurzorov vplyvom genetickych a epigenetickych faktorov. CiePom prace je informacia o sticasnej kla-
sifikacii monoklonovych gamapatii, 0 zmenach v nazoroch na skupinu monoklonovych gamapatii nejasnej priciny
(MGUS) a malignych gamapatii (mnohopocetny myelom (MM), Waldenstromova makroglobulinémia (WM), primar-
na systémova AL amyloid6za, pri malignych lymfémoch). Zdoraziiuje sa riziko zhubnej transformacie MGUS do my-
elomu pri paraproteinémii IgG, IgA resp. do WM pri IgM. Vel’ky vyznam ma zlepSena biochemicka diagnostika pa-
raproteinémii zavedenim Freelite metédy pre dokaz kappa/lambda ret’azcov Ig. Kym imunofixaciou precipituji iba
paraproteiny s kompletnou Ig molekulou, Freelite zachytdva aj vol'né ret'azce nenaviazané na epitopy IgH. Bioche-
micka diagnostika paraproteinémii je prinosom pre ich véasni diagnostiku (WM, smoldering, nesekre¢ny a Pahko-
ret’azcovy myelém, AL amyloid6za) a metéda Freelite sa zaviedla aj do medzinarodnych diagnostickych algoritmov
tychto chordb. V d’alSej ¢asti price sa uvadzaji vlastné skiisenosti s diagnostikou stiboru 1182 malignych gamapatii
v rokoch 1990-2009 (z toho 995 chorych na MM, 96 na smoldering myelém, 58 na WM a 33 na systémovi AL amy-
loidozu. Zaver: Dokaz paraproteinu, ktory sa vyskytuje v zdravej populacii v 1-3 % vo veku < 50 rokov a vo veku >
70 rokov v 7-15 % ma vyznam ako premaligny faktor.
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Summary .
Sakalova A., Skultétyova D., Kone¢na Z., Weiglova K., Hrubisko M., Mistrik M., Plank L.:
Contemporary classification diagnostic and prognosis of primary monoclonal gammopathies (paraproteinemias)

Since the first reports of Waldenstrom and others (1940), who introduced diagnostics of polyclonal and monoclonal
gammopathies based on paper electrophoresis and immunoelectrophoresis and since largest clinical studies of Kyle
and co-workers, the concept of primary monoclonal gammopathies has been presently broaded in its” clinical impor-
tance also due to the increased knowledge in molecular genetics. While implementation of immunofixation and Fre-
elite method into biochemical analysis shown major variability of immunoglobuline molecule, histochemical, immu-
nophenotype, cytogenetic and DNA analyses confirmed polymorphisms of plasma cells and their precursors due to
genetic and epigenetic factors. The aim of the presented article is to give information on current classification of mo-
noclonal gammapathies, changes in the opinions on the group of monoclonal gammopathies of undetermined signi-
ficance (MGUS) and malignant gammapathies (multiple myeloma (MM), Waldenstrom macroglobulinemia (WM),
primary systemic AL amyloidosis, in malignant lymphomas). The risk of malignant transformation of MGUS into
myeloma in case of paraproteinemia IgG, IgA and into WM in case of IgM, respectively, is highlighted. Biochemical
diagnostics of paraproteinemias using Freelite method for kappa/lambda chains of Ig has gained great importance.
While immunofixation can be used for precipitation of paraproteins with complete Ig molecule only, Freelite is able
to demonstrate also the free chains not bound to IgH epitopes. Biochemical diagnostics of paraproteinemias has ro-
le in the early diagnosis of smoldering WM, smoldering, non-secretory and light-chain myeloma and AL
amyloidosis. Freelite method was also implemented into the international diagnostic algorithms of these conditions.
The following part of the article is aimed for presentation of our experience with diagnostics in cohort of 1182 ma-
lignant gammopathies in years 1990-2009 (995 patients with MM, 96 with smoldering myeloma, 58 with WM and 33
with systemic AL amyloidosis). Conclusion: Demonstration of paraprotein, that has incidence of 1-3 % in healthy
population at age < 50 years and 7-15 % at age > 70 years has the role of premalignant factor.
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Uvod

Monoklonova gamapatia (MG) je laboratérny ndlez
zvySenej hodnoty jednej imunoglobulinovej triedy (naj-
CastejSie IgG) so sucasnym zniZenim hodnot inych tri-
ed (IgA, IgM, IgD, IgE). Pri fyziologickych podmien-
kach je tvorba imunoglobulinov (Ig) humorélnou odpo-
vedou organizmu na antigénové stimulécie. Tvoria ich
imunocyty (lymfoplazmatické a plazmatické bunky),
ktoré si vytvorili po€as diferencidcie z B lymfocytov
zloZity systém tvorby protildtok (imunoglobulinov) Spe-
cificky reagujicich na antigénové podnety. Podl'a Wal-
denstroma (1940) je Struktira Ig natol'ko adaptabilnd,
Ze reaguje na milidény roznorodych antigénov (1). V su-
Casnosti su na molekulovej trovni preskiimané chemic-
ké Struktiry 5 Ig tried s réznymi imunobiologickymi
funkciami. V obrane proti infekcidm méd dominantné za-
stipenie trieda IgG so 4 podtriedami a 25 alotypovymi
variantami. U zdravych sa na tvorbe Ig podielaju via-
ceré subpopuldcie lymfocytov, preto sa nazyvaji polyk-
lonové Ig (2).

Monoklonovy Ig (Mlg, paraprotein) tvori jeden klon
lymfocytov pre t'azké retazce a jeden klon pre l'ahky re-
t'azec kappa (k) alebo lambda (). Tdto zmena sa uskutog-
fiuje na drovni pre-B lymfocytov v $tadiu, ked dochddza
k preskupeniu génov pre t'azké a l'ahké ret’azce. Zmena po-
lyklonovej tvorby na monoklonovi je vysledkom soma-
tickej mutdcie génov vplyvom epigenetickych faktorov
vonkajsieho prostredia. Tvorba paraproteinu je preto klo-
novy proces roznej etiologie. Pri primarnych MG je pri-
¢inou plazmoceluldrna dyskrédzia na podklade autoném-
nej transformdcie a proliferdcie plazmatickych buniek, pri
sekundarnych MG sa dokaze stvislost’ s inym ochorenim.
NajpocetnejSiu skupinu primdrnych tvori MGUS (mono-
klonova gamapatia nejasného vyznamu, ale aj z neznidme;j
pri¢iny), na druhom mieste si maligne gamapatie pod-
mienené zhubnym lymfoproliferativnym procesom. Sku-
pinu sekundarnych resp. reaktivnych MG, zapri¢inuju au-
toimunitné, infekéné, metabolické a toxické ochorenia
(3.4.5).

Znalosti o klinickom vyzname MG nadvizovali na
technické zdokonalenie elektroforetickych metéd ako
aj na klinické skusenosti z velkych siborov pacientov,
najmd z pracoviska prof. Kyleho (Mayo Clinic, Roches-
ter) (4). Vysledky imunochemickych analyz Ig met6-
dou imunofixdcie v klinickej praxi ukdzali, Ze tdto pres-
nd metdda reaguje iba s paraproteinmi, tvorenymi kom-
pletnymi molekulami Ig a diagnostike unikali procesy
zapri¢inené nekompletnymi molekulami Ig, predovset-
kym paraproteinémie so zvySenim iba vol'nych l'ahkych
retazcov. Tento nedostatok odstrdnila nefelometrickd /
imunoturbidimetrickd metdda (latex assay, Freelite),
ktora viaze vol'né l'ahké retazce v sére alebo v moci po-
mocou vysoko senzitivnych protildtok. Tieto sa mdzZu
pri zhubnych lymfoplazmoceluldrnych procesoch (na-
pr. lahkoretazcovy podtyp MM) neprimerane zvysit
v porovnani ku tazkym retazcom a preto cirkuluji ako

vol'né, nenaviazané na epitopoch tazkych Ig retazcov.
Tieto nizkomolekulové proteiny unikaji detekcii imu-
nofixa¢nou elektroforézou. Freelite imunoelektroforé-
za sa zaviedla v roku 2000 v USA a postupne sa rozsi-
rila do biochemickych pracovisk. Bolo dokdzané, Ze ma
vys§iu senzitivitu a tym aj selektivnejSiu zachytnost’, na-
jmaé pri chorobéch z nadprodukcie 'ahkych ret'azcov (6,
7, 8).

Klasifikdcia monoklonovych gamapatii
(paraproteinémii)

Laboratérny dokaz paraproteinu nemozno povazovat
za fyziologicky resp. nevyznamny ndlez, aj ked sa ve-
I'mi zriedka vyskytuje u zdravych vo veku < 50 rokov
(v 1-3 %). V starSom veku sa v dosledku poklesu imu-
nitnej kontroly jeho frekvencia zvySuje a vo veku > 75
rokov dosahuje 3—10 % v bielej populécii (prevalencia
v ¢iernej rase je podla niektorych autorov az 3x vyssia).
Ked?Ze sa v si¢asnosti zistuje, Ze u 20-25 % nosicov pa-
raproteinémie po 1 az niekolkych rokoch nastdva ma-
ligna transformdcia, zmenili sa ndzory na vyznam MG,
ba dokonca sa ndlez paraproteinu povaZuje za jeden
z najvyznamnejSich premalignych ukazovatelov. Sa-
motny klasicky ndzov ,,paraproteinémia“ neznamena,
Ze sa tvori patologicky imunoglobulin, ale vystihuje
skuto¢nost’, Ze rozne Struktirne abnormality imunoglo-
bulinovej molekuly st prejavom polymorfizmu génov
na molekulovej drovni ako ndsledok nekoordinovane;j
proteosyntézy (9).

Diagnostické kritéria a algoritmy podPa smernic

Medzinarodnej pracovnej skupiny pre MM a iné MG

(IMWG) a d’alSich autorov (9, 10,12, 13)

Primadrne — monoklonova gamapatia nejasného vyznamu

(MGUS monoclonal gammopathy of undetermined sig-

nificance (tab. 1))

— mnohopocetny myelém (s prevahou IgG paraproteinu)
a jeho varianty (tab. 2, 3, 4)

— Waldenstromova makroglobulinémia s paraproteinom
IgM (tab. 5)

— primérna systémova AL amyloidéza (tab. 6)

Tab. 1. Monoklonova gamapatia nejasného vyznamu (MGUS) (9).

Pre stanovenie diagnozy sa vyZaduju vSetky tri kritéria:
Monoklonovy protein v sére < 30 g/l

Klon plazmocytov v kostnej dreni < 10 %

Bez klinickych priznakov (nie je symptomatolégia CRAB - nie je hy-
perkalcémia, rendlna insuficiencia, anémia, kostné 1ézie)

Tab. 2. Asymptomaticky (smoldering) mnohopocetny myelém (AMM)
(4,9, 12).

Potrebnd pritomnost’ troch kritérii:

Monoklonovy protein v sére (IgG alebo IgA) =30 g/l a
Pritomny klon plazmocytov v kostnej dreni = 10 % a

Chybaju klinické priznaky organového poskodenia
(hyperkalcémia, rendlna insuficiencia, anémia, kostné 1ézie, ktoré
stvisia s plazmoceluldrnou proliferdciou)
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Tab. 3. Symptomaticky mnohopocetny myelém (9, 12).

Pritomné vsetky tri kritéria (s urcitou vynimkou)

Klon plazmocytov v kostnej dreni = 10 %

Pritomny monoklonovy protein v sére = 30 g/1, v mo¢i = 300 mg/l
(s vynimkou chorych s dokdzanym nesekre¢nym mnohopocetnym
myelémom)

Pritomny klinicky priznak organového poskodenia stvisiaceho s plaz-
moceluldrnou proliferdciou:

hyperkalcémia v sére > 3 mmol/l a (alebo)

rendlna insuficiencia so zvySenym kreatininom v sére > 177 pumol/l,
anémia: normochrémna, normocytové s hodnotou hemoglobinu + 100
g/l

kostné 1ézie: lytické, tazkd osteopenia, patologické fraktiry

Tab. 4. Solitirny plazmocytom.

VyZaduju sa vSetky Styri kritéria:

Solitdrne lozisko

Biopsiou dokdzand v lozisku infiltrdcia plazmoceluldrnym klonom
V kostnej dreni nie je zvySeny klon plazmocytov

Nedokdzané iné 1ézie v kostiach (rontgenologicky negat., MRI chrb-
tice a panivovych kosti negat.)

Chybaji organové priznaky (CRAB), ktoré by stiviseli so systémo-
vym lymfoplazmoceluldrnym proliferativnym procesom

Tab. 5. Waldenstromova makroglobulinémia.

VyZadujii sa obidve kritéria:

Monoklonovd gamapatia IgM (pritom nezdleZi na hodnote M protei-
nu) a infiltracia kostnej drene atypickymi lymfoplazmocytarnymi ele-
mentami = 10 % (obycajne intratrabekuldrna),

malé lymfocyty prejavuju plasmocytoidnu alebo plazmoceluldrnu di-
ferencovanost’ a typicky imunofenotyp (SIgM+, CD 5+/-,CD 10-,CD
19+, CD 20+, CD 23)

s vylic¢enim iného lymfoproliferativneho procesu: CLL a lymfému
z plastovych buniek.

Potrebné je vylucit IgM MGUS:

IgM monoklonovy protein < 30 g/l

Lymfoplazmocytova infiltricia v kostnej dreni < 10 %,

Chybaji anémia a dalSie klinické priznaky — lymfadenopatia, hepa-
tosplenomegdlia, hyperviskozita v sére

Tab. 6. POEMS syndrém.

Potrebné vsetky 3 kritéria:

M protein a monoklonovy plazmoceluldrny proces
Periférna neuropatia a

Minimadlne 1 priznak z nasledovnych:

Osteosklerotické zmeny na kostiach,

Castlemanova choroba,

Organomegalia,

Endokrinopatia (okrem: diabetes mellitus, hypotyre6za)
Edémy, typické kozné zmeny

(POEMS syndrém vyzaduje Siroku diferencidlnu diagnostiku)

— pri malignych lymfémoch (NHL lymfémy, CLL, hea-
vy chain disease (zriedkavé), idiopatickd kryoglobuli-
némia — zriedkavé).

Sekunddrne - st reaktivneho pdvodu (virusové a bakte-

ridlne infekcie, autoimunitné, nddorové procesy, reakcie

Stepu proti hostitel'ovi po transplantdciach kostnej drene).

Klinickd charakteristika primdrnych monoklonovych
gamapatii
Monoklonova gamapatia nejasnej pric¢iny (MGUS)
Vyskytuje sa ako nahodny nélez u zdravych. KedZe nie
st pritomné klinické priznaky choroby, je ndlez parapro-
teinu prekvapenim. NajcastejSie sa zistuje zvySenie IgG
> 20 g/l (norma < 17 g/l). Hodnoty paraproteinu IgA
a IgM pri MGUS sa pohybuji medzi 5-15 g/l (norma <
5 g/1) (tab. 1). Paraprotein sa dokazuje v sére. V sucas-
nosti je dolezité pri Standardnom pouZivani imunofixac-
nej elektroforézy pre dokaz mnozstva tazkych retazcov Ig
(G,A,M, E, D), doplnit’ vySetrenie 'ahkych retazcov K a A
Freelite metédou. Dal§imi diagnostickymi kritériami pre
MGUS je normadlne zastipenie lymfocytov v kostnej dre-
ni, chybanie proteindrie, dobry klinicky stav. MGUS sa
doneddvna povaZovala za benigny ndlez. Stanovisko ku
prognodze sa zmenilo v dosledku vysledkov dlhodobych
klinickych §tidif Kyleho, Rajkumara a d'alsich, ktorf v ro-
ku 1998-1999 vyhodnotili stibor 1149 paraproteinémif
a zistili, Ze MGUS sa vyskytovala v 63 % a 22 % tvorili
mnohopocetny myelém (MM) s jeho variantami, Walden-
stromova makroglobulinémia v 2 %, AL amyloidéza v 10
% a iné lymfoproliferativne ochorenia v 3 % (4). Dalsie
pozorovania v stibore 29 528 paraproteinémif sa v pod-
state neliSili a potvrdili prevalenciu MGUS v 61 %, AL
amyloidézy v 9 % a MM pribliZzne v 30 % (8). Na MGUS
sa preto v sucasnosti pozerdme ako na rizikovy faktor
s moznost'ou transformacie do Waldenstromovej makro-
globulinémie pri IgM paraproteinémii alebo do mnoho-
pocetného myelomu pri IgG, IgA type. Potrebna je preto
dlhodoba dispenzarizacia a kontroly v pribliZzne 6 mesac-
nych intervaloch (14, 15).

Waldenstromova makroglobulinémia (WM)
Zaraduje sa do skupiny nehodgkinovych lymfémov
s vyskytom 2—7 % z celkového poctu NHL, ktoré st naj-
CastejSim zhubnym hematologickym procesom (priemer-
ny vyskyt novych pripadov v USA cca 50 000). V porov-
nani s vyskytom MM je vyskyt WM asi 10x zriedkavej-
§1(0,34/100 000). Pre latentny priebeh s nevyraznym kli-
nickym obrazom, ktory je komplikovany ¢astymi infek-
ciami (bronchitidy, pyelonefritidy) je medidn preZitia iba
+5 rokov. Vyskytuje sa vo veku > 50 rokov s miernou pre-
vahou u muzov. Naj¢astejSie klinické priznaky su: ané-
mia > 50 %, hepatosplenomegdlia a lymfadenopatia
v 15-20 %, periférna neuropatia v 20 %, hyperviskozita
séra v 15 %. Pri¢inou WM je nadorova proliferacia lym-
focytov, resp. lymfoplazmocytov-imunocytov, secernuj-
ucich IgM paraprotein. Infiltracia kostnej drene nadoro-
vym procesom zapricinuje potlacenie normalnej krvotvor-
by, pokles imunitnej obrany s ndslednymi klinickymi
komplikdciami. Mnohé Stidie poukazuji na geneticku
predispoziciu (familidarny vyskyt monoklonovych gama-
patif) avSak na etiopatogenéze ochorenia sa podiel'aji aj
ziskané faktory (autoimunitné choroby, alergickd predis-
pozicia, virusové — najmid HCV, HIV, ricketsidzy a reci-
divujuce bakteridlne infekcie). Anémia byva normocyto-
v4, CastejSie mikrocytova, ktora je pricinou slabosti a ko-
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lapsov. Pri¢inou krvdcania, najmi do koZe a sliznic je
trombocytopénia pri hypoplézii krvotvorby. Casté infek-
cie ohrozuju chorého respiracnymi a kardidlnymi kompli-
kdciami. Paraproteinémia triedy IgM so zvySenim > 15
g/1 zhorSuje klinicky stav Zivot ohrozujicim syndréomom
zvySenej viskozity, ktory vedie ku poruchdm cirkuldcie
najméd v mozgu, obli¢kach, k oénym komplikdciam ne-
bezpecnym najmi pri zvySenej krvacavosti. Asi u jedne;]
tretiny sa moze WM transformovat’ do lymfocytovej leu-
kémie a vel'mi zriedka do mnohopocetného myelému s re-
fraktérnost'ou na chemoterapiu a fatalnym priebehom (11,
12, 18). V sucasnej diagnostike okrem Standardného hi-
stomorfologického vySetrenia kostnej drene znacne pris-
pieva imunofenotypizécia lymfoplazmocytov a pre pro-
gnostické posudenie okrem kritérii Medzindrodného pro-
gnostického systému st zndme aj niektoré molekulovo-ge-
netické markery (tab. 5) (16,17, 18, 19,23,27,30,43,44).

Mnohopocetny myelém (MM)

Tvorf asi 10 % hematologickych malignit, je druhym
naj¢astejSim hematologickym ochorenim. Incidencia MM
u belochov je 3,6-4/100 000 a v Cdiernej rase je
vyskyt MM na prvom mieste asi 30/100 000. V USA
je ro¢ny prirastok cca 15 000-19 000 chorych, prevalen-
cia 63 000. V Anglii je incidencia cca 3 000 a na Sloven-
sku cca 200-250 (9, 10, 14, 15, 22,28, 29). MM je ocho-
renim star§ich s medidnom vyskytu 66-68 rokov s mier-
nou prevalenciou muzZov.

Podobne ako pri inych zhubnych procesoch nie je znd-
ma presnd pri¢ina. Predpoklada sa proces somatickej mu-
tacie génov vplyvom epigenetickych faktorov (dlhodoba
antigénova stimuldcia virusovymi a bakteridlnymi infek-
ciami, expozicia radidcii a inym fyzikdlnym a chemickym
faktorom), pri¢om sa pripist’aju aj familiarne predispozi-
cie a zdoraznuje sa vyznam dlhodobého nosi¢stva MGUS
na transformécii do MM (11, 14, 21). Nadorova choroba
plazmatickych buniek a ich prekurzorov je zapri¢inena
ich nekontrolovanou monoklonovou transforméiciou
a proliferdciou v kostnej dreni, ale aj v inych orgdnoch
(najmaé v kostiach, oblickach). Proces somatickej mutacie
génov sa uskutocnuje v pre-B lymfocytoch (uzliny) na
urovni preskupenia génov pre tazké (IgH) retazce, ktory
vyutstuje do génového polymorfizmu a pocetnych chro-
mozémovych mutdcii. V kostnej dreni sa uskutocriuje fa-
za nekoordinovanej proliferdcie aktivovanej kontaktom
transformovanych plazmocytov so stromélnymi bunkami
kostnej drene a aktivdciou cytokinovej kaskady.

V klinickom obraze sa symptomaticky MM charakte-
rizuje priznakmi hematologickymi (anémia, neskor trom-
bocytopénia, pancytopénia), biochemickymi (monoklo-
nova gamapatia s tvorbou predovsetkym paraproteinu IgG
K alebo A a dalsich Ig tried), imunologickymi, metabo-
lickymi a paraneoplastickymi (hyperkalcémia, hypervis-
kézny syndrém, trombdzy, krvdcania z interakcie parap-
roteinov s koagulaénymi faktormi a dalsie).

Z organovych komplikécii st zdvazné predovSetkym
kostné (tvorba osteolytickych lozisk, patologické fraktu-
ry, ale aj diftizna osteopordza), oblickové (tubulo-inters-

ticidlna nefropatia), neurologické (polyneuropatie, paré-
zy). Kardidlne a hepatdlne komplikdcie sa CastejSie vy-
skytujui pri MM s AL amyloidézou. Metabolické zmeny
a tzv. cytokinova burka suvisia s interakciou myelémo-
vych buniek so stromalnymi (monocyty, makrofagy, fib-
roblasty, osteoblasty, osteoklasty, endotelové a dendritic-
ké bunky). Nasledkom tejto interakcie makrofdgy, ale aj
myelomové bunky tvoria osteolyticky posobiace faktory
rodiny TNF — nukledrny faktor kappa B-NFkB a jeho cir-
kulujuci aktivdtor RANK-L (ligand aktivujuci receptor
NFkB). Ich interakciou nastiva zmnozZenie a aktivacia os-
teoklastov. ZvySuje sa dalej tvorba interleukinov (1, 3, 6
a dalsich), rastovych faktorov (endotelovy, fibroblastovy
a najmi skupina transformujicich rastovych faktorov-f
(TGF-8) (14, 15).

Nadorovy proces infiltruje kostni dren, odkial makro-
fagy ale aj myelomové bunky cirkulujui do krvi a usidl'uji
sa v roznych orgdnoch. MM je asi v 90 % diftizny pro-
ces a 10-15 % tvoria varianty MM (solitdrny — kostny
a extrameduldrny, nesekre¢ny, oligosekre¢ny) (tab. 4),
POEMS (polyneuropatia, osteosklerotické loZiskd, endo-
krinopatie, M-protein, koZné prejavy) (tab. 6), plazmo-
celuldrna leukémia.

Mitotickd aktivita nddorovej plazmatickej bunky je po-
mald, preto tento zhubny proces mdZe prebiehat’ 2 a viac ro-
kov latentne, bez klinickych prejavov ako asymptomatic-
ky (smoldering MM), ktorému moZe predchddzat MGUS
(tab. 2) (13, 14, 15, 24, 25, 26, 28, 34). Kym riziko trans-
formécie MGUS do MM je 0,63 % ro¢ne a MGUS sa hod-
noti ako premaligny proces, smoldering MM ma laborat6r-
ne a molekulovo-genetické charakteristiky ako symptoma-
ticky MM s rizikom progresie =10 % ro¢ne. Na vyznam roz-

Tab. 7. Uréenie $tadia podl'a Durie/Salmona (1975).

1. Stadium (low cell mass)

Potrebné vSetky kritéria:

Hb > 100 g/l

Calcium v sére v norme (< 2,75 mmol/l)
Normdlny rtg kosti (pripustné 1 loZisko)
I1gG < 50 g/l

IgA <30 g/l

v moci < 4g /24 h (Tahké ret’azce)

M protein v sére

1II. Stadium (intermediarne medzi I. a II1.)

I11. Stadium (high cell mass)
Pritomné 1 alebo viac kritérii:
Hb < 85 g/l
Calcium > 3 mmol/l
Osteolytické zmeny na kostiach
M protein v sére 1gG > 70 g/
IgA > 50 g/l
v moci > 12 g/24 h (fahkoret'azcovy)

Subklasifikdcia A: normdlna funkcia obliciek (kreatinin v sére
Vv norme;
< 177 pmol/l)

B: porucha funkcie oblic¢iek
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Tab. 8. Urcenie $tadia podl'a systému Durie/Salmona PLUS (2003).

MGUS
Stadium 1. A (smoldering, indolent)

MRI, FDG /PET negat.
pripustné 1 lozisko
Mnohopocetny myelom

Stddium I. B — 1. A, B

I.B < 5 fokdlnych lozisk (mierny diflizny proces)
II.LA,B 5-20
1. A, B > 20 lozisk, pokrocily diftizny proces

A: normdlny kreatinin,

bez extrameduldrneho $irenia
B: zvyseny kreatinin,
extrameduldrne Sirenie

poznania smoldering MM poukazuji prace Kyleho et al.,
ktori pocas Sro¢ného sledovania 276 chorych zistili v sku-
pine s 19% plazmocytézou prechod do MM az v 57 % (4).
Je potrebné dalej zdoraznit’, 7e sa pozmenilo aj
urcenie Stadia podl'a Durieho-Salmona v tom,
Ze autori I. A Stddium povazuji za smolde-
ring MM (tab. 7, 8) (12).

Vcasna diagnostika tohto zakerného ocho-
renia a komplexna liecba mozu zlepsit’ pro-
gndzu prezivania aj kvalitu Zivota. ZlepSenim
diagnostiky a lie¢ebnych postupov (intenziv-
na chemoterapia s transplantdciou krvotvor-
nych buniek, nové lieky — bortezomib, thali-
domid, lenalidomid a d'al$ie) sa v sti¢asnosti
prognéza prezitia prediZila na > 5-10 rokov
a zvySil sa najmé pocet kompletnych remisii
(10,20, 21, 22, 46, 47, 48, 51).

Systémova AL amyloid6za
PovaZuje sa za variant symptomatic-
kého MM asi v 25-30 %, ale mdZe prebie-

a ukladanie nerozpustnej bielkoviny — amyloidu do ex-
traceluldrnej matrix organov s ich ndslednym zlyhanim.
Sucasné ultraStruktirové, imunochemické a genetické
analyzy umoznuju klasifikaciu amyloidézy na:

Priméarna AL (amyloid light) — z nadprodukcie, fibri-
larnej agregécie a organového ukladania amyloidu tvorené-
ho z l'ahkych retazcov kappa, ale najCastejsie lambda. Amy-
loidové loZiska sa tvoria v intersticiu organov a v stenach
arteriol s ich ndslednou hyalinizdciou a sklerotizdciou.

Sekundarna AA — amyloidové fibrily tvoria zdpalové
non-imunoglobulinové proteiny (sérovy amyloid-SAA,
prealbumin-transtyretin a dalsie amyloidogénne proteiny
— tyreokalcitonin, inzulin, prolaktin, 8,-mikroglobulin,
ndtriureticky peptid). Ako sprievodny proces sa vyskytu-
je asi v 5 % pri reumatickej artritide a pri zriedkavych
chronickych zdpalovych ochoreniach (TBC, osteomyeli-
tis). So zlepSenim liecby zdkladnych ochorenf ich frek-
vencia znacne poklesla.

1182 chorych s malignou gamapatiou

B MM symptomaticky
995 chorych
smoldering
96 chorych
WM
58 chorych

B AL amyloido6za
33 chorych

(1990— 2009 KHT Bratislava)

hat’ ako primérna monoklonovi gamapatia Obr. 1. Suibor chorych s malignou gamapatiou diagnostikovanych a lie¢enych na Klini-

podmienend transformdciou plazmatickych
buniek s amyloidogénou sekre¢nou aktivi-
tou bez priznakov MM, resp. v kombindcii so smolde-
ring MM. Zriedka (= 5 %) postihuje iba jeden orgédn
(oblicka, srdce), ale v 70-80 % ma charakter systémo-
vého postihnutia (tab. 9).

Hlavnou charakteristikou tohto vel'mi heterogénneho
a nevylieciteIného metabolického procesu je tvorba

Tab. 9. Systémovd AL amyloidéza.

VyZaduji sa vSetky Styri kritéria:

Pritomnost’ s amyloidézou stvisiaceho systémového syndréomu (re-
ndlny, hepatdlny, kardidlny, gastrointestindlny, periférna neuropatia)
Dokaz amyloidu farbenim Congo Cervenou (kostna dren, aspirat z tu-
ku alebo z orgdnovej biopsie)

Dokaz paraproteinu Fahkého retazca Ig (najcastejsie A) v sére (met6-
dou IS, Freelite)

Dokaz monoklonovej plazmoceluldrnej proliferdcie (v kostnej dreni,
bioptickom materidli)

(U 2-3 % pripadov sa nemusi dokdzat’ v kostnej dreni zvySeny klon
plazmocytov.)

ke hematolégie v Bratislave v rokoch 1990-2009.

Familiarna amyloidéza — je dedi¢nym ochorenim,
ktoré je sposobené réznymi amyloidogénnymi protein-
mi. Je zndmych 23-27 amyloidogénnych proteinov.
Okrem spominanych st na molekulovej tirovni presku-
mané niektoré varianty lyzozymu, apolipoproteinov,
cystatinu, gélsolinu, fibrinogénu. V sicasnosti pribud-
li pozorovania o familidrnom vyskyte AL amyloidézy,
preto sa pri diferencidlnej diagnostike AL amyloidézy
zapri¢inenej MM v §pecidlnych pripadoch vyZaduje
molekulovo genetické vySetrenie (31, 32,33, 34,35, 36,
37,41, 42, 45).

Klinicky obraz sa prejavuje obrazom nefrotického
syndrému, kardidlnych priznakov (kolapsovité stavy,
palpitacie, obraz restrikénej kardiomyopatie), senzoric-
kou neuropatiou, hepatomegdliou, makroglosiou, parap-
roteinémiou (lambda). Ak sa nemysli na mozZnost’ amy-
loidézy obycajne sa diagndza urc¢i aZz v pokrocilom Sta-
diu. Na kombindciu MM a AL amyloidézy poukazuje
ndlez paraproteinu v sére a v moci, pozitivny ndlez far-
benia na amyloid (konZskou Cervenou a iné) v kostnej
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Tab. 10. (obr. 1). Nas stbor chorych s malignou gamapatiou (1990-
2009).

Celkovy pocet = 1182

Mnohopocetny myelém a varianty 995 (77,2 %)

Smoldering myelém 96 (15,0 %)
Waldenstromova makroglobulinémia 58 (4,0 %)
AL amyloidéza 33 (3.8 %)

dreni a v bioptickych materidloch. PretoZe u vicSiny
sa zistuje nizka hodnota M proteinu v sére, ba dokon-
ca sa ani nedokdze, velky vyznam pri ur€eni diagnézy
a aj pri sledovani odpovede na liecbu ma metdda stano-
venia 'ahkych ret’azcov. Ich pokles 0 > 50 % je znamenim
dobrej odpovede (13, 16).

Vlastné skisenosti z dlhoro¢ného sledovania
malignych gamapatii

Retrospektivne sme vyhodnotili sibor malignych
gamapatii diagnostikovanych a dlhodobo sledovanych
od roku 1990 do roku 2009. Z celkového poctu 1 182
pacientov sa zistil symptomaticky mnohopocetny
myelém u 995 (77,2 %), smoldering MM u 96 (15,1 %),
Waldenstromova makroglobulinémia u 58
(4,0 %), AL amyloidéza u 33 (3,8 %). Vys-
kyt MGUS sme nesledovali (tab. 10, 11).

Podrobné klinické charakteristiky, lie¢eb-
né postupy, vysledky a prognostické zdve-
ry boli uverejnené (24, 34, 36,50, 51). Std-

0 =
10.0% 635%

60.0% . R 1%

troforetickymi metddami (imunofixacnd ELFO séra
a moci).

Vysledky

Pri porovndvani vysledkov biochemickej analyzy
proteinov v skupine 510 chorych na MM sledovanych
od r. 2000 nastal v porovnani so skupinou 485 chorych
(1990-2000) posun vo vysSej zachytnosti paraproteinov
v hodnotach medzi 20-30 g/l, o umoznilo detegovat’
oligosekrecné a smoldering podtypy vo véasnom §ta-
diu MM. VysSia zachytnost” dokazu l'ahkych retazcov
v sére a v moci sa odzrkadlila na vy$Sej zdchytnosti na-
jmaé lahkoretazcovych podtypov MM, na spresneni di-
agnézy AL amyloid6zy a nesekrecnych foriem MM.

Kym v prvej skupine sme podl'a hodnot paraprotei-
nu mohli do I. Stadia zaradit’ zo 485 iba 84 pacientov
(17,3 %), v skupine 510 chorych pozorovanej od r. 2000
sme zaradili 159 (30,9 %). Pocet oligosekrecnych fori-
em stipol z 8 % na 13,1 %, nesekre¢nych z 2 % na 4
% a lahkoretazcovych z 3,9 % na 8 % (tab. 12, 13).

Zastupenie podla lg tried

66.3%
62,1%

dia bola vykondvana v spoluprici so zahra-
ni¢nymi centrami a podrobne Statisticky
hodnotena (51, 52, 53, 54). Vyskum sa
uskutocnil so sihlasom etickych komisii.
Skupiny liecené intenzivnou chemoterapi-
ou v kombindcii s autotransplantaciou krvo-
tvornych buniek a skupiny lieCené kombina-
ciami thalidomidu, bortezomibu, lenalidomi-
du sa priebezne vyhodnocuju v spolupréci
s Ceskou myelémovou skupinou (48, 53).
Subor 995 chorych na MM delime na dve
10-ro¢né etapy z dovodov rozdielov v che-
moterapii: V I. skupine 485 pacientov bola
poddvand kombinovand chemoterapia
(VMCP, VBMCP), v II. skupine boli chori
lieceni r6znymi chemoterapeutickymi po-
stupmi. Ak nespliiali podmienky intenziv-
nej lie¢by v kombindcii s autolégnou trans-
plantdciou krvotvornych buniek podl'a med-
zindrodnych protokolov (74 chorych) bola
poddavand okrem spominanych chemotera-
pia VAD, CAD (cyklofosfamid, adriamy-
cin, dexametazon) a novSie kombinacie
(bortezomib, lenalidomid, thalidomid (48,
50, 10). Druhym dévodom delenia siboru
bolo sledovanie vyznamu zlepSenej bioche-

50,0% 1
40,0%
30,0% 1
20,0% 1

10,0% +—

@
2
=
=

©

=

©

=

—

16.0%
13.1% 13.0%

127; 26%

Staging mnohopocetného myelomu u 995 chorych

(Durie, Salmon)

Pocet chorych v r. 1990-1999: 485

53;11%

84; 17%

—

221; 46%

mickej diagnostiky zavedenim ddkazu I'ah-
kych retazcov Ig Freelite metédou a porov-
nanie jej senzitivity so Standardnymi elek-

Obr. 2, 3. Grafické znazornenie stiboru 995 chorych na mnohopocetny myelém, ktory bol
vyhodnoteny v 2 etapdch (1990-1999) a (2000-2009) z hladiska rozsirenej biochemic-
kej diagnostiky a ndslednych zmien v klinickom stanoveni Stadia ochorenia.
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Pocet chorych v r. 2000-2009: 510

e, 159; 31%

96; 19% R —

III. Stadium
Smoldering
# Varianty L+II1.

81; 16% 102; 20%

Obr. 4. Rozdiely v Ig triedach zistené v 2. skupine chorych ukdzali vzostup vyskytu
oligosekre¢nych, I'ahkoretazcovych a nesekreénych foriem po pravidelnom bioche-

Diskusia

Ciel'om préce je informécia o sicasnych po-
znatkoch v oblasti v€asnej detekcie malignych
gamapatif, ktorych hlavnym reprezentantom je
mnohopocetny myelém a upozornit’ na sticas-
nd koncepciu v prognostickom posudzovani
MGUS donedédvna povaZovanej za ,,.benignu®.
Nie je mozné podcenovat’ nalez paraproteinu
aj v nizkych hodnotich v populdcii < 50 rokov,
bez opitovnej kontroly a bez kompletného pre-
Setrenia. MGUS predstavuje v stiboroch sledo-
vanych pre vyskyt MG cca 60 % zastipenie
(4, 8). Z tejto skupiny mdze 1-3 % pripadov
rocne transformovat’ do MM resp. do WM ale-
bo amyloidézy. Ak usudime, Ze zdkladom us-

mickom monitorovani (ELFO, imunofixa¢nd a Freelite metéda v dobe diagnézy zo pesnej liecby je vEasnd diagnéza, v plnej mie-

séra aj z moca).

Tab. 11. Charakteristika siboru 995 chorych na mnohopocetny mye-
16m.

Vek (roky; medidn, rozptyl) 56 (39 - 83)
Typ Ig  zastipenie v %
1eG kappa 36,9
Jambda 12,5
IgA kappa 11,0
lambda 8,1
IgM 0,6
IgD 09
IgE 0,3
Biklondlny 2,5
Nesekrecny 4.5
Lahké ret’azce 39
Smoldering 15,0
AL amyloidéza +MM 38

Tab. 12. (obr. 2, 3). Urcenie Stddia mnohopocetného myelému u 995
chorych (Durie Salmon).

Pocet chorych v r. 1990-1999: Pocet chorych v r.2000-2009:
485 510

I. §tddium 84 (17,3 %) I. §tddium 159 (30,9 %)

I1. §tddium 221 (45,5 %) II. §tddium 102 (19.6 %)

[I. §tddium 127 (26,3 %) II1. §tddium 81 (16,4 %)

Smoldering 53 (10,9 %) Smoldering 96 (19,3 %)

Varianty L+III. 72 (13.8 %)

Tab. 13. (obr. 4). Zastipenie podl'a Ig tried.

TypIg L stibor < 2000 (%) 1L sibor > 2000 (%)
1gG > 30 g/l 63,5 57,1
IgA > 20 g/l 16,0 13,1
Oligosekrecné

1gG, IgA< 20 g/l 8,0 13,0
Nesekre¢né 2,0 40

Bi, tri-klonalne 2.5 3.8
Light-chains 39 8,0
AL+MM 4,1 1,0

re plati tdto zdsada dlhodobého sledovania
MGUS. Véasnej diagnéze unikaji dalej oligosekre¢né,
nesekrecné, l'ahkoretazcové, lymfoplazmocytové varian-
ty MM a AL amyloidéza. Zavedenim detekcie 'ahkych re-
tazcov Ig metddou Freelite sa zvysila senzitivita v odha-
lenf tychto atypickych ale prognosticky vel'mi zdvaznych
malignych gamapatii. Sledovanie vol'nych ret’azcov sa sta-
lo sucast’ou medzinarodnych diagnostickych a prognos-
tickych algoritmov (12, 13, 28, 35, 39).

V prici sa dalej zameriavame na postidenie vyznamu
roznych diagnostickych kritérif a algoritmov pre MM
a iné MG. Je potrebné zvazit', ktoré by mali byt Standard-
nymi pre prax a ktoré su potrebné pre hlbsiu diferencidlnu
diagnostiku. V mnohych publikovanych Stididch z najvy-
znamnejSich centier, ktoré sleduju klonalitu nddorovych bu-
niek sa kvantitativne hodnoty pre plazmocytézu neuvad-
zaju a zdoraziiuje sa prinos imunofenotypizacie prietoko-
vym cytometrom, alebo cytogenetiky FISH metédou (22,
49). Pre vyskumné tcely sa v sicasnosti pouZiva klasifikd-
cia molekulovo-genetickd, ktord vyuZiva cytogenetické
metddy a molekulovu genetiku (porovndvanie chromozoé-
movych aberdcii — hyperploidia a translokdcia IgH
t(11;14)(q 32;932) je spojend s dobrou prognézou, hypo-
ploidia s t(4;14)(p16;q32) a dalSie abnormality so zlou pro-
gndzou) so zastipenim génov zodpovednych za MM
(MMSET, CCND, cMAF, MAFB v kombinécii s cyklin-
mi) (25, 26).

Skusenosti niekol’kych rokov ukazali, Ze pre Standard-
nu Klinickd diagnostiku MG je vhodnd IMWG Kklasifi-
kécia z roku 2003 s urc¢itymi doplnkami (9, 13, 16, 28, 31,
48). Pre urcenie Stadia pokrocilosti MM ako Standardny
zostdva staging Durieho a Salmona (1975) doplneny ako
tzv. ,,staging plus* (2003) (tab. 7, 8). NeoddeliteI'nou su-
Castou diagnostiky zostdva Standardnd histomorfologicka
diagnostika a skérovacie systémy urcujice liecebni stra-
tégiu a odpoved na liecbu (Tab. 14, 15). BliZSie sa nezao-
berdme vyznamnymi pokrokmi v neinvazivnej diagnosti-
ke ani s problémami lieebnych postupov, ktoré sa menia
a dopliuju v sulade s vedeckym pokrokom. PoteSitel'nd je
skutocnost’, Ze z literatiiry uz vymizla smutna definicia MM
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Tab. 14. Prognostické indexy.

SWOG

I. 8, mikroglobulin v norme (< 2,5 mg/l)

1I. zvySeny (2,5 — 5.5 mg/l)
111, zvySeny (> 5.5 mg/l)

Albumin v sére v norme = 30 g/l
IV. zvySeny B, mikroglobulin
albumin v sére zniZeny

IMWG

1. B, mikroglobulin <35 mg/l
Albumin <35¢g1

II. B, mikroglobulin 3,5-55mg/l
Albumin > 35 g/l

III. B, mikroglobulin > 5,5 mg/l

Tab. 15. Medzindrodné kritéria odpovede na liecbu (Durie et al. 2006).

Ku $tandardnym kritériam podla SWOG, IMWG sa pridavaji hod-
noty Pahkych ret’azcov stanovené Freelite metédou:
Kompletnd remisia + normdlne hodnoty I'ahkych retazcov
Parcidlna remisia + > 50% pokles 'ahkych ret'azcov
Progresivny proces: vzostup M proteinu a 'ahkych ret'azcov > 25%

SWOG: Southwest Oncology Group
IMWG: International Myeloma Working Group

Normy: kappa 3,3 — 19 mg/l
lambda 5,7 — 26,3 mg/l
index kappa/lambda = 0,26 — 1,65

ako ochorenia s medidnom preZitia asi 3 rokov. Sti¢asnd
prognéza MM sa hodnoti podla stadia, veku a inych pro-
gnostickych faktorov, odpovede na lie¢bu s predpovedou
na preZitie nad 10 rokov od 15-30 % a v skupine chorych
< 50 rokov nad 50 % (47, 48). V naSom stbore lie¢enom
v I. etape (1990-2000) sme pozorovali medidn preZitia 88
mesiacov s prezivanim nad 10 rokov u 19 % chorych.
V druhej skupine bol medidn preZitia 94 mesaciov a dal-
Sie vysledky su totoZné s medzindrodnymi a priebeZne sa
vyhodnocujui (51). V skupindch 58 chorych na Walden-
stromovi makroglobulinémiu a 33 chorych na systémovi
AL amyloidézu sa medidn preZitia pohyboval okolo 50 me-
siacov (50, 51). Variantné formy MM (nesekre¢ny, soli-
tarny plazmocytém, plazmoceluldrna leukémia) — bez zna-
mok monoklonovej gamapatie neuvddzame, pretoZe pri
tychto by sa paraprotein nemal vyskytovat'.

Zaver

ZlepSend biochemicka diagnostika md mimoriadny vy-
znam pre v€asnd diagnézu malignych gamapatii a pre
zlepSenie progndzy ich liecitel'nosti.
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