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Monoklonalni gamapatie -
uvodni slovo k supplementu

prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc.

1 Kdo diagnostikuje

monoklonalni gamapatie?

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

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

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

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

nemoci.
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Mnohocetny myelom, Waldenstromova
makroglobulinemie a AL-amyloidézy jsou
choroby, které jsou diagnostikovéany a léce-
ny hematology. Ale k nim jsou tito pacienti
posilani s podezienim na tuto diagnézu,
kterou vyslovil nékdo jiny. Za kym pfijdou
pacienti s mnohocetnym myelomem po-
prvé si postézovat na problémy, které jim
tato choroba zpUsobuje? MUDr. Jan Straub,
Ph.D., z VSeobecné fakultni nemocnice
v Praze inicioval a organizoval a organizuje
aktivity s cilem zlep3it ¢asné rozpoznavani
této nemoci. U vsech pacientt lé¢enych na
jeho pracovisti vyhodnotil, za kterym lé-
karem pfisli tito pacienti postéZovat si na
pfiznaky nemoci a ktery lékaf jako prvni
nastartoval diagnosticky proces. Vysledky
této analyzy shrnul ve svych publikacich
a prednaskach, z nichz zde uvadime graf 1.1,
za néjz dékujeme Janu Straubovi. Z grafu je
vidét, Ze to nejsou hematologové, za nimiz
pfichazeji pacienti se stiznostmi na projevy
téchto nemoci, ale jsou to pfevazné prak-
ticti 1ékafi, na jejichz znalostech zaleZi, zda

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

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

Z historie monoklonalnich
gamapatii

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

Tento termin byl zndm tedy jiZ v Sedesatych

Graf 1.1 Lékarskd odbornost, na niZ se pacient obrdtil se stiznostmi na své pfiznaky mnohocetného

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

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

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

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

Novy zastresujici termin
monoklonalni gamapatie
klinického vyznamu

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

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

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

Jjesté v roce 2022

Monoclonal gammopathies

Cold agglutinin disease (nebylo v pfedchozi klasifikaci)

IgM monoclonal gammopathy of undetermined significance

Non-IgM monoclonal gammopathy of undetermined signifikance

Monoclonal gammopathy of renal significance (nebylo v prechozi klasifikaci)

Diseases with monoclonal immunoglobulin deposition

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

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

Mu heavy chain disease

Gamma heavy chain disease

Alpha heavy chain disease

Plasma cell neoplasms

Plazmocytoma

Plasma cell myeloma

Plasma cell neoplasms with associated pareneoplastic syndrome

POEMS syndrom

Tempi syndrom

AESOP syndrom

ONKOLOGIE 5
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Pfi pohledu na toto ¢lenéni monoklonalnich
gamapatii dle WHO klasifikace (26) vidime, ze
termin Monoclonal gammopathy of clinical signi-
fikance se do WHO klasifikace nedostal a do této
klasifikace se také nedostala plazmocelularni
leukemie. Z pohledu 30 let prace s pacienty
s monoklonalnimi gamapatiemie se jevi ¢le-
néni navrzené autory z Mayo Clinic, které bylo
akceptovano i v edukacni knize ASH 2022 jako
prehlednéjsi, a proto se tohoto ¢lenéniv dalsim
textu pridrzime. V této WHO klasifikaci neni
uvedeno hodné chorob, které s monoklondlnim
imunoglobulinem souvisi.

Cile nasi publikace

V této publikaci jsme se zaméf¥ili na dva ci-
le. Prvnim cilem byly pokroky v 1é¢bé. Lécebné
pouzivané monoklonalni protilatky zasadné
zlepsuji vysledky Ié¢by snad viech nemoci,
pro néz se pouzivaji. V pfipadé mnohocetné-
ho myelomu jsme roky napjaté ¢ekali, kdy také
pro nase pacienty s mnohocetnym myelo-
mem budeme moci pouzivat specidlni lé¢eb-
nou protilatku. Nynf je jiz tento dlouho oce-
kavany Iék jménem daratumumab zde a my
jej podavame nasim pacientdim. V poslednich
dvou az tfech letech vSak zna¢né expandovalo
poznani lécebného uUcinku daratumumabu
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nejen pro mnohocetny myelom. Sou¢asné
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notlivych nemoci a jejich diagnostiku véetné
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imunoglobulinem se podilela specialistka
z oboru nefrologie. Problémy diagnostiky
bolesti zad a dalsich neurologickych projevi
monoklonalnich gamapatii jsme spole¢né
tvorili s neurolozkou. Na popisu koznich pro-
jevl monoklonélnich gamapatii se podilel
dermatolog a koagula¢ni problémy osob
s monoklonalni gamapatii sepsala specialis-
tka na poruchy hemostéazy, zmény vznikajici
na o¢nim pozadi popsala o¢ni lékarka. A to, co
délat s patologickym frakturami, psal odbor-
nik na kostni chirurgii a traumatologii. V textu
o Waldenstromové makroglobulinemii jsme
s expertem na laboratorni analyzu imunoglo-
bulin fesili problémy projevl a diagnostiky
kryoglobulinemie.

Kazdy odbornik vidi symptomy mono-
klonalnich gamapatii ze svého Uhlu a nasim
cilem bylo sloutit pohledy jednotlivych spe-
cialist do prehledného edukacniho textu.
Doufame, ze diky této multioborové spolupra-
ci pomohou odstavce vénované jednotlivym
projevim téchto chorob zlepsit diagnostiku a
¢asngjsi zachyt téchto nemoci. Nakolik se ndm
tento cil podafilo dosahnout, necht posoudi
Ctenafri.
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WHO klasifikace krevnich nemoci fadi do skupiny oznacené terminem plazmoceluldrni malignity mnohocetny myelom, solitarni
plazmocytom a plazmocelularni leukemii. Pro stanoveni diagnézy symptomatického mnohocetného myelomu je pozadovéan
prikaz = 10% klonalnich plazmocytl v kostni dfeni nebo histologicky prikaz plazmocytomu plus prikaz jednoho ¢i vice sympto-
muU mnohocetného myelomu ze skupiny CRAB (hyperkalcemie, renalni insuficience, anémie nebo osteolyticka loZiska), pfipadné
dalsich znakt charakterizujicich aktivni myelom (plazmocytéza kostni diené = 60 %, pomér sérového involved/uninvolved volného
lehkého fetézce (FLC) =100 (za pfedpokladu, Ze involved FLC je =100 mg/l), nebo > 1 fokalni loZisko na magnetické rezonanci.
Pfitomnost cytogenetickych zmén typu del(17p), t(4;14), t(14;16), t(14;20), gain 1qg, nebo p53 mutace je povazovana za high-risk
myelom. Pfitomnost jakychkoliv dvou high risk faktor( je nékdy nazyvana double-hit myelom; tfi a vice rizikovych faktort poté
triple-hit myelom. V budoucnu budou zifejmé tyto prognostické znaky dulezité pro volbu terapie.

V roce 2022 pouze néktera pracovisté (napriklad Mayo Clinic) rozdéluji pacienty dle téchto cytogenetickych znak(i do prognos-
tickych skupin a modifikuji terapii (viz www.msmart.org).

Solitéarni plazmocytom je vzacna forma plazmoceluldrni dyskrazie, kterd tvoii jednu masu monoklonalnich plazmocyti lokali-
zovanou bud extramedularné ¢i intraosedlné. Pacienti, u nichz aspirace kostni diené detekuje malé zmnozeni klondIni plazmo-
cytl, ktefi ale nenaplnujici ani zdaleka kritéria mnohocetného myelomu, maji vyssi riziko ¢asné progrese do symptomatického
myelomu. Pfed |é¢bou je vhodné provést pozitronovou emisni tomografii anebo CT ¢i MR zobrazeni celého téla, aby nebyla
pfehlédnuta dalsi lozZiska. Jiz nékolik desetileti je Ié¢ba zaloZena na kurativni radioterapii, ale je taktéz zkouman potencialni
piinos systémové terapie pro rizikové pacienty, protoze radioterapie u solitarnich plazmocytl o prdméru nad 5 cm ¢asto selhava.
Primarni plazmoceluldrni leukemie (PCL) ma nepfiznivou prognézu i v dobé pfichodu novych l1ékd. PCL vyZaduje ¢asnou detekci
a zahajeni nejucinnéjsi 1é¢by. Kritéria této nemoci se zménila, starsi kritéria vyzadovala =20 % plazmocytu v periferni krvi. Sou-
Casna kritéria, zverejnéna koncem roku 2021, povazuji za dostacujici prikaz =5 % plazmocytl v periferni krvi u pacientd, ktefi
jinak spliuji kritéria myelomu. Pfitomnost =5 % cirkulujicich plazmocytl v periferni krvi u pacientll s mnohocetnym myelom je
prognoza stejné nepfizniva jako pfi pfitomnosti =20 % plazmocyta v periferni krvi. Proto nové skupina International Myeloma
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Working Group definuje PCL pfitomnosti 5% i vice cirkulujicich plazmatickych bunék detekovatelnych pfi cytologickém hod-
noceni natéru periferni krve u pacientdl s mnohocetnym myelomem.
Vtextu jsou probrany pfiznaky, diagnosticka kritéria a Ié¢ba téchto tii chorob spadajicich pod skupinové oznaceni plazmocelularni malignity.

Kli¢ova slova: mnohocetny myelom, solitarni plazmocytom, plazmocelularni leukemie, daratumumab, transplantace krvetvorné tkané.

Plasma cell neoplasms, multiple myeloma, solitary plasmocytoma a plasma cell leukemia.
Clinical symptoms, diagnostic criteria and therapy

According the WHO classification of malignant hematologic diseases the group plasma cell neoplasms consists of multiple myeloma,
solitary plasmocytoma and plasmocytic leukemia. Diagnosis of multiple myeloma requires >10% clonal bone marrow plasma cells or
a biopsy proven plasmacytoma plus evidence of one or more multiple myeloma defining events (MDE) namely CRAB (hypercalcemia,
renal failure, anemia, or lytic bone lesions) features felt related to the plasma cell disorder, bone marrow clonal plasmacytosis >60%,
serum involved/uninvolved free light chain (FLC) ratio =100 (provided involved FLC is =100 mg/L), or >1 focal lesion on magnetic
resonance imaging (MRI). The presence of del(17p), t(4;14), t(14;16), t(14;20), gain 1q, or p53 mutation is considered high-risk multiple
myeloma. Presence of any two high risk factors is considered double-hit myeloma; three or more high risk factors is triple-hit myeloma.
Solitary plasmacytoma is an infrequent form of plasma cell dyscrasia that presents as a single mass of monoclonal plasma cells,
located either extramedullary or intraosseous. In some patients, a bone marrow aspiration can detect a low monoclonal plasma
cell infiltration which indicates a high risk of early progression to an overt myeloma disease. Before treatment initiation, whole
body positron emission tomography-computed tomography or magnetic resonance imaging should be performed to exclude
the presence of additional malignant lesions. For decades, treatment has been based on radiation, but studies exploring the po-
tential benefit of systemic therapies for high-risk patients are urgently needed, becouse in solitary plasmocytomas of diameter
more the 5 cm is the response to radioterapie often incomplete.

Primary plasma cell leukemia (PCL) has a consistently ominous prognosis, even after progress in the last decades. PCL deserves a prompt
identification to start the most effective treatment for this ultra-high-risk disease. The aim of this position paper is to revisit the diagnosis
of PCL according to the presence of circulating plasma cells in patients otherwise meeting diagnostic criteria of multiple myeloma. The
presence of =5% circulating plasma cells in patients with MM had a similar adverse prognostic impact as the previously defined PCL by
more the 20% ciculating plasma cells. Therefore PCL is defined by International Myeloma Working Group by the presence of 5% or more
circulating plasma cells in peripheral blood smears in patients otherwise diagnosed with symptomatic multiple myeloma.

Diagnostic procedures and critarias are discusse in this paper and even therapy of this diesease overviewed.

Key words: multiple myeloma, solitary plasmocytoma, plasma cell leukemia, daratumumab, bone marrow transplantation.

1 Uvod

1.1 Dvacet let Ceské myelomové

skupiny
V kvétnu 2022 oslavila Ceska myelomova

skupina — CMG na svém setkani v Mikulové

20 let svého trvani. Cilem této skupiny je:

B zlepSovat diagnostiku téchto nemocia po-
sunovat stanoveni diagnézy do ¢asnéjsich
stadii,

B zlepSovat |é¢bu téchto chorob rychlym
zavadénim aktudlné nejlepsich Ié¢ebnych
metod,

B zpfistupnovani novych lékd pacientiim
v ramci klinickych studif,

B organizovanim a provadénim vlastniho

vyzkumu v tomto oboru.

Pfi ohlédnuti zpét na projekty vidime, ze
CMG jiz pred dvaceti lety zkoumala cestu imu-
noterapie, tenkrate pomoci vakcinace dendritic-
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kymi burikami s monoklonalnim imunoglobuli-
nem (1), ale idea imunoterapie mnohocetného
myelomu se praktické realizace dockala az ve
tretim desetileti jednadvacatého stoleti formou
CAR-T lymfocytd. Pfred dvéma desetiletimi jsme
méli nadéji, Zze poznani regulace angiogene-
ze umozni predpovéd lé¢ebné odpovédi, ale
tento smér vyzkumu (2) nenaplnil nadéje v néj
vkladané. Pii pohledu zpét si uvédomujeme, Ze
jsme byli pfi pouzivani lékd méné svazanileckdy
nesmyslnymi predpisy soucasné doby. Kdyz jiz
jsme néjaky lék méli, bylo mozné jeho efekt
testovat i u nemoci, pro néz nebyl schvaleny
a firmy mély moznosti jejich Iéky v rdmci firem-
nich grantl poskytovat na tyto vyzkumy. A tak
jsme prokazali, ze lenalidomid je Ucinny u cet-
nych dalSich velmi vzacnych hematologickych
chorob (3), coz pozdéji potvrdily i zahrani¢ni
studie. CMG stimulovala zavadéni novych Iéki
do praxe a specidlné brnénské centrum se za-

slouzilo o potvrzeni dobrého ucinku a excelentni

tolerance pomalidomidu a tim pfispélo k jeho
zavedeni do rutinni praxe (4).

V dnesdni dobé formalni predpisy mnohdy
komplikuji Ié¢bu nemocnych. V dobé, kdy bylo
klinickymi studiemi prokdzano, ze lé¢ba dara-
tumumabem je stejné ucinnd jak pfiinfuznim,
tak pfi podkoznim podani, tak mame predpis,
ze s revlimidem je mozno podat daratumumab
podkozné, kdezto s jinymi Iéky jen nitrozilné.
Pritom logické by bylo ponechat na rozhodnuti
|ékare, jakou formu pro konkrétniho pacienta
uprednostni, kdyZ obé jsou stejné ucinné.

V nésledujicim textu definujeme choroby
spadajici do péce lékarill této skupiny a uvede-
me i prehled domdcich i zahrani¢nich publikaci
¢lenti CMG k uvedenym témattim neboli odraz
aktivity ¢lend CMG v medicinském odborném
tisku. CMG $la cestou vyzkumu a cestou zlep3o-
vani vysledkl lé¢by mnohocetného myelomu
ajakje obvyklé, na pocatku cesty nikdy dopre-
du nevime, k ¢emu nas tato privede.

www.onkologiecs.cz
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1.2 Klasifikace plazmocelularnich
malignich chorob
Maligni onemocnéni, kterd jsou tvofena
expanzi klonalnich plazmocytd, Ize rozdélit
dle lokalizace anebo dle typu monoklonalniho
imunoglobulinu, jak uvadi Maisnar (5). Z hle-
diska lokalizace nemoci dle WHO klasifikace
krevnich nemoci a dle Mezinarodni klasifikace
nemoci (MKN) jsou definovany nasledujici
maligni plazmocelularni choroby. Uvédime
jejich ndzvy s klasifika¢nimi kédy dle MKN-10:
®  mnohocetny myelom (MM), dg C900
®  plazmoceluldrni leukemie (PL), dg C901
B solitarni mimokostni, extramedularni plaz-
mocytom (SEP), dg C902
m  solitarni kostni plazmocytom (SBP), dg C903

Z hlediska typu monoklonalnihoimunoglo-
bulinu se popisuiji tfi, pfipadné Ctyfi ¢astéjsi typy:
B MMtypulgGaMMtypulgA, které mohou

mit také zvysenou koncentraci volnych

lehkych fetézca (FLC) kappa ¢i lambda,

B MM zvolnych lehkych fetézcd, ten netvori
vibec zadnou kompletni molekulu mo-
noklonalniho imunoglobulinu (M-Ig),
tvofi pouze lehké fetézce. MM z volnych
lehkych fetézcl tvoii 19 % ze viech MM,

B MM nesekre¢ni neni tvofena a uvolfiovadna
zmyelomové buriky ani kompletni mole-
kula M-lg ani nejsou tvofeny a uvolfiovany
klonalni volné lehké fetézce (6).

Vzacné typy:

B MMtypulgM, ktery je méné Casto provazen
osteolytickymi lozisky ve srovnani's typem
IgGcilgA (7),

B MM typu IgD, ktery je spojen s velmi
agresivnim chovanim a Spatnou prog-
noézou (8-11).

2 Epidemiologie

2.1 Incidence a prevalence
myelomu v CR

MM tvofi 1% ze viech malignich chorob
a 10% ze vSech malignich krevnich chorob.
Median vyskytu je 65 let a pouze 2% osob
jsou v dobé stanoveni diagnézy mladsi 40 let.

V roce 2014 byla v Ceské republice stano-
vena incidence této nemoci na 4,8 pfipadui na
100000 obyvatel. Dle poslednich publikova-
nych dat Narodniho onkologického registru
CR bylo v roce 2014 nové diagnostikovano

www.onkologiecs.cz

504 MM a 376 pacient(l na toto onemocné-
ni zemrelo. Incidence stoupla od roku 2004
0 +26,9 %, u mortality doslo ve stejném ob-
dobi k vzristu o +8,3%. Prevalence doséhla
v roce 2014 hodnoty 1982 osob a ve srov-
osob s timto onemocnénim o 74,4 %. Pétileté
celkové preziti u l[é¢enych pacientl z obdobi
2010-2014 bylo necelych 40% (12).

Priblizné 1% az 2 % pacientdl ma extrame-
duldrni loziska nemoci v dobé stanoveni dia-
gnodzy a u 8% se objevi extramedularniloziska
v prabéhu léc¢by (12). Tato cisla vsak hodné
z4visi na mife pouziti FDG-PET/CT ¢&i FDG-PET/
MR. S ¢astéjsim pouzitim téchto velmi citlivych
zobrazovacich metod se bude zvy3ovat pocet
pacientl se vstupné zachycenym extramedu-

larnim myelomem.

2.2 Mnohocetny myelom
se vyskytuje i mladych lidi!

Median vyskytu je sice 65 let, ale onemoc-
néni se v mensim poctu vyskytuje i u mlad-
Sich osob a vyjimecné byva diagnostikovano
i uosob pred 30. rokem zivota. Dat o chovani
této nemoci v kategorii pod 30 let je malo.
Posledni prace na toto téma analyzuje 52
pacientd ve véku do 30 let. Z tohoto poctu
mélo 22% MM typu lehkych fetézcli a 48 %
mélo zvysenou hodnotu laktatdehydrogena-
zy (LDH). Pocet 1é¢ebnych odpovédi na [é¢bu
prvni linie véetné vysokodavkované chemo-
terapie dosahl 90 %. Median celkového preziti
(OS) byl 166 mésicu a pétileté celkové preziti
doséhlo 77 %. Tato data ukazuiji, ze prognéza
této nemoci u mladych nemocnych je o néco
lep3i nez u vyssich ro¢nikd (13).

2.3 Osoby sledované pro MGUS
maji ¢asnégjsi stanoveni diagnozy
a lepsi vysledky lécby

MM vznika u viech pacientd z asympto-
matického premaligniho stadia nazyvaného
monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu
(MGUS). Na MGUS Ize tedy pohlizet jako na pre-
kancerozu, kterd postihuje 3% populace ve véku
nad 50 let. Z této skupiny s MGUS pfiblizné u 1%
osob dochazi ro¢né k transformaci v sympto-
maticky MM. Proto je pfi ndhodné diagnéze
MGUS doporuceno sledovani s cilem vcas tuto
nemoc odhalit. A dle publikovanych klinickych
studii pacienti sledovéni s MGUS mivaji MM za-
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chyceny v ¢asnéjsich stadiich a vysledky lécby
z hlediska poctu lécebnych odpovédi a délky
preziti jsou lepsi nez u pacienti s MM, u nichz
se o preexistujicim MGUS nevédélo a u nichZ se
diagnéza MM Zjisti obvykle pfi vétsim ¢i pfimo
velkém poskozeni nemoci (12).

3 Problémy s ¢asnou
diagnostikou a edukacni aktivita
Ceské myelomové skupiny

MM ma urcité charakteristické znaky s ak-
ronymem anglického pojmenovani CRAB
B C- hyperCalcemia, hyperkalcemie
R — Renal diseae, poskozeni ledvin

A - Anemia, anémie

B - Bone disease neboli kostni nemoc

A mimo to MM muize zpUsobit dalsi ptizna-
ky nezahrnuté do akronymu CRAB.

Dulezité je védét, Zze myelom se muze
prihlasit jen jednim z uvedenych pfiznakd
nebo se muize pfihlasit kombinaci dvou a vice
symptomu. Takze vlastné kazdy ¢lovék s touto
diagnézou pfichazi se svym individudinim
spektrem pfiznakd. Pro oSettujiciho lékare
je pak dobré si pamatovat tyto pro pacien-
ta specifické symptomy, protoze pfipadna
recidiva nemoci po |é¢bé se obvykle ohlasi
stejnymi symptomy. Pro Uplnou pfedstavu
o této nemoci je dobré si precist publikované
piibéhy pacientd s MM (14).

V/¢as stanovit diagndzu pfi nevelkém posti-
zeninemocného se dafijen vyjimecné. Vétsina
nemocnych pfichazi k hematologické 1é¢bé
pomérné pozdé jiz s velmi pokrocilou nemoci.
Pfiznaky MM jsou ¢asto lékafi prvniho kontaktu
vysvétlovany jinymi diagnézami, které jsou
Castéjsi a jsou benigni, anebo jsou bagateli-
zovany. Zahdjeni |é¢by pfi pokrocilé nemoci
znamend vzdy horsi prognézu a kratsi Zivot pro
nemocného, nez kdyz se l1écba za¢ne v dobé
pocinajicich symptomu. Proto sdruzeni s na-
zvem Ceskd myelomovd skupina (CMG) se jiz |éta
snazi o zlepseni a urychleni diagnostiky s cilem
zacit 1éCit tyto nemocné pfi prvnich sympto-
mech nemoci. S timto cilem byly organizovény
prednaskové cykly a vydany cetné publikace,
ale pofad je v tomto sméru co zlepSovat.

LAlfou a omegou je véasny zdchyt”, napsal
prof. Roman Hajek, predseda CMG (15).

~Problém je, Ze poldtecni pfiznaky malig-
nich chorob jsou casto prehliZzeny a jejich dia-
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Obr. 2.1 Schéma patofyziologie nejc¢astéjsich pfiznakd mnohocetného myelomu. U jednotlivych paci-
entu se vsak nikdy nemanifestuji vsechny mozné symptomy nemoci, ale pouze nékteré. Proto md kazdy
pacient individudlini obraz své nemoci, sloZeny jen z nékterych ve schématu uvedenych pfiznakd. Pokud
se dostane po lécbé do remise nemoci, tak velmi casto stejné symptomy ohlasuji recidivu nemoci. Proto
pacienti recidivu nemoci obvykle jiz dobre rozpoznaji

Klinické projevy mnohoc¢etného myelomu

/

Cytokiny
indukujici osteolyzu

v

Osteolyticka lozZiska,
nebo
difuzni osteoporéza
nebo
jejich kombinace

Kostni bolesti

\

Monoklonalni globulin
m kompletni molekula
mvolné lehké fetézce

v

Nefropatie: retence dusikatych latek nebo
nefroticky syndrom nebo tubuldrni poruchy
ledvin

Neuropatie: motorické i senzitivni poruchy,
neuropatické bolesti

Narus$eni agregace trombocyt(

hypo- i hyperkoagulopatie

amyloiddza chladové aglutininy

4

Cytopenie: anémie, trombopenie, neutropenie
s odpovidajicimi pfiznaky

Imunosuprese: deficit funkcnich B a posléze také
T bunék a z toho plynouci ¢asté infekce

gndza je stanovovdna opozZdéné,” konstatoval
prof. Jifi Vorli¢ek, v té dobé pfedseda Ceské
onkologické spole¢nosti (16).

Bohuzel, pres cetné prednaskové a pisem-
né aktivity CMG, které citujeme (17-28), se
markantni zlepseni stéle nedostavuje. Pofad
vétsina nemocnych ptichdzi na nase praco-
visté az se zna¢nym poskozenim organismu
touto nemoci, na coz upozornoval Masek jiz
vroce 1954 (29). Proto v tomto textu klademe
dliraz na ¢asnou diagnostiku.

Nejcastéjsi pfiznaky mnohocetného myelo-
mu znazornuje obr 2.1. Problémem je, Ze u kon-
krétniho pacienta se manifestuji jen nékteré
z téchto pfiznakd, nikdy ne vsechny, a proto
kazdy z nasich pacientl pfichazi s osobitymi
pro jeho chorobu charakteristickymi pfiznaky.
Pfi relapsu nemoci se obvykle nemoc pfihlasi
stejnymi pfiznaky jako na pocatku.

4 Popis priznak( ozna¢enym
akronymem CRAB

4.1 C = Hyperkalcemie

4.1.1 Rozdil projevi maligni hyperkalcemie
a hyperkalcemie pfi hyperparatyreéze
Hyperkalcemie je prvnim ptiznakem MM
jen u 10-20% pfipadd, neni to nejcastéjsi pri-
znak MM. Uvodem chceme zdraznit, Ze je nut-
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no odliSovat nadorovou hyperkalcemii, ktera se
vyznacuje strmou kfivkou vzestupu koncent-
race Ca a dosahovanim vyssich hodnot, nez je
tomu v pfipadé hyperkalcemie u hyperparaty-
reézy. Hyperparatyre6za ma pomaly vzestup
hladiny kalcia a kalciurie, takZe je dosti ¢asu na
rozvoj nefrokalcinézy, nefrolitidzy, hypertenze
a dalsi klasickych projevl hyperparatyredzy.
V pfipadné hyperkalcemie provazejici
MM stoupaji hodnoty kalcia podstatné rych-
leji nez u hyperparatyredzy, fddové ve dnech
¢i tydnech, takZe se nerozvine nefrolitidza
a nefrokalcinéza, ale dominujicim znakem ma-
ligni hyperkalcemie je porucha koncentra¢ni
schopnosti ledvin, porucha resorpce vody,
takZe pacient se dostava do polyurie, ktera ve-
de k dehydrataci a ke zhorseni funkce ledvin.

4.1.2 Ptiznaky nadorem vyvolané
hyperkalcemie

Dominujicim projevem maligni hyperkal-
cemie je porucha koncentra¢ni schopnosti
ledvin, polyurie a dehydratace spojené s pre-
renalnim selhanim ledvin. Patofyziologie vzni-
ku koncentra¢ni poruchy ledvin se vysvétluje
poruchou regulace osmolarity moce antidiu-
retickym hormonem, narusenim jeho sekre-
ce. Tuto dehydrataci neni pacient schopen
doplnit pitim tekutin, protoze hyperkalcemie
zpomali ¢i zastavi motilitu traviciho traktu,
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nedochazi k evakuaci zaludku aboralnim smé-
rem, takZe zaludek se mGze vyprazdnit pouze
zvracenim. A to déle prohlubuje dehydrataci.

Pacient si pfi nddorové hyperkalcemii sté-
Zuje, Ze je mu Spatné, slabo, mota se hlava z hy-
potenze, zvraci. Jde tedy o zcela nespecifické
pfiznaky, které Ize snadno svést na spoustu
nezéavaznych pficin. Dle pacientem popsanych
pfiznakd neni mozné usoudit na pfitomnost
hyperkalcemie. Vyjimecné muze hyperkalce-
mie zpUsobit psychické poruchy. Proto se jeden
nas pacient k nam dostal pres vysetfeni na psy-
chiatrii, kde odhalili hyperkalcemii jako pficinu
alterace jeho psychického stavu.

Proto je nutné u kazdého pacienta, které-
mu je 3patné, ktery zvraci, je slaby ¢ zmateny,
prosté u pacienta s potizemi nejasné pfriciny,
vzdy vysetfit vSechny ionty vcetné kalcia pfi-
padné i ionizovaného kalcia, protoze kalcium
se Castecné vaze na albumin a dalsi bilkoviny
a klinické pfiznaky hyperkalcemie se odviji od
koncentrace ionizovaného nikoliv celkového
kalcia. Laboratorni nalez hyperkalcemie pak déle
nasméruje laboratorni a klinickou diagnostiku.

Hyperkalcemie ma samozifejmé Sirsi spek-
trum pficin, nez je mnohocetny myelom, jak
je uvedeno v citovanych prehledech (30-32).

4.1.3 Lécba nadorem vyvolané
hyperkalcemie

Lécba hyperkalcemie by méla vétsinou
probihat na jednotce intenzivni péce, proto-
ze jde o akutni komplikaci maligni choroby.
Zékladem lé¢by je masivni hydratace iontovy-
mi roztoky, podéni bisfosfonatd nebo deno-
sumabu. Efekt bisfosfonatl vsak nastupuje za
den ¢idva, proto v pfipadé nutnosti okamzité
snizit hyperkalcemii je nutno pouzit dialyzu.

4.2 R =Renal disease,
poskozeni ledvin monoklonalnim
imunoglobulinem

4.2.1 Patofyziologie odlitkové nefropatie
(cast nephropathy)

Kompletni molekuly imunoglobulini
a stejné tak M-Ig neprochazeji neporusenou
glomerularni membréanou, zatimco lehké
fetézce i pfi jejich fyziologickych nizkych
koncentracich volné prochazeji intaktni glo-
merularni membrénou a jsou v proximalnich

tubulech vstiebavany. Poté, co se lehké fetéz-
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ce dostanou z tubuld do nitra buriky, jsou in-
tracelularné hydrolyzovany na aminokyseliny,
a ty se zpét dostavaji do obéhu.

V ptipadé mnohocetného myelomu, kdy
je v séru kompletni molekula monoklonal-
niho imunoglobulinu i zvy$ena koncentra-
ce klonalnich lehkych fetézc(, tyto fetézce
prechdzeji pres glomeruldrni membranu
do proximalnich tubuld. Tubularni bunky
se je snazi vstiebat, to pfi pfekrocenti jejich
resorpcni kapacity neni mozné, a tak se vol-
né nevstiebané lehké retézce dostavaji do
dalsich ¢asti nefronu a objevuji v moci jako
Bence-Jonesova bilkovina. Zvysend koncen-
trace lehkych fetézcli v proximélnim tubulu
ve svém dUsledku také poskozuje tubularni
bunky, coz vede k porucham tubularnich
funkci.

V ptipadé vysoké koncentrace lehkych re-
tézcl v distaIni ¢asti tubulu dochazi k jejich
precipitaci spolu s Tammovym-Horsfallovym
proteinem a vznikaji tak odlitkové valce, které
zavazné poskozuji funkci nefronu (cast nephro-
pathy) a zpUsobi renalni selhani s retenci du-
sikatych latek, jak ilustruje obr. 2.2 a obr. 2.3.

Selhani ledvin mdze mit tedy pfic¢inu
v krevni nemoci typu mnohocetného mye-
lomu.

A je jasné, ze zvlasté stavy se snizenou
diurézou (prGjem, zvraceni) mohou indukovat

nahlé selhani ledvin.

4.2.1 Poskozeni glomerularni membrany
a vznik nefrotického syndromu

V nékterych pfipadech monoklonalni
imunoglobulin, a hlavné volné lehké retézce
poskozuji glomeruldrni membranu. To vede
k neselektivni proteinurii s pfitomnosti ne-
jenlehkych fetézcd, ale i kompletni molekuly
monoklondiniho imunoglobulinu a hodnoty
proteinurie za 24 hodin mohou dosdhnout az
kritérii nefrotického syndromu.

Takze mnohocetny myelom muze mit
jako prvni pfiznak rendlni selhani s retenci
dusikatych latek, anebo nefroticky syndrom,
dle toho, které misto v ledviné je myelomem
poskozeno vice. A nékdy u téchto pacientd
nemusi dochdzet k poskozeni kosti a jedinym
pfiznakem je uremie.

4.2.2 Problém je, Ze pocinajici poskozeni
ledvin je zcela asymptomatické!

Sami pacienti dlouho nevnimaji postupné
horseni funkce ledvin. Zvyseni kreatininu napf.
ze 100 pmol/I na 200 ¢i 400 pmol/l nemusi ¢i-
nit zadné subjektivni potize. Ty se dostavi, az
hodnoty dusikatych latek prekro¢i kritickou
koncentraci, od niz se za¢ne projevovat ure-
micky syndrom. Takze pacienti, u nichz se MM
projevuje pouze poskozenim ledvin, pfivadi do
nemochnice az symptomy pokrocilého selhani
ledvin, pokud se postupné zvySovani hodnoty
kreatininu nezjisti pfi preventivnich prohlid-

Obr. 2.2 Schematické zndzornéni poskozeni ledvin volnymi lehkymi fetézci. Pri vysoké koncentraci vol-
nych lehkych fetézct dochdzi v proximdinim tubulu jen k jejich cdstecné resorpci a vétsina pokracuje do
Henleho klicky, v niZ se koncentruje moc. V této klicce se setkdvaji s Tammovym Horsfallovym proteinem,
snimZ precipituji a vytvdreji odlitkové vdlce, které ucpdvaji klicku. Dochdzi k rupturdm této klicky a vznikd
intersticidlni zdnét ledviny, ktery postupné nici jeji funkci az dojde k anurii

glomerulus L
toxické
stocena ¢ast  poskozeni
proximalniho distaIni tubulus
kara J- 5-10mg/den je
% vylu¢ovano moci
filtrace lehkych /U\J
| fetézcl
absorpce vélec v luminu tubulu
zevni dien 10-30g/den -~ ,
tlusta ¢ast vzestupného
ramena Henleovy klicky
t—
L tvorba valcl z lehkych
B fetézcl a Tamm-Horsfallova
proteinu
vnitini dfen
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kach. A pak zalezi na o3ettujicich |ékafich v ne-
mocnici, zda odeberou v ramci diferencialni
diagnostiky volné lehké fetézce ¢i neodeberou.

4.2.3 Piiklady z redlného Zivota

Na nasi ambulanci jsou sledovani dva
pacienti s mnohoc¢etnym myelomem bez
poskozeni kosti, které pred 8-14 lety pfived|
uremicky syndrom s nutnosti akutni dialyzy
do nemocnice. V jedné nemocnici stanovili
ihned FLC, a protoze FLC kappa mély hodnotu
pfes tisic, zatimco lambda jen deset, tak z pa-
tologického poméru usoudilina mnohocetny
myelom a predali nam jej do péce. Jeho ledvi-
ny byly kratce vystaveny plsobeni vysokych
koncentraci volnych lehkych fetézc(, tak se po
potlaceni jejich tvorby funkce ledvin vyrazné
zlepsila, ale nikoliv na normu, ale na hodnoty,
s nimiz pacient mohl Zit bez dialyzy a dalsich
omezeni. Pacient byl na Ié¢bu senzitivni a je
u nas v péci jiz osmych rokem, méa dobrou
kvalitu Zivota, takze v lété plédnuje bicyklové
toulky po Rakousku se svou partou.

Druhy pacient stejného véku se dostal
s uremickym syndromem do jiné nemocni-
ce, kde mu FLC nevysettili a fekli mu, ze se
jednad o end stage poskozeni ledvin s anurii
a ze bude trvale na dialyze. Kdyz se pacient
po tfech mésicich dostal z Soku, tak na inter-
netu zjistil, Ze s transplantovanou ledvinou
by se mu vedlo lépe. Pozédal proto svého
nefrologa o zprostfedkovani zafazeni do
transplanta¢niho programu. Dostal mnoho
zddanek ke komplexnimu vysetieni a diky
nim se dostal na hematologii, kde zjistili
po 5 mésicich dialyzy, Ze ma mnohocetny
myelom, ktery neposkozoval kosti, podobné
jako u predchoziho pacienta. Po chemote-
rapii se i tento pacient dostal do komplet-
ni remise, ve které je jiz od roku 2008 ¢ili
14 let! S velkou pravdépodobnosti v disled-

Obr. 2.3 Odlitkovy vdlec zmoce pacienta s mno-
hocetnym myelomem tvorici volné lehké retézce
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ku opozdéné lé¢by myelomu s dlouhou,
mnohamési¢ni expozici ledviny vysokym
koncentracim volnych lehkych fetézcu se
jiz funkce ledvin nezlepsila. A tak se fyzicky
stav vyvijel jako u dialyzovaného pacien-
ta, nyni pro zmény v organismu souvisejici
s chronickou dialyzou je schopen jen mi-
nimalni zatéze, jeho zivot ma podstatné
nizsi kvalitu oproti pfedchozimu pfipadu.
Témito dvéma pFipady chceme apelovat na
provedeni vysetieni FLC u kazdého pacien-
ta s nejasnou pfi¢inou zvyseni kreatininu
(29-36)! Jiz v roce 1951 upozorrnioval Donner
na skute¢nost, Ze proteinurie mdze mit jako
pficinu mnohocetny myelom (37)!

4.2.4 Kontrastni latky
a monoklondlni gamapatie

Poskozeni ledvin u MM zvysuje riziko
poskozeni ledvin aplikaci kontrastni jod-
ové latky, jak jiz dfive upozornil Svoboda
(38,39). V poslednim prehledu s touto téma-
tikou publikovaném Contrast media safety
Commitee se uvadi, ze u monoklonalnich
gamapatii v SirSim slova smyslu se zcela
normalni funkci ledvin neni zvyseno rizi-
ko akutniho selhani po aplikaci kontrastni
jodové latky. Pokud je vsak snizena funkce
ledvin, tak se riziko akutniho poskozeni jo-
dovou kontrastni latkou vyznamné zvysuje.
Pokud je pfitomna hyperkalcemie, je nutno
ji pred aplikaci kontrastni latky taktéz upra-
vit, protoze zvysuje riziko poskozeni ledvin
kontrastni latkou. Tento pfehled také uvadi,
ze vySetieni Bence-Jones proteinurie neni
nutné pred aplikaci kontrastu (40). S timto
vyrokem si dovolime polemizovat ¢i pfi-
mo nesouhlasit, protoze Bence-Jonesova
proteinurie znamend vys$si koncentrace FLC
v séru, které tubuly nestaci vstiebat, a to je
¢asto spojeno s poskozenim ledvin. Bence-
Jonesova proteinurie mize tedy ohlasovat
narusenou funkci ledvin, a to jiz je rizikovym
faktorem poskozeni ledvin kontrastni jodo-
vou latkou. TakZze doporucujeme obeziet-
nost pti aplikaci kontrastni latky pacientdm
s vyssi koncentraci FLC bez zvyseni koncen-
trace kreatininu, protoze v téchto pfipadech
muzZe existovat latentni poskozeni ledvin.

Naproti tomu kontrastni latky pro MR, kte-
ré nejsou jodové, jsou bézné u pacientli s MM
pouzivany (41, 42).
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4.3 A = Anémie

Anémii pfi MM lze zafadit do skupiny ané-
mie chronickych chorob. Anémie je zplsobena
patologickou infiltraci kostni dfené a pfi po-
Skozeni ledvin se na ni podili i snizena tvorba
erytropoetinu v ledvindch. Pacient pfijde k |ékafi
tedy s typickymi pfiznaky anémie. Opakované
vidame, Ze nasi pacienti s MM k nam pfichazeji
amaji ve své medikaci od jejich l1ékafli preparaty
Zeleza, aniz by ve zpravé bylo uvedeno pro¢,
tedy prokazano snizené zelezo, a hlavné sni-
zeny ferritin. Kazda anémie by spravé méla byt
vysetfena a etiologicky zafazena a teprve poté
jemozné pacienta lécit. A nejcastéjsi priciny ané-
mie jsou pravé jing, v téle pfitomnd onemocnéni,
kterd vedou k poklesu tvorby erytrocytd neboli
k anémii chronickych chorob.

Lze tedy fici, Ze anémie velmi ¢asto signa-
lizuje, Ze je néco v téle $patné. A ilohou lékare
je zjistit, co je pficinou poklesu poctu erytro-
cytl a poklesu koncentrace hemoglobinu.

Dat pacientovi s anémii preparat zeleza
bez vysetieni pficiny anémie a bez priikazu
snizeného ferritinu je chybou, kterou by Iékaf
u soudu tézko obhajoval.

44 B = Bone disease,
kostni poskozeni

4.4.1 Diferencialni diagnostika bolesti zad
MM obvykle zplisobuje loziskové posko-
zeni skeletu, nejcastéji v kostech obsahujicich
krvetvornou kostni dfery, méné ¢asto i v kos-
tech, kde je krvetvorna kostni dier nahrazena
dreni tukovou, tedy od loktt a kolenou distal-
né. Obvyklym klinickym projevem poskozeni
skeletu jsou bolesti v odpovidajici lokalizaci.
loziskovych zmén v obratlich, které jsou po-
stizeny mnohocetnym myelomem. Ale i lym-
fomy mohou zpUsobit osteolyzu. Pokud se
bolest kosti vyskytne u mladych lidi, je nutno
myslet na Ewinglv sarkom piipadné kostni
formu histiocytézy z Langerhansovych bunék.
Bolesti zad vsak mohou zpUsobit i kost-
ni metastazy karcinomu a také onemocnéni
zanétliva ¢i traumata patere. Ve viech uvede-
nych pfipadech hovofime o tzv. sekundarnich
vertebrogennich onemocnénich, ktera pred-
stavuji jen asi 5-15 % pacientU s bolestmi zad,
ale maji vy3si zavaznost a vyzaduji odlisné

dosetreni a zejména terapii.

ICKYCH PRIZNAK(, DIAGNOSTICKYCH KRITERI A LECBY
Méné zévazné, ale daleko castéjsi, jsou tzv.
primarni vertebrogenni poruchy, tedy prosté
nespecifické funk¢ni a degenerativni zmé-
ny struktur patefe, k nimz dochazi prakticky
u vsech jedincl a jejich vyskyt a tize narGsta
s vékem. Bolesti zad patii k viibec nejcastéjsim
dlvodim navstévy praktického lékare. Jak
tedy v té zaplavé pacientd odhalit pravé toho
pacienta, ktery potfebuje dalsi dosetfovani?
Klicem k rozpoznani takovych pacientd jsou
tzv. red flags (Cervené praporky), tedy rliz-
né anamnestické a klinické charakteristiky
bolesti, které upozorni na jeji mozny sekun-
darni plGvod a odlisi tak tyto zavaznéjsi typy
bolesti od prostych nespecifickych bolesti
zad degenerativniho plvodu. Pro odliseni
sekundarnich bolesti zad (tedy identifikaci
vyse zminénych red flags) musi Iékar obligatné
postavit nasledujici doplfujici otdzky:

4.4.2 ,Co bolest vyvolava ¢i zhorsuje
nebo naopak zmiriiuje? Lze najit polohu,
kde je pacient zcela bez bolesti?”

Pro prosté nespecifické bolesti zad je
charakteristické vyvolani ¢i zhorseni bolesti
pohybem a naopak tleva v klidu, vleze. Bolest
vleze na ltzku se akcentuje zejména zménou
polohy (napf. oto¢enim), jinak je pacient ob-
vykle schopen zaujmout polohu, kdy bolest
alespon prechodné nepocituje nebo je tato
jen mirna. Naopak v pfipadé zavaznych sekun-
darnich pficin je typickd akcentace bolesti
v klidu, ¢asto v no¢nich hodinach.

4.4.3 ,Reaguje bolest na terapii béznymi
typy analgetik (zejména neopioidnimi)?“

U pacientl s prostymi nespecifickymi
bolestmi zad je intenzita bolesti obvykle ale-
spon ¢aste¢né zmirnéna po podani bézné
uzivanych analgetik. Naopak u pacientl se
sekundarnimi bolestmi je reakce na neopioid-
ni analgetickou terapii ¢asto nedostate¢na
nebo dokonce chybi.

4.4.4 ,Jak se vyviji bolest v ¢ase?”

Jednim z dlleZitych diskriminac¢nich znak
je vyvoj bolesti case. Pro bolest zplsobenou
maligni chorobou je typické, Ze se jeji intenzita
v ¢ase postupné zvysuje. Tento typ klinického
pribéhu je naopak nezvykly pro bolesti, které
maji pavod ve funk¢nich ¢i degenerativnich
zménach patefe, jejichz intenzita v ¢ase ko-
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lisd a v horizontu nékolika dni ¢i tydnt maji
obvykle tendenci ke spontannimu zmirnéni

az plnému odeznéni.

4.4.5 ,Kde je bolest lokalizovana?”

Urcitou napovédou muze byt také lokali-
zace bolesti. Primarné vertebrogenni obtize
postihuji nejcastéji oblast bederni, pfipadné
kréni patefe a daleko méné ¢asto jeji hrudni
segment (pravdépodobnost rozvoje prosté
nespecifické bolesti zad je u jednotlivych seg-
ment v poradi, jak byly jmenovany, pfibliz-
né 4:2:1). Ur¢ité zvysené riziko sekundarné
vertebrogenni etiologie bolesti zad mlze
proto predstavovat také anamnéza bolesti
zad v hrudnim segmentu, které vznikly nové
a pacient je diive nemival.

Mezi dalsi rizikové faktory patii samoziej-
mé anamnesticky udaj o onkologickém one-
mocnéni v minulosti ¢i soucasnosti, vahovy
Ubytek, vyraznd unavnost pacienta a zavaz-
né zhorseni jeho celkové vykonnosti a také
zietelna poklepova ¢i palpacni bolestivost
odpovidajiciho segmentu patefe pfi jejim
orienta¢nim klinickém vysetieni.

Kromé odliseni primarni a sekundarni etio-
logie bolesti je dale vyznamné identifikovat
pacienty, u nichz dochazi v disledku postizeni
patere k Utlaku nervovych struktur a jsou proto
v riziku rozvoje zdvazného a casto trvalého
klinického deficitu. Tito pacienti se mohou vy-
skytovat v obou zakladnich skupinach bolesti
zad (tedy mezi pacienty s primarnii sekundarni
bolesti). Podrobnéjsi udaje o charakteru neu-
rologického postizeni u pacientd s mnohocet-
nym myelomem jsou blize popsany v kapitole
Neurologické projevy MM. Otazky vyznamné
pro identifikaci pacient( v riziku neurologické-
ho deficitu jsou nasledujici:

4.4.6 Vyzafuje bolest nékam, pokud ano,
kam a co vyzafovani zhorsi?“

Pokud bolesti vyzafuji v radikularni (der-
matomalni) distribuci (tedy pruhovité na
kon¢etindch ¢i trupu v celé inervaéni oblasti
pfislusného kofene), tak je vZdy podezfenina
kofenové drazdéni, jak je zndme napfiklad
u pacientt s herniaci intervertebralnich diska.
Vhodna je dale doplnujici otazka, zda bolest
reaguje na zakaslani, kychnuti a zatlaceni na
stolici neboli na manévry, které zvysuji zilni

tlak. V pripadé kompresivniho postizeni ner-
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Obr. 2.4 Schéma vyvoje bolesti pfi mnohocetném myelomu a vysvétleni zhorseni bolesti pfi manévrech,
které zvysuji nitroZilni tlak, &imz se zvysi tlak na nervové vidkno a bolest je pocitovdna v inervované oblasti

Intermitentni bolest

Canalis \
intervertebralis

Patol.

expanze
(myelom)

vového kofene (nddorového ¢i nenddorového
plvodu) dojde pfi uvedenych manévrech ke
zhor3eni bolesti v oblasti pfislusSného derma-
tomu. Tento jev signalizujici kompresi kofene
se jmenuje Dejerine-Frazier(iv pfiznak, vznik
ilustruje schéma na obr 2.4.

Toto zjisténi je indikaci k podrobnéjsimu
zobrazeni, nez je rentgenovy snimek, tedy
k MR ¢i CT zobrazeni a zejména k doplnéni
neurologického vysetfeni pacienta, které
umozni posoudit pfitomnost a tizi pfipad-
né objektivni poruchy funkce nervovych
struktur (paréza, sfinkterova dysfunkce
apod.). Zavaznéjsi klinické neurologické
postizeni jednoznaéné urychluje nutnost
provedeni zobrazovacich vysetteni, které
je v nékterych pfipadech (zejm. syndrom
kaudy equiny - viz nize) nutné doplnit bé-
hem nékolika hodin.

4.4.7 ,Vnimate znecitlivéni néjaké oblasti
téla nebo jeji oslabeni?”

Popsané pfiznaky jsou pravdépodob-
nou zndmkou postizeni nervovych struktur
a u téchto pacientl je jednoznac¢né indikova-
no doplnéni neurologického vysetieni k po-
souzeni zavaznosti a rozsahu postizeni a podle

nalezu také k zobrazovacimu vysetfeni.

4.4.8,, Mate nové vzniklé potize s mocenim
nebo se zhorsily vase dlouhodobé potize
v tomto smyslu? Dokazete se vymocit
bez vyraznéjsich obtizi? Udrzite moc?
Citite proud moc¢i pfi moceni?”

Tyto otdzky pomohou identifikovat
postizeni kaudy equiny jako nejzavaznéjsi
vertebrogenni syndrom, vyzadujici urgentni

Trvala bolest, zesilovana pfi manévrech,
. zvysujicich zatizeni osteolytického loziska
AY

Bolest s anamnestickymi zndmkami komprese nervovych

struktur: Pacient fika: ,Bolest prudce zesilf pfi zakaslani, kych-

nuti, zatlac¢enf na stolici”. — Prosté pfi manévrech vedoucich

ke zvyseni zilniho tlaku, ktery se prenese na nervové vlakno
=~ 3 vysledkem je bolest v inervovaném dermatomu.

Neurologicky deficit charakterizuje pacient slovy: ,Pada mi
hrnicek z ruky, podklesava koleno, nestoupnu ze dfepu’”.

zobrazovaci vysetieni a nasledny opera¢ni
zékrok v fadu hodin, jinak hrozi trvalé posti-
zeni pfislusnych funkci, které je pro pacienta
dlouhodobé velmi stigmatizujici. O diferen-
cidlni diagnostice bolesti skeletu je v ¢eském
pisemnictvi pomérné hodné publikaci, pro-
toze lékafi vnimaji pozdni diagnostiku jako
zévazny problém, ktery zvy3uje naklady na
|é¢bu a zhorsuje progndézu pacienta (43-53).

4.4.9 Mnozi pacienti s myelomem
neumi vyjadfovat negativni emoce,
a tedy ani fadné popsat svoje pfiznaky

Pfi hovoru s pacientem je tieba vzit v Gva-
hu, Ze pacienti s MM ¢asto napliuji psycho-
logickou kategorii C typu osobnosti, neboli
cancer person. Pro tento typ osobnosti je cha-
rakteristickd nedostate¢nd exprese negativ-
nich emoci. Tito lidé si neradi stéZuji a spise
tise trpi, a proto je nutno informace z nich
tahat jako z chlupaté deky. To je moje osobni
zkusenost po 30 letech praci v myelomové
ambulanci.

4.4.10 V pfipadé denzitometricky
zjisténé osteoporozy je nutno vzdy
provést vysetieni s cilem potvrzeni
¢i nepotvrzeni mnohocéetného myelomu
Mnohocetny myelom vsak zpUsobuje
nejen osteolytickd loZiska ve viech ¢astech
skeletu, dominantné vsak v kostech, v niz je
zachovana krvetvorna kostni dienég, ale také
osteopordzu, ktera muize byt lehce zaménéna
za senilni ¢i postmenopauzalni osteopordzu.
Pokud ma pacient myelom lehkych fetézc(,
tak nemusi mit vysokou hodnotu sedimentace
erytrocytl, které by na myelom upozornila.
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Obr. 2.5 Vstupni MR zobrazeni pdtere u pacientky dlouhodobé vedené s diagndzou primdrni osteopordzy, aniz by byla odhalena pravd pricina osteoporézy
a bolesti kosti. Pri vstupnim vysetieni jsou na MR viditelné velmi ¢etné komprese a Sipky oznacuji' i mista patologické infiltrace detekovatelné pfi MR zobrazeni.
Pacientka pfisla na nase pracovisté aZ ve velmi pokrocilém stavu mnohocetného myelomu

>R
ag_metastasis

bixelu: 0.625 m
9.3 rhni
=142

Proto by lékafi v osteologickych ambulan-
cich neméli udélat zadnou diagnézu primarni
osteopor6za, aniz by provedli skrininkovd vy-
Setfeni MM, tedy vysetieni M-Ig, FLC aimuno-
globulinG a bud' potvrdili, nebo nepotvrdili
mnohocetny myelom. Zdmérné nepouzivdme
slovo vyloucili, proto néco vyloucit je vzdy
podstatné slozitéjsi nez néco nepotvrdit.

Osteopordza mUze byt projevem MM, je
zpusobena difuzni infiltraci kostni dfené myelo-
movymi burikami, zatimco loziskova osteolyza
je zplsobena akumulaci myelomovych bunék
v jednom misté. Obvykle maji pacienti kombi-
naci loziskové osteolyzy a difuzni osteoporézy,
ale je mozné setkat se s MM pacienty, u nichz se
kostni nemoc projevi pouze difuzni osteoporé-
zou, jak na to jiz pfed lety upozornoval Pika (54).
TakzZe na stanoveni dg primarni osteopordza
nestaci jen prakaz snizené kostni denzity me-
todou denzitometrie, ale na tento nalez musi
osteoporozy v osteologickych ambulancich, jak
osteologlim prikazuji jejich doporuceni z roku
2020 vypracované Pali¢kou et al. (55, 56). Pokud
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nadorova infiltrace, osteolyza,
komprese

kompresivni fraktury pfi
osteopordéze

osteologové toto doporuceni nerespektuji,
muze dojit k situaci, Ze pacientku s mnohocet-
nym myelomem léta [é¢i pro osteopordzu, aniz
by rozpoznali, Ze tato forma osteoporézy ma
kofeny v mnohocetném myelomu, jak ilustruje
obr. 2.5. Pacientka s uvedenym obrazem pétefe
byla mnoho let pro bolesti patere lécena s fa-
le3nou diagnézou primarni osteoporéza a na
nase pracovisté se dostala opravdu s tézkym
poskozenim patere, prakticky pro bolesti jiz
nechodici.

4.4.11 Bolesti kosti vzniklé v souvislosti
s lé¢bou bisfosfonaty

V pribéhu l1écby MM poté pfi nové infor-
maci o bolesti tteba myslet na Iéky podminé-
né komplikace, osteonekroézu Celisti a atypické
fraktury (57, 58).

4.4.12 Dle zodpovézeni vyse uvedenych
otazek je poté nutno zvolit vhodné
zobrazovaci vysetieni

Kdyz boli néjaké kostni struktura je nej-
dostupnéjsim vysetfenim rentgenovy snimek.

metastasis

Pokud je v kosti osteolytické lozisko, tak jed-
nak zalezi na jeho velikosti, mald loZiska na
rentgenovém snimku nemusi byt vidét. A jesté
je nutno si uvédomit, Ze na nékterych ¢astech
skeletu jsou osteolyticka loziska vidét Iépe (na-
pfiklad v kostech koncetin), zatimco osteoly-
tické zmény kostnich struktur v objemnéjsich
Castech téla nemusi byt dobfe ¢itelné. Uvadi
se, ze tfeba osteolytickd loziska na lopatce, na
sternu, alei v panvi ¢i Zebrech jsou podstatné
hare identifikovatelna nez lozZiska ve stehenni
kosti. Proto je pfi suspektni anamnéze vhodné
pouzit senzitivnéjsi vysetieni, nez je klasicky
snimek skeletu. Dnes je jiz bézné dostupné
celotélové low dose CT skeletu, které detekuje
osteolyticka loziska citlivéji nez rentgenové
snimky. Pfipadné je mozné s cilem detekce
suspektnich loZisek pouzit CT ¢i MR zobrazeni.

4.4.13 Nové bolesti skeletu

u pacienta s MGUS - piiklad ze zZivota
Uvedeme jeden edukacni pfiklad. Jeden

nas pacient s MGUS k ndm chodil l1éta na kon-

trolu a byl dlouho stabilni bez prokizané

www.onkologiecs.cz
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transformace do myelomu. Az jednou pfisel
stim, Zze nové 14 dni pocituje bolesti tam, kde je
v Zivoté necitil, a to ve sternu a v oblasti hrudni
patefe. Okamzité jsem jej poslal na klasické
snimky skeletu. Za chvili se vrétil s popisem
snimkd, v némz stalo: deformativni zmény
odpovidajici véku, Zddna osteolyticka loZiska
nejsou na snimcich skeletu patrna. Ale protoze
$lo o zcela nové bolesti, které tento pacient
nikdy dfive neudaval a nepfedchazel jim zadny
uraz, tak jsem poprosil kamarady zobrazova-
ci speciality o podrobnéjsi vysetreni. Pacient
pfisel s pisemnym potvrzenim nalezu ¢etnych
osteolytickych lozisek a pro edukacni ucely
mné kolegové-lékafi poslali obrazky pro tuto
publikaci, jak ta sama loZiska vypadaji na MR
a na CT skeletu. MR zobrazuje mékkotkariové
struktury a odhalilo patologickou mékkou tkan
v kostech, viz obrazky 2.5, 2.6, 2.7. a 2.8, ale
zobrazeni hydroxyapatitovych struktur neni
tak prehledné jako na CT zobrazeni.

5 Popis dalSich priznaku
mimo CRAB

5.1 Neurologické projevy MM

5.1.1 Komprese nervovych struktur

Pokud dojde k extrameduldrnimu sifeni
myelomovych hmot do patefniho kanalu ne-
bo k dislokaci obratl(i, mGze dojit ke kompresi
nervovych struktur a rozvoji postizeni jednoho
¢i vice nervovych korent (radikulopatii) nebo
michy (myelopatii). Vyskyt spinalnich komplikaci
od zavedeni terapie bisfosfonaty kles3, stale
vsak postihuji asi 5% pacient s MM, z toho se
u 3% jedna o inicidlni manifestaci onemocnéni.
Nejcastéji postizen byva hrudni segment patere
(na rozdil od primdarné vertebrogennich poruch
vznikajicich v disledku vékem podminénych
prostych degenerativnich zmén patere, u nichz
je hrudni segment nejméné casto postizenym
usekem patere). Typickym klinickym projevem
obou zminénych typu postizeni jsou senzitivni,
motorické a pfipadné autonomni symptomy
vinervacni oblasti postizené nervové struktury
(tedy v distribuci pfislusného korene nebo pfi
postizeni michy od odpovidajiciho segmentu
distalné). Senzitivni symptomy mivaji charakter
hypestezie az anestezie (tedy snizeni ¢i ztraty
citlivosti) a/nebo parestezii i bolesti. Motorické
potize se projevi slabosti a neobratnosti jedné
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Obr.2.6,2.7,2.8.2.9. ZobrazeniloZisek mnohocetného myelomu pomoci CT a MR pro ilustraci, jak se
zndzornuji myelomovd loZiska pfi CT a MR zobrazeni. Tento pacient byl roky sledovdn s dg. MGUS. Pri jedné
zambulantnich kontrol si stéZoval na nové bolestiv oblasti pdtefe a sterna. Na okamZité provedeném snimku
skeletu byly popsdny jen deformativni zmény odpovidajici véku. ProtoZe ale dle anamnestického liceni bylo
podezieni na osteolyticky plvod téchto bolesti, byly v krdtké dobé doplnény MR a CT snimky skeletu, které
velmi pékné ilustruji, jak se zndzorriuji myelomovd lozZiska na CT zobrazeni a jak na MR zobrazeni

Obr. 2.6 CTvyseteni, transverzdini rovina:

a) osteolytické loZisko obratlového téla pfi zdklad-
nim onemocnéni

b) lozisko v medidlnim konci Zebra neniv CT obraze
dobre patrné — neni totiZ postizenf kortikalis

Obr. 2.8 CTvysetieni: osteolytickd loZiska sterna
s okrajovou usuraci kortikalis

¢i vice koncetin v zavislosti na lokalizaci léze

(pfi postizeni kréni michy dochazi k rozvoji
kvadruparézy, tedy oslabeni viech 4 koncetin
a svald trupu, pfi kompresi michy hrudni ne-
bo bederni pak k rozvoji paraparézy s posti-
zenim obou koncetin dolnich, pfipadné opét
trupovych svall). Pfi poruse motoriky hornich
koncetin si pacienti ¢asto stézuji na vypadavani
predmétll z rukou a neschopnost manipulace
zejména s drobnymi pfedméty (knofliky, jeh-
la, Spendlik apod.). Pfi 1ézi nervovych struktur
inervujicich dolni koncetiny je obvykle v rGizné
mife narusena schopnost chlize. V pfipadé po-
stizeni michy je ¢astym klinickym projevem také
sfinkterova dysfunkce (neschopnost plné ovla-
dat vylu¢ovani moci ¢i stolice a potize s erekci/
ejakulaci). Podobné sfinkterové potize, vétsi-
nou v kombinaci s akralni paraparézou dolnich
koncetin, mdZe zplsobit komprese nervovych
korfen(l v oblasti bederni patere v rdmci takzva-
ného syndromu caudy equiny, pro ktery je kromé

Obr. 2.7 MR vysetieni, korondrni rovina:

nddorovd aktivita medidlinich konc Zeber bez posti-
Zeni kortikalis. Naproti tomu postiZeni ¢i nepostizeni
kortikalis se ve srovndni's CT obrazem hdre posuzuje

Obr. 2.9 MR vysetieni: patrna nddorovd aktivita
a infiltrace celého sterna

poruchy inervace svéracl typicka také sedlovita
porucha senzitivity v oblasti hraze a genitalii.
Vsechny popsané zmény mohou vzniknout
nahle (napf. pfi dislokaci obratle) nebo se roz-
vijeji postupné (pfi midni ¢i korenové kompresi
narustajicimi nadorovymi hmotami). V pfipadé
postupného rozvoje jsou prvni symptomy nej-
Castdji senzitivni, pozdéji se pfidava motorickd

¢i autonomni slozka.

5.1.2 Leptomeningealni Sifeni nemoci

Velmi vzacné mize byt postizeniintraspi-
nalnich nervovych struktur u pacientd s MM
podminéno leptomeningedlnim sifenim mye-
lomovych bunék, jehoz projevem mize byt
napf. postizeni hlavovych nerva.

5.1.3 Komprese nervovych vldken
mimo oblast patefe

Bolesti, které vyzaruji do dolni koncetiny,
mohou byt kromé postizeni nervovych kore-
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nu zpUsobeny i Utlakem ¢i infiltraci nervovych
struktur mimo oblast patere. Prikladem muze
byt komprese nervovych pleteni ¢i sedaciho
nervu v prabéhu panvi extramedularnim mye-
lomem vychézejicim ze stény panve. | toto po-
stizeni tedy muze mit maligni pficinu. Existuje
vsak také spektrum benignich pficin plexopatii
¢i mononeuropatii v této distribuci, napf. kom-
prese nervus ischiadicus v misté fyziologické
uziny v oblasti musculus pyriformis. Tento typ
bolesti nese ndzev syndrom musculus pyriformis
(59). Moznost extraspinalni komprese nervovych
struktur je vhodné zvaZovat v pfipadé zfetelnych
klinickych obtizi s prokazatelnym neurologic-
kym deficitem a absenci odpovidajiciho korelatu
na zobrazovacich metodach patere.

Pokud z vysetieni a anamnézy zjisti |ékar
podezieni na kompresi nervovych struktur,
je vhodné doplnéni akutniho neurologické-
ho vysetfeni, které objektivizuje postizeni
a zpresni jeho topizaci. To umozni lepsi zaci-
leni zobrazovaci vysetreni (MR ¢i CT), které se
také provadi v akutnim modu. Pokud je tfeba
operacni dekomprese, tak mé byt provedena
do 24 hodin od vzniku pfiznak, protoze jediné
tak ma nadéji na Uspéch a moznost alespori
¢astecného obnoveni funkce poskozenych ner-
vovych struktur (60). Toto pravidlo je nejurgent-
né;jsi v piipadé syndromu caudy equiny. Toto
zorganizovat vyzaduje enormni UGsili 1ékare.
Vedle chirurgické dekomprese je vhodna lécba
symptomaticka: terapie neuropatické bolesti
a dalsich senzitivnich symptomd, pokud jsou
pro pacienta obtézujici, fyzioterapie apod.

5.1.4 Polyneuropatie pfi myelomu

Castou neurologickou manifestaci mno-
hocetného myelomu je také polyneuropa-
tie. Postihuje asi 11-13 % pacientd jiz v dobé
stanoveni diagnézy MM a az 75 % pacient(
v jeho dals$im priibéhu, a to bud'v souvislosti
s onemocnénim jako takovym nebo jako neza-
douci Gcinek jeho Ié¢by. Polyneuropatie navic
neni specifickou komplikaci MM a ma Siroké
spektrum jinych pficin. Zejména u starsich pa-
cientd je proto ¢asto multifaktorialni. U pacient(
s MM tedy mohou byt polyneuropatie velmi
rliznorodé. Obecné je jejich klinicka manifestace
podobna vyse zminénym klinickym projevim
myelopatie ¢i radikulopatie. Mohou tedy byt
opét senzitivni, motorické a/nebo autonomni,

rozvijeji se vsak postupné, progreduji spise po-
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maleji. PotiZe byvaji oboustranné a jsou castéji
lokalizovany v akralnich ¢astech koncetin (nej-
prve prsty, narty ¢i plosky DKK s postupnym
Sifenim proximalnéji v ponozkové ¢i podkolen-
kové distribuci, pozdéji prsty, dlané a hrbety
HKK, tedy postizeni v distribuci rukavicové) (61,
62). Postizeni je obvykle symetrické, vzacné jde
o asymetrické formy vznikajici pfi plazmocytarni
infiltraci perifernich nervi - toto postizeni ma
pak spide charakter viceCetné mononeuropatie
(mononeuropatie multiplex). Castou manifestaci
je také bolestiva, prevazné senzitivni a auto-
nomni neuropatie s dominujicim postizenim
tzv. tenkych nervovych vldken, ¢asto spojena
s oboustrannym vyskytem syndromu karpalni-
ho tunelu v rdmci amyloidni neuropatie, kterd
postihuje asi 30-40% pacientd s MM. Potencial
vyvolat ¢i dale zhorsit polyneuropatii ma i fada
16kl uzivanych v terapii MM, zejména thalido-
mid a bortezomib. V obou pfipadech jde typicky
o bolestivé pfevazné senzitivni polyneuropa-
tie s vyraznym postizenim tenkych nervovych
vlaken. Rozvoj ¢i progrese polyneuropatie pfi
jejich uzivani vede ke zvazeni redukce davek Ci
zamény preparatu. Naopak méné neurotoxic-
ky se jevi lenalidomid ¢i pomalidomid. Vétsina
polyneuropatii asociovanych s mnohocetnym
myelomem je axonadlnich a moznosti kauzalni
1é¢by postizeni perifernich nervi jsou u nich
omezené. Elektromyografické (EMG) vysetieni
odlisi malou ¢ast pacientl s potencialné lécitel-
nymi autoimunitné podminénymi demyelini-
zacnimi typy polyneuropatii (napf. anti-MAG).
Vedle EMG a prikazu autoprotilatek muze
odliseni téchto potencidlné ovlivnitelnych de-
myelinizacnich typl polyneuropatii napomoci
také MR ¢&i ultrazvukové vysetfeni nervovych
plext a perifernich nervl. Zejména k prikazu
amyloiddzy je mozné vyuzit biopsii tuku ¢i pe-
riferniho nervu. Terapeuticky se kromé lécby
zakladniho maligniho onemocnéni uplatriuje
fyzioterapie a lé¢ba neuropatické bolesti a dal-
sich pozitivnich senzitivnich symptom{ pomoci
antiepileptik ¢i antidepresiv, pfipadné opioidd.

5.1.5 POEMS syndrom

Vzacnym onemocnénim, manifestujicim
se vedle polyneuropatie také organomega-
lii, endokrinopatii, monoklonalni gamapatii
a koznimi projevy (skin changes), je tzv. POEMS
syndrom. Je obvykle asociovan s osteosklero-
tickym myelomem. Polyneuropatie zde byva

ICKYCH PRIZNAK(, DIAGNOSTICKYCH KRITERI A LECBY
inicidlnim a obvykle dominujicim klinickym
projevem. Inicidlné je obvykle senzitivni, na-
sledné se pfidava slozka motoricka vedouci
k rozvoji paréz a to ¢asto distalnich i proximal-
nich. Elektrofyziologicky jde o smisené axonal-
né-demyelinizaéni postizeni, v mozkomisnim
moku byvd vyrazné elevovana celkova bilkovi-
na. Biopsie periferniho nervu prokazuje zanét-
livé infiltraty v epi- i endoneuriu a smisené axo-
nalné-demyeliniza¢ni zmény. Polyneuropatie
je obvykle progredujici. Vyjimecné muze byt
u pacientli s MM poskozen i mozek (63, 64).

5.2 Hyperviskozita

Vysoké hodnoty celkové bilkoviny zpG-
sobuji hyperviskozitu, ktera ovliviiuje tok
krve dllezitymi organy. Viditelna je na o¢-
nim pozadi, a se proto pfi hodnotéch celko-
vé bilkoviny nad 1009/l doporucuje provést
vysetfeni o¢niho pozadi a pokud jsou zndmky
hyperviskozity, tak provedeni plazmaferézy
(65, 66). Postizeni o¢niho pozadi se vyskytu-
je u pacientt s hyperviskéznim syndromem.
U pacientd dochazi ke zhorseni zrakové ost-
rosti. Na fundu obou o¢i nachazime dilataci
sitnicovych arterii a vén, ve véech kvadrantech
jsou pfitomny karikovité ¢i plaménkovité he-
moragie. Pfi zdvaznych formach onemocnéni
muze byt v dolni &asti sitnice pfitomno serézni
ochlipeni sitnice ¢i edém terce zrakového ner-
vu. V makule se objevuje edém.

Pfi vysetieni optickou koherencni tomo-
grafii je patrna intraretinélni tekutina, v zev-
nich vrstvach sitnice jsou pfitomny hype-
rreflektivni body. U pokrocilejsich stadii se
v makule objevuje ablace neuroretiny.

Pii vysetieni fluorescencni angiografii
je zfejma dilatace a tortuozita cév, typickym
nalezem je absence prosakovani v makule.

V ramci diferencidlni diagnostiky je potie-
ba odlisit kmenovou Zilni okluzi sitnicové vény
¢i diabetickou retinopatii (65, 66).

5.3 Kryoglobulinemie

Vlastnosti kryoglobulinu mivaji nejc¢as-
t&ji molekuly monoklondlniho imunoglo-
bulinu typu IgM, proto podrobné rozebi-
rame kapitolu kryoglobulinemie v textu
o Waldenstromova makroglobulinemii. Ale
monoklondlniimunoglobuliny typu IgG ¢iIgA
mohou mit také charakter charakter kryoglo-
bulinu, byt s nizsi frekvenci oproti monoklo-
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nalnimu IgM. To znamen4, Ze pfi poklesu pod
urcitou teplotu dochazi k jeho gelifikaci nebo
precipitaci, a tim k poruse pratoku v cévach.
Kryoglobulinemie mdze mit rdzné projevy
tak, jak je popisuji citované publikace. Tedy
nejen klasické trofické defekty prochlazenych
aker, tedy prst( HK ¢i DK. Nékdy vaskuliti-
da zpUsobena kryoglobulinemii zplisobuje
trofické defekty. Velmi atypické jsou zmény
usnich boltcd, které mohou na prvni pohled
vypadat jako zénétlivé zmény se zdufenim
boltce. Jindy kryoglobulinemii vytvofrené imu-
nokomplexy poskozuji ledviny.

Pokud se jednou kryoglobulin prokaze,
pak je nutno na vysetfeni vzdy transporto-
vat vzorky krve ve vodni lazni 37 st. teplé,
obvykle v termosce (67-71). Podrobnéji

Tabulka 2.1

se kryoglobulinemii vénujeme v ¢lanku
o Waldenstromové makroglobulinemii. Zde
jen pfipomene zakladni fakta o kryoglobu-
linemii tabulkou ¢. 2.1.

54 Imunodeficit

U pacientd s MM dochazi k potlaceni
tvorby funk¢nich gamaglobulinG. Pokud ma
pacient napfiklad myelom typu IgA, tak bu-
de mit monoklondlni IgA a tim i celkovy IgA
zvyseny, ale IgG a IgM bude mit snizené pod
fyziologickou hranici a stejné bude mit snizen
i polyklonadlni IgA. Pokud bude mit pacient
MM tvofici jen volné lehké fetézce, tak uvi-
dime snizené imunoglobuliny IgA, IgG IgM.
Takze laboratorné budeme mit pied sebou
obraz imunodeficitu. A se snizenim aktivity
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B-bunécné odpovédijde ruku v ruce i snizeni
T-bunéc¢né odpovédi.

Proto u pacientli se symptomatickym MM
kem pred propuknutim nemoci, a proto ¢asto
herpes zoster ohlasuje dalsi progresi nemoci,
s nizje spojen i dalsi pokles aktivity T-buné¢né
imunity (72-74).

5.5 Mnohocetnym myelomem
indukovana systémova zanétliva
reakce se zvysenou Ci vysokou
hodnotou CRP

Nékteré formy MM jsou spojeny se systé-
movou zanétlivou reakci, které se u lymfomu
fika B-symptomy. Tedy subfebrilie a pozdé-
ji febrilie, no¢ni poceni, patologicka unava.

Kryoglobulinemie Typl

Typll
Smisena kryoglobulinemie
(mixed cryoglobulinemia - MC)

Typ 1l
Smisena kryoglobulinemie
(mixed cryoglobulinemia — MC)

Tridy imunoglobulinu, které
tvoff kryoglobulin

IgM (nejcastéjsi)
19G (I9G2, 1gG3)
IgA (vyjimecné)
FLC (vyjimecné)

Obvyklé koncentrace 5-20g/I

M-IgM vézajici IgG
M-1gG vazajicl IgG
M-1gA vazajici IgG
(vzacne)

Obvykla koncentrace
1-59/1

IgM vazajici 1gG

IgM vézajici 1IgG+IgA

1gG vazajici IgA a FLC
Obvykld koncentrace do 1g/1

Klonalita Monoklondinilg

Jeden, ¢ivice monoklondlnich imunoglobulind
vazajici se na polyklondlni imunoglobuliny, mo-
noklonalni g méa tedy vlastnost autoprotilatky

PolyklondIni imunoglobuliny, pfipadné oligo-
klondlnf imunoglobuliny vazajici se na dalsi
polyklonalnich imunoglobuliny (mikrohetero-
genita)

Smisenad kryoglobulinemie
kryoglobulinemii

Typ I netvofi smisenou

Typ Il tvofi smisenou kryoglobulinemii

Typ Il tvoff smisenou kryoglobulinemii

provazené kryoglobulinemif doutnajici MM,

MM

morbus Waldenstrom,
makroglobulinemie

Jiné lymfoproliferativni nemoci

Frekvence vyskytu (zde zalezi | 25-30% 25% 50%
vybéru pacientl do souboru)
Nemocdi, které mohou byt MGUS, Autoimunity: Sjogrenliv syndrom, SLE, RA Autoimunity: SLE, RA

LPD: B-cell lymfom

NHL

Solidnf tumory

Cold-agglutinin disease

Infekce: Chronicka HCV

jiné: (HIV, HBV)

Esencidlni MC (neznama pricina)

bilidrni cirh6za

solidni tumory

infekce: HBV, HIV, Epstein-Barr
cytomegalovirus

endokarditis, spirochetézy
fungalni infekce

parazitézy

Esencidlni MC (neznamd pficina)

Klinické projevy

KozZni manifestace: Purpura,
akrocyanoza, kozni nekréza,

KozZni manifestace: Meltzerova tridda:
purpura, artralgie, slabost a dalsf,

KoZni postizeni

kozni ulcerace, livedo reticularis,
gangréna, akrocyandza,
Raynauddv syndrom
MimokozZni manifestace:
Periferni neuropatie, poskozeni
ledvin, kloubni postizent,
systémova vaskulitida

jako v predchozim sloupci, akrocyanéza,
kozni nekréza, kozni ulcerace, livedo reticularis
Postizeni vnitinich orgdnd: ledvin:
membranoproliferativni glomerulonefritida;
neuropatie, vyjimec¢né zdvazné manifestace
typu intestinalni ischemie, alveolarni
hemoragie, postizeni CNS a myokardu ¢i jater

Periferni neuropatie
Poskozeni ledvin

Poskozeni kloubu

Biologické markery

RF-IlgM/1gG
Type I: +
FLC

Protilatky (Auto Antibody -Ab)

(ANA, ENA, AMA)

Hypokomplementemie & 3,4 4,4 cHs0)
RF-IgM/1gG

Typ Il ++

Typ ll: ++

FLC: Ko ++ A +

MGUS — monoklondini gamapatie nejistého vyznamu; MM — mnohocetny myelom; SLE — systémovy lupus erythematosus; RA — revmatickd artritida; LPD — lymfoproliferativni po-
ruchy; NHL — non-Hodgkin lymphoma; HCV - hepatitis C virus; HIV — human immunodeficiency virus; HBV — hepatitis B virus; MC — mixed cryoglobulinemia; CNS — centrdlni nervo-
vy systém; RF — revmatoidni faktor; ANA — antinukledrni antibodies; ENA — extractable nuclear antigens; AMA — anti-mitochondridini antibodies; FLC — free light chain
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A s progresi nemoci se tato zanétliva reakce
mUze zesilovat, pti dosazeni remise opét klesa,
aby se pfi relapsu znovu objevila. Tento pfiznak
u MM neni tak ¢asty jako tfeba u Hodgkinovy
nemocdi, ale existuje. Popsali jsme i pacienta,
u néhoz systémova zénétliva reakce provazena
anémii chronickych chorob byla jedinym pfi-
znakem myelomu, protoZze tento pacient nemél
postizeni skeletu. U pacientl s témito pfiznaky
je mozné diagndzu stanovit pfi postupu dle
doporuceni pro diagnézu horecky nejasného
plvodu, FUO (75-77).

5.6 Koagulopatie, trombembolické
a hemoragické komplikace

MM ma vliv na koagulaci, jak je v ¢etnych
publikacich popsano. U pacientll dfive ne-
lIé¢enych se pfitomnost MM projevi ¢asté-
ji trombofilnimi stavy nez hemoragickymi.
V nasem souboru jsou pacienti, u nichZ se na
mnohocetny myelom pfislo v ramci patrani
po opakovanych plicnich emboliich, nebo po
stanoveni diagnézy plicni hypertenze velmi
pravdépodobné nasledkem sukcesivni plicni
embolizace. Pokud se u pacientl s trombem-
bolii nejasného plvodu provede vysetiovani
pficin, mize byt obcas zastizen mezi jinymi
pficinami i dfive nepoznany mnohocetny
myelom (79-82).

Proto na specializované koagula¢ni am-
bulanci se u pacientli s anamnézou trom-
b6zy nebo embolie plicni provadi vysetieni
elektroforézy s imunofixaci s cilem odhalit
pfipadny monoklonalniimunoglobulin a FLC,
ktery mlze byt pravé tou ziskanou trombofil-
ni predispozici. A tak koagula¢ni specialisté
jiz odhalili mnoho pacienti s mnohocetnym
myelomem, u nichz porucha hemostazy byla
prvni a dominujici poruchou.

Soucasné, kromé této trombofilni predis-
pozice, pacienti s monoklonalni gamapatif
¢i MM mohou krvécet, nebo se mize jednat
i 0 ziskanou formu von Willebrandovy cho-
roby (lé¢i se podavanim IVIG 2 dny po sobé
pfed operaci).

Proto v pfipadech pldnovanych operac-
nich vykont u pacientl se znamou diagnézou
MM je urcité vhodné dosetfit kromé zakladni
koagulace i primarni hemostazu, minimal-
né tedy: PFA 100 a agregaci trombocytl (po
kolagenu, ristocetinu, ADP a epinfrinu) a hla-
dinu FVIIl a vVWF:Ac. Pro vyhodnoceni téchto
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vysledkd je jiz tfeba odbornika - specialistu
na koagulaci.

5.7 Kozni projevy

Kozni projevy monoklonalnich gamapatii
jsou vzacné. Popsany jsou v kapitole o mono-
klonélnich gamapatiich klinického vyznamu
(83-86). Naprosto stejné kozni problémy mo-
hou provazet mnohocetny myelom. A nékdy
mnohocetny myelom v pokrocilém stadiu
vytvéii i extrameduldrniloziska v kiizi, obvykle

rdzné velké lividni noduly.

5.8 Ovlivneni laboratornich metod
monoklonalnim imunoglobulinem

Monoklonalniimunoglobulin vyjimec¢né
zpUsobuje falesné zvyseni nékterych labora-
tornich parametrd, proto nalez abnormalni
laboratorni hodnoty, pro niz neni vysvét-
leni, by mél byt dvodem k zamysleni, zda
nemdUze jit o interferenci M-1g s laboratorni
metodou (87).

5.9 Extramedularni myelom

Proliferace myelomovych bunék zpocatku
vyzaduje mikroprostiedi kostni diené, a pro-
to probihd pouze v krvetvorné kostni dieni.
Pozdéji, s dalsi dediferenciaci, a tim padem
i zvySenim agresivity, tyto buriky mohou pre-
stat byt zavislé na mikroprosttedi kostni dfené
larné loziska vedle kosti, nebo zcela izolované
od kosti za¢nou infiltrovat mékké tkané, jak
popsal Pour a Bladé, ale i dalsi (88, 89, 90).

Jak v ivodu uvedeno, v dobé stanoveni
diagnodzy jiz byvaji pfitomna extrameduldrni
loZiska, ale jen v malém procentu a v priibéhu
nemoci se jejich cetnost zvysuje. Pfi pohledu na
problém extrameduldrnich lozisek mnohocet-
ného myelomu mudzeme konstatovat, Ze jejich
Cetnost pribyva, a to z dlvodu prodluzovéni
délky Zivota s mnohocetnym myelomem a také
diky lepSim diagnostickym podminkam. To
zpUsobuje hlad po informacich o feseni téchto
komplikaci, a ztoho diivodu vydala v roce 2021
evropskd expertni skupina (European Myeloma
Network) podrobny prehled vénovany dia-
gnostice a lé¢bé této komplikace (91).

Vroce 2022 vychazi rozséhld analyza CMG
sepsana Martinem Storkem identifikujici paci-
enty s vysokym rizikem vzniku sekundérniho
extrameduldrniho loziska myelomu (90).
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A na zavér ¢asti o pfiznacich MM vkladame
tabulku 2.2, niZ jsou vyjmenovany problémy,
z nichz i kazdy samostatné je indikaci k pro-
vedeni skrininku pfitomnosti MM.

Pfiznaky MM z kategorie CRAB ale i dalsi,
které mohou tuto chorobu ohlasovat, tedy
signalizovat transformaci zMGUS do sympto-
matického MM, a které mohou pozdéji signa-

lizovat relaps nemoci.

6 Stanoveni diagnozy
Vyvoj monoklondlni gamapatie typu

MGUS do symptomatického MM je kontinu-

alni proces, stejné jako lidské starnuti. My lidé

si vdak pro kontinudlni biologické promény
stanovujeme kritéria, dle nichZ jednotlivé faze
pojmenovavame (92, 93, 94). A tak i pro mo-
noklonalni gamapatie jsou stanovena kritéria,
viztabulka 2.3.V podstaté se rozlisuji tfi kate-
gorie, terminy pro jejich pojmenovani se viak

v pribéhu casu méni:

B v kostni dfeni neni prokazatelnd klonalni
plazmoceluldrni proliferace =10 %, ale je
pfitomen M-lg a nedochazi k poskozeni
pacienta, a tedy neni nutna lécba,

B v kostni dfeni jiz je prokazatelna klonalni
plazmocelularni proliferace =10% a je
pfitomen M-lg, ale nedochdzi k poskozeni
pacienta, a tedy neni nutna lécba,

B v kostni dfeni je jiz prokazatelna klonalni
plazmocelularni proliferace >10%, je
pfitomen M-lg a dochézi k poskozeni pa-
cienta, a tedy je nutna lé¢bal

Nize prezentovana kritéria pro tato stadia
pouzivaji oznaceni:
B Monoklonalni gamapatie nejistého vyz-
namu - MGUS,
doutnajici mnohocetny myelom,

mnohocetny myelom.

Pfred nékolika lety se pouzivalo oznaceni
MGUS, asymptomaticky MM a symptomaticky
MM. Je to hrani se slovicky, s terminologii,
které se objevuje v priibéhu ¢asu publikacich,
podobné jako ve méstech se v pribéhu casu
méni jména ulic a nékdy se méniijména mést,
viz publikace Rajkumara nazvana Every year
a new standard? (95).

Z tohoto vyvoje je vidét, ze i do budoucna
se budou objevovat pro jednotlivé biologické
formy vyvoje monoklonalni gamapatie nové
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Tabulka 2.2 Priznaky MM z kategorie CRAB, ale i dalsi, které mohou tuto chorobu ohlasovat, tedy signalizovat transformaci z MGUS do symptomatického
MM, a které mohou pozdéji signalizovat relaps nemoci

Situace, kdy musi Iékar v ramci diferencialni diagnostiky pomyslet i na MM a provést vysetieni, ktera MM potvrdi ¢i nepotvrdi

Pfiznak

Okolnosti, které zvysuji pravdépodobnost pfitomnosti MM

C

Hyperkalcemie,

Ca nutno vysetfit u pacienta s nevolnosti,
zvracenim, slabosti, Zizni, dehydrataci

Parathormon je v normé ¢i spise pfiméfené snizeny,

vitamin D je v mezich normy,

nenfzndma jind malignita, které by to mohla vyvolat,

neni sarkoiddza, ¢i jiné granulomatézni onemocnént,

neni medikace zvysuijici kalcium, thiazidy, preddvkovéni vitaminem D.

R

Renalni insuficience,

nahodny nalez zvyseného kreatininu,
pfipadné uremicky syndrom

Neni ziejma prerendlini pficina, zndma porucha ledvin ¢i postrenalnf pficina poruchy funkce ledvin.

Kostni postizeni

Vzdy vznést podezienf na maligni pfic¢inu bolest,
pokud v anamnéze zjistime postupné se zvysujici
intenzitu bolesti, nebo vyzafovanf bolesti

do Haedovych zén, nebo bolest bez traumatu

v misté, kde dfive nebyla

A Vitamin B12, folat a vysetfeni zeleza, tedy Fe, jeho vazebné kapacity a ferritinu jsou v normé,
Anémie v anamnéze nejsou ztraty krve,
nejsou znamky hemolyzy (zvyseny bilirubin, volny Hb v séru),
neni zcela zietelné jiné vysvétleni typu zndmého poskozeni ledvin,
¢i zndma jind pricina anémie chronickych chorob.
B Na zobrazovacich vysetfenich jsou zietelna osteolyticka loZiska (rentgenovy snimek nebo CT ¢i MR zobrazen),

pfipadné radioizotopové vysetieni prokazuje zvysenou akumulaci radiofarmaka (FDG-PET/CT nebo FDG-PET/
MR) loZiskové ve skeletu. (Scintigrafii skeletu pfi podezfeni na MM nelze indikovat, mdze byt falesné negativni),
nejednd se o zlomeninu po zndmém Urazu,

je pfitomna patologicka fraktura v kterékoliv lokalizaci,

je difuzni osteopordza a nenf odpovidajicimi vysetifenimi vylou¢en myelom.

M-Ig

Je pfitomny, jak uvedeno v kritériich,

pouze u malé ¢asti se jedna o nesekrecni MM, pfipadné o myelom typu IgD, kdy je stanoveni M-IgD obtizné.
Asi u 20% jsou tvoreny pouze klondlnf volné lehké fetézce ale ne kompletni molekula monoklonalniho
imunoglobulinu.

Dalsi mozné projevy MM, které nejsou uvedeny
v kategorii CRAB, spadajici do kategorie
monoklonalni gamapatie klinického vyznamu

Neurologické problémy zplsobené kompresi nervovych struktur s vyzafovanim bolesti do odpovidajicich
Haedovych zén ¢i senzitivni neuropatie ¢i nove vzniklé motorické poruchy,

systémova zanétliva reakce cili B symptomy,

¢asté infekce viivem B i T bunécného imunodeficitu,

trombembolické komplikace ¢i poruchy hemostazy,

kryoglobulinem zplsobené problémy.

a nové terminy, biologickd podstata se vSak
ménit nebude.

Ale a¢ se uvedena kritéria zdaji byt velmi
striktni, tak stejné je na uméni a zkusenosti
osetfujiciho hematologa, aby poznal, kdy jiz
je nutno zacit [é¢bu a kdy je jesté mozno po-
seckat a nezatéZovat pacienta predcasnou
lIé¢bou. Tomu se fika ,uméni IéCit” a chce to
praxi a uméni vnimat pacienty a jejich nemoci.

6.1 Pocet klonalnich plazmocytu
v kostni dfeni

Morfologicka kritéria jsou zaloZzena na
stanoveni poc¢tu plazmocytl v kostni dieni,
ale tako kritéria nedefinuji metodu vysetieni
kostni diené, zda staci cytologické vysetreni
aspiratu kostni dfené ¢i zda je nutné histolo-
gické hodnoceni vélecku kostni diené ziska-
ného trepanobiopsii a pfipadné i histologické
hodnoceni koagula kostni diené ziskané pfi
trepanobiopsii lopaty kosti panevni, ptipadné
aspiraci ze sterna. Vyjimec¢né je nutné pozadat
ortopeda o cileny odbér z podezielého loZis-
ka. A v poslednidobé je vitanym pomocnikem
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flowcytometrie, i kdyz jeji vysledky nejsou
zatim obsazeny v kritériich!

Pocet plazmocytll vzdy zavisi na typu od-
béru, pfi cytologickém hodnoceni aspiratu
kostni dfené je nalezeno vzdy méné plazmo-
cytl nez pii hodnoceni trepanobioptického va-
le¢ku ¢i hodnoceni koagula aspirované kostni
diené. A tak je i na hematologovi, jakou meto-
du zvoli. Kdyz o¢ekdvéa masivni infiltraci kostni
drené, staci pro diagnostiku sternalni punkce.

Pokud se ocekéva stredni infiltraci kostni
drené a chceme jednoznacné prokazat jeji
infiltraci, tak upfednostni metodou trepanobi-
opsie.V pfipadné IgM gamapatie vzdy upfed-
nostfiujeme trepanobiopsii pred aspiracni
cytologii, kterd u IgM gamapatii je pro jejich
diagnostiku malo pfinosna (96-98).

6.2 Prikaz kostnich lozisek

A podobné je to s priikazem kostnich lo-
zisek. Klasické rentgenové snimky jsou méné
senzitivni a mensi osteolytickd loziska nemusi
byt na rentgenovych snimcich vidét. Velmi
Spatné se osteolyticka loziska identifikuji

na rentgenovych snimcich lopatek, sterna
a v panvi.

Celotélové MR ¢i CT zobrazeni umi od-
halit loziska, kterd na klasickych rentgeno-
vych snimcich nejsou vidét. Proto se dnes
pro vstupni vysetieni preferuje low-dose
celotélové CT skeletu. Kostni struktury jsou
dosti kontrastni, proto zde staci low-dose
pro jejich rozpoznani, zatimco pro rozlise-
ni mékkych struktur low-dose CT neni do-
stacujici. A nejcitlivéji odhali kostni loZiska
pozitronové tomografie, tedy FDG-PET/CT
nebo FDG-PET/MR zobrazeni. Tato vy3et-
feni excelentné zobrazi i extramedularné
loziska, kterd na rentgenovych snimcich ¢i
na low-dose CT nejsou zfetelna (99). Prosté
uvedena kritéria definuji, co oznacit jako
poskozeni organismu, ale vzdy zavisi na
senzitivité metody, kterou pouzijeme, zda
je odhalime ¢ineodhalime. A opét zalezi na
klinickém citu oetfujiciho hematologa, aby
pojal spravné podezieni a ve spravny cas
indikoval senzitivnéjsi vysetfeni (99). Z uve-
denym vysetieni se nejvice ceni FDG-PET/
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CT vysetfeni. Pfi low dose CT vysetfeni jsou
dobfe zfetelné hydroxyapatitové struktury
skeletu a mira akumulace FDG v loziscich
informuje o aktivité nemoci. A tak nékdy
vidime, ze zatimco laboratorné je nemoc
v remisi, tak nékterd loZiska nabyvaji na akti-
vité a zfejmé v nich dochazi k nesekre¢nimu
relapsu. FDG-PET/CT vysetfeni vyhodnoti,
zda se podafil zdmér kurativni radioterapie
a lozisko vyhaslo, nebo zda je stéle aktivni
a je tfeba jesté navysit davku zafeni. Prosté
FDG-PET/CT dnes pfindsi informace o cho-
vani jednotlivych lozisek myelomu v téle,
nékdy po lé¢bé néktera loziska ztraci akti-
vitu, zatimco jina zesiluji akumulace. Tedy
jsem svédky divergentnilé¢ebné odpovédi,
coz pred zavedenim FDG-PET/CT do klinické
praxi byly nepfedstavitelné véci.

Lze fici, Ze zobrazeni pomoci FDG-PET/
CT, ale i pfipadné FDG-PET/MR pfineslo pre-
vrat do sledovani aktivity mnohocetného
myelomu.

6.3 Kvantita monoklonalniho
imunoglobulin a volnych
lehkych fetézcd

Na aktivitu nemoci v pribéhu lécby usu-
zujeme dle vyvoje kvantity M-lg, ale i dle
kvantity celkovych imunoglobulind. Vysledek
kvantity celkovych (polyklonalnich i monoklo-
nalnich) imunoglobulind mdme nékdy v den
odbéru, tedy v den ambulantni kontroly a vze-
stup celkového IgG nam miize napovédét,
Ze se bude zvySovat i koncentrace M-IgG.
Vyhodnoceni koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu obvykle trva vice dni.

A stejné tak vzdy stanovujeme i volné leh-
ké fetézce, protoze pii progresi nemoci mlze
dojit k dediferenciaci klonalnich plazmocy-
th a ty bud produkuji stale stejné kvantum
kompletni molekuly monoklonalniho imu-
noglobulinu, nebo se jeho produkce dokonce
snizuje, ale dojde k narlistu absolutni hodnoty
poméru FLC neboli dojde ke zvyseni koncen-
trace pro chorobu typického typu volného
lehkého fetézce lambda nebo kappa. Anglicka
literatura pro néj pouziva termin involved free
light chain.

Této zméné se fika light chain escape, star-
Sim terminem téZ Bence Jones escape. V dobég,
kdy jeSté neexistovalo stanoveni FLC v séru, se
na jejich tvorbu usuzovalo pouze z koncentra-
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ce monoklonalniho imunoglobulinu v modi,
kterym casto byly volné lehké fetézce neboli
Bence-Jonesova bilkovina. A pro situaci, kdy
koncentrace M-Ig v séru zlstavala stejn3, ale
v modi se zvysil odpad monoklonalniho imu-
noglobulinu/24 hodin, byl pouzit termin Bence
Jones escape (99-102).

6.4 Dalsi sledované parametry

Pti kontroldch sledujeme i dalsi parame-
try, vyvoj kreatininu, kalcemie a také CRP.
U pacient(, u nichz zanétliva reakce s vyso-
kym CRP provézela aktivitu choroby, tato
zanétliva reakce pfi ucinné Iécbé poklesne,
ale pfi relapsu u nich dojde opét k vzestupu
CRP, ale obvykle nedojde ke vzestupu pro-
kalcitoninu. Rozlisit, zda systémova zanétliva
reakce je zplsobena infekci ¢i MM, je prosté
nékdy problémem. Laboratorni vysetieni se
stanovenim monoklonalniho imunoglobuli-
nu, stanovenim celkovych imunoglobulind
(monoklondlnich i polyklonalnich imunoglo-
bulinli typu IgG, IgM, IgA) a volnych lehkych
fetézcl v séru a odpadu M-Ig moci za 24
hodin jsou standardné sledované parametry,
které jsou uvedeny v kritériich, uvedenych
v tabulce 2.3.

A v poslednich letech je k dispozici FDG-
PET/CT ¢&i FDG-PET/MR vysetfeni. Tato vyset-
feni excelentné informuji o aktivité nemoci.
Nékdy viddme smisenou odpovéd, v nékte-
rych ¢astech téla je pokles akumulace FDG
v myelomovych lozZiscich, zatimco v jinych je
vzestup akumulace FDG, a to vée v dobé, kdy se
biochemicky nemoc zda byt stabilni. Zobrazeni
s pomoci aplikaci FDG tedy pfineslo dalsi po-
znani o loziscich s rdiznou aktivitou nemoci.

7 Lé¢ba mnohocetného
myelomu (MM)

Lécba MM je vzdy multimodalni. Domi-
nantni roli zde hraje medikamentézni |é¢ba
protimyelomovymi léky. Sem patfi glukokor-
tikoidy, klasicka cytostatika a nové léky ze
skupiny biologické 1é¢by, které cili na nékteré,
pro maligni plazmocyty velmi dllezité signalni
cesty a od roku 2015 i monoklonalni protilat-
ky zamérené proti antigenim myelomovych
bunék. Své misto v |é¢bé ale ma dlouhodobé
radioterapie, dale pak operacni lé¢ba patolo-
gickych fraktur, podptrna léc¢ba (bisfosfonaty,
lé¢ba defektu imunity) a lé¢ba bolesti.

MOCELULARNI LEUKEMIE), PREHLED KLINICKYCH PRIZNAKU, DIAGNOSTICK)
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Mayo Clinic v USA pouzivd ¢lenéni mnoho-
cetného myelomu dle cytogenetickych nélez(i
(tabulka 2.4) a toto ¢lenéni ma vliv i na tera-
pii dle lé¢ebnych doporuc¢enich Mayo Clinic
(www.msmart.org). Zatim vsak neni toto do-
poruceni akceptovano v doporuceni evropské
expertni skupiny (European Myeloma Net).

7.1 Medikamentodzni 1é¢ba MM

7.1.1 Lé¢ba mnohocetného myelomu ma
charakter Ié¢by chronického onemocnéni

Dostupné lécebné postupy maji potencial
u vétsiny pacientd dosahnout remise nemoci,
ne ji vSak zcela eradikovat. Pouze u ¢asti ne-
mocnych se dosdhne dlouholetého bezpfi-
znakového preziti (vice nez 10 let). Proto, po-
dobné jako u dalSich nemoci, u nichZ soucasna
medicina umi pouze navodit remisi, ne je zcela
eradikovat, je zahajeni |é¢by indikovano az
v pfipadé, kdy nemoc svou pfitomnosti svému
nositeli zfetelné ublizuje neboli ma symp-
tomy. Pacienti s asymptomatickou formou
se pouze sleduji a Ié¢ba se u nich zahajuje
az pfi zfetelnych symptomech nemoci. Typ
1é¢by se odviji od véku a celkového stavu ne-
mocného. Pro pacienty mladsi 65-70 let patfi
do lé¢ebného schématu stale jiz pres 20 let
vysokoddavkovana chemoterapie s podporou
autologni transplantace krvetvornych bunék.
Alogenni transplantace se nestala standard-
nim postupem, je na ni pohlizeno stale jako na
experimentalni 1écbu, které by méla probihat
pouze v rdmci klinickych studii.

Lécba MM ma dnes charakter 1é¢by chro-
nické nemoci. Cilem je dosahnout vymizeni
klinickych zndmek aktivity nemoci, takzvané
remise. Poté je mozno lécbu prerusit, ane-
bo podat [é¢bu udrzovaci. Pacienti chodi na
kontroly v intervalech 1-2 mésice s cilem v¢as
zjistit piipadny relaps nemoci a obnovit l1écbu,
obvykle jinymi léky, nez byly pouzity v pfed-
chozi linii |é¢by.

7.1.2 Léka pro mnohocetny myelom
rychle pfibyva

Pocet Iékl pro mnohocetny myelom po-
mérné rychle pfibyva, a tak ndzory na to, co
povazovat za optimalni |é¢bu se neustéle
vyvijeji a upravuji dle vysledkl poslednich
klinickych studii a také dle toho, co je platce
zdravotni péce ochotny uhradit.

www.onkologiecs.cz
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Tabulka 2.3 International Myeloma Working Group diagnostickd kritéria pro MM a dalsi plazmocytdrni choroby publikovand v roce 2014 (87, a 88)

Porucha ¢i choroba

Definice

Non-lgM MUGS

Musi byt splnéna vechna tfi kritéria:

m monoklondlnfimunoglobulin/S (non-IgM typ) <30g/I

m pocet klondIni plazmatickych bunék je v kostni dieni < 109%*

m absence poskozeni typu hyperkalcemie, rendini insuficience, anémie, kostnich lozisek (CRAB), kterd by mohla vzniknout
vlivem plazmoceluldrni proliferace

Doutnajici MM
(Smoldering MM)

® Musi byt naplnéna obé kritéria:

= monoklondiniimunoglobulin/s (IgG nebo IgA) = 30g/1, nebo v modi je pfitomny monoklonalnfimunoglobulin > 500mg/24 h
a/nebo pocet klonalnich plazmocytl v kostni dieni je v rozmezi 10-60%

m absence projevy definujicich myelom a absence depozit amyloidu

Mnohocetny myelom
(Multiple myeloma)

Obé kritéria je nutno splnit

m pocet klondIni plazmocytl v kostni dfeni > 10% nebo z biopsie je prokdzan kostni nebo extrameduldrni plazmocytom

®m musi byt pfitomen jeden Ci vice projevd definujicich myelom

Prlikaz poskozeni organd, které mohla zpUsobit pfitomnd plazmocelularni proliferace, specialné:

a) hyperkalcemie: kalcium/S > 0,25 mmol/I nad horni fyziologickou hranici, tedy >2,75nmol/1

b) rendlnf insuficience s kreatininovou clearanci <40 ml/minutu nebo sérovy kreatinin > 177 nmol/| (>2mg/dl)

) anémie: koncentrace hemoglobinu snizena >20g/I pod dolnf limit nebo hodnota hemoglobinu < 100g/!

d) kostni loZiska: jedno nebo vice osteolytickych lozZisek na rentgenovych snimcich skeletu, nebo pfi CT zobrazen, pfipadné
FDG-PET/CT zobrazeni

Anebo je alespon jedna z nésledujicich zndmek ¢asného myelomu:

a) pocet plazmocytl v kostni dieni > 60 %

b) pomér volnych lehkych fetézcl (involved : uninvolved FLC) > 100, pficemz koncentrace (involved free light chain) musi byt
>100mg/l)

) > 1 fokalni lozisko na MR zobrazeni ale nejméné o velikosti 5mm

MGUS typu IgM

(IgM Monoclonal gammopathy
of undetermined significance
(IlgM MGUS)

Musi byt splnéna viechna tfi kritéria:

m monoklondlni imunoglobulin typu IgM (M-IgM) <30g/I

m lymfoplazmocytérni infiltrace kostnf dfené je <10% /dle Mayo Clinic anebo nenf pfitomna lymfoplazmocytami infiltrace
kostni dfené bez pocetniho kritéria

® nenfanémie, nejsou B-symptomy (systémova zanétliva reakce, neni hyperviskozita, lymfadenopatie, nebo hepatosplenome-
galie, kterd by mohla byt zpisobena lymfoproliferativnim onemocnénim

MGUS z lehkych fetézca
(MGUS-FLC)
(Light chain MGUS)

Musf byt spInéna tato kritéria:

m abnormalni pomér FLC (< 0,26 nebo > 1,65)

m zvysend hladina klondlnfho lehkého fetézce (involved light chain), tedy zvysend hodnota kappa FLC u pacientd s FLC pomérem
> 1,65 anebo zvysend koncentrace lambda FLC u pacient s pomérem FLC < 0,26

m nenf prokazatelny tézky fetézec monoklonalniho imunoglobulinu pfi provedeni imunofixa¢ni elektroforézy

® nenf pfitomno zadna orgdnoveé poskozenti, které by bylo mozné pfisoudit plazmocytarni proliferaci a volnym lehkym fetézcdm

m pocet klonélnich plazmocyttd v kostni dfeni < 10%,

m monoklondlni imunoglobulin v moci <500mg/24h

Solitarni plazmocytom

Musi byt splnéna viechna 4 kritéria:

m biopticky prokdzano solitarniloZisko v kosti ¢i v mékkych tkénich, v némz jsou prokazatelné pfitomny klondlni plazmatické burky

m normalni nalez v kostni dfeni bez pfitomnosti klonalnich plazmatickych bunék

m normalni zobrazeni skeletu s normélnim obrazem pétefe a panve pfi MR pripadné CT zobrazeni, vyjma solitdrniho loziska
plazmocytom

m absence organového poskozeni, jako je hyperkalcemie, rendini insuficience, anémie ¢i jinad kostni loZiska (CRAB), které by
mohlo byt pfisouzeno lymfoplazmocytarni ¢i plazmocytarni proliferaci

Solitarni plazmocytom
s minimalnim postizenim
kostni dfené

Musi byt napInéna vsechna 4 kritéria:

m biopticky prokézané solitarni loZisko v kosti nebo v mékkych tkanich s prikazem pfitomnosti klondlnich plazmatickych bunék,

m pocet klonalnich plazmocytt v kostni dfeni je < 10%

m normalni ndlez pfi rentgenovém vysetreni celého skeletu doplnéného o MR anebo CT zobrazeni patefe a panve (vyjma
primarniho solitérniho loZiska)

m absence organového poskozeni, jako je hyperkalcemie, rendini insuficience, anémie ¢i jina kostni loZiska (CRAB), které by
mohlo byt pfisouzeno lymfoplazmocytarni ¢i plazmocytarni proliferaci

Plazmocelularni leukemie

Do roku 2021 platila definice vyzadujici prikaz plazmocytl v periferni krvi v poctu > 20 %,
V roce 2021 byla ustanovena nova kritéria plazmocelularni leukemie. Pro stanoveni diagnézy plazmoceluldrni leukemie je
dostacujicich 5% a vice plazmocytd v periferni krvi

Intenzita I1é¢by se vzdy musi pfizpUsobit to-
leranci pacienta a jeho komorbiditam, u pacien-
td v dobrém klinickém stavu podavame obvykle
trojkombinace 1ékd s odlisnym mechanismem
ucinnosti, pacientlm s nizsi toleranci zatéze pak
jen dvojkombinace. S pfichodem daratumuma-
bu se zacaly testovat ¢tyrkombinace, obsahujici
daratumumab, dalsi dva protimyelomové léky
a glukokortikoid, obvykle dexametazon.

www.onkologiecs.cz

Tento text je zaméfen dominantné na
diagnostiku této nemoci, a tak zdjemce o po-
drobné informace, jaké Iéky jsou povazovany
za optimalni v roce 2022, odkazujeme na ci-
tované publikace. Léky dostupné v roce 2022
shrnuje tabulka 2.5. Soucasti jsou vzdy gluko-
kortikoidy, které maji potencial nic¢it myelo-
mové bunky podobné jako u jinych malignich
lymfoproliferativnich chorob (103).

Uménim specialisty na lé¢bu MM je tyto
léky vyskladat do kombinaci tak, aby doséahl
co nejdelsiho potla¢eni nemoci s co nejmen-
$imi nezaddoucimi Uc¢inky a aby se nedostal
konfliktu se zastupci platce zdravotni péce
(reviznimi lékafi). Proto musi peclivé sledo-
vat ménici se pfedpisy SUKLu a informace
pojistoven o Uhradach léciv, které se méni
nékdy i vicekrat v pribéhu roku, a tak se mé-
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Tabulka 2.4 mSMART klasifikace mnohocetného myelomu dle cytogentickych zmén, obsaZend v gui-

delines Mayo Clinic pro lécbu (www.msmart.org)

Genetické abnormality spojené s vysokym
rizikem

Genetické abnormality spojené se standardnim
rizikem

m ((414)

t(14;,16)

t(14;20)

p53 mutace

zisk 1q

RISS stage 3

High plasma cell S-phase
GEP: hig risk signature

Dalsi cytogenetické abnormality
Trizomie

t(11,14)

1(6,14)

Double Hit Myeloma: jakékoliv 2 z uvedenach
abnormalit

Triple Hit Myeloma: 3 nebo vice genetickych
abnormalit

ni [écebné kombinace pouzivané pro Iécbu
mnohocetného myelomu. Pohled na to, co je
povazovano za optimalni Ié¢bu prvni, druhé
¢i treti linie se velmi rychle méni v zavislosti
na Uhradé od pojistovny, aktualnich doporu-
¢enich odbornych spolec¢nosti (94) a vysledka
klinickych studii, jak odrazeji recentni ¢eské
publikace na toto téma (104-109).

Vroce 2022 pouzivdme pro inicialni lé¢bu
stale kombinace, jejichz fixni soucasti je bor-
tezomib a dexametazon. A k témto dvéma
1ékdim pridavame bud'lenalidomid nebo cyk-
lofosfamid a pfi renalnim selhani doxorubicin.
Monoklonalni protilatky antiCD38 pro inicidlni
|é¢bu zatim nejsou hrazeny.

V pripadé recidivy nemoci jiz madme do-
stupné kombinace obsahujici daratumumab
nebo kombinace zalozené na karfilzomibu,
nebo muzeme pouzit jiny léky ze skupiny
IMiDs v monoterapii ¢i kombinaci. Snahou je
pouzit v dalsi linii 1é¢by ty Iéky, které pacient
nemél v predchozi linii.

7.1.3 Pfinos monoklonalnich protilatek
pro lé¢bu myelomu

Monoklonalni protilatky se do 1é¢ebné
praxe u lymfom dostaly v letech 1997 a 1998
a az do roku 2015 se ¢ekalo na prvni [écebné
pouzitelnou protilatku pro pacienty s mnoho-
¢etnym myelomem. V roce 2022 jsou k dispo-
zici dvé lécebné pouzivané monoklonalni pro-
tilatky daratumumab a elotuzumab. Nejvice
je vyuzivan daratumumab (Darzalex), coz je

Tabulka 2.5 Léky pouZivané pro lécbu MM

lidska IgGk monoklondlni protildtka, cilici na
antigen CD38, ktery hojné exprimuji myelo-
mové buriky, ale exprimuiji jej i ¢etné dalsi
buriky hemopoetické linie. Daratumumab nici
myelomové bunky vicero mechanismy:induk-
ci apoptodzy, indukci fagocytdzy po navazani
protilatky a indukci buné¢né cytotoxicity, jak
popisuji velmi ¢etné publikace v domdci od-
borné literatufe (110-118). Daratumumab je
velmi ucinny lék, proto vznikla spousta klinic-
kych studii, v nichz je vyhodnocovano pfidani
tohoto Iéku k dfive pouzivanym lé¢ebnym
kombinacim. Pocet studii se stava pomalu
nepfehlednym, a proto bylo v roce 2020-2022
publikovdno nékolik metaanalyz hodnoticich
pfinos daratumumabu.

Vsechny citované metaanalyzy dospély
z&véru, ze skupiny pacientd, ktefi byli 1é¢eni
rezimem s daratumumabem, mély signifikant-
né vyssi pocet celkovych lé¢ebnych odpo-
védi, vys$si pocet kompletnich remisi a delsi
bezptiznakové preziti. Daratumumab zlepsil
ucinnost Ié¢by jak u pacientd se standardnim
cytogenetickym rizikem, tak i u pacientt zara-
zenych do skupiny s vysokym cytogenetickym
rizikem.

Miru pfinosu daratumumabu pro pacien-
ty s MM jiz dive |é¢ené i pro pacienty dfive
nelécené ilustruje obr.2.10 a 2.11.

A na tomto misté jesté chceme zdUraz-
nit, Ze daratumumab ma znacny pfinos pro
klinické jednotky, u nichz je pocet klonalnich
plazmocytl nevelky, takze nélez v kostni dfeni

/CH KRITERIT A LECBY

jesté nenaplni diagnézu MM, ale monoklo-
nalni imunoglobulin ¢i volné lehké fetézce
témito bunkami produkované poskozuji or-
ganismus. To je ¢etnymi studiemi prokézano
u AL amyloidézy, ale v poslednich letech se
objevily publikace o pfinosu lé¢by daratumu-
mabem pro dalsi jednotky ze skupiny chorob
nazvané monoclonal gammopathy of clinical
significance.

V zZivoté viak nic neni zadarmo, a tak
prevalence neutropenii a pneumonii byla
vyssi ve skupinach lé¢enych daratumuma-
bem (119-123). A jesté jednoho dUsledku [é¢by
antiCD38 protilatkou si musi byt [ékafi védomi,
pfi hledani vhodné transfuze je tieba postupd,
které eliminuji vliv cirkulujiciho daratumuma-
bu v krvi pacientd, ktery pfi béznych meto-
dach interferuje se stanovenim krevni skupiny.
A pokud je néjaky lék ucinny, tak jeho nejvétsi
pfinos se projevi pfi jeho podani v rdmci lé¢-
by prvni linie. A tak jsou snahy i u nds dostat
v dohledné dobé daratumumab do hraze-
nych schémat pro Ié¢bu MM prvnilinie, zfejmé
v kombinaci s revlimidem a dexametazonem.

Protoze daratumumab je nyni u nés do-
stupny a predstavuje lécivo, které zdsadnim
zplUsobem zlepsilo nejen 1é¢bu mnohocet-
ného myelomu, ale i dal3ich chorob, tak mu
vénujeme samostatny text.

A kam jde vyvoj? V klinickych studiich
se ovéfuji antiCD38 protilatky s navdzanym
toxinem (124, 125), z nich nejvice znamy je
belantamab, dale pak bispecifické protilatky
a CAR-T bunky. Bispefické protilatky a CAR-T
bunky zfejmé vyrazné ovlivniv dalsich letech
standardni [é¢bu MM.

7.2 Indikace vysokodavkované
chemoterapie v roce 2022
Vysokodévkovana chemoterapie s nésle-
dujici transplantaci kmenovych krvetvornych
bunék se provadi u pacientl s mnohocetnym
myelomem od devadesatych let minulého
stoleti, takze jiz 30 let. Mezitim se do praxe
dostalo hodné novych Iék{, a proto se opa-
kované fesi otézka, jaka je pozice vysokodév-

Glukokortikoidy Cytostatika Inhibitory proteazomu IMiDs Protilatky Jiné Zatim jen ve studiich
Dexametazon Cyklofosfamid Bortezomib Thalidomid Daratumumab Panobinostat Bispecifické protilatky
Prednison Bendamustin Karfilzomib Lenalidomid Elotuzumab Venetoclax CAR-T bunky
Metylprednisolon Melfalan Etoposid | Ixazomib Pomalidomid Belantamab Selinexor

BCNU Mafodotin

Melflufen Isatuximab
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Obr. 2.10 MAIAtrial: Délka bezpriznakového preZiti (PFS) a celkového preziti (OS) u pacientd s nové diagnostikovanym myelomem, lécenych s nebo bez dara-
tumumabu (Facon T, Kumar SK, et al. Daratumumab, lenalidomide, and dexamethasone versus lenalidomide and dexamethasone alone in newly diagnosed
multiple myeloma (MAIA): overall survival results from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021, [Internet], October 13, 2021. Available from:
https.//doi.org/10.1016/S51470-2045(21)00466-6)
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and dexamethasone

kované chemoterapie v dobé pfibyvajicich
novych 1ék(, zda ji nenahradi pouzivani no-
vych ucinnych 1éka.

Posledni shrnujici odpovéd'na tuto otazku
zverejnila organizace European Bone Marow
Transplantation na jafe 2022.V této zpravé je
konstatovéano, ze vysokodévkovana chemote-
rapie je stale doporucovanou a pfinosnou sou-
Casti [é¢by prvni linie u vech pacientd, ktefi
ji jsou schopni podstoupit. Vysokodéavkovana
chemoterapie pfedstavuje pro organismus
vy$3i zatéz nez béznd 1é¢ba, a proto jsou pro
ni vybirani pacienti jen do urcitého véku, dfive
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to bylo do 65 let, nyni se hranice posunula na
70 let. A pochopitelné dalsi podminkou je ne-
pfitomnost dalSiho zdvazného onemocnéni.

NejvyraznéjSim pfinosem je vysokoddv-
kovana chemoterapie pro ty pacienty, ktefi
dosahnou dobré |é¢ebné odpovédi po 1é¢bé,
kterd predchazi transplantaci (inicidlni [é¢ba).
Ale i néktefi pacienti, ktefi na inicialni 1é¢bu
nereaguji, mohou mit prospéch z vysokodav-
kované chemoterapie nasledované autologni
transplantaci. Pfi vlastnim provedeni vysoko-
davkované |é¢by se nedoporucuje pouzivat
celotélové ozéreni (total body irradiation — TBI),

protoze to jen zvysuje toxicitu. Pfidanim borte-
zomibu nebo lenalidomidu k pfedtransplantac-
nimu rezimu se zlep3uje Ucinek Ié¢by. Dvojita
neboli tandemova transplantace byla vzdy
povazovdana za Ucinnéjsi nez jedna, ale pfinos
této druhé transplantace byl prokazan pouze
u pacientl s nepfiznivymi prognostickymi fak-
tory, ktefi nedoséahli kompleni remisi (complete
remission - CR) nebo velmi dobré parcialni
remise (very good partial remission — VGPR)
po provedeni prvni transplantace.
Imunomodulacni Iéky a bortezomib, po-
davané po prvnivysokodévkované chemote-
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Obr.2.11 POLLUXtrial: Délka bezptiznakového preZiti (PFS) u relapsu MM léceného s nebo bez daratumumabu (Dimopoulos MA, Oriol A, et al. Daratumumab
Plus Lenalidomide and Dexamethasone Versus Lenalidomide and Dexamethasone Alone in Patients With Previously Treated Multiple Myeloma: Overall Survival
Results From the Phase 3 POLLUX Trial. Presented at the 3 European Myeloma Network (EMN) Meeting; April 6-9, 2022; Virtual)
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rapii jako takzvand konsolidace a udrzovaci
lé¢ba predstavuji pro tyto pacienty s nepfi-
znivym prognostickymi faktory vhodnou
alternativu.

U vétsiny pacientd vsak po provedeni
transplantace dochazi k relapsu nemoci a pro
tyto nemocné je pfinosem provedeni nasled-
né (salvage) vysokodavkové chemoterapie
s podporou autologni transplantace krvetvor-
nych bunék. Tuto dalsi transplantaci Ize sice
nabidnout kazdému pacientovi s relabujici
nemoci, ale pfinosem je pouze u pacientd,
ktefi méli po pfedchozi vysokodavkované
chemoterapii alespon interval bez [é¢by v dél-
ce 18-24 mésica.

Relaps do 12 mésicli od prvni transplan-
tace je negativnim prognostickym signalem
a mimo jiné signalizuje nedostate¢nou senzi-
tivitu nemoci na alkyla¢ni cytostatika.

Alogenni transplantace ma sice kurativni
potencial, ale je spojend s neprehlédnutelnou
mortalitou souvisejici s touto |é¢bou. Klinické
studie testujici alogenni pfistup u mnohocet-
ného myelomu mély nejednoznacné vysledky.

CAR T-cell terapie je dalsi alternativou pro
pacienty s refrakterni nemoci.

Idecabtagene vicleucel (ABECMATM) je
prvni bunéénou terapii schvalenou FDA pro
dospélé s relabujicim ¢i refrakternim MM,
ktefi jiz méli ctyti ¢i vice linii pfedchozi 1é¢by.
Evropska agentura EMA doporucila dalsi tes-
tovani u pacientl 3 tfemi a vice pfedchozimi
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liniemi |é¢by. Zda l1é¢ba pomoci CAR-T cell
nahradi vysokoddvkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci se testuje v rando-
mizovanych klinickych studii faze 11l (126).

7.3 Radioterapie

Radioterapie je nedilnou soucasti
komplexni |é¢by myelomu. Je indikovana
pfi zndmkach osteolyzy - zvlasté v oblasti
nosného skeletu. Pfi tomto postizeni se |é-
Cebna strategie md stanovit multidisciplinarni
komisi, zvl. chirurgické feseni. Pfi nemoznosti
chirurgické 1é¢by je zvazovana radioterapie,
nebo jako doplnéni chirurgického zékroku.
Déle je indikovana v pfipadech pfiznakd
z komprese nervi nebo CNS struktur s velmi
dobrym analgetickym a rekalcifika¢nim efek-
tem, zlepsenim neurologickych potizi a kva-
lity Zivota. Myelom patfi mezi radiosenzitivni
nemoci. Vzhledem k ¢astému zafazeni auto-
logni transplantace kostni diené do lé¢ebné
strategie je nutné Uzce spolupracovat pfi
volbé davky a velikosti ozafovaného objemu
s oSetfujicim hematoonkologem.

Planovaci cilovy objem (PTV), davka,
frakcionace a technika radioterapie zavisi na
velikosti a lokalizaci loziska (lozisek) a také na

celkovém stavu pacienta.

Moznd frakcionacni schémata
20-25x%2,0Gy (tzv. kurativni radioterapie),
10-12x 3,0 Gy, event. jiné modifikace s ekviva-

lentni ddvkou zareni. Delsi frakcionacni sché-
mata (10x 3,0Gy, 15 2,5 Gy, 20 x 2,0 Gy) maji
lepsi vysledky ve zlepseni funkénich a moto-
rickych potizi oproti kratkym rezimdm. V pfi-
padé, Ze u pacientd s krat$im ocekavanym
prezitim je cilem pouze uUleva od potizi, je
mozné zvolit kratsi schémata 5 x 4,0 Gy, pfip.
1x8,0Gy, pfipadné 10-15%2,0Gy u vétsich
objem nebo reiradiace. Pro pacienty s po-
zadovanou dlouhodobou kontrolou se voli
davka alespon 30 Gy v 10-15 frakcich.

Tumory rozmérem nad 5cm

Pro tumory o velikosti do 5cm Ize za do-
stacujici davku povazovat 40-45 Gy, pro plaz-
mocytové tumory o vétsi velikosti nad 5cm
jsou doporuceny davky vyssi az 50 Gy (dU-
vodem jsou castéjsi recidivy po radioterapii
pfi vétsich rozmérech loziska) (127, 128, 129).
V roce 2022 jiz neni problém ozafovat kon-
Cetinu Ci patet, kterou ortopedové zpevnili
kovovymi vyztuhami. Tento kov sice méni
prichod zéreni, ale dobry radiacni fyzik dnes
umi radioterapii tak naplanovat, ze i s kovovy-

mi implantaty je moznd a ucinna.

7.3 Operacni lé¢ba

Hematolog, ktery osetfuje pacienty s mye-
lomem, musi mit vzdy spolupracujici tym
dalsich odbornikd, z nichz na prvnim misté
jmenujme traumatologa ¢i ortopeda, prosté
kostniho chirurga, ktery je schopen provadét

www.onkologiecs.cz



PLAZMOCELULARNI MALIGNITY (MNOHOCETNY MYELOM, SOLITARNI PLAZMOCYTO

jak osteosyntézu patologickych fraktur, tak
i pristoupit k preventivni operacni stabilizaci
postizené dlouhé kosti nebo obratle, pokud
dle zobrazovaciho vysetfeni je zfejmé, Ze hrozi
fraktura.

V pfipadé, Ze lozisko jiz naruSuje corti-
kalis, mél by se pfed zahajenim radioterapie
konzultovat kostni chirurg, zda neni vhodna
preventivni osteosyntéza postizeného ske-
letu. Loziska mnohocetného myelomu jsou
lokalizovana obvykle tam, kde je krvetvorna
kostni dfen, a to nebyva distalné od lokta
a kolen. Ale jsou vyjimky a loziska mohou
byt v distalnich kostech. Obr. 2.12 ilustruje
tato osteolytické loziska pfed a obr. 2.13. po
preventivni operaci.

Také kazdou patologickou frakturu obratle
musi posoudit vyse uvedeny specialista. Jak
takova patologicka fraktura vypada na kla-
sickém snimku skeletu, zobrazuje obr. 2.14.
Kazdou patologickou frakturu by mél vidét
ortoped ¢i kostni chirurg a je na jeho rozhod-
nuti, zda bude dostacujici zevni fixace, nebo
zda bude tieba operacniho feseni.

Patologicka fraktura dlouhé kosti se ob-
vykle |é¢i metodou vnitini osteosyntézy, ni-
koliv aplikaci zevniho fixatoru, jak je obvyklé
u nékterych typl traumatické fraktury. V pfi-
padé, ze se objevi velké osteolytické lozZisko
v nosném skeletu — zejména dlouhé kosti dol-
ni koncetiny - tibie, femury, poptipadé horni
koncetiny — humery, kosti predlokti, které vy-
razné snizuji nosnou funkci takto postizeného
skeletu, se doporucuje provedeni preventivni
osteosyntézy jesté pred vznikem zlomeniny.
Domluva s ortopedy ¢i traumatology na fe-
Seni velkych osteolytickych loZisek s rizikem
fraktury a na feseni patologickych fraktur
patfi do komplexni péce o tyto nemocné.
Po zpevnéni jiz vzniklé patologické fraktury
anebo po zpevnéni loziska, které je vysoké
nachylné na patologickou frakturu, obvyk-
le nasleduje cilena radioterapie na uvedené
lozisko. Radioterapie ma potencial v lozisku
znicit myelomové bunky, které jsou na zafeni
dosti citlivé. Po jejich zniceni pak mohou te-
prve prevladnout hojivé procesy, které vedou
ke kostnimu zhojeni osteosynteticky oSetfe-
ného myelomového loziska. Dal$i moznost
predstavovaly kyfoplastika a verbroplastika
pomérné obsirné popsané v ceské odborné
literature (129-142).
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Obr. 2,12 Osteolytickd loZiska v tibii pfed preven-
tivnim zpevnénim

74 Podpurna lécba
Do kategorie podprné [é¢by patii poda-

vani bisfosfonatd, které zpomaluji odboura-
vani kosti, ale nezastavi je docela.
Bisfosfonaty maji osteoprotektivni efekt.
Na rozdil od minulého stoleti, kdy se vé-
filo, Ze prakticky nemaji zadné nezadouci
ucinky a podavaly se trvale véem pacientim
s mnohocetnym myelomem, tak v soucas-
nosti jsme si védomi rizik, které pfedstavuje
moznost vzniku osteonekrézy ¢i atypickych
fraktur po dlouhodobéjsim podavani (57, 58).
Bisfosfonaty jsou i v roce 2022 stale soucasti
1é¢by, ale je nutné u kazdého pacienta indi-
vidualné zvazit pfinos a riziko a dle toho se
rozhodnout, zda je podat ¢i nepodat. U pa-
cientq, ktefi by pfed podanim bisfosfonat(
museli podstoupit extrakci mnoha zubd,
¢imz by se znac¢né zhorsila kvalita jejich
zivota a jejich nutrice, od podani bisfosfo-
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Obr. 2.13 Osteolytickd loZiska v tibii po preven-
tivnim zahrebovdn(

natd radéji ustoupime (143). Bisfosfonaty
nepoddvame déle nez 1-2 roky po dosazeni
kompletni remise nemoci. Opét je na uméni
hematologa, aby tyto léky podaval tém paci-
entd, u nichZ bude pfevazovat jejich ptinos
nad nezddoucimi ucinky (143, 144). Pokud to-
tiz jiz jednou osteonekroéza vznikne, tak trapi
nemocného az do konce Zivota. Zalezi také
na schopnosti pacienta reflektovat vsechny
komplikace 1é¢by. U jedné nasi pacientky
jsme zjistili komplikujici osteonekrézu, az si
stéZovala, zZe se ji chleba dostava do nosu.
Vysetieni na stomatochirurgii odhalilo roz-
sahlou osteonekrézu s destrukci tvrdého
patra a vytvofeni komunikace mezi Ustni
a nosni dutinou. Tato pacientka upozornila
na problém s osteonekrézou opravdu velmi
pozdé.

U znacné ¢asti pacientd dochazi v pribé-
hu nemoci k poskozeni ledvin a nékdy i nut-
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Obr. 2.14 Kompresivni fraktura obratle. Ke kazdé kompresivni frakture obratle se musi vyjddrit ortoped
¢i kostni chirurg, ktery rozhodne, zda je fraktura stabilni a staci zevni fixace ortézou, nebo zda je fraktura
nestabilni a je tfeba operacni fixace

nosti zafazeni do chronického dialyza¢niho
programu. Proto je nefrolog nedilnou sou-
¢asti tymu, stejné jako lékafi specializovani na
lé¢bu bolesti, algeziologové, ktefi pomahaji
zvladat intenzivnéjsi bolesti.

Pacienti s mnohocetnym myelomem
maji nizké koncentrace polyklonalnich
funkénich imunoglobulinl, podobné jako
pacienti s chronickou lymfatickou leukemii
a Waldenstrémovou makroglobulinemii. To
je pri¢inou vyssiho poctu infekci ve srovnani
se stejné starou populaci. Vypadek B buné¢-
né imunity je mozno substituovat nitrozilni
substituciimunoglobulind v ddvce 10-20g 1x
za mésic. Alternativu pfedstavuji systémy pro
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podkozni podani. Ale i T buné¢nd imunita je
u pacientd snizena, zde viak obecné profylak-
tické opatfeni nemame, pouze pfi lé¢bé, kterd
vyrazné zvysuje riziko komplikujiciho herpes
zosteru, coz je lé¢ba blokatory proteazomu
a lé¢ba daratumumabem, podavame acyklo-
vir v davce 200-400 mg denné.

Pacienti s MM mivaji zdvazné pribéhy
chiipky a mivaji také zadvazné pneumokokové
infekce. Proto se jiz 1éta doporucuji o¢kovani
proti témto infekcim. A nyni k nim pfibylo jesté
ockovani proti infekci koronavirem. Preventivni
ockovani pacienti s MM je povazovano organi-
zaci European Myeloma Network za natolik dd-
lezité téma, Ze v roce 2021 byla tomuto tématu

vénovana samostatna publikace. O¢kovani se
taktéz doporucuje u pacientli po [é¢bé auto-
logni transplantaci (145).

Dasledek prvni viny koronavirové infek-
ce u nasich pacientl zhodnotila prof. Marta
Krej¢i. Tato prvni vina byla k nasim pacientiim
pomérné kruta. Z pacient(, ktefi onemocnéli,
se 50 % dostalo do nemocnice, 50% z hospita-
lizovanych se dostalo na ventildtor a z nich ale
50% umtielo (146). Vakcinace pacientd s mno-
hocetnym myelomem skytala ochranu pred

zavaznym prabéhem této nemoci.

7.5 Psychické aspekty
chronické nemoci

Maligni onemocnéni jednoho ¢lovéka po-
stihuje ve svém disledku celou rodinu. A to je
tieba také vnimat a snazit se pomoci nemoc-
nym iv této oblasti. Jednou ze zésadnich ota-
zek u pacient je, zda bydli sami ¢i s rodinou
azda je nékdo v roding, kdo je ochoten sdilet
s pacientem vsechny informace o nemoci a je-
ji 16¢bé, protoze jediné dobfe informovany,
vstficny a ochotny rodinny pfislusnik zafidi vie
potiebné, kdyz se dostavi krize typu septické-
ho stavu s narusenim védomi pacienta anebo
patologicka fraktura s porusenou hybnosti.
K tomu viemu by mél pfihlédnout |éka¥, po-
kud ma dostatek empatie. Prvni prace o vlivu
Ié¢by mnohocetného myelomu na kvalitu
zivota prednesl a publikoval Ludék Pour jiz
v roce 2001 a v roce 2002 (147, 148). Svému
zajmu o dobrou kvalitu Zivota pacientt zlstal
vérny, a tak se v roce 2021 stal spoluautorem
celoevropské studie kvality Zivota pacientl
s nové diagnostikovanym myelomem nevhod-
nym k transplantacni 1é¢bé (149).

Drive byl v popfedi zadjmu jen Iécebny
efekt 1éka, v poslednich letech se tento
pohled modifikuje a cilem se stava nejen
prodlouzeni délky Zivota nemocnych, ale
i optimalni kvalita zivota v pribéhu lécby
(150, 151). Postupné zjistujeme, Ze vysledek
|é¢by nezavisi pouze na mite agresivity ne-
moci, ale ze prognézu pacienta také silné
ovlivnuji psychické a socialni faktory (152,
153) a ze dUllezity je také zplisob komunikace
lékafe s pacientem a jeho rodinou (154, 155).
Zahranicni lékafské fakulty zavadéji do svych
kurikul tréning schopnosti empatie, protoze
bylo prokézano, ze empatie |ékafe potencuje
ucinek podané 1écby (156).
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Pfed lety vysla v USA guidelines pro he-
matology a onkology s doporucenim, jak roz-
poznavat psychické problémy indukované
lé¢bou maligni nemoci, coz je podminkou,
aby mohli pacienta pak predat specialistiim
na lé¢bu dusevnich poruch. A podobné do-
poruceni vyslo nyniiv CR (157, 158). Viechny
tyto postupy se snazi snizit stres, psychickou
nepohodu a depresi, které samy o sobé zvy-
Suji pocet komplikaci pfi 1é¢bé myelomu (159).

Za dUllezité povazujeme nejen biologické
vlastnosti nemoci, ale také zplisob zpracovani
nemoci pacientem a pfipadné jeho blizkou
osobou, ¢emuz se vénuji nase dvé knizni pu-
blikace prvni s ndzvem: Maligni onemocnéni,
psychika a stres: pfibéhy pacientii s komen-
tdifem psychologa, ktera pochopitelnym zpQ-
sobem charakterizuje choroby takzvané ,malé
psychiatrie”, tedy casté problémy pacientd
(160). A ze zkusenosti ambulantniho lékare
vysla i druhd kniha, kterd popisuje specificky
problém, ktery také u nasich nemocnych ob-
Cas pozorujeme, s ndzvem: Dysthymie - lidé
s temnou dusi a jejich blizci (161).

8 Progndza pacientt
s mnohocetnym myelomem
Informace o preziti odvisi od zdroje typu
a véku hodnocenych soubor(. Data z rando-
mizovanych klinickych studii, v nichz byla po-
uzita modernilé¢ba, ukazuji, Ze median preziti
je kolem 6 let. U pacientu starsich nad 75 let
je median celkového preziti kratsi asi jen 5 let
(162). Pacienti, ktefi jsou schopni podstoupit
vysokodavkovanou chemoterapii s autologni
transplantaci, dosahuji 4letého preziti vice nez
v 80% (163). Median celkového prezZiti téch-
to pacientl je kolem 8let (164). Existuje také
stanoveni diagnozy, jejich pocet se postupné
zvysuje z pivodnich 10 na 20 % (94).

9 Solitarni plazmocytom,
kéd MKN-10: C-902

Plazmatické neoplazie mohou vytvaret
vice klinicky rozdilnych forem. Mnohocetny
myelom (MM) infiltruje jednak difuzné kostni
dfen a jednak tvofi loziska klonalnich plaz-
mocytq, které pak podminuji vznik osteoly-
tickych lozisek. Solitarni Plazmocytom (SP)
je tvofen jednou masou klondlnich plazma-

tickych bunék, a to bez pfitomnosti klonal-
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nich plazmocytl v kostni dieni, nebo jen
s minimalnim poc¢tem téchto bunék v kostni
dreni a bez jinych symptomu nez zpUsobuje
solitarni loZisko.

9.1 Kostni a mimokostni
solitarni plazmocytom

SP mUze tvofit primarné extramedularni
extraosealni lozisko, plazmocytomu (Extra
Medullary Plasmocytoma - EMP) a infiltrovat
mékké tkané. Druhou alternativou SP je pak
tvorba jednoho izolovaného loziska v kostni
dfeni (Solitary Bone Plasmacytoma — SBP).
SP se vyskytuje podstatné vzacnéji nez MM,
kumulativni incidence se uvadi 0,15/100000
(165). Liebross popsal 1354 pacientl s plaz-
mocelularnimi neoplaziemi, ktefi byli 1éceni
a sledovani v MD Anderson Cancer Center v le-
tech 1963 az 1996. Slo o nasledujici diagnézy:
B MM 1272 pacientl (94 %),

B solitdrni kostni plazmocytom (SBP) 60

(4 %) pacientd,

B extrameduldrni plazmocytom (EMP) 22

(2%) pacientC (166).

Ve 3védské studii byla prokdzana po-
dobna distribuce, celkova incidence SP byla
0,191/100000 muzG a 0,090/100 000 zen (167).
SBP tvofilo 70% vsech pfipadd, SBP byly domi-
nantné lokalizovany v kostech, které obsahuji
Cervenou kostni dren (167).

EMP mUze postihovat kterykoliv organ ¢i
tkan, ale nejcastéjsi lokalizaci je oblast hlavy
a krku, neboli oblasti spadajici to kompetence
ORL (sinusy naso- a oropharynx), dale pak
travici trakt a plice (166-176).

9.2 Rizikové faktory transformace
do mnohocetného myelomu

Pacienti s SBP, hlavné ti s minimalni plaz-
mocytézou kostni diené, maji vyssi riziko poz-
déjsiho rozvoje MM. Priblizné u 50 % pacient(
se SBP a u 30% pacient s EMP se rozvine
MM v prdbéhu 10 let od stanoveni diagnézy
SP (166-176).

Proto je nutno u vsech pacientl s pode-
zienim na SP provést nejlépe nejenom aspiraci
kostni diené, ale radéji trepanobiopsii s vy-
hodnocenim miry infiltrace kostni diené klo-
nalnimi plazmatickymi burikami a jejich mor-
fologie. Vzhledem k tomu, zZe jde o prognos-
ticky dulezitou informaci, je vhodné provést
jak imunohistochemické vysetieni valec¢ku
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kostni dfené, tak i vyhodnoceni poctu téchto
bunék i metodou flowcytometrie. Pokud je
pfitomna infiltrace klonalnimi plazmocyty
i kdyz nedosahuje 10 % hranice, ktera definu-
je mnohocetny myelom, je vhodné pozdéji,
pokud se objevi nové klinické potize, toto
vysetfenizopakovat s cilem v¢as odhalit trans-
formaci do MM.

Dal3im obligatnim vysetifenim je vysetieni
skeletu dostate¢né senzitivni metodou (CT,
MRI nebo FDG-PET/CT ¢&i FDG-PET/MR), které
muze vcas odhalit dalsi lozZiska. Pokud FDG-
PET/CT a FDG-PET/MR neni k dispozici, tak se
doporucuje celotélové CT zobrazeni k vylou-
Cenich dalsich lozisek. Toto vysetfeni maze
odhalit dalsi loZiska, ktera na klasickych snim-
cich skeletu nemusi byt vidét. Prognostickym
pfinosem je vysetfeni M-Ig a vysetfenivolnych
lehkych retézcl (FLC). V dobé stanoveni dg si-
ce tyto hodnoty nemaji zasadni prognosticky
vyznam. Perzistence M-lg po ukonéeni radio-
terapie na lozisko plazmocytomu signalizuje
vyssi riziko progrese do MM. Prognostické
faktory uvadi tabulka 2.6.

Progrese do MM je Castéjsi u pacient(i SBP
ve srovnani s pacienty s EMP. Pokud je v dobé
diagnozy pritomna minimalni infiltrace kostni
dfené aberantnimi plazmatickymi burikami,
a pokud jsou dalsi hypermetabolicka loziska
na pfi vySetfeni FDG-PET/CT a anormalni po-
mér FLC, jsou to nepfiznivé rizikové faktory
zvysujici riziko ¢asného rozvoje MM, stejné
jako perzistence M-lg po ukonéeni lé¢by.
Proto je vhodné u téchto pacientl po lé¢bé
vySetfovat pfitomnost M-Ig a FLC.

9.3 Lécba solitarniho
plazmocytomu

Preferovanou lécbou pro SP je frakcio-
novand radioterapie v ddvce 40-50 Gy roz-
délend do 4 tydnu. Ozareni probiha denné
v davce 1,8-2,0 Gy na 1 frakci (176). Ozarovaci
pole by mélo pokryvat celou maligni tkan
s bezpecnostnim lemem do zdravé tkané ale-
spon 2.cm. Tento bezpecnostni lem je nutny
pro riziko nepoznané infiltrace do zdravych
tkani, coz by prispélo k recidivé. V pfipadé
postizeni obratle se ozafuje také jeden obra-
tel nad a pod obratlem s loZiskem solitarniho
plazmocytomu. Uspé$nost radioterapie zavi-
si nejen na ddvce zareni, ale také na velikosti

ozafovaného SP (176).
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Tsang uvadi 100% lokalni kontrolu dosa-
zenou radioterapii u SP do priiméru 5cm ve
srovnani s pouze 38 % Uspésné lécbé SBP pfi
praméru >5cm. Zda loziska SBP nad 5 cm
prdméru vyzaduji vyssi davku radiace nebo
kombinovanou [é¢bu zatim nebylo ujasnéno
v ramci klinickych studii (177).

Proto u pacientd se SP vyrazné piresahu-
jicimi prdmér 5 cm je na zvazeni kombinace
systémové |é¢by a radioterapie (178, 179).
V pfipadech patologickych fraktur, neurolo-
gickych komplikaci anebo lozisek zpUsobuji-
cich nestabilitu kosti, je na zvaZzeni opera¢ni
lé¢ba. V ptipadé velkych lozisek je také mozné
operacni feSeni a dozéfeni rezidui po opera-
ci. V roce 2022 stdle nejsou dostate¢na data
o adjuvantni Ié¢bé chemoterapii. Adjuvantni
chemoterapii ale Ize zvazit u pacientu s perzi-
stujici nemoci prokdzanou metodou FDG-PET/
CT po inicialni radioterapii (177-181).

Na problémy rozliSeni MM a solitarniho
plazmocytomu upozornil v popise pfipadu
Hrabovsky, ktery popsal jednotku mezi SP
a MM - vicecetny solitarni plazmocytom (182).
Podobné jako mezi MGUS a MM je kontinudlni
pfechod, tak kontinudini pfechod je i mezi
SBP a MM (183).

10 Plazmocelularni leukemie,
(kod MKN-10: C901)

10.1 Ménici se kritéria
plazmocelularni leukemie
Plazmoceluldrni leukemie (PCL) je vzac-
na, obvykle velmi agresivni plazmocelularni
neoplazie, kterd se vyvine u velmi malého
poctu pacientd s MM (0,5-4 %). Pavodni dia-
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gnosticka kritéria obsahovala pozadavek 20 %
patologickych bunék v periferni krvi a vice nez
2x10%I cirkulujicich plazmatickych bunék.
Takto ji definoval v roce 1974 Robert Kyle (184).

Studie poslednich let ukazaly, Ze pacienti
s poc¢tem cirkulujicich plazmatickych bunék
>59% maji podobné nepfiznivou prognézu
(185, 186), a proto z Mayo Clinic vysel navrh
na zménu kritérii na pocet klonalnich plaz-
mocytl =5 % v periferni krvi (186), protoze
plvodni 20 % IMWG kritéria mohou podhod-
notit pocet pacientU. Predposledni publika-
ce IMWG na toto téma je z roku 2013 a tato
publikace uvadi 20 % plazmocytl v periferii
(187). Nové kritéria IMWG spatfila svétlo svéta
az v prosinci roku 2021. Tato kritéria IMWG
2021 jiz akceptuji navrhovanou hranici > 5 %
cirkulujicich plazmocytG v periferni krvi (188).

10.2 Primarni a sekundarni

plazmocelularni leukemie
PCL je dale klasifikovana na:

®  sekunddrni - vyvine se z dfive diagnos-
tikovaného MM,

B primarni, pokud je diagnostikovana u pa-
cienta bez dalsich zndmek MM.

Primarni PCL se ¢asto manifestuje za-
vaznou cytopenii a organomegalii. A nékdy
mUze postihovat i CNS a je spojena s nepfi-
znivéjsi progndzou nez maji pacienti s MM
(189-193).

10.3 Lécba plazmocelularni
leukemie

V téchto pfipadech se proto doporucuje
intenzivnilé¢ba a zafazeni vysokodéavkova-

Tabulka 2.6 Prognostické faktory spojené se solitdrnim plazmocytomem dle European Expert Panel (175)

Rizikové faktory Délka bezptiznakového preziti
(Progression free survival)
V dobé SBP vs. EMP Vyssi riziko progrese do MM pro SBP pacienty (progrese
stanoveni 65-849% do 10 let) ve srovnani s EMP pacienty (25-35%
diagnozy SP do 10 let)
Flowcytometricky priikaz MinimaIni klonaIni plazmocytdza je spojena s kratsim
minimalnf kostni plazmocytdzy | PFS ve srovnani's jejf absenci
Morfologicky Asi 70% pacientl s minimaln{ klonalnf kostni plazmocy-
imunohistochemicky priikaz tézou progreduje do MM s medidnem intervalu do prog-
minimalni kostni plazmocytdzy | rese 26 mésicl
Pomér FLC v séru Abnormalni FLC pomér je spojen s vyssim rizikem prog-
rese do MM ve srovnani s normalnim pomérem o (44 vs.
26%za 5 leta 51 vs.32% za 10 let)
Histologické abnormality Pfipadné morfologické a cytogenetické zmény plazmo-
cytl v kostni dfeni maji nepfiznivy prognosticky vyznam
Pfi sledovani | Perzistence M-Ig po Ié¢bé 9% progresi u pacientd s vymizeni M-Ig po 1é¢bé SP vs.
po lécbé SP 71% progresi u pacientl s perzistujicim M-Ig po lécbé SP
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né chemoterapie s autologni transplantaci
do lé¢ebného planu. Pro Ié¢bu PLC se po-
uzivaji stejné Iéky jako pro MM (189, 194),
ale je snaha o maximalné intenzivni [é¢bu
od pocatku.

Daratumumab se osvédcil i v této indikaci,
pfi pouziti daratumumabu v kombinaci presa-
huje pocet Ié¢ebnych odpovédi 60% (195, 196).

Délka preziti pacientl s PCL je kratka. Pred
zavedenim novych 1ékl byl median OS jen
4-6 mésict (197).

Nicméné nové lé¢ebné postupy véetné
transplantace kostni diené zlepsily preziti
jen mirné, po 4 letech preziva pouze 28%
pacientl. Novéji je délka preziti definovana
cytogenetickymi nédlezy a kolisd mezi 51 a 19
mésici (198). Pacienti s PCL mohou mit pro
mnohocetny myelom nezvyklé komplikace,
jako je srdec¢ni selhani zplsobené tvorbou
arteriovendznich zkratd (199).

104 Pocet pacientl
s plazmocelularni leukemif v CR

V roce 2019 byla prezentovand prvni
studie poskytujici informace o epidemiolo-
gii PCL v ¢eské populaci vyuzivajici Narodni
onkologicky registr (NOR) jako zakladni zdroj
popula¢niho hodnoceni epidemiologie PCL.
Vysledky: dle dat NOR je v obdobi 2000-
2015 kazdoroc¢né prdmeérné diagnostikova-
no $est novych piipadd PCL a z divodu PCL
dochazi ke ¢tyfem umrtim roc¢né. Incidence
PCL v Ceské republice je v tomto obdobi 0,57
pfipadu na milion obyvatel. U vétsiny zazna-
menanych pfipadl PCL jde pravdépodobné
o primarni PCL, protoze sekundarni PCL, ktera
je relapsem dfive zaznamenaného myelomu,
neni obvykle v datech NOR kédovéna jako
samostatnd diagnéza (200).

Domnivame se, ze skute¢na incidence plaz-
mocelularni leukemie muze byt o néco vyssi,
protoze kdyz si lékaf nevzpomene, Ze dg této
jednotky je C901 tak do dokumentace napise
dg €900, protoze ta je castéjsi, a tak si ji 1épe
pamatuje. Proto také se vysel ¢lanek o této ne-
moci s ndzvem Plazmocelularni leukemie — za-
pomenutd nemoc pojedndvajici o problémech
se stanovenim této diagnézy (192).

11 Zavér
Maligni plazmocelularni malignity se tedy

klasicky déli na tfi jednotky, nej¢astéjsi je mno-
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hocetny myelom, méné casty pak solitérni
plazmocytom a plazmoceluldrni leukemie.
VSechny uvedené jednotky maji sva kritéria
pro staveni diagnézy, jak je v textu uvede-
no.V redlném zivoté mezi témito jednotkami
nejsou vzdy ostré hranice a vSechny plazmo-
celuldrni malignity tak predstavuji vlastné jed-
no kontinuum. Z didaktického i lé¢ebného
hlediska je vsak dulezité, je zaclenit do vyse
uvedenych kategorii a dle nich pak lécit.

V textu jsme popsali klinické pfiznaky
a diagnosticka kritéria téchto jednotek, ale
i jejich 1é¢bu. Vzacné se vyskytujici jednotkou
je plazmablasticky lymfom. Plazmablasticky
lymfom predstavuje velmi agresivni jednotku,
pomérné rezistentni na lé¢bu, kterd se svym
klinickym obrazem fadi mezi agresivni lym-
fomy, a proto ji textu nepopisujeme.

V3echny vyse uvedené jednotky expri-
muji na svém povrchu antigen CD38, a proto
monoklondini protilatka proti antigenu CD38
daratumumab zlepsila u viech téchto jedno-
tek vysledky Iécby. Pfinosu daratumumabu
pro lé¢bu téchto jednotek je vénovan samo-
statny text.

V textu je spousta mista vénovana pfi-
znakdm mnohocetného myelomu, protoze

porad nam vétsina pacientl pfichazi s pozdé
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rozpoznanou nemoci a s pokrocilym poskoze-
nim skeletu. V ceské literatufe je mozno najit
publikace na téma diferencialni diagnosti-
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tém cervenych praporkd, ale onkologickym

pfi¢cinam vénuje maly odstavec, ve kterém
z naseho pohledu uvéadi nékteré nepravdy,
ke kterym se chceme zde vyjadfit.

Neni pravda, Ze myelomové bolesti se zpo-
¢atku zhorsuji v noci. Bolesti kosti u mnoho-
cetného myelomu jsou zpUsobeny oslabenim
pevnosti kosti. To zpUsobuje mikrofraktury a de-
formaci periostu, kde je hodné citlivych zakonce-
ni. Proto tyto bolesti u myelomu typicky vznikaji
pfi zatizeni a teprve pozdéji jsou i klidové!

Nocni bolesti skeletu jako prvni pfiznak se
objevuji u pacientd s Ewingovym sarkomem
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prakticti Iékafi misto ni vysetfuji papirkovou
metodou CRP. V textu vsak neni zminéno
vysetieni celkové bilkoviny, kterou lze ziskat
rychle a je to levné vysetieni a vzestup celkové
bilkoviny a pokles albuminu vzdy signalizu-
je zavaznou chorobu a mimo jiné i myelom.
Naopak zminovand zvysend koncentrace
vapniku provazi jen 10-20% pfipadl bolesti
kosti i myelomu a neni tedy pravidlem a tedy
ani znakem myelomové bolesti. V uvedeném
¢lanku je opomenuta postupna anemizace
u myelomové kostni bolesti.

Nejdllezitéjsi je ale anamnesticky zjis-
titelné postupné zintenzivriovani bolesti
v pribéhu casu.

A jak je to u mladych lidi, mdze u nich
byt néjaka maligni choroba, kterd zpuso-
buje kostni bolesti? Je tu nékolik primarné
kostnich chorob, které jsou vzacné, ale na
néz nutno u mladych lidi s bolestmi kosti
nutno myslet: Ewingtv sarkom, histiocyt6za
z Langerhansovych bunék a osteosarkom,
atedy i cilené je vysetiovat.
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Monoklonélni gamapatie nejistého vyznamu (MGUS) je charakterizovana pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu (M-1g)
bez prikazu pfitomnosti mnohocetného myelomu (MM), Waldenstrémovy makroglobulinemie (WM), amyloidézy (AL), nebo
pfibuznych plazmocelularnich chorob. MGUS je pfitomen pfiblizné u 3 % osoby > 70 let véku a asi v 1% u osob starsich nez 50 let.
V souboru sledovaném na Mayo Clinic stanovili riziko progrese 1% rocné. Riziko trvalo po > 25 let po stabilni hladiné M-Ig.
Riziko vzniku MM, WM, nebo AL bylo zvySeno 25%, 46x a 8,4X.

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

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

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

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

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

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

mumab, IVIG.

1 Uvod
Termin monoklonalni gamapatie se pou-

zivad v mediciné ve dvou vyznamech:

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

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

V tomto textu budeme termin monoklo-
nalni gamapatie pouzivat pro oznaceni situa-
ce, kdy je biochemicky prokazatelny monoklo-
nalniimunoglobulin (M-1lg), anebo jeho ¢&asti,
ale morfologicky neni priikaz maligni choroby
typu MM, MW ¢i jiné lymfoproliferace. V kostni
dfeni samoziejmé existuje populace klonal-

nich plazmocytu ¢i lymfoplazmocyt(, ktera
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produkuje M-lg, ale téchto bunék je relativné
malo, takze svym poctem nenaplini morfolo-

gicka kritéria téchto nemoci.

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

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

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

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

associated disease (2).

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

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

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

2 Monoklondlni gamapatie
nejistého vyznamu - MGUS

2.1 Historie vzniku terminu MGUS
Termin monoklonalni gamapatie ne-
jistého vyznamu (anglicky Monoclonal
Gammopathy of Undetermined Significance —
MGUS) se pouziva pro situaci, kdy je pfito-
men monoklondIni imunoglobulin (M-Ig)
v koncentraci nizsi nez 30 g/l a v kostni dreni
neni morfologicky nédlez definujici MM ¢i
MW, nejsou pfiznaky a nalezy odpovidajici
MM ¢&i MW a neni pfitomno poskozeni orga-
nismu monoklonélnim imunoglobulinem.
Termin benigni monoklonalni gamapatie
poprvé pouzil vroce 1961 Jan Waldenstrom
pro vyse uvedené piipady. Zménu nazvu
z benigni monoklondlni gamapatie na
monoklondlni gamapatii nejistého vy-
znamu navrhl Kyle ve své publikaci v roce
1978. Popsal v ni sledovani skupiny 241 osob
s benigni monoklonalni gamapatii, ktera
se v mnohych pfipadech transformovala
v pribéhu sledovani v MM, MW, anebo v AL-
amyloidézu. Frekvence transformaci MGUS
v maligni chorobu byla v tomto souboru
1,5 % za rok. Vzhledem k této nejisté bu-
doucnosti pacientd s benigni monoklondl-
ni gamapatii navrhl Kyle pouzivat termin
monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu
a tento termin byl pfijat svétovou hematolo-
gickou komunitou (8, 9) a je trvale pouzivan.
Pokud se monoklondlni imunoglobulin jiz
jednou prokaze, jde o vétsinou o trvalou
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odchylku od normy. Vymizeni monoklondl-
niho imunoglobulinu v pribéhu sledovani
jevzacné, je popsano u 2-5 % sledovanych,
obvykle s nizkou inicidlni koncentraci M-Ig
(8, 9). Jednotka MGUS byla pfevzata do
Mezinarodni klasifikace nemoci-10 pod ko6-
dem D472.

2.2 Myelom vznika
transformaci z MGUS

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

V rdmci skrininkové studie solidnich nado-
rd byly zamrazovany vzorky krve celkem od
77 469 v té dobé zcela zdravych osob. V této
obrovské skupiné se po vice letech sledovani
objevil MM u 71 osob. K dispozici byly vzorky
séra odebrané 2 az 10 let pred manifestaci
mnohocetného myelomu. Ve vzorcich ode-
branych 2 roky pfed manifestaci MM byl
monoklonalni imunoglobulin pfitomen ve
100 %, ve vzorcich odebranych 5 let pfed ma-
nifestaci MM byl monoklonalni imunoglobu-
lin pfitomen u 95 % vysetfenych, ve vzorcich
odebranych 8 ¢i vice let pfed manifestaci MM
byl monoklondlni imunoglobulin pfitomen
v 82,4% ptipadu. Tato populacni studie te-
dy potvrdila, ze viechny pfipady MM ¢i MW
pfedchézela M-lg u asymptomatickych osob
neboli MGUS (10).
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Weiss (2009) analyzoval séra odebrand
2-15 let pted rozvojem MM. Pfitomnost mo-
noklonalniho imunoglobulinu zjistil u 27 230
(90 %) testovanych osob (11).

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

2.3 Prevalence MGUS

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

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

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

bylo starsi 25 let

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

Francouzska studie (13) | Agardzova elektroforéza

30279 osob, celé spektrum populace

1,1%

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

Elektroforéza na agaréze

21 463 osob ve véku nad 50 let

3,2% ztoho

69% IgG,

17% IgM,

a10% IgA,

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

USA, Minnesota,
Mayo Clinic studie (16)

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

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

24 MGUS typu IgM a non-IgM

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

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

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

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

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

fetézce.

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

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

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

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

Pro monoklondlni gamapatii typu lehkych
fetézcd neni stanoven prognosticky index.
Pokud je viak pomér volnych lehkych fetézcli
kappa/lambda vy3si nez 100 ¢i mensinez 0,01,

povazuje se za vysoké riziko ¢asné maligni
transformace a nové je takto definovan early
multiple myeloma neboli ¢asny myelom, kdy
je jizmozné zahajit 1é¢bu, pokud to osetfujici
lékaF uzna za vhodné. Samotné naplnéni to-
hoto indexu nepovazujeme za jasnou indikaci
k 16¢bé, vzdy pfihlizime k dynamice vyvoje
téchto hodnot. U nékterych pacientd s uve-
denymi hodnotami je evidentni kontinualni
narQst parametr( aktivity nemoci, a proto
u nich zahajime lécbu, zatimco u jinych je
sice koncentrace klonalniho volného fetéz-
ce (involved FLC) vysoka, ale hodnoty jsou v
prabéhu casu stejné, dale se nezvysuji. Tyto
pacienty spise sledujeme a zahdjeni 1é¢by
odkladame do jasnych zndmek progrese.
Dal$imi nepftiznivymi faktory pro FLC-
MGUS je snizend koncentrace polyklonalnich
imunoglobulinti (imunoparéza) a masivni nalez
volnych lehkych fetézcli v moci za 24 hodin.

2.6 Osoby se zvysenym rizikem
vyskytu MGUS

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

2.7 Diagnosticka kritéria

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

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

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

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

Maligni onemocnéni

Non-lgM MGUS

Asymptomaticky (doutnajici)
mnohocetny myelom

Symptomaticky mnohocetny
myelom

Plazmocelularni leukemie

Musi byt spInéna viechna ve

sloupeccich uvedené kritéria

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

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

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

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

2) Neni pfitomno poskozeni organismu
monoklonalnim plazmoceluldrim
klonem ani monoklonalnim
imunoglobulinem oznacované
akronymem CRAB.

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

2) Pfitomnost monoklonaliniho
imunoglobulinu v séru a/nebo
vmodi s vyjimkou nesekre¢nich
myelom0.

3) Prikaz orgdnového poskozeni
oznacované akronymem CRAB:

C = hyperkalcemie,

R = rendlni insuficience zpdsobena

monoklonalnim imunoglobulinem

s hodnotou kreatininu nad 2 mg/d|

(176,8 umol/l) nebo clearance pod

40ml/min,

A =anémie s hodnotou hemoglobinu

0 209g/I nizsi nez fyziologickd hodnota

nebo pod 1009/l

B = bone disease neboli osteolytickd

loZiska ¢i tézka osteopordza nebo

patologickeé fraktury.

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

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

Working Group, 2010 (18, 24, 25)

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

Premaligni stav s vyssim rizikem progrese
(10% roéné)

Maligni onemocnéni

MGUS lehkych fetézcii
(light chain MGUS - LC-MGUS)

Idiopaticka Bence-Jonesova proteinurie (18)

Symptomaticky mnohocetny myelom
s lehkymi fetézci

Musf byt spInéna véechna ve sloupecku uvedena kritéria

1) Abnormalni FLC pomér kappa/lambda < 0,26
nebo > 1,65.

2) Zvysend koncentrace volného lehkého fetézce
kappa v pfipadé > 1,65 nebo lambda v pfipadé
FLC poméru <0,26.

3) Nenf prokazatelny tézky fetézec imunoglobulinu

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

2) Vkostni dfeni je 10% (klonalnich) plazmocytd a
vice.

3) Imunofixacni vysetieni séra neprokaze kompletni

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

imunofixa¢nf elektroforézou.

5) Nenf pfitomno poskozeni organismu
monoklonalnim plazmocelularnim kl

metodou hevylite a neni prokazatelna kompletni
molekula monoklonélnfho imunoglobulinu

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

definici CRAB.
onem.

molekulu monoklonainiho imunoglobulinu a
vysetfen( hevylite neprokdze monoklonalni tézky
fetézec imunoglobulinu.

4) Neni pfitomno poskozeni organismu odpovidajici

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

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

IgM-MGUS

Asymptomaticka (doutnajici)
Waldenstromova makroglobulinemie

Symptomaticka Waldenstromova
makroglobulinemie

Mnohocetny myelom typu IgM

Musi byt splnéna viechna ve sloupcich uvedena kritéria

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

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

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

1) Koncentrace monoklondlniho IgM
je30g/lavyssi.

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

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

1) Pfitomny monoklondlni IgM nehledé
na koncentraci.

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

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

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

souvisejici s touto nemoci.

1) KlonéIni plazmocyty 10% a vice.

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

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

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

2.8 Jiné lymfoproliferace
provazeneé pritomnosti
monoklonalniho imunoglobulinu

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

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

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

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

2.9 Castéjsi pritomnost
monoklonalniho imunoglobulinu
u nékterych chorob

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

2.10 Riziko transformace MGUS
v mnohocetny myelom

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

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

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

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

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

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

Relativni riziko transformace po 10 letech
bylo:

B 6% pfi koncentraci M-lg do 5g/I
B 7% pfi koncentraci M-Ig v intervalu

5-109/I
B 11% pfi koncentraci M-Ig v intervalu

10-159g/1
B 20% pfi koncentraci M-lg v intervalu

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

20-25¢/!I
B 34% pfi koncentraci M-lg v intervalu

25-309/1 (15, 34)

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

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

2.11 Dalsi rizika provazejici
jedince s MGUS

2.11.1 Zvysené riziko vzniku osteoporézy
a patologickych kostnich fraktur

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

2.11.2 Zvysené riziko trombembolismu
Dal3i studie popisuji zvysené riziko vendz-
niho trombembolismu u osob s MGUS (42).

2.11.3 Zvysené riziko infekci

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

2.11.4 MGUS a transplantace
solidnich organt

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

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

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

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

2.12 Sledovani pacientld s MGUS

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

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

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

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

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

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

3 Monoklonalni gamapatie
klinického vyznamu (MGCS)

3.1 Definice MGCS a klasifikace
Pfi histologickém a cytologickém vysetfeni
kostni diené neni nélez odpovidajici mor-
fologickym kritériim MM ¢i MW anebo jiné
maligni lymfoproliferaci, pocet klonalnich
plazmocytl je podobné jako u MGUS nizsi
nez 10 %.

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

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

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

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

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

amorfni, krystalické, mikrotubularni an-

ebo ve fibrildrni formé, viz tabulka 3.3,

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

ATIE NEJISTEHO VYZNAMU A MONOKLONALNI €

TIE KLINICKEHO VY2

(AMU

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

Organizovana struktura depozit M-Ig
Klinicka jednotka Ultrastruktura depozit Charakteristika vyvolavajici | Nejcastéji postizené organy Citace
monoklonalni gamapatie
Al-amyloid6za Fibrildrni Lambda LC 75% Systémova (srdce v 80 %, 58, 59,60
Kappa LC 25% ledviny v 70 %)
M-IgM pod 10%
Typ I kryoglobulinemie Mikrotubuldrni nebo M-1gG nebo M-IgM Systémové klze +++m, 70
krystalicka ledviny, periferni nervy
Imunotaktoidni Mikrotubuldrni CLL - like klon&lIni proliferace Ledviny 4,71
glomerulopatie v 50%
Ziskany Fanconiho syndrom Krystalickd Kappa FLC >90% Ledviny, proximaln{ 61,62
Cést VK1 tubulopatie
Crystal storing histiocytosis Krystalickd Kappa FLC Systémové (ledviny, kornea, 63, 64,65
klouby, lymfaticka tkar)
Krystalova keratopatie Krystalicka M-IgG Kornea 66-69
Neorganizovana struktura depozit M-IgM
MIDD LCDD: (pouze FLC,v80% kappa | Systémové (ledviny ve 100% 69, 71-76
VK1 a VK4 depozita v glomeruldrni a
HCDD: truncated HC obvykle bazaIni membrané, jatra ve
gama 1agama 3 30%, srdce ve 30%)
LHCDD: FLC + truncated HC
Proliferative glomerolonefritis Neorganizovand depozita Obvykle M-IgG3 Ledviny 2,77
with monoclonal
immunoglobulin deposits
(PGNMID)
Macroglobulinosis M-IgM Klze (dermis) 78

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

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

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

m patofyziologie poskozeni organismus za-

tim vibec neni znama.

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

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

Poznani, Ze nize popsané klinické poruchy
souvisi s M-lg, ma i terapeutickou konsek-
venci - snazit se eradikovat M-lg, i kdyz neni
prokazana maligni infiltrace kostni drené.
Proto jsme pfipravili jejich velmi stru¢ny pfre-
hled s citacemi jak ceskych, tak zahranic¢nich
publikaci, z nichz se o jednotlivych typech
poskozeni |ze dozvédét podrobnosti nutné
k o3etfovani nemocnych.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Obr. 3.1 Amyloidovd depozita v jazyku zpUsobuji makroglosii, a proto jsou na jazyku zietelné otlacené

zuby. Dalsim castym problémem je fragilita kapildr. Proto jsou vyjimecné na jazyku zietelné hemoragie
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Obr. 3.2 Krvdcenido vicek je dalsim typickym projevem Al-amyloiddzy. Za zapdjceni obrdzku pacientky

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

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

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

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

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

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

sledkem masivni produkce nefrotoxickych

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

3.3 MGCS zpUsobena
protiladtkovou aktivitou M-Ig

M-Ig mize nabyvat vlastnosti autoproti-
latky, vazat se na rtizné télu vlastni autoanti-
geny, a tak poskozovat cetné tkané.

3.3.1 Ledvinné poskozeni

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

3.3.2 Bulézni kozni poskozeni

M-Ig m0ze byt pfi¢inou buldznich koznich
chorob s prokazanou protildtkovou aktivitou
zamérenou na kolagen VII (85-87). Tato dia-
gndza vyzaduje morfologicky prikaz linear-
nich imunoglobulinovych depozit v oblasti
dermoepidermalni junkce s prikazem toho
samého imunoglobulinu a typu lehkého fe-
tézce, jako ma cirkulujici M-1g (87). Pfipad bu-
I6zniho onemocnéni, které provazelo MGUS
typu IgA a pozdéji MM a po dosazeni kom-
pletni remise MM zcela vymizelo, jsme popsali
v roce 2009 (86).

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

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

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

Nazev jednotky (citace)

Klinicka charakteristika jednotky

Patofyziologie vzniku poskozeni

Kozni formy poskozeni organismu monoklonalnim imunoglobulinem

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

Opakované ataky angioedému bez urtiky ¢&i pruritu

Protilatky proti inhibitoru C1 esterazy

Kryoglobulinemie
(3,70, 113-116)

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

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

Nekrobioticky xantogranulom
Xantoma planum
(3, M7-121)

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

ale lokalizace mUze byt kdekoliv, jatra,
kardiopulmonalnf systém

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

Syndrom Schnitzlerové

Ataky urtiky s bolesti kosti, koznimi zménami

Nejasny mechanismus

(3, 145-152, 180)

klze obstipace

(3, 155) a znamkami zanétlivé reakce

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

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

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

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

Narusenf elasticity kiize

Nejasny mechanismus
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Tabulka 3.5 Pokracovdni

MONOKLONALNI G/
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A MONOKLONALNI GAMAPATIE KLINICKEHO VYZNAMU

Endokrinologické poskozeni monoklonalnim imunoglobulinem

Inzulinovy autoimunitnf syndrom
(173)

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

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

Hematol

ogické formy poskozeni monoklonalnim imunoglobulinem

Ziskany von Willebranddv syndrom
(99, 134-140)

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

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

Ziskany atypicky hemolyticko-uremicky syndrom
(126-130)

Anémie, selhani ledvin

M-Ig zasahuje do alternativni cesty aktivace
komplementu

Nemoc chladovych aglutinint
(110-112)

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

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

TEMPI syndrom (164-166)

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

Nejasna

Poskozeni ledvin monoklonalnim imunoglobulinem

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

Hematurie, proteinurie

Protildtka proti bazalni membrané

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

Hematurie, proteinurie

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

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

Hematurie, proteinurie

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

Fibrilarni glomerulonefritida
(4,181,182)

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

Fibrilarni depozita M-Ig v glomerulech

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

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

Mikrotubuldrni depozita imunoglobulinG
v glomerulech

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

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

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

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

IgG3k-MGUS. Poskozeni glomeruldrni membrany
s proteinurif

Protilatka proti A2 receptoru fosfolipazy

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

Hematurie, hypertenze, proteinurie, rendlni
poskozeni, nej¢asteji u k-MGUS

Granularni depozita imunoglobulind v glomerulech

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

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

Granularni depozita imunoglobulind v glomerulech

Neurologické poskozeni monoklonalnim imunoglobuli

nem

CANOMAD (5, 89)

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

Protilatky proti disialosyl gangliosidm

POEMS (5, 131-133)

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

Nejasna

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

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

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

Sporadicka ziskana nemaligni myopatie
(Sporadic late-onset nemaline myopathy) (167-171)

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

Oc¢ni

KornedIni depozita médi
(Corneal copper deposition) (174)

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

Rohovkova depozita M-Ig se silnou afinitou k médi

Krystalova keratopatie
(Crystalline keratopathy) (66—69)

Snizend zrakova ostrost, opacita rohovky, nej¢astéji
pfi lgGk-MGUS

Korneélni depozita M-Ig formujicich krystalické
struktury

Jiné formy poskozeni organismu monoklonalnim imunoglobulinem

Aquired capillary leak syndrome
(156-159)

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

Nejasny mechanismus

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

(63-65)

Akumulace histiocytd s depozity imunoglobulinu

v krystalické strukture. Postizena byvé kostni dfen,
exokrinnf Zlazy, ledviny, travici trakt, lymfatické uzliny
a slezina

Akumulace lehkych fetézcl ve formé krystalickych
struktur v histiocytech

www.onkologiecs.cz
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jako je tomu u autoimunitni cytopenie asoci-
ované s lymfoidnimi chorobami (85, 87).

3.3.3 Neurologické poskozeni

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

3.3.3.1 Asociace neuropatie
a monoklondlni gamapatie

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

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

Histologie puchyiku pfi IgGA pmhigu

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

3.3.3.2 Distdlni symetrickd prevdzné
senzitivni primdrné demyelinizaéni
polyneuropatie s M-IigM

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

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

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

béhem 1-2 dekad vsak u vétsiny pacien-

Prukaz IgA v dermis

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

stizeni jiz nemuseji byt jednoznacné patrné.

3.3.3.3 Asociace chronické imunitné
podminéné demyelinizacni ataktické
senzitivné-motorické polyneuropatie

s oftalmoparézou, M-IgM,

chladovymi aglutininy a prikazem
antigangliosidovych protildtek

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

and disialosyl antibodies - CANOMAD).

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

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

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

3.3.3.5 Asymetrické formy multifokdlnich
demyelinizacnich autoimunitné
podminénych neuropatii

Jde opravdu o velmi vzacné typy postize-
ni. Recentni publikace prokazuji vyskyt M-Ig
asi u 25% pacientl s témito formami periferni
neuropatie, vétsinou jde o M-IgM. Jedna se
zejména multifokalni motorickou neuropatii
(multifocal motor neuropathy - MMN) charak-
terizovanou vicecetnymi ¢isté motorickymi
l1ézemi rliznych perifernich nerv(. Postizeni
vede k rozvoji asymetrickych chabych paréz
vétsinou inicidlné na HKK, bez senzitivnich
symptom{. Tento typ polyneuropatie byva
asociovan s vyskytem protilatek proti GM1
gangliosidiim.

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

3.3.3.6 Lécba vyse uvedenych neuropatii

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

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

3.3.3.7 Axondilni & smisené axondiné

demyelinizaéni neuropatie
Kromé popsanych demyeliniza¢nich

neuropatii je predevsim u pacientli s M-IgG

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

popisovan zvyseny vyskyt axonalni (¢i smise-

né axondlné-demyeliniza¢ni) distalni senzitiv-

né-motorické polyneuropatie, podobné idi-

opatickym typdm polyneuropatii a nesplnujici

kritéria primarné demyelinizacnich postizeni.

Také tato skupina je ziejmé vysoce heterogen-

ni a lze z ni vydélit nékolik rliznych skupin:

B Neékteré prace prokazuji vyskyt anti-MAG
protilatek i u mensi ¢asti téchto pacientt
zejména s M-IgM. Otézkou je spravnost
stanoveni typu polyneuropatie, resp.
validity hodnoceni demyeliniza¢niho
podilu postizeni, protoze po delsim trvani
postizeni nardsta podil axonalni slozky,
zatimco demyeliniza¢ni podil jiz nemusi
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byt zietelné patrny. | u téchto pacientl je
jisté vhodné zvazit alespon terapeuticky
pokus s Iéky doporucovanymi u DADS-M
s anti-MAG protildtkami popsany vyse.
Zejména u asymetrickych forem polyneu-
ropatie je moznym vysvétlenim vaskuli-
tida. Tuto diagnézu vyznamné podporuje
prikaz kryoglobulin(, definitivni stano-
veni diagnoézy je mozné provést z biopsie
periferniho nervu (nej¢astéji nervus sura-
lis). Také v tomto pfipadé je indikovéna ne-
specifickd 1écba kortikoidy, IVIG pfipadné
dalsimi preparéty, velmi podobné jako
v pfipadé demyeliniza¢nich neuropatif
(5,90-104).

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

3.3.4 Ziskany angioedém a ziskana
von Willebrandova choroba

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

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

3.3.5 Nemoc chladovych aglutinint

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

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

—

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

pfi pokojové teploté

Problém pacientt s chladovymi aglutininy -

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

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

3.3.6 Kryoglobulinemie

Pti smisené kryoglobulinemii typu Il se
M-IgM vaze na Fc ¢ast polyklonélnich imu-
noglobulinll typu IgG a vznika revmatoidni
faktor. Depozice téchto imunitnich kom-
plexd monoklondiniho IgM s polyklonalnim
1gG ve sténach cév vede k aktivaci komple-
mentu a tvorbé perivaskularnich infiltrata
charakteristickych pro leukocytoklastickou
vaskulitidu (96, 113-116). Podrobnéji se pro-
blému kryoglobulinemie vénujeme v textu
o Waldenstrémova makroglobulinemii, pro-
toze kryoglobulin byva nejcastéji typu IgM,
kam jsme umistili i obrazky tohoto postizeni.

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

slozenych z monoklonalniho imunoglobulinu

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

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

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

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

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

4

vana s M-lg a abnormalitami komplementu
s nizkymi hladinami C4. M-IgG se na procesu
podili svou protilatkovou aktivitou a interakci
s rliznymi lipoproteiny, s nimiz tvofi imunitni
komplexy s naslednou akumulaci v makro-
fazich a s pfipadnou aktivaci komplementu.
Loziska makrofagd akumulujicich lipidy vytva-
fi typickd loziska pénitych bunék (117).

3.4 MGCS zplsobena alternativni

Obr. 3.6 Nekrobioticky xantogranulom vicek, ktery byvd casto spojen s astmatem. Pokud masy xantogra- cestou aktivace kom p lementu
nulomu zasahuji i do o¢nice, miZe byt narusen zrak. a) Nekrobioticky xanthogranulom vicek u pacientky ( Comp lement Alternative Path way
s MGUS typu lgM b) Orbitdini xantogranulom infiltrujici také svaly orbity, bez dalsi diseminace activation — CAP)

E)) . i
E ' 3.4.1 C3 glomerulopatie (C3G)

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

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

V nékterych pfipadech se totiz podafi-
lo prokézat aktivitu M-IgG proti nékterym
regula¢nim proteinim této alternativni ces-
ty aktivace komplementu, jako je faktor H.
A podafrilo se také prokazat pfiznivy ucinek
1é¢by cilici na klondlni produkci M-Ig. Pokles
koncentrace M-Ig v séru byl spojen s regresi
této nemoci (122).

Obr. 3.7 Zlutavé morfy xantogranulomu v podkoZi. Pi FDG-PET/CT zobrazeni xantogranulom intenzivné
akumuluje FDG, a proto je jeho vyvoj velmi dobre hodnotitelny pomoci FDG-PET/CT 3.4.2 Atypicky hemolyticko-uremicky

‘ syndrom
’ - V ptipadé atypického hemolytického ure-

mického syndromu je zvy$end incidence mo-

noklonalni gamapatie a v nékterych pfipadech
se podafilo prokazat protilatkovou aktivitu pro-
ti faktoru H (126-130). Interakce M-Ig s protei-
ny alternativni aktivacni drdhy komplementu
muze nabyvat vice klinickych projev(, zatim
je o této jednotce zndmo jen malo (122-130).

3.5 MGCS zpUsobena zvysenou
tvorbou cytokind

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

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

3.6 MGCS s nejasnym
patofyziologickym mechanismem

3.6.1 Poruchy hemostazy

Monoklonélni gamapatie zplsobuji nék-
dy poruchy hemostéazy, nejcastéji krvacivé
komplikace, ale jindy zase trombembolické
komplikace.

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

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

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

Zcela vyjimecné misto osteolyzy je osteoskleréza u MM

ovliviiuje hemostazu, Ze vysledkem muze byt

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

3.6.2 Kozni postizeni

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

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

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

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

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

Skleredém je taktéz zplisobeny zvysenou
produkci mucinu v kiizi a v celém podkozi, jak
ilustruje obr 3.10. Skleredémové ztuzeni klize
a podkozi v obli¢eji znemoznovalo pacientovi
normalni pfijem jidla. Skleredém nejcastéji
postihuje trup a ramena (145-148). Po |1é¢bé,
kterd vede k eradikaci M-Ig, zmizely i projevy
skleredému (148-152). U skleredému i skle-
romyxedému je predstava, ze M-IgG stimu-
luje bunky tvofici mucin k jeho intenzivnégjsi
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Obr. 3.9 Skleromyxedémové formy u pacientky s IgG kappa mnohocetnym myelomem. Z dalsich zd-

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

Obr. 3.10 Skleredém indukovany monoklondlinim imunoglobulinem, ktery vymizel po dosaZeni kom-
pletni remise a recidivoval v dobé recidivy myelomu. Kize a podkoZi pacienta bylo tak tuhé, Ze nebylo
moZné vytvorit koZni fasu. Pacienti se skleredémem maji omezenou hybnost, protoZe jejich kiZe predstavuje
krunyi, s nimz se spatné pohybuje. Obvykle mivaji také urputnou zdcpu
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pred lécbou

tvorbé tedy, Zze M-Ig pusobi jako stimula¢ni
protildtka. Roli stimulujicich protilatek zna-
me z patofyziologie tyreopatii i jejich o¢nich
komplikaci. | zde se predpoklada stimula¢ni
role odpovidajici autoprotilatky (142).
Monoklonalni gamapatie taktéz provazi
ziskané onemocnéni nazvané cutis laxa pre-
loZeno jako volnd kiiZe, které se manifestuje
snizenou elasticitou kdze, ale i dalsich tkani.
Pric¢inou je naruseni elastickych vldken vlivem
M-Ig. U nékterych pacientl s y-HCDD zpU-
sobuji dermdlni depozita monoklonélniho y

www.onkologiecs.cz
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tézkého fetézce destrukci elastickych vldken
plsobenim komplementu a elastaz (153, 154).

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

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

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

3.6.3 Ziskany capillary leak syndrome

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

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

3.6.4 TEMPI syndrom

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

3.6.5 Poskozeni svalll

Taktéz svalova vldakna mohou byt ve
vzacnych pfipadech poskozovana M-Ig a to
v ramci klinické jednotky oznac¢ované jako
sporadicka nemalinova myopatie s pozd-
nim zacatkem (sporadic late-onset nemaline
myopathy — SLONM). Asi u poloviny pacien-
td s touto raritni diagnézou je prokazovan
M-Ig. Klinicky se onemocnéni projevuje su-
bakutné se rozvijejici progredujici slabosti
a atrofii proximalnich sval( hornich a/nebo
dolnich koncetin a axialnich svalt (typické je
oslabeni extenzorl sije). Laboratorné byva
obvykle jen lehce zvysena hladina myo-
globinu a kreatinkinazy (CK) jako markert
zvyseného svalového rozpadu. Onemocnéni
ma typicky histopatologicky korelat ve sva-
lové biopsii, jednoznacné Ize morfologicky
zdokumentovat, Ze pravé M-lg poskozuje
svalova vlakna, je viak ponékud obtizné.
Na souvislost mezi poskozenim svalovych
vldken a M-Ig Ize usuzovat z toho, Ze 1é¢ba,
kterd snizila a posléze zcela zastavila tvorbu
IgM tak, ze imunofixacni elektroforéza jiz
neprokazala M-Ilg, vedla ke zlepseni sva-
lové sily a k poklesu myoglobinu a krea-
tinkindzy - CK (167-171). U systémového
onemocnéni pojiva, ale i svalll mizeme stat
pred otdzkou, zda je to primérni revmatické
onemocnéni, u nichz jak znamo, je vy3ssi

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

3.6.6 Asociace monoklonalni gamapatie
s dal$imi chorobami

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

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

3.7 Monoklondlni gamapatie
laboratorniho vyznamu

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

3.8 Jak Ize tyto pfipady rozpoznat
a jak je lecit?

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

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

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

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

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

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

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

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

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

4 Lécba monoklonalni
gamapatie klinického vyznamu

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

4.1 Lécba nitrozilnimi
imunoglobuliny (IVIGy)

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

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

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

4.2 Lécba s cilem odstranit
plazmocelularni klon produkujici
toxicky monoklonalni
imunoglobulin

4.2.1 Monoklonalni gamapatie klinického
vyznamu (MGCS) typu IgM

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

A zde je tfeba rozlisit gamapatie tvofici
monoklonalni IgM, tedy lymfoplazmocytar-
ni typ MGUS. Pokud u tohoto typu chceme
eradikovat klon, pouziva se jako zaklad 1é¢by
rituximab, jak popisuji autofi z Mayo Clinic.
U pacientd s IgM monoklonélni gamapatif,
ktefi nespliuji diagnézu Waldenstrémovy
makroglobulinemie pouzivaji monoterapii
rituximabem, pfipadné kombinaci rituximabu
s glukokortikoidy. Pokud jiz pacienti naplni
diagnézu Waldenstromovy makroglobuline-
mie, pouzivaji se klasické trojkombinace: ritu-
ximab, dexametazon a alkyla¢ni cytostatikum.

Pridani dalsi Iékd k rituximabu v této indi-
kaci u pacienti s MGUS typu IgM a neuropatii,
bez prikazu lymfoplazmocytarni infiltrace
kostni dfené, musi zvazit kazdy osetfujici lé-
kar, aby profit z 1é¢by vzdy prevazil nezadouci
ucinky.
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Tabulka 3.6 Vysledky studie ANDROMEDA prokazujici zdsadnf zlepseni po ptiddni daratumumabu
k lécebné kombinaci cyklofosfamid, bortezomib, dexametazon (187)

Lécebné schéma studie Pocet Lécebné Kardialni Renalni

ANDROMEDA lécebnych odpovédi typu lécebna lécebna
odpovédi (ORR) VGPR/CR odpovéd odpovéd’

Daratumumab + cyklosfamid 92 % 79% 42 % 54%

bortezomib a dexametazon

Cyklofosfamid, bortezomib 77 % 49 % 22% 27 %

a dexametazon

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

pocty orgdnovych lécebnych odpovédi

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

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

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

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

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

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

Vysledky Ié¢by uvadime v tabulce 3.6.
Skupina, které dostavala ke standardni l1écbé
navic daratumumab, dosahovala lé¢ebné od-
povédi rychleji a lé¢ebné odpovédi byly hlubsi,
podstatné ¢astéji splriovaly kritéria kompletni
remise ¢i velmi dobré parcialni remise, které
jsou podminkou, aby se pozdéji dostavila i or-
ganova lécebna odpovéd, ktera je zde cilem.
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Daratumumab tim, Ze navodil u velkého
procenta pacient hematologickou odpovéd
typu CR/VGPR, pfispél k podstatné vyssimu
procentu organovych lé¢ebnych odpovédi, jak
ilustruje tabulka 3.6 a obrazek 3.12. Podstatné
zlepseni vysledkl l1é¢by AL-amyloidozy lé-
¢ebnymi kombinacemi, obsahujicimi dara-
tumumab, potvrzuji observacni studie, které
sumarizuje dalsi tabulka 3.7 (188-198).

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

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

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

4 Zaveér

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

Termin monoklonalni gamapatie klinic-
kého vyznamu byl navrzen o 40 let pozdéji
v roce 2018, a protoze je povazovan za da-
lezity, byla mu vénovana v roce 2020 samo-
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Nekrobioticky xantogranulom je progresivni a destruktivni onemocnéni spojené s paraproteinemii, multiorgdnovym postizenim
a zvysenym rizikem vyskytu lymfoproliferativnich malignit, jako je mnohocetny myelom, chronicka lymfocytarnileukemie, HodgkinGv
a non- Hodgkindv lymfom. Tato prace popisuje komplikovany pfipad pacientky s diagnézou mnohocetny myelom a nekrobiotickym
xantogranulomem, u které zavazné zdravotni komplikace nebyly typické pro diagn6zu mnohocetny myelom. Dlkladny diagnosticky
algoritmus a spoluprace odbornik( z vice obor(i nas privedly ke kone¢né diagndze. Soucasti prace je i popis lécby kombinovanym
[é¢ebnym rezimem daratumumab-lenalidomid-dexametason v kombinaci s intravenézni aplikaci imunoglobulind.

Klicova slova: mnohocetny myelom, nekrobioticky xantogranulom, monoklonalni protein, monoklonalni gamapatie.

Necrobiotic xanthogranuloma and monoclonal gammopathy

Necrobiotic xanthogranuloma is a progressive and destructive disease associated with paraproteinemia, multiple organ involvement,
and an increased risk of developing lymphoproliferative malignancy, such as multiple myeloma, chronic lymphocytic leukemia,
or Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma. The present article describes a complicated case of a female patient diagnosed with
multiple myeloma and necrobiotic xanthogranuloma whose serious health complications were not typical for the diagnosis of
multiple myeloma. A thorough diagnostic algorithm and multidisciplinary cooperation of various experts led to the definitive
diagnosis. The article also includes a description of the treatment strategy using combination therapy of daratumumab plus

lenalidomide and dexamethasone with intravenous administration of immunoglobulins.

Key words: multiple myeloma, necrobiotic xanthogranuloma, monoclonal protein, monoclonal gammopathy.

Uvod

Monoklonalni gamapatie nejasného
vyznamu (MGUS) je nejcastéji se vyskytu-
jici typ monoklonalnich gamapatii (MG).
Diagnéza MGUS je definovana pfitomnosti
monoklonalniho proteinu (M-proteinu), kte-
ry je mozné zjistit v séru/v moci pacienta,
nebo pfitomnosti patologického poméru
volnych lehkych tetézc (FLC) v séru, pfi-
¢emz nejsou splnéna diagnosticka kritéria
mnohocetného myelomu (MM), Morbus
Waldenstrom (WM), AL-amyloidézy (AL)
nebo jiného lymfoproliferativniho one-
mocnéni (1, 2, 3). Kazdému MM predchazi
vyvojové stadium MGUS (4). Nekrobioticky
xantogranulom je vzacné chronické kozni
destruktivni granulomatézni onemocnéni,
jehoz vyskyt je spojovan se soucasnou pfi-
tomnosti monoklondlni gamapatie. Vyskyt
léze mize byt spojen se subjektivnimi
symptomy jako pdleni, pocit napéti ¢i bo-
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lest. Vzhledem ke vzacnosti onemocnéni
neni zndma optimalni l1écba (5).

Nekrobioticky xantogranulom byl za-
fazen do skupiny chorob, kterym na Mayo
Clinic v roce 2018 dali zastreSujici pojme-
novani Monoclonal Gammopathy of Clinical
Significance. Této skupiné chorob byla véno-
vana samostatna kapitola v edukacni knize
Americké hematologické spole¢nosti vydané
u pfilezitosti sjezdu této spolecnosti v roce
2020 (6, 7, 8).

Lze tedy ocekdvat, ze ndzev této skupiny
se docka prijeti evropskymi, tedy i ¢eskymi
a slovenskymi hematology. Zatim se viak ten-
to termin neobjevil v publikacich European
Myeloma Network a ani v doporucenich Ceské
myelomové skupiny.

Nekrobioticky xantogranulom je v této
publikaci uvadén jako jedna z jednotek spa-
dajicich do této skupiny chorob. Zda s mono-
klondlni gamapatii etiologicky souvisi i dalsi

odchylky pozorované u této pacientky presné
nevime, ale je velmi pravdépodobné, Ze spolu
néjak souvisi.

Nekrobioticky xantogranulom (NXG)
je vzacné chronické granulomatézni one-
mocnéni poprvé popsané Kossardem
a Winkelmanem v roce 1980 (9, 10). Dllezitym
spojenim NXG je, ze vétsina pacientli ma ne-
bo bude diagnostikovana se zakladni para-
proteinemii, zejména monoklondini gama-
patii lehkého fetézce IgG kappa, kterd mlze
progredovat v mnohocetny myelom (11). Mezi
dalsilaboratorni nalezy asociované s NXG patfi
leukopenie a kryoglobulinemie (11, 12, 13).
Patogeneze NXG a jeho souvislost s para-
proteinemiemii nebyla dosud objasnéna.

Bylo potvrzeno, ze NXG ovliviiuje Sirokou
Skalu organd, veetné tkani srdce, plic, sleziny,
ledvin a obli¢ejového nervu (14, 15, 16). Lé¢ba
monoklondlni gamapatie alkylac¢nimi Cinidly
nemusi nutné ovlivnit aktivitu kozniho one-
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mocnéni a naopak. V souvislosti s NXG byly
nalezeny predevsim jednotlivé kazuistiky a re-
trospektivni studie. Formou popist pfipadu
jsou dokumentovany vysledy terapie: topické
a systémové kortikosteroidy, thalidomid, vy-
sokodavkovany intravendzni imunoglobulin
(IVIG), chlorambucil, cyklofosfamid, fludara-
bin, rituximab, melfalan, infliximab, interferon
alfa, kladribin, hydroxychlorochin, azathioprin,
laserova terapie, laserova terapie, plazmafe-
réza a mimotélni fotoforéza (14, 15, 16). Tyto
popisy pfipadi jsou dohledatelné v literarni
databazi PubMed. Randomizované kontrolo-
vané studie a studie o dlouhodobych vysled-
cich po |é¢bé nebyly nalezeny a je nutné se
na né v budoucnu zaméfit.

Nas ptipad popisuje lé¢bu NXG v kombi-
naci s mnohocetnym myelomem v kombino-
vaném lé¢ebném reZimu a to daratumumab-
-lenalidomid-dexametazon v kombinaci s in-

travenézni aplikaci imunoglobulint.

Popis pripadu

40letd pacientka pfichazi poprvé na
ambulanci klinické hematologie v listopadu
2012 k dosetieni lehké trombocytopenie
(Tro 112x10%1). Trombocytopenie byla na-
hodné zjisténa v rdmci pfedopera¢niho vyset-
feni pred planovanou urologickou operaci -
striktury uretry. Snadna tvorba modfin bez
akutniho krvaceni pacientku doprovazela jiz
léta pfed prvnim hematologickym vysetie-
nim. Kromé lehké trombocytopenie v krevnim
obraze (KO), zaddnd patologicka hodnota v KO
a vrozsiteném koagula¢nim vysetieni nebyla
zachycena. Zakladni biochemické vysetteni
bylo v mezich normy. Denzitometrické vyset-
feni séra zachytilo ptitomnost monoklonal-
niho imunoglobulinu (Mlg) typ IgG lambda
o koncentraci 20 g/l, proto pacientka odesléna
do myelomové ambulance k dalsSimu dosette-
ni. V rdmci vylouceni maligni formy monoklo-
nalni gamapatie byla u pacientky provedena
sternélni punkce. V myelogramu kostni dfené
(KD) byly abnormalni plazmocyty (@aPC) zachy-
ceny v 3%; v koagulu KD byly aPC zachyceny
do 5%. Znamky jiného lymfoproliferativniho
onemocnéni ani myelodysplazie v KD po-
psany nebyly. K vylouceni kostnich lozisek
bylo provedeno rtg skeletu. Po shrnuti vsech
vysledk( byl stav uzavien jako monoklonal-
ni gamapatie nejasného vyznamu - MGUS
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typ IgG lambda s nizkym stfednim rizikem.
V pribéhu péti let sledovani nebyl pozorovén
zadny vyvoj v KO, v biochemickém vysetieni
a hodnotéach Mig v séru.

Prvni zména nastava v cervenci roku
2017, kdy pacientka pfichazi k pravidelné
kontrole a v KO je poprvé kromé stiedné
tézké trombocytopenie (Tro 64 x 10%1) zjis-
téna i lehkd mikrocytarni normochromni
anémie (Hb 109 g/I, MCV 74, sFe 12,3 umol/I,
ferritin v normé) a tézka neutropenie (Ne
0,29 x 10%1). V biochemickém vysetieni kro-
mé lehké elevace laktdtdehydrogenazy (LDH
3,85) nebyla zjisténa jind odchylka od normy.
Hodnota Mig v séru byla 24 g/I. Subjektivné
pacientka pozoruje pfiblizné dva tydny
zpatky vysev nesvédivych koznich lozisek
na hrudniku, bfichu, hornich i dolnich konce-
tinach. Jiné potize charakteru nechutenstvi,
hubnuti, no¢niho poceni, teplot ¢i krvacivych
projevl pacientka neguje.

S cilem dosetfeni pancytopenie byla pro-
vedena trepanobiopsie. V myelogramu bylo
zachyceno do 3% aPC, v histologickém nélezu
véleckd KD do 5% aPC a ve flowcytometric-
kém vysetieni KD byla zjisténa relativni lym-
focytdza, lehce zmnozena B linie, nalezeno do
6% eozinofild, pocet PCdo 0,7 % - ztoho 90 %
klonalniho fenotypu, klonalita T a B bunék
zachycena nebyla. Flowcytometrické vyset-
feni periferni krve bez zachytu patologického
klonu bunék. Protilatky proti trombocytim
a granulocytim byly slabé pozitivni. V srpnu
2017 bylo provedeno 1. vysetteni PET/CT
s ndlezem splenomegalie, novych aktivnich
mnohocetnych podkoznich infiltratd (SUV do
4,85), difuzné vyssi akumulace FDG ve skeletu
(SUV do 3,51) pti referencni aktivité v Ao ob-
louku SUV max. 1,67 a v jatrech SUV max. 2,68
(Obrazek ¢. 4.1, ¢. 4.2).

U pacientky pomysleno i na stfddava
onemocnéni, a proto proveden odbér suché
kapky s cilem vy3setfeni hladiny glykocerebro-
zidazy, kterd ale byla v mezich normy.

S cilem identifikace nejasnych aktivnich
koznich lozisek byla provedena biopsie kiize
s histologickym zavérem - xantogranuloma-
tozni dermatitidy, dokonce vysloveno pode-
zieni na NXG. Vzhledem k tomu, Ze do srpna
2017 nebylo potvrzeno u nasi vysetifované
pacientky jiné onemocnéni nez MGUS typ IgG
lambda v kombinaci s pancytopenii, spleno-

Obr. 4.1 Zvétsend slezina s lemem ascitu, ktery
vykazuje lehce zvysenou metabolickou aktivitu
(SUV max. 3,4). Skelet naznacené lehce nehomo-
gennistruktury s difuzné vyssi akumulaci FDG (SUV
max. do 3,51). Obrdzek otistén se svolenim: MOU
Brno (PET/CT)

Obr. 4.2 Difuzné vyssi aktivita FDG ve skeletu,
v Cetnych infiltrdtech v podkoZi zachycené cdsti
téla. Jedna z metabolicky aktivnich lézi je také
v lazku po Zlu¢niku. Obrdzek otistén se svolenim:
MOU Brno (PET/CT)

megalii a NXG, byla u pacientky v lednu 2019
zahdjena lé¢ba methylprednisolem v davce
16 mg/den. Po mésic trvajici kortikoterapii
dochazi u pacientky k ¢astecné regresi koznich
lozisek, nicméné v KO pretrvava lehkd anémie
(Hb 104 g/l), stfedné tézka trombocytope-
nie (Tro 56 x 10%/1) a tézka neutropenie (Neu
0,2x10%1). Hodnota Mg v séru zlstava bez
vyvoje. Pfistoupeno k pozvolnému vysazovéni

kortikoterapie.
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V ¢ervenci 2019 u pacientky dochazi k cel-
kovému zhorseni klinického stavu charakteru
akutniho krvaceniz horniho i dolniho travici-
ho traktu — endoskopicky zjistény ezofageal-
ni varixy pii portalni hypertenzi a suspektni
jaterni cirhoza (dle elastografie jater). V KO
dominuje stfedné tézka trombocytopenie (Tro
50x%10%1), anémie (Hb 64 g/l) a neutropenie
(Neu 0,18 x 10%I). V biochemickém vysetieni
kromé lehké elevace LDH a jaternich test(
nebyla zachycena zadna odchylka od nor-
my. Pfekvapenim bylo ale zachyceni nartstd
Mlg v séru z 249/l na 349g/l. V &ervenci 2019
provedeno v pofadi druhé PET/CT vysetieni
s nalezem vyrazné regrese koznich lozisek,
nicméné pretrvavajici splenomegalie a difuz-
né vyssi akumulace FDG ve skeletu (SUV do
4,5).Vzhledem k nartstu Mig v séru provede-
na v poradi druha trepanobiopsie s histolo-
gickym nalezem zmnozeniaPC v KD do 20%.

Provedena i biopsie podkozniho tuku,
biopsie rekta s cilem zachyceni amyloidu,
nicméné amyloid neprokdzan. Pomysleno
i na biopsii jater, ale vzhledem k rizikdm roz-
voje akutniho krvaceni od daného vykonu
ustoupeno.

Vzhledem k novym klinickym i labora-
tornim zméndm, stav a diagndza pacientky
prehodnocena z diagnézy MGUS na diagnézu
mnohocetného myelomu typ IgG lambda. Od
srpna 2019 byla u pacientky zahajena Ié¢ba
v rezimu bortezomib-dexametazon a to v dav-
ce bortezomibu 1,3mg/m? den 1.,8.,15.,22.
ve formé subkutanni injekce a dexametazon
v ddvce 40 mg 2x tydné v peroralni formé ve
28dennim cyklu. Do ledna 2020 bylo u paci-
entky podano celkem 6 cykll 1é¢by s pokle-
sem MIg na hodnotu 12 g/l (Ié¢ebnd odpo-
véd dle Mig-parcialni remise). V KO dochazi
kmirnému zlepseni parametr( (Tro 98 x 10%/I;
Hb 1189/l; Neu 1,6 x 10%I). Pfetrvava lehka
elevace LDH a jaternich test(.

Po Sestimésicni pauze opét nastava zvrat
ve zdravotnim stavu pacientky.

Od srpna 2020 dochazi k pozvolné tvor-
bé koznich loZisek na hornich i dolnich kon-
Cetinach a v oblasti vicek. V fijnu 2020 se ke
koznim loziskam pfidava rozvoj ndmahové
a pozdéji i klidové dusnosti. Vysledek echo-
kardiografického vysetieni ptinasi vysledek
tézké plicni arteridIni hypertenze (odhad tlaku
v a. pulmonalis 74/19 mmHg), NT-proBNP -
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1075 pg/l, D-dimery-8. Plicni embolizace vy-
loucena, plicni parenchym bez intersticidlniho
plicniho procesu. Po katetrizaci potvrzena
tézka fixni prekapilarni plicni hypertenze. VKO
nalez trombocytopenie, anémie i neutrope-
nie (Tro 50x 10%1; Hb 90 g/I; Neu 0,5 x 10%1).
V listopadu roku 2020 provedeno jiz treti PET/
CT vysetieni s ndlezem vicecetnych aktivnich
kostnich lozZisek s SUV 6, splenomegalie, he-
patopatie plus nové zjistén ascites. Provedena
opétovnd biopsie koznich loZisek s jednoznac-
nym histologickym zavérem NXG.

Vzhledem k netypickym pfiznakdim pro
mnohocetny myelom pofad pomysleno i na
jiné onemocnéni, a proto provedend trans-
jugularni biopsie jater s ndlezem nodularni
regenerativni hyperlazie jater, bez priakazu
amyloidu ¢i jinych patologickych elementd.
Provedeno i komplexni plicni vysetfeni vcet-
né bronchoskopie, revmatoidni vysetieni,
nicméné zadné jiné onemocnéni kromé MM
potvrzeno nebylo.

Po kompletizaci vSech vysledkd a vy-
Setfeni (narGst Mig v séru na 32g/l, pokles
v KO, vyskyt NXG) jsme stav uzavieli jako 1.
relaps mnohocetného myelomu. Od pro-
since 2020 byla zahajena lé¢ba v rezimu
Daratumumab + Revlimid + Dexametason
(DRd). Daratumumab byl podavan v davce
16 mg/kg/den intraven6zné v 1-2. cyklu den
1., 8., 15, 22; v 3.-5. cyklu den 1 a 15; od 6.
cyklu den 1 ve 28dennim intervalu. Revlimid
byl vzhledem k trombocytopenii podavan
v redukované davce 10mg/den ato den 1-21.
Dexametazon byl podévan v davce 40 mg/2x
tydné.

K1é¢bé arteridlni plicni hypertenze byly do
lé¢by cestou kardiologa pfidany diuretika, in-
hibitory fosfodiesterazy typu 5 aambrisentan.

U pacientky jiz po dvou mésicich Ié¢by
dochazi k vymizeni namahové dusnosti, k ¢as-
tecné Upravé hodnot v KO (Tro 70x 10%1; Hb
115g/1; Neu 0,9 x 10%/1). Také dochdzi k poklesu
Mlg v séruz32g/I na20g/l.

Ve svétové literature je popisovan pfiznivy
|écebny efekt intravendzni aplikace imunoglo-
bulind vimunomodula¢nich davkach (2g/kg)
u pacientd s NXG. Proto od Unora 2021 byly do
1é¢by i u nasi pacientky pfidany imunoglobu-
liny v celkové dévce 2 g/kg, rozdéleny do 4 dni
sintervalem podéni kazdych 28 dnt. Od dubna
2021 (¢tyfi mésice od zahdjenilé¢ba DRd adva
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mésice od zahajeni podani imunoglobulin()
dochazi k uplnému vymizeni ndmahové i klido-
vé dusnosti (odhadovany tlak v a. pulmonalis
48/12mmHg; NT-proBNP 40 umol/I; D-dimery —
0,3), k vymizeni ascitu dle ultrasonografického
vysetieni bficha, k vymizeni koznich lozisek,
k poklesu Mig v séru (z32g/I na 10g/l) a v ne-
poslednifadé dochaziik ¢astecné Gpravé v KO
(Tro 90x 10%1; Hb 125 g/; Neu 1,5 x 10%/1).

K ¢ervnu 2022 bylo celkem u pacientky
podano 18 cykll v rezimu DRd a celkem 64
aplikaciimunoglobulinG. Pacientka je subjek-
tivné bez potizi, v KO pretrvava lehkd trombo-
cytopenie a neutropenie.

Komentar k pripadu

Z literatury, ale i z klinické praxe vime, ze
u symptomatické formy MM jsou v 95% do-
minujicimi pfiznaky dané nemoci bolesti kosti,
celkova unava, nechutenstvi, hubnuti, nebo jiné
pfiznaky vyplyvajici zCRAB (hyperkalcemie, re-
nalni insuficience, anémie, kostniho postizeni).

Z klinickych zkusenosti ale vime, Ze ne kaz-
da nemoc je jasnym ucebnicovym piikladem
a MM muize mit podstatné vice pfiznakd, nez shr-
nuje akronym CRAB. Méné casté piiznaky jako
dusnost, kozniloziska charakteru NXG, zndmky
portalni hypertenze, trombocytopenie ¢i ne-
utropenie mohou také souviset s diagnézou
symptomatického MM, o ¢emz nds presvédcil
i vyse popsany pfipad. Neutropenie popsana
vtomto pfipadé nema jasné vysvétleni, v kostni
dfeni nejsou zndmky MDS a pacientka i pres
neutropenii nema castéjsi infekce, jak vidame
u neutropenie po chemoterapii. Etiopatogeneze
této formy neutropenie je pro nas stale zahadou,
nicméné neni to ojedinély pfipad s neobjasné-
nou asymptomatickou neutropenii.

Vyskyt nekrobiotickyho xantogranulomu
umonoklonalni gamapatie neni ¢asty, ale ani
vzacny, co potvrzuje pocet popsanych pfi-
padd (14, 15, 16). V tomto pfipadé chceme
upozornit i na pfinos lé¢by nitrozilnimi imu-
noglobuliny v imunomodula¢nich davkach.
Vjiném pfipadné jsme popsali vymizeni NXG
po dosazeni kompletni remise s negativni
imunofixaci (17).

Zaver

Monoklonalni gamapatie a mnohocetny
myelom maji opravdu pestré spektrum pro-
jevl, podstatné pestiejsi nez zahrnuje akro-
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nymum CRAB. Je to tim, Ze ¢ast pfiznaki je
tvorfena utlakem kostni diené myelomovymi
burikami a tvorbou cytokinli zodpovédnych
za osteolyzu a systémovou zanétlivou reakci.
Kompletni molekula monoklonalniho imu-
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Mnohocetny myelom (MM) je hematologickd maligni choroba, kterd se manifestuje poskozenim funkce ledvin, vznikem oste-
olytickych kostnich lozisek, anémii a pfipadné hyperkalcemii. K plivodnim cytostatikim pfibylo hodné novych 1ékd, jako jsou
imunomodulaéni léky (IMiDs), proteazomové inhibitory (Pl), ale pfesto nemoc recidivuje, a to i po dosazeni kompletni remise. Proto
byla po mnoho let hledana G¢inna monoklonaini protilatka, kterd by vyznamné zlepsila vysledky 1é¢by. Touto dlouho ocekavanou
protildtkou je daratumumab. V tomto ¢lanku pfinasime prehled vysledkd aplikace daratumumabu jak v monoterapii, tak v dalSich
testovanych kombinacich nejen pacientd s mnohocetnym myelomem, ale také v dalsich indikacich. Text pfinasi prehled vysledk
[é¢by daratumumabem v kombinaci s dal3imi Iéky u testovanych pFipadt monoklonalni gamapatie klinického vyznamu, z nichz
nejvice zkudenosti je u Al-amyloiddzy. Cetni autofi testovali daratumumab u autoimunitnich chorob s pozitivnimi vysledky. Cilem
této publikace je podat prehled o vsech indikacich, v nichz mdze daratumumab pfinést pacientim prospéch. Zavérem informuje
o vlastnich vysledcich |é¢by daratumumabem, lenalidomidem, dexametazonem v souboru 74 pacient( lé¢enych v letech 2018-2021.

Klicova slova: daratumumab, mechanismus Uc¢inku, mnohocetny myelom, monoklonalni gamapatie klinického vyznamu,
Al-amyloidéza.

Review of daratumumab efficacy in all monoclonal gammopathies and other diseases and our experience
with daratumumab, lenalidomide and dexamethasone therapy in 74 patients

Multiple myeloma (MM) is a hematological malignancy characterized by renal insufficiency, bone lesions, anaemia, and hyper-
calcemia. In this modern era of medicine, even with the development of drugs like immunomodulatory drugs (IMiDs) and prote-
asome inhibitors (Pl), the treatment of MM prevails as a challenge. However, even after the attainment of total remission, relapse
of MM and disease progression is frequent. That is why there is an urgent requirement to develop novel monoclonal antibody
drugs. The latest drugs for the treatment of relapsed and refractory MM (RRMM) approved by the Food and Drug Administration
(FDA) is daratumumab. In this article, we will discuss daratumumab with different combination therapies in multiple myeloma,
but also in other indications. Information about the efficacy in various type of Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance
are reviewed. Several studies tested daratumumab in autoimmune diseases with positive results. The goal of this publication is
to give information about all indication in which daratumumab was tested with positive results. And we alsou inform about our
own experiencies with daratumumab, lenalidomide dexamethasone in 74 pacients treated in the year 2018-2021.

Key words: daratumumab, mechanism of action, multiple myeloma, monoclonal gammopathy of clinical signifikance, AL-amyloidosis.

1 Uvod krevnich nemoci. Prvni monoklonalni proti-  Tento 1ék byl schvalen v USA v roce 1997
Lécebné pouzivané monoklondlni pro-  latka, kterd zdsadné zlepsila vysledky [écby B agenturou FDA a o rok pozdéji pak evrop-
tilatky pozitivné ovlivnily uc¢innost l1é¢by  lymfoproliferativnich chorob, byl rituximab.  skou autoritou pro schvalovani 1éki EMA
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pro vybrané typy nehodgkinskych lymfomu.
Rituximab je viak pfinosem pro lé¢bu viech
CD20 pozitivnich lymfoproliferaci, tedy i pro
ty, které nebyly ovéfeny v registracnich stu-
diich, protoze jejich incidence je pfilis nizka,
jako napfiklad Waldenstromova makroglo-
bulinemie. Praxe viak ukazala, Ze rituximab
ma daleko Sirsi terapeutické spektrum. Tim,
ze potlacuje bunky B linie, potlacuje tvor-
bu imunoglobuling, a tedy i autoprotilatek,
a proto s nim Ize s Uspéchem lécit autoimu-
nitni nemoci, napfiklad autoimunitni hemo-
lytickou anémii ¢i autoimunitni trombocy-
topenii a ¢etné jiné autoimunitni choroby.
Ale nejen to. M4 excelentni efekt pfi 1écbé
plazmocelularni formy Castlemanovy nemoci
aje zasadnim pfinosem pro lé¢bu tak vzacné
nemoci, jakou je retroperitonedini fibréza
a IgG4 related disease neboli s imunoglobuli-
nem IgG4 asociované nemoci.

TakZe soucasné terapeutické vyuziti ritu-
ximabu zna¢né presahuje plvodni cil, ktery
byl definovan registra¢nimi studiemi: lé¢ba
vybranych malignich B lymfom. Dnes se
pouziti této molekuly vZilo u mnoha dalSich
nemoci, nékdy to jiz zdravotni pojistovny au-
tomaticky schvaluji (Ié¢ba Waldenstromovy
makroglobulinemie), v jinych ptipadech, jako
je Ig4 related disease, Castlemanova choroba
a jiné, musime o z4adat o schvaleni uhrady
rituximabu platcem zdravotni péce.

V oblasti mnohocetného myelomu probi-
halo roky testovani a hledani té nejucinnéjsi
monoklondlini protildtky, az kone¢né v roce
2015 bylo schvéleno pouziti monoklonalni pro-
tildtky s ndzvem daratumumab, namifené proti
antigenu CD38, ktery je masivné exprimovan
na myelomovych bunkéch. Daratumumab je
IgG1 kappa monoklondlni protilatka, ktera se
véze na antigen CD38, pfitomny v myelomo-
vych bunkéch, ale nejen v nich.

| kdyz je v klinické praxi teprve od roku
2015, dle publikovanych zkusenosti se tato
molekula jevi stejné nadéjné jako rituximab,
s nimz ma jednu spole¢nou vlastnost: tlumi
imunitni odpovéd.

Zatim je pouzivan dominantné dle své
registrace u mnohocetného myelomu a pri-
marni AL-amyloidézy. V medicinské literatufe
se ale zacinaji stale ¢astéji objevovat publikace
0 Uspésném lécebném pouziti daratumumabu

i mimo mnohocetny myelom.
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Vstup daratumumabu na scénu protimye-
lomovych Iékd znamenal pfichod jiz dlouho
ocekavaného produktu, nového nadéjného
léku, ktery zasadné zlepsi osudy pacientd
s mnohocetnym myelomem. A protoze vsich-
ni [ékafi, oSettujici pacienty s mnohocetnym
myelomem, tak ¢ekali na tento lék s velkymi
nadéjemi, tak se v ceské odborné literatu-
fe objevila spousta publikaci, z kazdého
myelomového centra nejméné dvé, které
pfindseji informace o pfichodu tohoto léta
ocekdavaného Iéku a o nadéjich, které pfinasi
pro pacienty (1-25).

Proto jsme k psani dalsiho prehledového
¢lanku s tématem daratumumab plvodné
nechtéli ani pfistoupit, ,abychom nenosili
sovy do Atén”, neboli jak se u nas fikalo pred
kdrovcovou kalamitou a pred umiranim stro-
mu suchem: ,abychom nenosili dfivi do lesa”.

Po prehlédnuti citovanych publikaci jsme
vsak pfece jenom nasli nékteré oblasti, které
zatim nebyly zminény. Co pfinesly posledni
dva az tfi roky? Dokonceni nékterych studii,
které hodnoti ucinnost ¢tyfkombinaci obsa-
hujicich daratumumab. Byly dokonceny dalsi
studie ovérujici uc¢inek u primarni systémové
AL-amyloidézy, které prokazaly zésadni na-
vyseni poctu lé¢ebnych odpovédi typu velmi
dobrych parcidlnich remisi (VGPR) a komplet-
nich remisi (CR), neboli takovych [é¢ebnych
odpovédi, kdy se jiz zlepsuje funkce amylo-
idem poskozenych organt diky repara¢nim
procestim (organova lé¢ebna odpovéd). Bylo
publikovano prvni doporuceni profylaxe in-
fekci pfi 1é¢bé daratumumabem. V roce 2020
se v edukacni knize, vydavané pfi pfilezitosti
sjezdu Americké hematologické spole¢nos-
ti (ASH), objevila kapitola psand Angelou
Dispenzieri o jednotce zvané Monoclonal
Gammopathy of Clinical Significance — MGCS.
Tuto nozologickou jednotku poprvé ustanovili
v roce 2018 na Mayo Clinic v USA. Jakmile se
dostala do povédomi hematologu, zacaly se
objevovat publikace na téma daratumumab
a nemoci ze skupiny MGCS. Jde o vzacné jed-
notky, které podobné jako AL-amyloidéza maji
v kostni dieni nevelkou populaci klonalnich
plazmocytt, které tvofi nevelké mnozstvi
monoklonélniho imunoglobulinu, ktery ale
ma toxické ucinky pro organismus, ale etiopa-
togenetické procesy vzniku téchto poskozeni
jsou jiné nez u AL-amyloidézy.

TUMUMABEM,

Lze tedy Fici, Ze AL-amyloidéza je nejcas-
téjsi nemoci ze skupiny MGCS a Ze daratumu-
mab je ucinny i u dalSich nemoci z této sku-
piny, jak ukazuji publikované popisy pfipadd
(26, 27). Pfehled téchto publikaci o Uspésné
1é¢bé nemoci ze skupiny MGCS daratumu-
mabem muze poslouzit jako ptiloha Zadosti
reviznimu lékafi o schvéleni daratumumabu
na paragraf 16. Jde sice o vzacné pripady,
jsou to méné casté indikace nez je myelom
a AL-amyloidéza, presto zde jde o trpici pa-
cienty, jimz daratumumab mudze pomoci.
A proto jsme pfistoupili k vytvoreni prehledu
o piinosu daratumumabu pro viechny mono-
klondlni gamapatie.

2 Vyskyt antigenu CD38
v lidském téle a jeho role

Lidsky antigen CD38 je 46-kDa transmem-
branovy glykoprotein, exprimovany mnoha
typy krevnich bunék, véetné bunék plazma-
tickych. Je pfitomen na hemopoetickych pro-
genitorech, na NKbunkach, Ba T lymfocytech,
mastocytech, monocytech, bazofilech, trom-
bocytech a na burikdch myeloidni a erytroidni
linie. Podstatné je, Ze exprese antigenu CD38
na jmenovanych burikach je podstatné méné
masivni, nez je tomu na plazmocytech a na
myelomovych burikach (28). Antigen CD38
je exprimovan v nizsi koncentraci také v né-
kterych nehemopoetickych burikach jako
napfiiklad v Purkynovych bunkach, v srdci,
v epitelidlnich burikdch prostaty, a také v sar-
kolemé pfi¢né pruhovanych svall (29).

Antigen CD38 vzhledem ke své rozsire-
nosti v organismu ma ziejmé dullezitou ulo-
hu v regulaci imunity a je také dllezity pro
toleranci semialogenniho plodu v gravidité.

Exprese antigenu CD38 na hemopoetic-
kych bunkach zavisi na jejich diferenciaci
a aktivaci. Antigen CD38 neni pfitomen na
pluripotentnich bunkich hemopoetickych
prekurzor(, zatimco se objevuje v pozdéjsim
vyvoji na burikdch jednotlivych linii. Exprese
antigenu CD38 se ztraci pfi prechodu bunék
do neaktivni fdze a znovu se objevuje po ak-
tivaci téchto bunék. Vyjimkou jsou napfiklad
cirkulujicich T lymfocyty, které CD38 vibec
neexprimuiji.

V kontrastu s relativné nizkou expresi
antigenu CD38 na bunkach lymfoidni a mye-
loidni linie, je antigen CD38 vysoce exprimo-
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van na plazmocytech a na malignich myelo-
movych burikéch, takze je bézné pouzivan
jako marker pro jejich imunohistochemickou
identifikaci.

Antigen CD38 funguje jako ligand a re-
ceptor, vadze se na antigen CD31, coz je anti-
gen nachdzejici se na povrchu ¢etnych bu-
nék véetné endotelidlnich bunék cévni stény.
Antigen CD38 tak umoznuje bunécnou inte-
rakci myelomovych bunék s endotelidlnimi
a dalsimi bunkami.

Role antigenu CD38 je v organismu
velmi Siroka, takze jisté ¢tenafe napadne
otazka, proc¢ byl vybran pravé antigenCD38
jako cil monoklonalni protilatky pro 1é¢bu
mnohocetného myelomu. Hlavnim divo-
dem je mnohonasobné vyssi exprese anti-
genu CD38 na myelomovych bunkach ve
srovnani s ostatnimi burikami, na nichz je
také pritomen.

Je tu vsak i druhy ddvod, a to je schop-
nost ovlivnit imunitni reakce tak, ze pusobi
proti imunitni dysfunkci, indukované mye-
lomovymi bufikami. Myelomové buriky
potlacuji aktivitu imunitniho systému, a to
jak B, tak T slozku imunity. A podani mono-
klonalni protilatky, cilici jak na CD38 antigen
myelomovych bunék, ale i na CD38 antigen
regula¢nich bunék imunity, mize eliminovat
imunitni supresi a indukovat antimyelomo-
vou imunitni reakci. Tento imunomodulaéni
efekt daratumumabu zvysuje adaptivniimu-
nitni odpovéd a zvysuje pomér CD8:CD4
(30, 31).

Pozitrony emituji radionuklidy, vazajici
se na antigen CD38, jsou testovany pro nové
moderni zobrazovaci techniky (32).

3 Strucné predstaveni
mechanismu ucinkd
daratumumabu

Destrukce myelomovych bunék daratu-
mumabem je disledkem komplexniho pU-
sobeni daratumumabu na plazmocyty a na
myelomové bunky. Daratumumab indukuje
nékolik soucasné probihajici procesu, které
vedou k destrukci plazmocytu ¢i myelomové
buriky. Nebudeme zabihat do podrobnosti,
jen zde tyto ucinky stru¢né vyjmenujeme:
B piima Fc-receptorem zprostiedkovana pro-

tilatkova bunééna cytotoxicita (Antibody

Dependent Cellular Cytotoxicity - ADCC),
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m  protildtkou mediovanafagocytéza (Antibody
Dependent Cell-mediated Phagocytosis —
ADCP),

B na komplementu zavisejici cytotoxicita
(Complement Dependent Cytotoxicity — CDC)
(33, 34).

Pti reakci typu ADCC se vazebnd mis-
ta daratumumabu (Fab) navazi na antigen
CD38 myelomové buriky a na volny Fc frag-
ment daratumumabu se navaze na Fc yre-
ceptor efektorovych bunék, kterymi jsou
NK burky, makrofagy, dendritické burky
a neutrofily. Tato vazba vede nakonec k bu-
nécné lyze myelomové buriky. Proto byla
pozorovana synergie daratumumabu a imu-
nomodulacnich [ék (Immuno Modulatory
Drugs - IMiDs) pouzivanych pro lé¢bu
mnohocetného myelomu. Pokud se podaji
oba dva léky, tak dochazi k vyraznéjsi lyze
myelomovych bunék nez pfi podani téchto
16k v monoterapii. Tento efekt se pficita
schopnosti l1ékd ze skupiny IMiDs aktivovat
efektorové bunky v procesu ADCC (35).

Gavriatopoulou a Fedele uvadéji, ze kom-
binace daratumumabu a léku ze skupiny IMiDs
je lé¢ebné ucinnd i v téch pripadech, kdy je
prokazatelnd rezistence k monoterapii dara-
tumumabem anebo daratumumabem anebo
k 1éku ze skupiny IMiDs (36, 37).

Vinicialnich preklinickych experimentech
indukoval daratumumab také na komplemen-
tu zavisejici cytotoxicitu (CDC) rychleji nez
kterakoliv jind testovana monoklonalni pro-
tilatka (38, 39).

Daratumumab se osvédcil nejvice ze viech
testovanych 42 lidskych protilatek namifenych
proti antigenu CD38. Nejintenzivnéji destruuje
myelomové buiky mechanismem CDC. Zadna
jind testovand antiCD38 monoklonalni proti-
latka neméla schopnost zabit maligni myelo-
mové bunky v pfitomnosti komplementu, jen
daratumumab.

Daratumumab taktéz zvysuje poclty
T helper a T cytotoxickych bunék. U¢inek
daratumumabu na molekularni a imunolo-
gické urovni je tedy komplexni, na jedné
strané indukuje rznymi mechanismy smrt
myelomovych plazmocytl a na druhé strané
ovliviiuje imunitni reakce nemocného tim, ze
eliminuje populaci silné imunosupresivné
plsobicich CD38 pozitivnich TREGS bunék,
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a tak umozni pozitivni CD8 T bunéc¢nou od-
povéd (40-44).

4 Farmakokinetika
daratumumabu

4.1 Nitrozilni aplikace

Po nitrozilni infuzi je dosazena maximalni
koncentrace ihned po ukonceni infuze a na-
sleduje pokles po biexponenciondlni kfivce.
Daratumumab ma omezenou extravaskular-
ni a tkdnovou distribuci. Prvni klinické testy
zkoumaly, zda daratumumab indukuje tvorbu
protilatek. Vznik protilatek proti daratumuma-
bu viak nebyl v zadné studii detekovén. Takze
vyhodnou této monoklonalni protildtky je
velmi nizkd imunogenicita.

Clearance daratumumabu se snizuje pfi
zvySovani davky, coz znamend, ze dochazi
k nasyceni mechanism( clearance. Také pfi
opakovaném podavani antiCD38 protilatky
se snizuje jeji clearance, to se vysvétluje po-
stupnou eliminaci CD38 pozitivnich bunék.

Polocas daratumumabu je (18 £+ 9 dni),
prodluzuje se zvysujici se davkou a opakova-
nym poddavanim.

V klinickém zkouseni byly testovany dvé
dévky 8 a 16 mg a bylo analyzovéno vysyceni
CD38 antigend. Pfi podani 16 mg/kg dochéze-
lo k 99% vysyceni cilovych struktur, zatimco
pfi ddvce 8 mg/kg bylo vysyceno jen 40-50%
cilovych struktur. Tato vyssi dadvka méla i vyssi
lé¢ebny Ucinek (45).

4.2 Podkozni aplikace

Podobné jako u rituximabu, ktery se zpo-
¢atku podaval jen nitrozilné a teprve pozdéji
byla vyvinuta podkozni forma aplikace, taktéz
u daratumumabu byla v roce 2020 schvalena
i podkozni forma aplikace, kterd ma urychlit
podani a zjednodusit lé¢bu. Podkozni forma
daratumumabu obsahuje rekombinantni
lidskou hyaluroniddzu PH20, coz je endo-
glykosidaza, kterd degraduje glykosamino-
glykany a hyaluronany v podkozi a umozni
lepsi disperzi a absorpci podkozné injikova-
ného daratumumabu. V prvnich klinickych
studiich byly testovany dvé davky 1200mg
anebo 1800mg daratumumabu. Zjistilo se,
ze standardni davce 16 mg/kg spiSe odpovi-
dal farmakokineticky profil podkozni davky
1800 mg. A daldi studie prokazaly, ze podkozni
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davka 1800 mg daratumumabu mé i podobny
klinicky pfinos jako standardni nitrozilni davka
16 mg/kg v infuzi (46, 47).

5 Prehled studii, které vedly
ke schvaleni lé¢ebnych
rezim{ agenturou FDA pro
mnohocetny myelom

Do roku 2022 jiz byly publikovéany zavéry
mnoha klinickych studii, které hodnotily pfi-
nos daratumumabu v monoterapii, posléze
v trojkombinacich a ¢tyfkombinacich pro |é¢-
bu mnohocetného myelomu a AL-amyloidézy.
V tabulce 5.1 a v textu uvadime jen ty nejda-

mabu v té ¢i oné kombinaci agenturou FDA.

5.1 Klinické zkuSenost
s daratumumabem v monoterapii
u jiz drive léCenych pacientl —
studie GEN501 a studie SIRIUS

V prvnich klinickych testech byl daratumu-
mab pouzit v monoterapii u pacientt s rezis-
tentnim ¢i refrakternim myelomem. Slo o klinic-
ké studie nazvané GEN501 a SIRIUS. V klinické
studii faze I-Il byla testovéna postupnd eskala-
ce davky v rozmezi 0,005-24 mg/kg. V nasledu-
jici fazi, do niz bylo zafazeno 72 pacient(, byly
testovény dvé vybrané davky 8 and 16 mg/kg.
Pfi pouziti daratumumabu v davce 16 mg/kg

A
GAMAP

byl celkovy pocet |é¢ebnych odpovédi (overal
response rate — ORR) 36 %, zatimco ve skupiné
dostavajici 8 mg/kg byl ORR pouze 10% (45).

V nésledujici studii faze Il jménem SIRIUS
byly testovany ty samé davky 8 a 16 mg/kg.
Pacienti, na nichz tyto dvé davky byly testova-
ny, byli hodné predléceni (= 3 linie [é¢by, me-
dian poctu lécebnych linii byl 5). Opét skupina
dostavajici 16 mg/kg méla vyssi pocet ORR
(29%) nez skupina dostavajici 8 mg/kg, kterd
méla ORRjen 11 %. Median trvanilécebné od-
povédi (mDOR) byl 7,4 mésice. Nej¢astéjsimi
nezadoucimi ucinky byla akutni poinfuzni
reakce (48, 49, 50).

Souhrnna analyza téchto dvou studii u silné
predlécenych nemocnych prokézala celkovy
pocet Iécebnych odpovédi (ORR) 31,1 %, z toho
4,7 % kompletnich remisi (CR) a trvani dosaze-
nych lé¢ebnych odpovédi 7,6 mésice. Median
bezptiznakového preziti (progression free survi-
val — PFS) byl 4,0 mésice a median celkového
preziti (overal survival — OS) byl 20,1 mésice
u pacientl lé¢enych davkou 16 mg/kg (51).

Na zakladé téchto klinickych studii schva-
lila FDA v listopadu 2015 monoterapii dara-
tumumabem pro pacienty s rezistentnim
a refrakternim myelomem, ktefi dostali tfi
nebo vice predchozich linii [é¢by véetné pro-
teazomovych inhibitorG a IMiD{, anebo ktefi
byli refrakterni na oba dva typy Iéka.

Tab. 5.1 Studie, které byly podkladem schvdleni rezimt agenturou FDA
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5.2 Klinické zkusenost
s daratumumabem v kombinaci
u jiz drive lécenych pacientt

5.2.1 Studie Castor: Velcade a dexametazon
(Vd) versus daratumumab, Velcade
a dexametazon (DVd)

Nasledujici studie pak ovérovaly pfinos da-
ratumumabu v kombinaci s dalSimi protimye-
lomovymi léky. Do studie nazvané CASTOR
bylo zafazeno 498 pacientl s rezistentnim i
refrakternim myelomem, ktefi méli za sebou
minimalné jednu linii [é¢by. Medidn poctu
predchozich linii 1é¢by byl 2 (1-10) a 24 % pa-
cientl mélo za sebou nejméné 3 Ié¢ebné linie.
Tito nemocni byli randomizovani do dvou sku-
pin. Prvni byla lé¢ena bortezomibem (Velcade)
s dexametazonem (Vd) a druhd daratumuma-
bem, bortezomibem (Velcade) a dexametazon
DVd. Kombinace Vd byla podavana v poctu
8 cykld, zatimco daratumumab byl podavan
do relapsu. P¥i prvnim hodnoceni nebylo ve
skupiné lécené DVD dosazeno medianu PFS,
zatimco ve skupiné [é¢ebné rezimem VD byl
medidn PFS 7,2 mésice.

Obé dvé skupiny se vyznamné lisily poctem
lé¢ebnych odpovédi. Trojkombinace DVd do-
sahla celkového poctu Ié¢ebnych odpovédi
(ORR) 82,9%, zatim pacienti Ié¢eni dvojkombi-
naci Vd méli ORR jen 63,2 % (P <,001).

Jméno studie N Indikace, pocty Typ studie % ORR mDOR mésice =% CR mPFD mésice HR (95)
predchozich linii Ié¢by
SIRIUS 106 >3 linie Jedna vétev D 29 % 74 3 4
monoterapie
CASTOR 498 >1 linie Randomizovana DVd | 81 versus 63 NE versus 79 19 versus 9 NE versus 7 0,39
versus Vd (0,28-0,53)
POLLUX 569 >1 linie Randomizovand DRd | 93 versus 76 NE versus 18 43 versus 19 NE versus 18 0,7
versus Rd (0,27-0,52)
EQUULEUS 103 >2linie Nerandomizovana 60 NE 17 9
DPomalidomid
CANDOR >1 linie Randomizovand DKd | 84 versus 75 NE versus 16,6 29 versus 10 NE versus 15,8 0,63
versus Kd (0,46-0,85)
ALCYONE 706 Drive neléceni, Randomizovana 91 versus 74 NE versus 21 43 versus 24 NE versus 18 0,5
neschopni transplantace DVMP versus VMP (0,38-0,65)
CASSIOPEIA 1085 Drive neléceni Randomizovana 93 versus 90, NE 39 versus 26 NE versus NE 047
DVTD versus VTD hodnoceno (0,33-0,67)
100. den po
transplantaci
MAIA 737 Neléceni, neschopni Randomizovana DRD | 93 versus 81 NE versus 35 48 versus 25 NE versus 32 0,56
transplantace versus Rd (0,43-0,73)
ANDROMEDA 388 | Nelécend Al-amyloidéza Randomizovana 53,3 versus 18,1
D-Cvd
Versus CVd

>(CR - stringend complete response plus complete response rate; D— daratumumab; d - dexametazon; HR— hazard ratio; M — melphalan; mDOR — median Duration Of Response;
mPFS —median progression free survival: NE — not estimated; ORR — overal response rate; P— prednison; R — Revlimid — lenalidomid; T— thalidomide; V- Velcade — bortezomib
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Pocet kompletnich remisi (CR) byl vy3si ve
skupiné lécené rezimem DVd, dosahl 19,2 %,
zatimco ze skupiny s rezimem Vd dosahlo CR
jen 9,0% pacientd (P=,001). Na zakladé uvede-
né klinické studie CASTOR schvdlila v listopa-
du 2016 agentura FDA |é¢ebny rezim DVd pro
1é¢bu rezistentnich a refrakternich pacientd,
kteft jiz byli 1é¢eni alespon jednou lécebnou
linii (52-55).

Analyza této studie z roku 2020 prokézala,
ze pfinos daratumumabu pfidanému k rezimu
Velcade a dexametazon byl prokazatelny ve
vSech skupindch, nezdvisle na cytogenetic-
kém riziku (55). Vysledky lé¢by v ramci této
studie zndzornuje graf 5.1.

5.2.2 Studie POLLUX: Revlimid (lenalidomid)
+ dexametazon (Rd) versus daratumumab,
Revlimid a dexametazon (DRd)

V klinické studii POLLUX bylo 569 pacient(
randomizovano do dvou skupin, jedna skupi-
na byla Ié¢ena trojkombinaci daratumuma-
bem, Revlimidem (lenalidomidem) a dexame-
tazonem (DRd: n = 286 pacient(), nebo byla
lé¢ena pouze Revlimidem (lenalidomidem)
a dexametazonem (Rd: n = 283).

Pacienti museli byt pfed tim léceni nej-
méné jednou lécebnou linii a jejich nemoc
nesméla byt rezistentni na lenalidomid. Lé¢ba
byla poddvéna bez ¢asové limitace do pro-
grese. Median podanych Iécebnych linii byl
jedna, ale rozptyl byl opravdu znacny (1-11)
a 19% dostalo 3 a vice 1é¢ebnych linii. Pfi prv-
nim hodnoceni nebyl median PFS ve skupiné
DRd dosazen, zatimco u kontrolni skupiny byl
median PFS 18,4 mésice.

Pocet [é¢ebnych odpovédi (ORR) ve skupi-
né DRd byl 92,9 %, versus 76,4 % v skupiné RD
(P <,001). Pocet CR byl vy3si ve skupiné DVd
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Graf 5.1 Kaplan-Meier kiivka PFS ze studie CASTOR. Graf prevzat z publikace USPI (56).
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Graf 5.2 Kaplan-Meier kivka PFS z klinické studie POLLUX trial. Graf prevzat z publikace USPI (56)
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jednou lécebnou linii (57- 64). Vysledky této 0 3 6 9 12 15 18 21
studie ilustruje graf 5.2. No. at risk Months
Rd 283 249 206 179 139 36 5 0
DRd 286 266 248 232 189 55 0

5.2.3 Studie EQUULEUS: daratumumab +
pomalidomid + dexametazon
Na studii POLLUX navazala klinicka neran-

DRd = Daratumumab, Revlimid (lenalidomid), dexametazon; Rd = Revlimid (lenalidomid), dexametazon

domizovana studie EQUULEUS, v nizbyl pouzit  ktefi jiz absolvovali 2 a vice 1écebnych linii. Celkem 76 % pacientt bylo Ié¢eno vice nez

daratumumab, pomalidomid a dexametazon  Rezistence na lenalidomid nebyla kontrain-  tfemi pfedchozimi liniemia pfitom 89% z nich

(DPd). Do studie bylo zafazeno 103 pacientli,  dikaci zafazeni do této studie. bylo refrakternina lenalidomid a 71 % pacien-
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tl bylo refrakternich na bortezomib. Lé¢ba
byla podavana bez ¢asového omezeni do
progrese. V dobé publikovaného hodnoceni
byla ORR 60% a median DOR nebyl dosazen.
Pfi medianu sledovéni 13,1 mésict byl median
PFS 8,8 mésice a median OS 17,5 mésice.

Na zékladé téchto dat schvdlila v ¢ervnu
2017 agentura FDA rezim DPd pro pacienty,
ktefi dostali nejméné dvé Iécebné linie véetné
lenalidomidu a bortezomibu (65). A v soucas-
nosti, v roce 2022 bézi randomizovand klinicka
studie s nazvem APOLLO, ktera ovéfuje, jak
velké bude zlepseni vysledkU 1écby, kdyz se
ke standardni dvojkombinaci pomalidomid
a dexametazon pfid4 daratumumab (66-68).

Kdyz jiz zmifujeme pomalidomid, tak
chceme upozornit i na zcela vyjime¢nou kom-
plikaci, kterou je hyponatremie pfi snizeni
funkce hypofyzy pomalidomidem (69).

5.2.4 Klinicka studie CANDOR:
daratumumab + karfilzomib +
dexametazon (DKd) versus karfilzomib
a dexametazon (Kd)

V klinické studii CANDOR byla srovnava-
na kombinace daratumumabu, karfilzomibu
a dexametazonu (DKd) s kombinaci karfilzo-
mib a dexametazon (Kd). Do klinické studie
byli zafazeni jen ti pacienti, ktefi méli nejmé-
né jednu lé¢ebnou linii a nejvice 3 1é¢ebné
linie. Celkem 466 nemocnych bylo rozdéleno
v poméru 2:1 do skupiny lé¢ené DKd (312
pacientd) a do skupiny Kd (154 pacientd).
Medién PFS nebyl ve skupiné DKd dosazen,
zatimco ve skupin Kd byl 15,8 mésice. ORR
bylo ve skupiné DKd 84 % a ve skupiné Kd
75 % (P =0,008). Negativni vysledek vy3etfeni
na Minimal Residual Disease - MRD byl u 18 %
pacientl ve skupiné DKd ve srovnani 4% ve
skupiné Kd (P <0,0001).

Na zakladé této klinické studie byla v srp-
nu roku 2020 schvalena i tato kombinace
agenturou FDA pro pacienty, ktefi dostali
nejméné jednu predchozi lécebnou linii (70).

Srovnani aplikace karfilzomibu 1x tydné
v davce ve vyssi davce (70 mg/m?) s klasickym
podanim 2x tydné dospélo k zavéru, ze oba
dva rezimy jsou srovnatelné ucinné z hlediska
ucinnosti a je tedy na Iékafi, ktery pro svého
pacienta zvoli. V dobé koronavirové se jevi
vyhodnéjsi rezim s mensim poctem ambu-
lantnich navstév (71-75).
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5.3 Klinicka zku$enost

s daratumumabem v kombinaci

u dfive nelécenych pacientt

s mnohocetnym myelomem
Ptiznivé vysledky lécby daratumuma-

bem u pacientd s recidivami mnohocetného

myelomu vedly k jeho testovani také v rdmci

inicidlni 1é¢by nové diagnostikovanych ne-

mocnych.

5.3.1 Klinicka studie ALCYONE:

Velcade (bortezomib), melfalan, prednison
(VMP) versus daratumumab Velcade
(bortezomib), melfalan a prednison D-VMP

V klinické studii faze Ill ALCYONE bylo cel-
kem 706 nové diagnostikovanych pacientl ne-
vhodnych pro autologni transplantaci rando-
mizovéno do skupiny |é¢ené bortezomibem,
melfalanem a prednisonem (VMP, n = 356)
a do skupiny, ktera navic k této kombinaci
jesté dostala daratumumab (D-VMP, n = 350).

Pocet davek bortezomibu byl limitovan
na standardni pocet (9 Sestitydennich cykl),
zatimco aplikace daratumumabu pokracovaly
do progrese ¢i toxicity. Medidn PFS nebyl ve
skupiné lé¢ené D-VMP dosazen, zatimco ve
skupiné [é¢ebné VMP byl 18,1 mésice. Celkovy
pocet lécebnych odpovédi (ORR) ve skupiné
s daratumumabem byl 90,9 %, zatimco v kon-
trolni skupiné VMP jen 73,9 %. Pocet komplet-
nich remisi (CR) byl vy33i ve skupiné lécené
daratumumabem 42,6 %, zatimco v kontrolni
skupiné to bylo jen 24,4% (P <0,001).

Na zakladé této klinické studie v kvétnu
2018 schvdlil urad FDA daratumumab v kom-
binaci s VMP pro pacienty nevhodné k vy-
sokodavkované chemoterapii s autologni
transplantaci krvetvorné tkané.

Pacienti, ktefi v rdmci léCby v klinické stu-
dii ALCYONE méli negativni vysledek vy3et-
feni na minimalni rezidudlni chorobu (MRD),
méli vyrazné prodlouzené celkové preziti, jak

doklada pozdéjsi analyza (76-80).

5.3.2 Studie CASSIOPEIA Velcade
(bortezomib), thalidomid dexametazon
(VTd) versus daratumumab Velcade
(bortezomib) thalidomid a dexametazon
a vysokodavkovana chemoterapie (D-VDd)
Klinickd studie CASSIOPEIA byla prvni
studii, ktera zaclenila daratumumab do |é-
¢ebného postupu, ktery zahrnoval také vy-

\TUMUMABU PRO LECBU VSECH MONOKLONALNICH GAMAPATIL, ALE | DALSICH NEMOCT A VLASTNI ZKUSENOSTI S LECBOU 74 PACIENTU DARATUMUMABEM

sokoddavkovanou chemoterapii s autologni
transplantaci.

Celkem 1085 pacientli s mnohocetnym
myelomem, ktefi zatim nebyli [é¢eni, byli ran-
domizovéni do dvou vétvi lécby. Prvni skupina
byla lé¢ena bortezomibem, thalidomidem
a dexametazonem (VTd, n = 542) druha skupi-
na méla navic daratumumab D-VTd, (n = 543)
pfed, a i po vysokodévkované chemoterapii.

Pfi hodnoceni 100 dni po provedeni
transplantace krvetvornych bunék byl pocet
lé¢ebnych odpovédi podobny (93 % versus
90 %), ale 39 % pacientll zafazenych do vétve
D-VTd dosahlo nejméné CR, zatimco ve vétvi
bez daratumumabu takovy vysledek dosahlo
jen 26% (P <,001).

Pfinos daratumumabu byl zietelny ve
vsech podskupinach pacientd s vyjimkou pa-
cientd s vysoce rizikovymi cytogenetickymi
zménami a pacientd s ISS [l (81-85).

Na zékladé této studie schvdlila v srpnu
2019 agentura FDA daratumumab v kombi-
naci s VTd pro Ié¢bu nové diagnostikovanych
nemocnych, vhodnych pro vysokoddvkova-
nou chemoterapii s autologni transplantaci.

5.3.3 Studie MAIA: Revlimid (lenalidomid)
a dexametazon versus daratumumab
Revlimid (lenalidomid) a dexametazon

V klinické studie MAIA bylo 737 pacien-
th s nové diagnostikovanym mnohocetnym
myelomem, ktefi jiz nebyli vhodni k vysoko-
déavkované chemoterapii, randomizovano do
skupiny |é¢ené daratumumabem, lenalidomi-
dem (Revlimidem) a dexametazonem (DRd,
n =369) nebo bez daratumumabu (Rd, n =368).

Vsichni pacienty byli 1é¢eni az do pro-
grese. A opét ve skupiné s daratumumabem
nebylo dosazeno medianu PFS, zatimco v kon-
trolni skupiné byl median PFS 31,9 mésice.
U pacientl [écenych daratumumabem byla
lécebna odpovéd (ORR) prokazana u 92,9%
u pacientl bez daratumumabu jen u 81,3%
(P <,001). Pocet kompletnich remisi byl 47,6 %
versus 24,9 %, (P <,001) (86).

Na podkladé téchto dat byl v ¢ervnu 2019
schvalen rezim DRd ufadem FDA pro pacien-
ty, ktefi nejsou vhodni k vysokodavkované
chemoterapii. Pozdéjsi analyza této studie
prokazala pozitivni vliv daratumumabu na
celkové preziti (86-89). Vysledky této studie
znazornuje graf 5.3.
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Graf 5.3 Kaplan-Meier kfivka PFS klinické studie MAIA. Graf prevzat z publikace (56)
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Velmi zajimavé je srovnani vsech dostup-
nych tripletd u relabujicich a rezistentnich
forem myelomu, o coz se pokusila skupin au-
tord, v niz CR reprezentoval jako obvykle prof.
Hajek. Dosli k zavéru, ze vSechny kombinace
obsahujici daratumumab jsou piinosné pro
pacienty s mnohocetnym myelomem (90).

5.4 Daratumumab podavany
v ramci ¢tyfkombinaci

5.4.1 Studie GRIFFIN Revlimid (lenalidomid),
Velcade (bortezomib) a dexametazon (RVd)
versus daratumumab, Revlimid, Velcade

a dexametazon (D-RVD)

Soucasnou standardni [é¢bou jsou troj-
kombinace dostupnych Iékd, a tak se nabizelo
vytvorenistudie, v niz se ke klasické osvédcené
a Casto pouzivané trojkombinaci pfida dara-
tumumab. To je naplni studie faze dvé s na-
zvem GRIFFIN, v niz bylo celkem 207 pacientt
randomizovano do vétve s klasickou terapii
lenalidomid (Revlimid) bortezomib (Velcade)
a dexametazon (RVd) a do vétve, v niz byl k té-
to klasické kombinaci pfidan daratumumab
(D-Rvd). Pacienti po prvnich 4 cyklech pod-
stoupili vysokodavkovanou chemoterapii s au-

vww.onkologiecs.cz

lenalidomid, dexametazon; NE = could not be

tologni transplantaci a dvéma konsolida¢nimi
cykly uvedené lécby. Po této lé¢bé dostavali
vsichni udrzovacilé¢bu ve slozeni lenalidomid
anebo lenalidomid a daratumumab po dobu
24 mésicl po transplantaci. Pfi medianu sledo-
véani 22,1 mésice byl pocet sCR vyrazné vyssi
ve skupiné lécené daratumumabem 62,6 %
versus 45,4% (P = 0,0177) a stejné tak vysoké
byly rozdily v dosazené negativité vysetfeni na
minimalni rezidudlni nemoci (Minimal Residual
Disease - MRD), ve vétvi s daratumumabem by-
lo vysetfeni na MRD negativni v 51 %, zatimco
ve skupiné bez daratumumabu bylo negativni
jen u 20% nemocnych.

Ale podobné jako ve studii CASSIOPEIA
bylo zlep3eni patrné ve viech podskupinach
pacientll vyjma nemocnych, u nichz pokro-
¢ilost nemoci pfi zahdjeni 1é¢by jiz splhovala
kritéria ISS Ill anebo jejich cytogenetické zmény
myelomovych bunék odpovidaly vysokému
riziku (91-93).

5.4.2 Studie Lyra: daratumumab,
bortezomib, cyklofosfamid a dexametazon
Ve studii nazvané LYRA byla u nové
diagnostikovanych pacientl pouzita lé¢ba
slozena z velmi ¢asto pouzivané, oblibené
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a dobfe tolerované trojkombinace bortezo-
mib, cyklofosfamid a dexametazon doplnéna
o daratumumab. Pfi hodnoceni publikovaném
v roce 2022 bylo konstatovano, ze pfi zafa-
zeni vysokodavkované chemoterapie bylo
dosazeno 48,7 % kompletnich remisi, bez vy-
sokodavkované chemoterapie bylo dosazeno
jen 29,8 % CR. TricetiSestimési¢ni PFS dosahlo
69,3 % netransplantovanych pacientt a 72,6 %
transplantovanych pacient(l (94, 95).

5.4.3 Studie MANNHATTAN karfilzomib,
lenalidomid, dexametazon
adaratumumab

Dalsi ¢tyrkombinace nejmoderné;si léka je
pouzita ve studii faze Il nazvané MANNHATTAN,
V niz jsou pacienti léceni dnes jiz klasickou
kombinaci karfilzomib, lenalidomid (Revlimid)
a dexametazon KRd, k niz byl pfidan daratumu-
mab, takze vznikla kombinace D-KRd. Do této
studie jsou zafazovani pacienti s nové diagnos-
tikovanym mnohocetnym myelomem, u nichz
neni pldnovana vysokodavkovana chemote-
rapie. Vyhodnoceno bylo 41 pacient(, u nichz
nejenze byl vysoky pocet CR, ale dokonce vy-
Setfeni na minimalni rezidualni chorobu (MRD)
bylo negativni u 71 %. Tyto slibné vysledky
vedly k zahajeni testovani této kombinace ve
v rdmci studie ADVANCE, v niz je srovnavéana
kombinace KRd a D-KRD (96).

A této studii se podoba dalsi studie faze Il
s nazvem MASTER, ktera hodnoti kombinaci
D-KRd u pacientl s nové diagnostikovanym
myelomem, ktefi maji v pldnu podstoupit
autologni transplantaci. Ze 123 hodnoce-
nych dosdhla tato lé¢ba negativni vysledky
MRD u 80% a 71 % méla potvrzenou negati-
vitu MRD pfi opakovaném vysetieni po case.
Pokud byla 2x dosazena negativita MRD, byla
|é¢ba prerusena a pacienti déle jen sledovani.
Vypada to, Ze tyto nové ¢tyrkombinace po-
vedou k zasadnim zlepseni vysledk( [écby
(97, 98).

6 Je daratumumab pro pacienty
s mnohocetnym myelomem
prinosem vzdy a ve vSech
situacich?

Daratumumab je monoklondlni protilatka,
ktera vazbou na fyziologicky plazmocyt ¢i
myelomové buriky vyvold pochody vedouci
k jejich smrti.
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6.1 Cytogenetické zmeny
v myelomovych bunkach

Jiz l1éta se zkouma otdazka, jak ovliviuji
vysledek 1é¢by cytogenetické zmény pfi-
tomné v myelomovych bunkach. A v pfipadé
daratumumabu vicero vyzkumnych tyma
zkoumalo, zda vysoce rizikové cytogene-
tické zmény definuji ¢i nedefinuji skupinu,
ktera by z 1é¢by daratumumabem neméla
benefit. Zavér z vétsiny publikovanych me-
taanalyz (ale nikoliv vSech) je, Ze daratumu-
mab je pfinosem pro viechny cytogene-
ticky definované skupiny, tedy profit maji
i skupiny s cytogenetickym zménami, které
signalizuji vysoce agresivni onemocnéni.
Cytogenetické vysetieni tedy nem(ize vy-
tipovat nemocné, pro néz by daratumumab
nebyl pfinosem. Pacienti s nepfiznivymi cy-
togenetickymi prognostickymi znaky maji
sice kratsi lé¢ebnou odpovéd a mensi pocet
lIé¢ebnych odpovédi nez pacienti bez nich,
ale pfi srovnani skupin pacientl s nepfizni-
vymi prognostickymi znaky, [é¢enymi bez
¢i s daratumumabem, jsou na tom pacienti
lé¢eni daratumumabem [épe (99-104).

Nejvétsim pfinosem je daratumumab pro
pacienty, u nichz doséhne lécba tak hluboké
|é¢ebné odpovédi s neprokazatelnou minimal-
ni rezidudIni nemoci, jak vyplynulo ze spojené
analyzy nékolika klinickych studii (64).

6.2 Pfitomnost extramedularnich
lozisek

Jiz |éta je zndmo, ze myelomové bunky,
které maji schopnost proliferovat mimo kos-
tni dfen ziskaly dal3i adaptivni mechanismy,
které jim umoznuji poskozovat svého nosi-
tele. Takovy extramedularni relaps mize mit
loZisko tfeba v gastrointestinalnim traktu
a zpUsobit perforaci s masivnim krvacenim
(105).

Extramedularni loZiska jsou spojena se
zkracenim ocekavané délky Zivota. Pom(ze
v téchto pripadech daratumumab? V literature
Ize najit nékolik ¢lankd, které popisuji uc¢innou
1é¢bu myelomového pleurdiniho vypotku,
relabujici koznich lozisek myelomu, extra-
medularniho orbitdlniho myelomu pomoci
kombinace s daratumumabem (106, 107, 108).
To jsou viak jen popisy pfipadli s dobrym kon-
cem, které se lépe publikuji nez pfipady se
$patnym koncem. Nakonec i sami autofi radéji
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popisuji vysledky [é¢by s dobrym koncem nez
neuspéchy se spatnym koncem. Proto hodno-
ceni efektu Iéku pouze z popisl jednotlivych
piipadd mize byt zavadéjici. A tak presné;jsi
analyzy podavaji klinické studie ¢i analyzy
provedené na zakladeé registru.

Prvni publikaci, které rozebird soubor
pouze 43 pacientd léc¢enych monoterapif
daratumumabem, zvefejnil Moreno v roce
2022. V souboru 43 pacientd lé¢enych mo-
noterapii daratumumabem pozorovali, Ze kli-
nicky pfinos pro pacienty s extramedularnim
Sitenim myelomu a bez extrameduldrniho
sifeni myelomu byl 20% versus 42 %, neboli
extramedularni Sifeni myelomu znamenalo
horsi [é¢ebnou odpovéd. Z pacientd, ktefi
méli extrameduldarni Sifeni myelomu sice 50 %,
vykazovalo pfi [é¢bé daratumumabem ales-
pon minimalni biochemickou lé¢ebnou odpo-
véd, ale pouze u 20 % doslo k signifikantnimu
zmen3eni plazmocytomu. Autofi konstatuji,
ze mnohocetny myelom s extramedularnimi
lozisky reaguje na lé¢bu daratumumabem
signifikantné hdre nez mnohocetny myelom
bez extramedularniho $ifeni (109).

Tu samou otazkou zkoumali Jelinek se
spoluautory na podstatné vétsim souboru,
kdy byl daratumumab jiZ pouzit i v kombinaci
s dal3imi léky. Zavéry této velké analyzy Ceské
myelomové skupiny jsou podobné jako zavéry
vyse uvedené studie. Pfinos daratumumabu
pro nemocné s extrameduldrnim Sifenim mye-
lomovych bunék je podstatné mensi nez u pa-
cientll bez extramedularniho Sifeni (110, 111).
Podobné vysledky ma i analyza Slovenské
myelomové skupiny (112). Mensi efektivitu
lé¢by daratumumabem pfi extramedulérnich
loziscich ve srovnani s pacienty bez téchto
extrameduldrnich loZisek zaznamenali i dalsi
autofi (113, 114).

Mnohocetny myelom mze vytvéretilep-
tomeningealni poskozeni. Daratumumab ma
potencidl dosdhnout dostate¢nou koncentraci
v cerebrospindlnim moku a Ize jej pouziti pro
1é¢bu této formy nemoci obvykle ve spojeni
s radioterapii (115, 116).

7 Lécba chorob ze Monoclonal
Gammopathy of Clinical
Significance daratumumabem
Klinicka jednotka Monoclonal Gammo-
pathy of Clinical Significance byla popsana

TUMUMABEM,

autory Mayo Clinic v roce 2018. Této jednot-
ce je vénovan samostatny text, ktery obsa-
huje velmi obséhly vycet jednotek, ktery ale
jisté neni zcela kompletni. V nasledujicich
letech se jisté objevi ndzvy dalsi jednotek,
anebo se ze soucasné definovanych jedno-
tek odstépi jednotky nové. Skupina nemoci
nazvana Monoclonal Gammopathy of Clinical
Significance je definovéna pfitomnosti nevel-
ké plazmocelularni populace v kostni dieni,
nenaplnujici pocetné morfologicka kritéria
myelomu, tedy shodné s MUGS, ale na rozdil
od MGUS u této skupiny nemoci dochazi k po-
Skozeni organismu monoklonalnim imuno-
globulinem.

Existuji tyfi nej¢astéjsi typy poskozenior-
ganismu monoklonalnim imunoglobulinem:
B Monoclonalimmunoglobulin deposition

disease — nemoci zplsobené depozity

monoklonalniho imunoglobulinu ¢i jeho

Casti v riznych strukturalnich formach. Z té-

to skupiny je nejzndmé;jsi AL-amyloidéza.
B Monoclonal Gammopathy of Renal

Significance - poskozeni ledvin monok-

lonalnim imunoglobulinem, které mize

nabyvat rznych morfologickych forem.
B Monoclonal Gammopathy of Neuro-
logical Significance - poskozeni nerva
monoklonalnim imunoglobulinem.
B Monoclonal Gammopathy of Derma-
tologic (Skin) Significance - poskozeni
kGze monoklonalnim imunoglobulinem.

Nozologicka jednotka Monoclonal Ga-
mmopathy of Clinical Significance - MGCS
byla navrzena mezinarodnim kolektivem
autor(, z nichz vétsi ¢ast byla z Mayo Clinic.
Prvni definujici publikace jsou z roku 2018.
Definice Monoclonal gammopathy of Clinical
Significance byla akceptovana Americkou
hematologickou spole¢nosti. V roce 2020
byla jednotce MGCS vénovana samostat-
nd kapitola v edukaéni knize vydavané
u pfilezitosti vyro¢niho sjezdu Americké
hematologické spolecnosti. Sepsani této
kapitoly se ujala Angela Dispenzieri, pro niz
je charakteristické edukac¢né a didakticky
prehledné ¢lenéni publikaci (117). Tato jed-
notka na rozdil od MGUS vsak jesté neni
akceptovana MKN-10 klasifikaci a nema svuj
koéd, takze vykazovéni téchto nemoci bude
¢init problémy.
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7.1 Daratumumab u pacientd
s Al-amyloiddzou

7.1.1 Charakteristika AL-amyloid6zy
Patologie definuje amyloid jako patolo-
gicka depozita, ktera v elektronovém mikro-
skopu maji linedrni strukturu, kterd se barvi
konzskou cerveni a v polarizovaném svétle
se zobrazi jako zelené struktury.
Depozita amyloidu mohou byt sloZzena
z rlznych molekul, v nékterych ptipadech
jde o hereditarni poruchy, manifestujici se
az v dospélém véku. V jinych pfipadech jde
o poruchy ziskané. V soucasnosti je znamo asi
pres 30 typu patologickych bilkovin, které se
mohou ukladat ve formé amyloidu, ale vice
nez 50% viech pacientl s prokdzanymi depo-
zity amyloidu méa amyloid tvofeny lehkymi fe-
tézciimunoglobulind, prevazné typu lambda.
Podrobnosti o amyloid6zach Ize nalézt v ceské
literatufe v publikacich Tomase Piky a jeho
tymu dostupné v databazi medvik.cz nebo
databdzi PubMed. Z hlediska lokalizace Ize
amyloid6zu tvofenou lehkymi retézci délit na:
B generalizovanou Al-amyloiddzu (light chain
amyloidosis AL), s predilek¢nim postizenim
rliznych organd dle tropismu amyloidot-
vornych lehkych retézcl. Tato forma je
Castéjsi nez lokalizovana forma této nemoci.
®m |okalizovana AlL-amyloiddza, tvofici izo-
lovand loziska nej¢astéji v ORL oblasti i
v plicich. Tuto formu Ize ji Ié¢it operacné
i radioterapii, protoze je disledkem loka-
lizované tvorby téchto amyloidotvornych
lehkych fetézc(.

Generalizovanou AL-amyloidézu Ize délit

z hlediska populace klonélnich plazmocyttd

v kostni dfeni, tvoficich amyloidotvorné lehké

fetézce na:

B primarni systémovou Al-amyloidézu, u niz
populace klonalnich plazmocytl v kostni
dieni nenapliuje pocetné morfologicka
kritéria mnohocetného myelomu neboli
pocet plazmocytl je mensi nez 10 %. Pro
tuto formu se obecné pouziva zkraceného
terminu AL-amyloidéza.

B mnohocetny myelomu s AL-amyloidézou,
u této diagndzy pocet plazmocytli v kost-
ni dfeni jiz pfekrocil magickou hranici 10%
klonalnich plazmocytu a spinil tak pocet
definujici diagn6zu mnohocetny myelom.
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Mezi primérni systémovou AlL-amylo-
idézou neboli AL-amyloidézou a myelomem
s amyloidovymi depozity je kontinudlni pre-
chod. U myelomu s AL amyloidézou vétsSinou
nikdy nebyva v kostni dfeni masivni plazmo-
celuldrni populace.

K jaké diagnéze u pacienta s depozity
amyloidu z lehkych fetézcli dospéjeme, zavisi
¢asto od toho, zda provedeme trepanobiopsii,
v niz pocet plazmocytd maze byt nad 10%,
zatimco v aspiratu rozetfeném na sklicku bude
pod 10%.

Primarni systémové AL-amyloidéza ohro-
zuje ¢lovéka poskozenim jeho orgédnt amy-
loidovymi depozity a toto poskozeni vede
ke smrti pacientd. Proto jsou u pacientl s AL-
amyloidézou definovény dva typy odpovédi:
B hematologicka (biochemicka) Ié¢ebna

odpovéd, ktera je shodnd s hodnocenim

odpovédi u mnohocetného myelomu,

B organova lé¢ebna odpovéd - zalozena
na hodnoceni funkce amyloidem
poskozeného orgéanu.

Podminkou, aby doslo k orgédnové |é¢ebné
odpovédi, coz je cilem kazdé Iécby, je dosa-
zeni kompletniremise (CR) nebo velmi dobré
parcidlni remise, very good partial remission —
VGPR.V pfipadé, kdy se tento typ remise nepo-
dafi dosahnout, tak poskozovéani organu déle
pokracuje a bude pficinou umrti pacienta.

Takze cilem [é¢by u AL-amyloiddzy je vzdy
dosazeni CR nebo VGPR, jiné odpovédi nejsou
pro nemocného zasadnim pfinosem. V tom
je zasadni rozdil od mnohocetného myelo-
mu. V pfipadé mnohocetného myelomu je
nékdy dosaZena parcidlni remise, v niz paci-
enti zlstavaji po mnoho let stabilni, jakoby
se jejich myelom vratil zpét do faze MGUS.
Maiji sice koncentraci M-lg vys3si tfeba kolem
109g/l, ale s touto koncentraci jsou mnoho let
stabilni, bez jakykoliv zndmek aktivity mye-
lomu. Jedna nase pacientka po autologni
transplantaci byla 12 let stabilni s uvedenou
hodnotou M-Ig. To viak neplati pro pacienty
s AL-amyloidézou, pfi mensi odpovédi nez
je VGPR pokracuje zvétsovani amyloidovych
depozit a tato depozita zpUsobuji morbitidu
a mortalitu téchto pacientd.

Lécba pacientl s poskozenymi organy
AL-amyloidézou je obtiznéjsi, vyzaduje in-
tenzivni podpurnou lé¢bu a velmi ¢asto hos-
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pitalizaci, cozZ je v dnesni dobé s chronickym
nedostatkem volnych [Gzek problém. Prvni
mésice [é¢by jsou spojeny s pomérné znac-
nou mortalitou zpGsobenou obvykle pozdni
diagnoézou s velkym orgdnovym poskozenim.

Pokud se v3ak podafi dosahnout kom-
pletni remise, tak tato lé¢ebnd odpovéd
ma podstatné delsi trvani nez v pfipadech
mnohocetného myelomu. Mame pacienty,
ktefi se dostali do kompletni remise, u nichz
v pribéhu 10 let sledovani nedoslo k recidivé
AlL-amyloidézy.

Vzhledem k tomu, Zze u AL-amyloidézy je
pocet klonalnich plazmocytd v kostni dieni
do 10%, nejsou pfitomny zadné dalsi znamky
myelomu, a pfitom organismus je poskozo-
van tvorenymi amyloidotvornymi lehkymi
fetézci, tak AL-amyloiddza patfi do skupiny
chorob Monoclonal Gammopathy of Clinical
Significance a do podskupiny Monoclonal
Immunogloblin Deposition Disease.

7.1.2 Pfinos daratumumabu

pro lé¢bu AL-amyloidozy
Daratumumab je velmi pfinosnym lékem

pro pacienty s AL-amyloidézou ze dvou di-

vodu:

B daratumumab nema orgdnovou toxicitu,
nema zadné negativni pdsobeni na srdce
a ledviny, které byvaji ¢asto u AL amy-
loidézy poskozeny, a to je jeho vyhodna
vlastnost, diky niz je idedInim Iékem pro
nemocné s AL-amyloidézou.

B kombinace daratumumabu a dalsich
Iékd dosahuji u AL-amyloidézy vétsiho
poctu CR a VGPR nezjiné |é¢ebné rezimy.
Dosazeni tak hluboké lé¢ebné odpovédi
umoziuje, aby reparacni procesy organis-
mus opravily tkané poskozené depozity
amyloidu a zlepsily tak jejich funkci, neboli
aby doslo k orgdnové l1écebné odpovédi.

V prvni retrospektivni multicentrické
studii bylo hodnoceno 38 pacientli s AL-
amyloidézou lé¢enych daratumumabem.
Celkem 35 pacientd dostalo daratumumab
jako monoterapii, dva pacienti dostali da-
ratumumab v kombinaci s bortezomibem
jeden pacient dostal daratumumab v kombi-
naci s pomalidomidem. Lé¢ebnou odpovéd
VGPR ¢i lepsi dosahlo 65 % pacientu. Kritéria
kompletni remise splnilo 10 (28 %) pacientd.
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Hlubsi odpovéd dosahl daratumumab u pa-
cient(, ktefi jej dostali v rdmci druhé linie, ve
srovnanis pacienty, ktefi jej dostali az v ramci
treti linie (118).

Na to navazala prospektivni studie faze ll,
ktera testovala daratumumab na 40 pacien-
tech, u nichz jiz pfedchazela alespon jedna
lécebna linie pro AL amyloidézu. V dobé prv-
niho hodnoceni dosahlo 55 % pacientt hema-
tologické lé¢ebné odpovédi a 47,5 % doséhlo
VGPR anebo CR. Pfi medianu sledovani 26
mésicl dosahlo 2leté celkové preziti (OS) 74 %
pacientd (119, 120).

Tyto excelentni vysledky iniciovaly vznik
randomizované klinické studie faze lll, nazva-
né ANDROMEDA, jejimz cilem je vyhodnotit
podkozni aplikaci daratumumabu s aplikaci
cyklofosfamidu, bortezomibu a dexame-
tazonu (D-VCd), tedy opét ¢tyrkombinace
u pacientd s nové diagnostikovanou AL-
amyloidézou.

Celkem 388 pacientl bylo randomizova-
no do vétve lé¢ebné D-VCd (N = 195) nebo
jenom VCd (N = 193). Pacienti se srde¢nim
selhanim NYHA 1IIB az IV nebyli do této studie
zafazovani. Pfi medidnu sledovani 11,4 mésice
bylo dosazeno hematologické CR u 53,3%
pacientl v D-VCd rameni a jen 18,1 % ve VCd
rameni. Po 6 mésicich |é¢by bylo pozorova-
no vice organovych lé¢ebnych odpovédi ve
skupiné D-VCd (kardialnich 41,5% vs. 22,2%
a renalnich 53,0% vs. 23,9 %) ve skupiné |é-
¢ené daratumumabem nez ve skupiné bez
daratumumabu (121-125).

Systémové podani daratumumabu bylo
jen u 7,3 %, ostatni dostavali daratumumab
podkozné (126) diky schvéleni agenturou FDG
v lednu 2021. V soucasnosti je daratumumab
jediny lék, ktery ma od této agentury schvale-
ni pro |é¢by AL-amyloidézy, pokud oviem pa-
cienti nemaji zadvaznou kardialni insuficienci,
spliujici kritéria NYHA 1IB-1V (126).

Némecka skupina srovndvala o néco mé-
né intenzivnilé¢bu nez studie ANDROMEDA.
V ramci této studie bylo 106 pacient( lé¢eno
kombinaci daratumumab a dexametazon (Dd)
a 62 kombinaci daratumumab bortezomib
dexametazon. Dvoukombinace Dd dosahla
64% remisi, ale jen 48 % VGPR, ktera je pred-
pokladem k organové lé¢ebné odpovédi.
Trojkombinace DVd dosahla 66 % lécebnych
odpovédia 55% VGPR. Zlepseni funkce srdce
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pozorovali u 22 % pacientd lé¢enych Dd a 26 %
pacientl lé¢enych DVd. Nefroticky syndrom
byl nepfiznivym prognostickych faktorem
(127).

Dobry lé¢ebny efekt pro nemocné s AL-
amyloid6zou potvrzuji i dalsi studie (128, 129).

V ptipadé, kdy AlL-amyloidéza vedla
k vychytavani koagula¢niho faktoru X, byla
v pribéhu lé¢bé daratumumabem sledovana
koncentrace faktoru X. V pribéhu aplikace
daratumumabu dochézelo k jeho normali-
zaci (130). A to véetné amyloiddzy s depozity
z lehkych i tézkych fetézcl (131).

Daratumumab je tedy pro pacienty
s AL-amyloidézou velmi vhodnym |ékem do
kombinace s dalsimi Iéky. V piipadé pacientd
s AL-amyloidézou je prvni vyhodou daratu-
mumabu absence jakékoliv orgdnové toxicity
tohoto Iéku, kterd by mohla zhorsit jizamyloi-
dem poskozenou funkci orgdnt a druhou pak
relativné vysoky pocet CR a VGPR, které jsou
podminkou pro pozdéjsi organové lécebné
odpovédi. V soucasnosti lze povaZovat rezim
daratumumab cyklofosfamid bortezomib
a dexametazon za nejucinnéjsi rezim pro ne-
mocné s AL-amyloidézou.

7.2 Daratumumab u pacientd

s jinymi typy depozit lehkych
fetézcl ¢i monoklonalniho
imunoglobulinu nez je Al-amyloid

Light chain deposition disease je po AL-
amyloid6ze druhou nejcastéjsi nemoci zpG-
sobenou ukladanim lehkych retézcq, tento-
krat ve formé amorfnich hmot. Tato depozita
amorfnich hmot z lehkych fetézcl nejcastéji
poskozuji ledviny. Diagnézu v téchto pfipa-
dech nelze stanovit jinak nez biopsii ledviny.
Dnes se provadi obvykle s pomoci ultrazvu-
kové navigace, ale v literature se popisuje i CT-
navigovana biopsie ledvin (132).

Cilem lé¢by je opét co nejrychlejsi potlace-
ni tvorby toxickych volnych lehkych fetézcd,
stejné jako u AL-amyloidézy. A 1écebné kom-
binace obsahujici daratumumab zde opét ex-
celuji, podobné jako pfilécbé AL-amyloidézy.
Lécba kombinaci obsahujici daratumumab ve-
de k rychlé eliminaci tvorby toxickych volnych
lehkych fetézcd, které se uklddaji v amorfni
formé v ledvinach. A pokud ledvina nebyla
vystavena dlouhou dobu témto toxickym leh-
kym tetézclim, tak jeji reparacni schopnosti

JMUMABU PRO LECBU VSECH MONOKLONALNICH GAMAPATI, ALE | DALSICH NEMOCT A VLASTNI ZKUSENOSTI S LECBOU 74 PACIENTO DARATUMUMABEM,

zlepsi jeji funkci. V medicinské literature je jiz
pomérné hodné publikaci, které potvrzuji pfi-
nos daratumumabu pro Ié¢bu nefropatie s na-
zvem light chain deposition disease (133-137).

Do kategorie nefropatii zptsobenych de-
pozity monoklonalniho imunoglobulinu patfi
také takzvana C3 glomerulopatie asociovand
s monoklondInimi imunoglobulinem stejné
jako dalsi nefropatie souvisejici s depozity
monoklonalniho imunoglobulinu. Jde o dia-
gnozy, které bez biopsie ledviny a sofistického
hodnoceni ziskanych vzork( nelze stanovit.
A u vsech téchto forem nefropatii zplsobe-
nych depozity monoklonalniho imunoglobu-
linu pfinesla l1é¢ba obsahujici daratumumab
rychly pokles toxického monoklonélniho
imunoglobulinu a zlepseni funkce ledvin
(138-141).

Nejméné castou formou je ukladani imu-
noglobulinu ve formé krystalickych struktur
s ndzvem crystal storing histiocytosis nebo téz
immunoglobuline storing histiocytosis. Nejde
vsak o histiocytarni onemocnéni, ale jen
o deponovani imunoglobulinll v krystalické
strukture ve fagocytujicich histiocytarnich
bunkach. A opét potlaceni tvorby téchto
toxickych imunoglobulint [é¢bou obsahujici
daratumumab vedl k Ustupu této vzacné ne-
moci, jak popisuji autofi tohoto sdéleni (142).

7.3 PoSkozeni ledvin
monoklonalnim

imunoglobulinem —

Monoclonal Gammopathy

of Renal Signifikace a daratumumab

Poskozeniledvin monoklondinim imuno-
globulinem ma vice morfologickych forem,
jak uvadi dokument vypracovany mezinarod-
ni vyzkumnou skupinou jménem International
Kidney and Monoclonal Gammopathy Research
Group. Tato publikace se vénuje etiopatoge-
nezi a morfologickym obraztim poskozenych
ledvin (143).

Recka skupina pro studium mnohocetného
myelomu viechny pacienty s poskozenim ledvin
zahrnula do jedné studie, ktera obsahuje celkem
25 pacientd, ktefi splnovali diagnézu mono-
klondIni gamapatie rendlniho vyznamu. Viech
25 |écili daratumumabem, ktery nékdy pou-
zili jen s glukokortikoidy a nékdy v kombinaci
s Velcadem (bortezomibem) pfipadné s cyklofo-
sfamidem. Vysledkem |écby bylo dosazeni 22 %
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kompletnich hematologickych remisi (CR), 22 %
velmi dobrych parcialni remisi (VGPR) a 30%

parcialni remisi (PR). Celkova lécebna odpovéd

(ORR) byla tedy 74%. U pacientd, ktefi dosahli
CRaVGPR, doslo i k naslednému zlepsenifunkce
ledvin (144). Autofi této studie proto doporucuji
daratumumab v kombinaci pro vsechny morfo-
logické typy poskozeni ledvin monoklonalnim

imunoglobulinem.

74 Poskozeni nervd monoklonalnim
imunoglobulinem — Monoclonal
Gammopathy of Neurological
Significance a daratumumab

Tato podskupina poskozeni organismu
monoklonalnim imunoglobulinem je obtizné
diagnostikovatelna, a tak je pravdépodobné, ze
tento typ poskozeni u nas ¢asto unika spravné
diagnoze a lé¢bé. Autofi, ktefi ve svych publi-
kacich specifikuji jednotlivé formy, pouzivaji
vysetieni, ktera nejsou bézné dostupna, jak
napfiklad uvadi citovana prace (145).

Nejzndméjsi z onemocnéni patficich do
skupiny Monoclonal Gammopathy of Neuro-
logical Significance patfi nesporné POEMS
syndrom. S tomto diagnézou se setkavaji he-
matologové ze viech vétsich center. Lécba
POEMS syndromu byla dle publikaci i dle
vlastnich zkusenosti obvykle ne zcela uspo-
kojiva a nevedla k odstranéni viech potizi
nemocnych. Lé¢ba daratumumabem v kom-
binaci s lenalidomidem a dexametazonem se
dle publikovanych zprav osvédcila (146-149).

A protoze POEMS syndrom ma nékteré
znaky spolec¢né s Castlemanovou nemoci,
pfesnd hranice mezi POEMS syndromem
a Castlemanovou nemoci, jejiz idiopaticka
forma nemd zndmou etiologii, nem{ize byt
jasné definovana. A proto byla lé¢ba dara-
tumumabem v kombinaci s lenalidomidem
pouzita také u této formy Castlemanovy ne-
moci a bylo dosazeno |é¢ebné odpovédi (150).

7.5 Dalsi choroby, patfici

do skupiny monoklonalni
gamapatie klinického vyznamu,
u nichz jiz pfinesl daratumumab
pozitivni vysledky

7.5.1 Ziskana Willebrandova choroba
Zde jen pfipomeneme, ze koagulacni

porucha jménem Willebrandova choroba,
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muze byt vrozena a mize byt také induko-
vana monoklonalnim imunoglobulinem.
V pripadech této ziskané poruchy je opét
zasadni rychle eliminovat monoklondlni
imunoglobulin, a tim odstranit koagula¢ni
poruchu. V literatufe je jiz nékolik publikaci,
prokazujicich efekt daratumumabu v kom-
binaci s dalSimi Iéky pravé v této indikaci
(151-153).

7.5.2 Ziskana hemofilie,
u niz monoklonalniho imunoglobulin
byl inhibitorem faktoru Viii

Monoklondlni imunoglobulin vsak maze
byt pfi¢inou také ziskané hemofilie. V cito-
vaném pfipadu se ndhle u pacienta objevil
obrovsky hematom s poklesem koncentrace
hemoglobinu. B&zné koagulac¢ni vysetfeni
prokazalo prodlouzenou hodnotu APPT,
dalsi podrobnéjsi vysetieni pak prokazalo
pokles faktoru VIl pod 1% nalezité hodnoty
a dalsi vysetieni prokazalo inhibitor faktoru
VIll, kterym byl monoklondlni imunoglobu-
lin. Lé¢ba daratumumabem v kombinaci
bortezomibem cyklofosfamidem a dexame-
tazonem vedla k vymizeni monoklondlniho
imunoglobulinu a normalizaci koagulace
(154).

7.5.3 Paraneoplasticka aortitida
a TEMPI syndrom

Ze by myelom mohl indukovat parane-
oplastickou aortitidu, neni pfilis znamo, ale
i takovy pfipad byl publikovan a daratumu-
mab mél pozitivni efekt (155).

TEMPI je akronym pro slova: telean-
giektézie, erytrocytéza pfi zvysené hladiné
erytropoetinu, monoklonalni gamapatie,
perinefriticka kolekce tekutiny a intrapul-
mondlni shunting. Je to relativné nové de-
finovany syndrom, ktery patfi také do sku-
piny Monoclonal Gammopathy of Clinical
Significance. Diky své vzacnosti a komplex-
nosti projevu je jeho diagndza obtizna a za-
tim jsme se s nim u nasich pacientd nesetkali.
Posledni komplexni pohled na tuto jednot-
ku vysel v roce 2022 a je volné dostupny na
PubMed a v této publikaci je i shrnuti dostup-
nych informaci o 1é¢bé (156).

A opét i zde je nékolik publikaci potvrzu-
jicich pfinos 1é¢by daratumumabem pro tuto
vzécnou jednotku (157-159).
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8 Pfinos daratumumabu pro
lécbu autoimunitnich chorob
Daratumumab vede k destrukci nejen
myelomovych plazmocytd, ale destruuje také
plazmocyty, které nejsou maligni. Na jedné
strané tak zpUsobuje pokles imunoglobulin(,
a tedy prohlubuje imunitni deficit, na druhé
strané vsak mulze potlacovat autoimunitni
choroby. Vyzkum pfinosu daratumumabu
v této indikaci je zfejmé teprve v pocatcich.
Dle poctu publikaci byl nejvice testovan pravé
u hematologickych autoimunitnich chorob.
Prvni prace, které popisuji mizeni autopro-
tilatky, probihaly u pacientl s mnohocetnym
myelomem, ktefi méli mimo monoklonélniho
imunoglobulinu pfitomny dalsi autoprotilatky.
Jejich koncentrace v priibéhu lé¢by mnoho-
¢etného myelomu vyrazné klesaly. Tato zku-
Senost iniciovala testovani daratumumabu
u autoimunitnich chorob (160).
Daratumumab byl Uspésny v pfipadné
rezistentnich forem autoimunitnich hemoly-
tickych anémii. A to jak hemolytickych anémii
vzniklych nové bez souvislosti s dal3i krevni
nemoci, pfipadné u ziskanych imunitnich
trombocytopenii (161-167). A v jednom pfi-
padé také u Pure Red Cell Aplasia (168).
Daratumumab tedy predstavuje rezervni
lék pro pacienty s uvedenymi hematologicky-
mi autoimunitami, které nereaguji dostate¢né
na klasickou, v soucasnosti doporucovanou
1écbu.

8.1 Nemoc chladovych aglutinind
(Cold Agglutinin Disease)

Nemoc chladovych aglutinind byva také
obvykle spojena s monoklondlnim imunoglo-
bulinem typu IgM. Daratumumab byl pouzit
v pfipadech, kdy klasicka Ié¢ba nedosahovala
dostacujici |écebné odpovédi a pozitivnim
prekvapenim byla lé¢ebna odpovéd po této
1écbé (169, 170). Pokud tyto popisy piipada
potvrdi v budoucnu i dalsi pozitivni zkuse-
nosti, tak zde bude dalsi |é¢ebna alternativa.

8.2 Pur Red Cell Aplasia po alogenni
transplantaci kostni drené

Spousta autor( popisuje pouziti dara-
tumumabu u alogenné transplantovanych
pacient(, u nichz autoprotilatky zpGsobujici
hemolytickou anémii. Pocet publikovanych
pfipadd je opravdu Uctyhodny, takze tuto

ONKOLOGIE 71



) MONOKLONALNIi GAMAPATIE
PREHLED PRINOSU DARATUML

LENALIDOMIDEM NEM

indikaci Ize povaZovat za dostatec¢né prové-
fenou a efektivni (171-179).

8.3 Uspéchy daratumumabu
u nehematologickych
autoimunitnich chorob

Zatimco u hematologickych autoimu-
nitnich chorob je jiz hodné publikaci potvr-
zujicich pfinos daratumumabu, tak v oblasti
nehematologické se s testovanim daratumu-
mabu u autoimunitnich chorob teprve zacina.
Publikaci o 1é¢bé revmatoidni artritidy a sys-
témového lupus, je zatim malo, ale zfejmé
se i jeho ptinos u téchto chorob bude déle
zkoumat (180-183).

Scheibe se spoluautory popisuje pouziti
daratumumabu pro lé¢bu neurologickych
autoimunitnich chorob (autoimunitni en-
cefalitidy, n = 5; neurofascin antibody-asso-
ciated, chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy asociovanou sporadickou
pozdé nastupujici nemalinovou myopatif
(nemaline myopathy) s protilatkami proti
neurofascinu, n = 1; séronegativni myastenii
gravis, n=1).

Daratumumab v téchto pfipadech snizil
koncentrace autoreaktivnich imunoglobulind
v séru. Autofi své vysledky povazuji za zdU-
vodnéni dalsiho testovani daratumumabu
u neurologickych autoimunitnich chorob (184).

U autoimunitnich encefalitid jej vsak jiz
testovalo vice autor(l (185-187) s pozitivnimi
vysledky.

Daratumumab je testovan také u nefro-
logickych autoimunitnich chorob. Nékolik
pracovist pouzilo kombinovanou lécbu dvé-
ma monoklonalnimi protildtkami pro Ié¢bu
nefrotického syndromu, ale to jsou zatim
prvni experimentalni vlastovky, stejné jako
pouziti u rezistentni membranové nefropatie.
Zcela vyjimecné bylo Uspésné pouziti daratu-
mumabu pfi protildtkami mediované rejekci
alograftu. Tedy i v transplanta¢ni mediciné
(188-191).

Zavérem lze shrnout, Ze daratumumab se
testuje u nehematologickych autoimunitnich
krevnich chorob, v jednotlivych pfipadech
byly publikovény pozitivni zavéry. Pro defi-
nitivni ndzor na pfinos daratumumabu pro
citované autoimunity bude ale zapotfebi vice
zkudenosti. Zatim Ize jeho pouziti v téchto
indikacich hodnotit slovem nadéjné.
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9 Pfinos daratumumab pro
lIécbu jinych krevnich nemoci
Vycerpavajici pfehled publikovanych zku-
Senosti, vétsinou v popisu pfipadl a malych
sérii pacient(, je uveden v prehledovych pu-
blikacich Daratumumab new indications revol-
ving around of targets (162) a Daratumumab:
Beyond Multiple Myeloma (182). Z velkého
vyctu dalSich nemoci, u nichz byl Ié¢ebny
ucinek daratumumabu testovan, jsme vybrali
nasledujici choroby, u nichz jiz bylo zverejné-

no vice pozitivnich zkusenosti.

9.1 Plazmocytarni leukemie

Plazmocytarni byla dfive definovana pfi-
tomnosti >20% plazmocytl v periferni krvi.
Nové kritérium této nemoci zvefejnila mezina-
rodni pracovni skupina International Myeloma
Working Group koncem roku 2021 a dle téchto
kritérii se o plazmocelularni leukemii jedna
v pfipadech, u nichz je v periferni krvi =5 %
plazmocytl (193). Zména byla provedena na
zakladé pozorovani podobné nepftiznivého
priibéhu choroby u nemocnych =5 plazmo-
cyty v periferni krvi stejné jako u nemocnych
s >20% plazmocytl v periferni krvi (194-195).
Uvedena zména klasifikace vyzaduje i velkou
pozornost pii hodnoceni krevnich natérd (196).

Cirkulujici plazmocyty si zachovavaji na
svém povrchu antigen CD38, a proto jsou nyni
pro tuto prognosticky nepfiznivou chorobu
doporucovéany kombinace s antiCD38 monokli-
nalni protilatkou. U¢innost daratumumabu v in-
dikaci plazmocytarnileukemie popsalo jiz vice
pracovnich skupin (197-201). Vzhledem k vzac-
nosti této diagndzy by se velmi obtizné orga-
nizovala randomizovand klinicka studie, a tak
rozhodnuti, zda u konkrétniho pacienta s plaz-
moceluldrni leukemii podat daratumumab,
se bude odvijet od publikovanych zkusenosti
s touto lé¢bou u jednotlivych nemocnych ¢i
malych skupin pacientd.

9.2 Plazmablasticky lymfom

Jde o vzacnou, ale velmi agresivni choro-
bu, ktera se dle klasifikace krevnich nemoci
fadi do skupiny nehodgkinskych lymfoma.
Plazmablasticky lymfom vznikd z bunék
postgermindiniho centra, které nesou cetné
charakteristiky pIné diferencované plazma-
tické bunky. Klasicky fenotyp plazmablastic-
ké bunky nema znaky B bunék (CD19, CD20
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a PAX-5), ale nese plazmatické markery: anti-
gen CD138 a multiple myeloma oncogene 1
(MUM-1). Protoze plazmablastické bunky
univerzalné exprimuji antigen CD38, tak zde
byla testovana kombinovana lé¢ba obsahujici
daratumumab. Dle publikovanych vysledka
bylo dosazeno ¢asto kompletni remise i kdyz
|é¢ba byla komplikovana cytopenii (202-205).

9.3 Neoplazie z plazmocytickych
dendritickych bunék

Jde o extrémné vzicnou neoplazii, za po-
slednich 30 let nasi myelomové ambulance
jsme se touto jednotkou nesetkali. Ale také
exprimuje antigen CD38 a pacient s touto
jednotku byl s uspéchem lé¢en daratumu-
mabem (206).

9.4 Waldenstréomova
makroglobulinemie

Se zvédavosti jsme ocekavali vysledky
testovani daratumumabu u Waldenstrémovy
makroglobulinemie. Antigen CD38 se na-
chazi také na lymfoplazmocytéarnich bun-
kéch Waldenstrémovy makroglobulinemie,
takze teoretické predpoklady Uspéchu zde
byly (207). V roce 2018 byla zahdjena prvni
studie testujici daratumumab v monoterapii
u Waldenstréomovy makroglobulinemie, do
niz bylo zafazeno jen 13 pacientU. Efekt se viak
dostavil pouze u malé ¢asti lé¢enych a nebyl ni-
kterak vyrazny. Nejlepsilé¢ebné odpovédi typu
PR bylo dosazeno pouze u 2 nemocnych, 1 ne-
mocny mél malou lé¢ebnou odpovéd a u tfi
doslo ke stabilizaci nemoci. Zbylych 7 pacient(
na lé¢bé progredovalo. Takze hodnota ORR
v této studii byla pouze 23 % a major response
rate jen 15 %. Takze tato klinicka studie nenapl-
nila ocekavani, které vyplynulo z predchozich
experimentalnich praci (208). Pro pacienty
s Waldenstrémovou chorobou existuje dnes
jizhodné ucinnych 1ékd a daratumumab zfejmé
mezi né patfit nebude.

9.5 Jiné lymfomy

Nékolik publikaci se zabyvalo preklinic-
kym hodnocenim moznosti podani daratumu-
mabu pacientlim s nehodgkinskymi lymfomy
(209-211). V ramci studie klinické faze 2 bylo
testovano 15 pacientl s difuznim velkobu-
néc¢nym B lymfomem (DLBCL), 16 pacientd
s folikuldrnim lymfomem (FL) a 5 pacientt
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s lymfomem plastové zény (mantle cell lym-
phoma - MCL). Celkova lécebna odpovéd by-
la jen 6,7 % u pacientli s DLBCL, ve skupiné
pacientl s FL 12,5% a zaddnd hodnotitelna
odpovéd u pacientl s MCL.

Takze daratumumab, na rozdil od vyse
uvedenych chorob, nepfedstavuje pro paci-
enty s nehodgkinskymilymfomy prdlomovou
terapii (212).

Diskutovan je efekt daratumumabu
u primarniho effusions lymphoma. Primarni
effusions lymphoma je velmi vzacnou enti-
tou a nelehce lécitelnou. A tak se intenzivné
hledaji Uspésnéjsi lécebné postupy, které by
podstatné zlepsily osud téchto nemocnych.
Dle experimentalnich praci by mél daratumu-
mab nadéji na Uspéch, ale zatim chybi klinické
zkudenosti (213, 214).

Prvnitesty probéhly u nékterych T lymfo-
ma, nékterd pozorovani jsou sice s pozitivni-
mi zavéry, ale zatim nelze vynést definitivni
soud o pfinosu daratumumabu v této oblasti.
Podéni daratumumabu pacientim s T lym-
fomy Ize hodnotit stale jako experimentalni
1é¢bu (215, 216).

10 Vlastni zkusenost s lé¢bou
daratumumabem

V letech 2018-2021 jsme na Interni hema-
tologicka a onkologické klinice v Brné lécili
celkem 74 pacientd kombinaci daratumumab,
Revlimid (lenalidomid) a dexametazon (DRD).
Median sledovani od stanoveni diagndzy je
2,7 let, median sledovani od zahdjeni terapie
DRD je 13,7 mésicu, median véku nemocnych
pfi prvni aplikaci daratumumabu 65 let. Lé¢ba
probihala ve standardnim davkovani dle SPC
do progrese MM. Vysledky byly pfedneseny
prof. Martou Krej¢i na Olomouckych hemato-
logickych dnech v roce 2022. Z jeji podrobné
prace jsme pro charakterizovéani naseho soubo-
ru vybrali nékolik informativnich udajd. Pocet
lé¢ebnych odpovédi dosazenych na nasem
pracovistiilustruje graf 5.4. Celkovou lécebnou
odpoveéd (overal response rate) dosahlo 91,2 %
lé¢enych a VGPR dosahlo 73 % lé¢enych, coz je
jisté skvéla ucinnost. Dosazené bezpiiznakové
pieziti (progression free survival) po 24 mésicich
bylo 58% (graf 5.5) a dosazené dvouleté celko-
vé preziti v naSem souboru ¢inilo 77 % (graf 5.6).

Tyto vysledky jsou z naseho uhlu pohledu
pozitivni, protozZe se jednalo o pomérné hod-
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né predlécené pacienty, jimzZ jsme jiz neméli
co jiného nabidnout.

Vysledky lé¢by samozfejmé souvisi na né-
kterych dalSich okolnostech, ¢im lepsi celkovy
stav pacienta (performance status), tim lepsi
vysledky, jak ilustruje graf 5.7. ZvySena hodnota
LD je obecnym nepfiznivym prognostickym
znakem vétsiny malignich onemocnéni, a tak
tomu bylo i v nasem souboru pacient, jak
ilustruje graf 5.8. Soucasné dostupna podkozni
forma tuto Ucinnou lé¢bu vyrazné zpfistupni,
protoze urychli priichod pacientll nasim sta-
cionarem. Lé¢ba daratumumabem tedy velmi
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pfiznivé ovlivnila vysledky Ié¢by. Vyhodou to-
hoto léku je, Ze vyjma nezévaznych poinfuznich
reakci po prvnim podani jsme nepozorovali
u nasich pacientd Zadné jiné zavaznéjsi (grade
Il a grade IV) nezadouci ucinky.

11 Poznamky ke klinickému
pouziti daratumumabu

11.1 Stanoveni krevni skupiny
Jizod prvnich klinickych zkousek bylo jasné,
ze daratumumab interferuje s nepfimym anti-

globulinovych testem. Daratumumab se véze

Graf 5.4 [écebné odpovédi po rezimu DRD u pacientt lécenych v Bré na Interni hematologické a on-

kologické klinice
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Graf 5.5 Délka bezpriznakového preZiti (progression free survival — PFS) po reZimu DRD u pacientd
lécenych v Brné na Interni hematologické a onkologické klinice
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na antigen CD38, ktery je pfitomny na erytrocy-
tech a zplsobuije falesnou pozitivitu, neindukuje
vsak aglutinaci pacientovych erytrocytd. Vazba
daratumumabu na erytrocyty pretrvéva po 2-6
mésicl od posledni infuze daratumumabu.
Pfitomnost daratumumabu m{ize komplikovat
detekcii dalSich antigen(l. Proto je dilezité, aby
transfuzni stanice byly informovany o tom, ze se
jednd o pacienta, ktery dostaval daratumumab.
S upravenymi metodami detekce krevnich sku-
pin je vsak mozné provést ABO a Rh typizaci
erytrocytd. DUleZité je, Ze daratumumab nezpd-
sobuje hemolyzu, ackoliv se vaze na pacientovy
erytrocyty. Drobny Ubytek erytrocytl po infuzi
daratumumabem se vysvétluje zadrzenim né-
kterych erytrocyt( s navazanym daratumuma-
bem ve sleziné (217-221).

11.2 Daratumumab interferuje
se stanovenim monoklonalniho
imunoglobulinu

Lécebna odpovéd se u mnohocetného
myelomu hodnoti dle koncentrace monoklo-
nalniho imunoglobulinu a volnych lehkych
fetézcl imunoglobulinli v sérua v moci. U pa-
cientl s lgG typem mnohocetného myelomu
mUze interferovat se stanovenim monoklonal-
niho imunoglobulinu typu IgG.

Proto v pfipadé mnohocetného myelomu
typu IgG je tfeba pouzivat specialni laboratorni
metody. Tyto testy pouZivaiji protilatky proti da-
ratumumabu, které umozni pak jiz presné stano-
veni monoklonalnihoimunoglobulinu (222-225).

12 Nezadouci ucinky spojené
s lé¢ebnymi schématy
obsahujicimi daratumumab

12.1 Infuznf reakce pfipadné reakce
na podkozni daratumumab

Daratumumab je dobte tolerovanym
lékem bez dlouhodobych zdvaznych neza-
doucich u¢inka, ale nic na svété neni jen
pozitivni, vSe md i své stinné stranky. A tou
jsou poinfuzni reakce, které postihuji 42-71 %
pacientd.

Vétsina reakci se objevi v prlibéhu prvni
infuze. Poinfuzni reakce mlze zpUsobit poci-
ty ucpaného nosu, pocity drazdéni ke kasli,
dusnost, zimnici a zvraceni.

Proto prvni infuze daratumumabu musi

kapat velmi dlouho. Median trvani prvni in-
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Graf 5.6 Délka celkového preziti (overall survival — OS) po reZimu DRD u pacientt lécenych v Brné na Interni

hematologické a onkologické klinice
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Graf 5.7 Vliv celkové fyzické zdatnosti hodnoceni dle ECOG stupnice a jeji viiv na preZiti pacient(i lécenych

v Brné na Interni hematologické a onkologické klinice
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fuze byl v klinickych studiich kolem 7 hodin.
A prvniinfuze se podava naredéna do 1000 ml
infuzniho roztoku. Druhd a dalsi infuze se po-
davaji nafedéné do 500 ml infuzniho roztoku

a jejich podani trva jiz kratsi dobu mezi 3-4
hodinami (226-229).

Dle vlastnich zkusenosti mdzete konstato-
vat, ze v pfipadech, kdy se podafilo pacienta

www.onkologiecs.cz
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Graf 5.8 HodnotaLDH ajejivlivna OS u pacientti lé¢enych reZimem DRD v Brné na Interni hematologické

a onkologické klinice
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na prvni infuzi hospitalizovat a infuze byla pro
jistotu podana infuzni pumpou na 12 hodin,
lékafi na oddéleni konstatovali, Ze probéhla
bez reakce. Pokud se pacienta na prvni infuzi
nepodafilo pfijmout a tak probihala na staci-
onafi, kde je nutno se vejit do pracovni doby,
takze nelze nastavit pumpu na 12 hodin, tak se
reakce dostavovaly i pfes podéni doporuceni
premedikace.

Podkozni forma daratumumabu byla vy-
vinula s cilem snizit tento problém. Oc¢ekévalo
se, ze pomalejsi vstiebdvani snizi intenzitu
reakce. Jak jiz je uvedeno v odstavci o farma-
kokinetice, bylo zjisténo, ze davka 1800 mg
dosahuje podobnych plazmatickych koncen-
traci jako nitrozilni davka.

Pocet reakci po podkoznim podani byl
se pocet reakci pohybuje v rozmezi 42-77 %.
Klinickd studie COLUMBA si kladla za cil zjistit,
zda obé formy jsou stejné ucinné. Celkem bylo
Vv ramci této studie randomizovano 522 paci-
entl s rezistentnim i refrakternim mnohocet-
nym myelomem, ktefi byl [é¢eni bud' podkozni
formou (n = 263) nebo nitrozilni formou (n =
259) daratumumabem. Pfi medidnu sledovani
7,5 mésice ORR byly pridmérné koncentrace

www.onkologiecs.cz

podobné. Pocet Ié¢ebnych odpovédi (ORR ¢inil
u pacientl lécenych podkozni formou 41%
oproti 37 % pfi pouZiti nitrozilni cesty podani.
Pocet reakci na podani byl signifikantné nizsi ve
skupiné dostavajici daratumumab podkozné,
13% oproti 34 % u pacientl 1é¢enych nitrozilné.
V obou ramenech se reakce vyskytly ihned pfi
podani ¢i kratce po podéni. Nicméné median
intervalu do vzniku reakce byl pfi podkoznim
podani 3,4 hodiny od zahdjeni aplikace, zatim-
co pfi nitrozilni formé to bylo jen 1,5 hodiny od
zahdjeni aplikace. Pouze jeden pacient s pod-
kozni formou podavani a tfi pacienti s nitrozilni
formou podani méli reakci pfi druhém a dalSim
podani. Pocet lokalnich reakci byl nizky pouze
7% (230, 231).

Na zéakladé téchto klinickych udajl byl
podkozni daratumumab schvélen ufadem
FDA v kvétnu roku 2020. A nasledné bylo
schvaleno podavani podkozniho daratumu-
mabu v rdmci kombinaci. V CR je v 1été 2022
podkozni daratumumab hrazen pouze v kom-
binaci s lenalidomidem, v jinych kombinacich
se ma pouzivat nitrozilni daratumumab. Toto
pravidlo vsak nema medicinské zdlvodnéni.
Z medicinského hlediska, kdyzZ jsou ucinné
obé formy, tak by mélo byt na volbé Iékare,
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jakou formu povazuje pro svého pacienta za
optimalni.

12.2 Infekéni komplikace

V Zivoté plati princip reciprocity neboli to,
co je pozitivni, ma také svoji negativni stranku,
neboli za vse se v Zivoté plati. Lé¢ba daratu-
mumabem mimo problémy spojené s prv-
nim nitrozilnim pfipadné podkoznim podani
ma jako dominujici nezadouci ucinek osla-
beni imunitni obrany pacienta s myelomem
a v disledku toho castéjsi infekce. V prvnich
klinickych studiich (Dimopoulos et al., 2016;
Palumbo et al., 2016; Mateos et al., 2018; Facon
et al,, 2019; Moreau et al., 2019; Dimopoulos
et al., 2020; Mateos et al., 2020; Dimopoulos
et al.,, 2021) byly zavazné infekce grade >3
zaznamenany u 25,7 % pacientl lé¢enych
daratumumabem a u 19 % bez daratumuma-
bu. Pneumonie byla zaznamendna u 9,3%
pacientt Ié¢enych daratumumabemau 5,7 %
pacientl bez daratumumabu. Johnsrud v ro-
ce 2019 publikoval retrospektivni, real-word
studii, ktera hodnotila infekéni komplikace
po kombinovanych rezimem obsahujicich da-
ratumumab. V souboru 171 pacientl popsal
36,5 % infekénich komplikaci, z nichz 40 %
bylo bakterialnich, 60% virovych a v 5% se
jednalo o hore¢ku nejasného plvodu, ve 3%
$lo o fungalni a parazitické infekce. Reaktivace
infekce varicela zoster ¢inila 2-5 % (232).

Infekcim souvisejicim s 1é¢bou daratumu-
mabem se vénoval i ufad FDA, celkem za-
znamenal 7 125 komplikaci, z nichz 195 bylo
oportunnich infekci. Pocet téchto oportunnich
infekci v absolutnich cislech v procentech byl
nasledujici: necastéjsi byl herpes zoster (n=49,
25 %), nasledovany CMV reaktivaci (n = 43,
22 %), progresivni multifokaIni leukoencefa-
lopatii (n = 35, 17,9 %), infekce pneumocystis
jiroveci (n = 34, 17,4 %), bronchopulmonalni
aspergiléza (n = 16, 8,2 %), reaktivace hepatitidy
B (n=13,6,7 %), tuberkuléza (n =5, 2,5 %) (233).

Daratumumab oslabuje nejen protildtko-
vou antibakteridlni imunitu, ale svym kom-
plexnim zdsahem do imunity také snizuje
aktivitu protivirové obrany, jak dokladaji la-
boratorni analyzy (234).

Reaktivace virovych infekci je zédvaznym
problémem, a tak se mu vénuijii cetné popisy
pfipadli (235-237). Pomérné zvlastni kompli-
kaci je aseptickd meningitis (238).
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Pozor na podani daratumumabu u pacien-
tl se vstupné nizkym poctem neutrofild. Tato
situace je velmivzacna, ale vjednom takovém
pfipadé po méla tato situace po podani da-
ratumumabu relativné dlouhé trvani (239).

12.2.1 Profylaxe bakterialnich infekci
pti lécbé daratumumabem

Italskd skupina pro studium mnohocet-
ného myelomu v roce 2022 zverejnila sva
doporuceni, jak celit infekcim pfi [é¢bé dara-
tumumabem (240). Italové doporucuji fluo-
rochinolonovou profylaxi po dobu prvnich
3 az 4 cyklh (mésich), kdy je nejvyssi riziko
infekce. Z jiného pohledu to jisté znamena
nardst rezistenci na fluorochinolony ztratu je-
jich tcinnosti, takze mikrobiologové z tohoto
doporuceni jisté nad$eni nebudou.

Musime zd(raznit, Ze na toto doporuce-
ni Ize nahliZzet z vice uhlU pohledu. Zasadni
otazkou je, jaké zastdvame stanovisko pre-
nesené, zda potieby jednoho mravence maji
vétsi dulezitost nez potreba celého mrave-
nisté, v lidské spolec¢nosti pak, zda potieby
a zajmy malych mensin maji pfednost pied
potiebami a zajmy vétsiny (celku). Pokud se
na to divdme z pozice upfednostnujici po-
tfeby mensiny pfed potfebami vétsiny, tak je
fluorochinolonova profylaxe akceptovatelna.
Pokud nahlizime z pohledu, Ze potfeba vétsiny
ma prednost pfed potfebou mensiny, pak je
fluorochinolonova profylaxe otazkou, protoze
ma své negativni dopady: vznik rezistentnich
kmen a ztratu ucinnosti fluorochinolon(
pii akutni infekci. Proto nasim pacientim
fluorochinolonovou profylaxi nepodavame,
vyjma nékterych klinickych studii, v nichz je
obligatni.

12.2.2 Profylaxe pneumocystové infekce
Za standardni se povazuje podavani pro-
fylaxe infekce Pneumocystis jirovecii, a to po
celou dobu 1é¢by. Lékem volby je trimetho-
primsulfamethoxazol (Biseptol, Sumetrolim).
Na rozdil od nasich zvyklosti italsti hematolo-
gové doporucuji ddvku 160/800 mg 2x az 3x
tydné, alternativy jsou pak aerosol s pentami-
dinem (300mg 1x mési¢né), dapson (50 mg
2x denné anebo atovaquone (1500 mg/den).
Tolik italské doporuceni pnemocystové pro-
fylaxe (240). Starsi doporuceni vsak uvadéji
nizsi davky trimetoprimsulfamethoxazolu:
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80/400mg denné, pfipadné 160/800 mg 3x
tydné pro dospélé pacienty s normalni funkci
ledvin (241, 242).

12.2.3 Profylaxe pasového oparu

Dalsi profylaxe se tykd infekce herpes
zoster. Na prvnim misté doporucuji preven-
tivni vakcinaci proti herpes zoster rekombi-
nantnim VZV glykoproteinovou E vakcinou
(Zostavax), dvé davky v intervalu 2-6 mésicd
pro vsechny pacienty pred a pfi lé¢bé dara-
tumumabem.

Pokud se neprovede ockovani, je dopo-
ru¢ovana profylaxe acyklovirem, kterda by se
méla zahdjit tyden pfed podanim daratu-
mumabu a pokracovat v ni ale jen v prvnich
tfech mésicich, nikoliv do ukonceni [é¢by.
V pfipadech, kdy pacienti podstoupili ocko-
vani proti této infekci, perorélini profylaxe
neni nutna (240).

Doporucené davky acykloviru jsou vys-
$i, nez pouzivdme u nas. Italové doporucuji
od 3x 200 mg denné, piipadné az 2x 800 mg
denné. Co se tykd davek acykloviru, nutno fici,
ze v odborné literatufe se uvadi od 200 do
800 mg denné, takze neni jasné, jakou davku
acykloviru povazovat za optimalni (243-245).

Pfi intoleranci acykloviru se doporucuje
podani valgancicloviru v ddvce 1x az 3x denné
500mg.

12.2.4 Uprava davek protimyelomovych
1ékl u pacientl s opakovanymi infekcemi

V pfipadé planovani Ié¢by daratumuma-
bem u pacienta se zdvaznymi infekcemi se
nedoporucuje redukce daratumumabu, ale
spise dalsich protimyelomovych l1éka (IMiD()
(240). Pacientlim lé¢enym daratumumabem
se doporucuje pit pouze pasterizované mléko,
jist maso jen tepelné upravené a zeleninu také
dobfe umytou.

12.2.5 Profylaktické oc¢kovani
pfed zahajenim lécby

Ockovat se ma pfi stanoveni diagnézy
pred zahajenim lécby. Zdlraznuji ockovani
proti infekci koronavirem, ale jiz dfive se do-
porucovalo o¢kovat kazdoro¢né proti chfipce
(240). V CR je ockovani proti chfipce v indiko-
vanych pfipadech hrazeno v kazdém véku
pacienta ze zdravotniho pojisténi (napfiklad
vakcina Vaxigrip), a také je v CR hrazeno pro

TUMUMABEM

indikované nemocné jednorazové ockovani
proti pneumokokdm (vakcina Prevenar 13).

12.2.6 Laboratorni skrinink
latentnich infekci

Pfed zahajenim aplikace daratumumabu
by mély byt zndmy vysledky vysetieni HIV
a hepatitidy B a C, obvykle v rozsahu HBsAg,
anti-HBc and anti-HBs a doplnéni viremie HBV
DNA, pokud je HBsAg nebo anti-HBc pozitivni.

Pfitomnost hepatitidy C vysetfit stanove-
nim protilatek HCV. Pokud by vysly pozitivni,
tak stanovenim viremie HCV RNA. U pacientt
s pfitomnymi protildtkami anti HCV, ale bez
klinicky manifestni C-hepatitidy neni daratu-
mumab kontraindikovan, ale je tfeba sledo-
vat jaterni enzymy a monitorovat HCV-RNA
v prabéhu lécby.

Na rozdil od hepatitid, neni nutné skrino-
vat CMV infekci, ale pokud se objevi nejasna
horecka, zvysené jaterni enzymy anebo per-
zistentni cytopenie, coz mUze byt zplsobeno
CMV reaktivaci, je tfeba vysetfit CMV viremii.
Zvlasté pfi 1é¢bé pacientl v pokrocilych fa-
zich nemoci je nutno myslet na moznost CMV
infekce a u nejasnych teplot sledovat i CMV
viremii (240, 247). Pokud je to symptomatickd
viremie, je pak nutné prerusit [écbu.

Reaktivace tuberkulézy je zatim vyjimec-
na, protoze jeji pfitomnost v populaci je vyji-
mecna. A ale na reaktivace TBC nutno myslet
(240).

Ital$ti odbornici doporucuji u hospitalizo-
vanych délat skrinink rezistentnich bakterii ve
stolici (240).

Dale upozornuji kliniky na moznost listeri-
6zy, zvlasté pokud se objevi gastroenteritida,
nevysvétlitelna sepse, ¢i neurologické problé-
my (240, 246).

V pfipadé, Ze pacient lé¢eny daratumu-
mabem onemocni infekci koronavirem - tak
se ma postupovat dle doporuceni European
Myeloma Network (248).

12.3 Podani pfi zavazném
selhanf ledvin je mozné

Registracni studie mély zavazné poskozeni
ledvin jako vylucovaci kritérium. V literatufe
je ale dost publikaci, které hodnoti podavani
daratumumabu pacientdim se zavaznym po-
Skozenim ledvin. Z komplikaci pfi zdvazném

rendlnim selhani uvadi mozné pfevodnéni,
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coz ale obejde jeho podani formou podkozni
injekce. Selhani ledvin s retenci dusikatych Ia-
tek, ani zavislost na dialyze neni kontraindikaci
lé¢by daratumumabem (249- 251).

124 Velmi vzacné komplikace
pfi [é¢bé daratumumabem

A k vyjimecnym patfi také citované o¢ni
komplikace, zvyseni nitroo¢niho tlaku, coz
mUze mit vice pficin. Jde ale o vyjime¢né kom-
plikace (252-254). Pokud si pacient léceny
daratumumabem stéZuje na zhorseni zraku,
bolesti oka, ¢i zanétlivé zmény v oblasti oka,
méli bychom jej poslat na odborné vysetieni
k o¢nimu specialistovi a pozadovat i zméreni

nitrooc¢niho tlaku.

13 Mechanismy rezistence
| pfes vyborné vysledky lé¢by daratumuma-
bem u vétsiny pacientd, u nékterych nemocnych

zjistujeme, ze ocekavané potlaceni nemoci se

nedostavuje. PFicin je vice. V nékterych pfipa-

dech byla zjisténa nizsi exprese CD38 na bun-
kach, ktery mize byt od pocatku ¢i rozvine se
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Waldenstromova makroglobulinemie,
klinické priznaky, prehled lécebnych moznosti
a vlastni zkusenosti s lécbou ibrutinibem
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Waldenstromova makroglobulinemie (WM) je lymfoplazmocytarni lymfom s tvorbou monoklondiniho imunoglobulinu typu
IgM (M-IgM). Klinické projevy zahrnuji anémii, trombocytopenii, hepatosplenomegalii, lymfadenopatii a v pokrocilych pfipadech
hyperviskozitu, nékdy kryoglobulinemii a B-symptomy. Vyjimecné mlze nemoc infiltrovat CNS (Bing-Neel syndrom) ¢i plice. Dia-
gndza nemoci je postavena na prlkazu infiltrace kostni dfené lymfoplazmocytarnim lymfomem a na prikazu M-IgM.

Mutace L265P MYD88 je prokazatelna u 90 % nemocnych s MW a také u vétsiny pacientd s MGUS typu IgM. Ne vsechny osoby
spliujici kritéria WM vyzaduji 1é¢bu. PFi absenci jakychkoliv symptom( se doporucuje jen sledovani a |é¢ba se zahajuje, az se
objevi symptomy zplGsobené MW. Standardni terapii je antiCD20 protilatka v kombinaci s bendamustinem nebo cyklofosfa-
midem a dexametazonem, nebo antiCD20 protilatka s inhibitorem proteazomu. U pacientl s ¢asnym relapsem po této lé¢bé
je vhodné zacit 1é¢bu ibrutinibem.

Purinova analoga jsou sice G¢inng, ale od jejich pouziti se ustoupilo ve prospéch méné toxické Ié¢by. V roce 2022 preferujeme
indukéni [é¢bu rituximabem, bendamustinem a dexametazonem. V pfipadné netolerance rituximabu pouzivdme obinutuzumab
v pfipadech, kdyz tento Iék schvali platce zdravotni péce. Waldenstromova makroglobulinemie ma zvlasté u mladsich osob indo-
lentni priibéh, a proto je nutné volit [é¢bu s co nejmensi toxicitou.

Kli¢ova slova: Waldenstromova makroglobulinemie, hyperviskozita, kryoglobulinemie, bendamustin, rituximab, obinutuzumab,
ibrutinib.

Waldenstrém’s macroglobulinemia, overview of clinical symptoms, and therapy and our experience with ibrutinib therapy

Waldenstrom macroglobulinemia (WM) is a lymphoplasmacytic lymphoma with immunoglobulin M (IgM) monoclonal protein.
Clinical features include anemia, thrombocytopenia, hepatosplenomegaly, lymphadenopathy, in advanced disease hypervis-
cosity, kryoglobulinemia, B-symptoms and in rare cases the disease can infiltrate CNS (Big-Neel syndrom) or lungs. Presence
of IgM monoclonal protein associated with clonal lymphoplasmacytic cells in bone marrow confirms the diagnosis. The L265P
mutation in MYD88 is detectable in more than 90% of patients and is found in the majority of IgM MGUS patients. Not all
patients who fulfill WM criteria require therapy; these patients can be observed until symptoms develop. Standard therapy
is antiCD20 antibody with combination with bendamustine or cyclophospamide and dexamethasone or antiCD20 antibody
with a proteosome inhibitor. In patients with early relaps after this therpay we use ibrutinib. Purine nucleoside analogues are
active but usage is declining in favor of less toxic alternatives. In the 2022 we prefere for induction rituximab and bendamus-
tine and in case of rituximab intolerance we used obinutuzumab. Given WM'’s natural history, reduction of therapy toxicity is
an important part of treatment selection.

Key words: Waldenstrém’s macroglobulinaemia, hyperviscosity, cryoglobulinemia, bendamustin, rituximab, obinutuzumab,
ibrutinib.
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1 Uvod

Waldenstromova makroglobulinemie
(morbus Waldenstrom - MW) je choroba,
kterd je fazena do skupiny nemoci zvané
monoklondlni gamapatie, jejichz hlavnim de-
finujicim znakem je monoklonélniimunoglo-
bulin (1-3). MW je definovana morfologickou
pfitomnosti lymfoplazmocytarniho lymfomu
v kostni dfeni (pfipadné i extramedularné)
a biochemickym nélezem monoklonéiniho
imunoglobulinu typu IgM (M-IgM). MW vznika
zmonoklondlIni gamapatie nejistého vyznamu
typu IgM (monoclonal gammopathy of unde-
termined signifikance = MGUS-IgM) postup-
nou transformaci, podobné jako mnohocetny
myelom vznika transformaci z MGUS typu IgG
¢i IgA anebo z MGUS lehkych fetézcl (1-3).

U pacientl s MGUS-IgM byly prokaza-
ny dva rizikové faktory pro transformaci do
MW: abnormalni pomér volnych lehkych fe-
tézcl (free light chain - FLC) a koncentrace
monoklonéiniho imunoglobulinu typu IgM
(M-IgM) > 15 g/I. Tyto faktory byly asociovany
s 559% progresi po 20 letech. V pfipadé jedno-
ho rizikového faktoru to bylo 41 %, zatimco
u pacientud bez téchto rizikovych faktord jen
19% (4).

Nazory na pocty transformaci MGUS do
symptomatické formy MW se lisi, jedna z po-
slednich praci uvadi, Zze po 10letech bylo
38% transformaci z MGUS-IgM do sympto-
matické formy MW (5). Tyto studie jsou ar-
gumentem, pro¢ by osoby s MGUS mély byt
sledovany s cilem vcas odhalit transformaci
do symptomatické krevni nemoci, vyzadujici
1é¢bu (6, 7).

Dle morfologické klasifikace patii MW
do skupiny chorob nazvané low grade
lymfoproliferace neboli téz nizce agresivni
lymfoproliferace, podobné jako chronicka
B-lymfaticka leukemie ¢i folikularni lymfom,
ale MW je podstatné vzacnéjsi nez tyto dvé
jmenované nemoci. Proto Casto registracni
studie novych lé¢iv MW opomijeji, a tak Ize
na MW pohlizet jako na chorobu - sirotka
(orphan disease), o kterou registra¢ni studie
novych 1ékl nejevi zajem. A pacienti s MW
pravem mohou mit pocit, Ze jsou diskrimi-
novani, kdyz potencidlné uc¢inné léky jsou
testovany a registrovany pro pacienty s cho-
robami sice ze stejné skupiny, ale s vy3si
incidenci.
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2 Epidemiologicka data

Incidence MW byla v USA stanovena na
4,1 na 1 milion obyvatel u bélo3ské populace,
u ¢ernochll je méné c¢astd - 1,8 na 1 milién
obyvatel (8). Pokud udaje o incidenci u bé-
lo$ské populace v USA pieneseme do CR,
tak by to bylo ro¢né 40 nové diagnostiko-
vanych pacient(l. Uvedeny pocet odpovida
nasi zkusenosti, Ze pomér pacientl s mno-
hocetnym myelomem (MM) k poctu pacientd
s Waldenstromovou makroglobulinemii (MW)
je kolem 10:1.

Median pfreziti pacientd s MW souvisi
s vékem, pacienti mladsi 70 let maji median
pfeziti pfes 10 let, pacienti ve véku 70-79 let
maji median preziti kolem 7 let (9). Tabulka
6.1 ilustruje vliv véku, v némz byla stanovena
diagndéza na progndzu a také pocet umrti z ji-
nych pficin v rlznych vékovych kategoriich,
to stejné ilustruji Grafy 6.1 A-D.

3 Priznaky nemoci

3.1 Anémie chronickych
chorob a systémova
zanétliva reakce organismu
vyvoland Waldenstromovou
makroglobulinemif

Svou morfologickou podstatou, lymfoplaz-
mocytarnim lymfomem, patfi tato nemoc do
skupiny nizce agresivnich CD20pozitivnich
B-lymfoproliferaci a sdili s nimi i pfiznaky uve-

ASTNI ZKUSENOSTI S LECBOU IBRUTINIBEM

dené v levém sloupcitabulky 6.2. Choroba pra-
videlné infiltruje kostni dfen, ale mdze také
postihnout uzliny pfipadné zpusobit hepato/
splenomedgalii a jen vyjime¢né infiltruje plice
(10), mozek (11) i jiné parenchymatézni orgény
(12). Expanze lymfoplazmocytarniho lymfomu
v kostni dfeni vede k cytopenii a produkci cyto-
kin0i patologickymi burikami k B-symptomim
neboli k systémové zanétlivé reakci organismu.
Takze nemoc je Casto diagnostikovana v rdmci
hledani pticiny febrilii ¢i subfebrilii nejasného
pGvodu (fever of unknown origin - FUO) dle
publikovanych guidelines pro diagnostiku FUO.

3.2 Pfiznaky nemoci vyvolané
fyzikalnimi a autoimunitnimi
vlastnostmi monoklonalniho
imunoglobulinu

Tvorba M-IgM vsak této lymfoproliferaci
pridava dalsi rozméry. Diky tvorbé M-IgM jsou
projevy této nemoc podstatné pestiejsi, nez je
tomu u ostatnich chorob ze skupiny low grade
lymfomu. Nékteré pfiznaky vyvolané monoklo-
nalnim imunoglobulinem Ize odvodit od jeho fy-
zikdlnich vlastnosti (kryoglobulinemie, hypervis-
kozita). V dlsledku hyperviskozity dochazi ke
krvaceniz nosu a zdasni. Retindlni krvaceni pak
mUze byt pfi¢inou poruchy zraku, ale i mozkové
funkce mohou byt postizeny hyperviskozitou.

Dalsi pfiznaky nemoci mohou byt zplso-
beny imunologickou vazbou M-IgM na télu
vlastni antigeny. V téchto pfipadech MW zp(-

Tab. 6.1 PreZiti pacientt v zdvislosti na véku, v némz byla stanovena diagnéza a zahdjena lécba (9)

Celd analyzovand kohorta méla medidn sledovdni 7 let, medidn celkového preZiti (OS) celé kohorty byl 7 let
a petileté a desetileté preZit bylo 62 % a 39 % viz graf 6.1A.

V podskupiné s datem stanoven/ diagndzy v letech 1991-2000 byl medidn sledovdni 13 let, medidn celkového

preZiti v této podskupiné byl 6 let.

Pro podskupinu s datem stanoveni diagndzy v letech 2001-2010 byl medidn sledovdni 5 let a medicdn OS byl

stanoven na 8,2 roku, viz graf 6.1B

Délka Zivota od stanoveni diagndzy byla v obou podskupindch zdsadné ovlivnéna vékem, v némz byla
stanovena diagndza a zahdjena lécba, jak ilustruji data tabulka 6.1 a grafu 6.1C a 6.1D. Tato analyza mimo
jiné potvrdila prodlouZeni OS vlivem novych v poslednich letech dostupnych lékd. Zdsadni viiv véku stanoveni
diagndzy na prognézu MW zde uvddime proto, aby mladsi pacienti nebyli stresovdni tidajem OS platnym
pro celou skupinu pacientd, nebot tato podskupina md podstatné priznivéjsi prognézu

Statistické charakteristiky souboru Vékova kategorie pacientt pfi stanoveni
diagnazy (roky)

20-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | 80+
Median pfeziti pacient(, u nichz byla dg MW stanovena | nedosazen 12 7 5 3
v letech 1991-2000
Medién preziti pacientd, u nichz byla dg MW stanovena | nedosazen 13 10 6 4
v letech 2001-2010
Pocet Umrti na MW v prlibéhu 5 let od stanoveni diagndzy 6% 6% 10% 1% 16%
Pocet Uumrti zjiné pficiny nez MW v pribéhu 5 let 11% 13% 7% | 33% | 48%
od stanoveni diagnozy

MW — morbus Waldenstrém
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sobuje autoimunitni poskozeni organismu,
jak je popsano v ceské i slovenské literature
(13-27). Praci analyzujicich ¢etnost protilat-
kové aktivity monoklonélniho imunoglobu-
linu je velmi malo, vybrali jsme z nich praci
danskych autord (tabulka 6.3). Monoklonalni
imunoglobulin typu IgM ma mnohem castéji
vlastnosti autoprotilatky nez monoklonalni
imunoglobuliny typu IgG nebo IgA (26).

Pro chirurgy je dulezité védét o této ne-
moci, Ze ¢asto byva provazena krvéacivymi
projevy. Na jejich etiopatogenezi se podi-
Ii jak hyperviskozita, tak interakce M-IgM
s trombocyty a proteiny koagulacni kaska-
dy, ¢imz dochdzi k projeviim ziskané von
Willebrandovy choroby, k trombocytopatii,
¢i k jinym poruchdm hemostazy. Takze kom-
plexni vySetfeni hemostazy by mélo obsa-

hovat u téchto pacientl i analyzu funkce
trombocyta.

Koagulopatie téchto pacientli nam ob-
¢as branila provést trepanobiopsii pro riziko
krvaceni. Lécebna plazmaferéza s nahradou
odebrané plazmy pacienta konzervami mra-
zené plazmy a albuminu tuto koagulopatii
¢asto odstranila, a pak jsme bez problém

provedli trepanobiopsii.

Graf 6.1 Zndzornéni zlepsujici se progndzy pacienti s MW a zdsadnim vlivem véku, v némz je stanovena diagnéza
Grafy s podékovdnim prevzaty z publikace: Castillo JJ, et al. Overall survival and competing risks of death in patients with Waldenstrém macroglobulinaemia:
an analysis of the Surveillance, Epidemiology and End Results database. Br J Haematol. 2015;169(1):81-89. doi: 10.1111/bjh.13264. (9)
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Pfiznaky vznikajici vlivem expanze masy patologickych bunék v kostni
dreni ¢i jinde a vlivem cytokint produkovanych témito burikami

Pfiznaky vznikajici fyzikalnimi ¢i imunologickymi vlastnostmi M-IgM

B-symptomy — systémova zanétliva reakce vyvolana malignim onemocnénim,
febrilie ¢i subfebrilie, no¢ni poceni, Ubytek hmotnosti, zvysené hodnoty
zanétlivych marker(, zvysené CRP, ale ¢asto normalni prokalcitonin

Hyperviskozita,
hypergamaglobulinemicka purpura
(epistaxe, krvaceni z dasni, inava, bolesti hlavy

Anémie chronickych chorob, pfipadné pancytopenie

Neuropatie — v dUsledku poskozeni nervovych vidken M-IgM

Lymfadenopatie

Nemoc chladovych aglutininC

Hepatosplenomegalie

Kryoglobulinemie

Zcela vyjimecné infiltrace extralymfatického organu (CNS, plice)

Dalsf autoimunitni projevy M-Ig uvedené v citovanych publikacich v tabulce 3
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Tab. 6.3 Frekvence autoimunitnich poskozeni orgdndi a tkdni monoklondlinim imunoglobulinem typu IgM v souboru 57 pacientt s Waldenstrémovou chorobou (26)

Pocet manifestnich autoimunit

Manifestace protilatkové aktivity >1 soucasnych Jen 1 autoimunitni
monoklonalniho imunoglobulinu typu IgM autoimunitnich projevt projev Celkem | Frekvence

Zeny Muzi Zeny Muzi
Coombs pos. AIHA 4 2 1 2 9 16%
Revmatoidni artritis s poz. revmatoidnim faktorem 3 2 1 3 9 16%
Zalude¢ni viedy s protildtkami proti parietalnim burkam 5 2 0 0 7 12%
Antifosfolipidovy syndrom s IgM protilatkami proti kardiolipinu 4 2 0 0 6 1%
Imunitnf trombocytopenickd purpura (ITP) s antitrombocytarnimi protildtkami 4 1 0 0 5 9%
IgG antinukledrni protilatky (ANA) 2 2 0 1 5 9%
Senzomotorickd periferni neuropatie (2 MAG pozitivni) 2 3 0 0 5 9%
Thyreoiditis s protilatkami proti thyreoglobulinu 1 2 0 0 3 5%
Hemolyticka anémie s chladovymi aglutininy 2 0 1 0 3 5%
Iridocyklitis 2 0 0 0 2 4%
Sjogrendv syndrom s protildtkami typu SSA, nebo SSB 2 0 0 0 2 4%
Systémovy lupus erythematodes 1 0 0 0 1 2%
Bilidrni cirhdza s protildtkami proti mitochondriim 1 0 0 0 1 2%
Temporalnf artritida 1 0 0 0 1 2%
Glomerulonefritida s protilatkami proti bazalni membrané 0 1 0 0 1 2%
Myelopatie (séronegativni) 0 1 0 0 0 1%
Myastenia gravis 1 0 0 0 1 2%
Celkovy pocet manifestaci 35 18 3 6 62
Celkovy pocet pacientl s prdkazem autoimunity 12 8 3 3 29

3.3 Kryoglobulinemie

3.3.1 Definice pojmu

Z uvedenych komplikacizplisobenych mo-
noklonalnim imunoglobulinem zde podrob-
néji zminime kryoglobulinemii, protoze tato
jednotka neni jednotna a svymi priznaky se
lisi dle toho, zda se jednd kryoglobulinemie I.,
1., nebo lIl. typu. Kryoglobulinemie miiZze pro-
vézet i dalsi nemoci, nejen Waldenstrémovu
makroglobulinemii.

Kryoglobulinemie je termin pro pfitom-
nost bilkovin, které v cévnim fecisti pfi pokle-
su teploty pod fyziologické rozmezi kryopre-
cipituji. Klinické ptiznaky zavisi na teploté, pfi
niz kryoprotein gelifikuje (1, 17).

Kryoglobulinemie se klasifikuje dle
komponenty, kterd precipituje, jak ilustruje
tabulka 6.4. Kryoglobulin I. typu je tvofen
monoklonalnim imunoglobulinem IgM, ne-
bo pfipadné jinym typem monoklonélniho
imunoglobulinu, ktery samostatné precipituje
pfi ochlazeni, aniz by se specificky vdzal na
jiné bilkoviny. Patofyziologickym podkladem
klinickych pfiznakd je intravaskuldrni precipi-
tace kryoglobulinu a naruseni cirkulace vlivem
gelifikace. Kryoglobulinemie I. typu mize mit
tézké projevy, ale mlze byt také pouhym labo-
ratornim fenoménem bez klinickych projeva.

Zavisi to na teploté, pfi niz nastava kryopre-
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cipitace. V ptipadé makroglobulinemie se
vyskytuje nejcastéji prave tento typ (1, 27).

Kryoglobulin II. typu je definovan jako mo-
noklonalni imunoglobulin vazajici se v chladu
na Fc fragmenty polyklonalnich imunoglobu-
linG jinych tfid. Typicky je to monoklonalni
imunoglobulin typu IgM, vazajici se na Fc frag-
menty polyklondlnich imunoglobulind typu
IgG. Monoklonalni IgM ma v tomto pfipadé
charakter revmatoidniho faktoru. Tato nemoc
je nazyvana smisena kryoglobulinemie (mixed
cryoglobulinaemia — MC).

Kryoglobulin Ill. typu (synonymem po-
lyklonalni kryoglobulin) je tvofen pouze
polyklonalnimi imunoglobuliny s tepelnou
charakteristikou kryoglobulind. Je pozorovan
nejcastéji v souvislosti s hepatitidou C (28-31).

Klinické pfiznaky

Typickymi pfiznaky kryoglobulinemie
I. typu je zbéleni akralnich ¢asti koncetin nebo
lividni zbarveni téchto okrskl po prochlazeni.
V nékterych pripadech zpUsobuje chlado-
vou urtiku, a také purpuru. Porucha prokrveni
tkani na podkladé kryoglobulinu mize vést
i k trvalému poskozeni, nejtézsimi projevy
jsou kozni ulcerace a nekrézy a pfipadné po-
Skozeni ledvin.

Kryoglobulinemie Il. typu je imunokom-
plexova choroba. ZpUsobuje vaskulitidy do-

minantné malych cév klze, ledvin, jater a pe-
rifernich nervd. Typickymi klinickymi projevy
je purpura, ale také kozni nekrézy, nehojici se
ulcerace, neuropatie, bolesti kloubd, jak uvadi-
me v tabulce 6.4. | |ékafi z jinych oblasti védi, ze
imunokomplexové choroby maji velmi pestré
projevy a stejné je to tedy i v téch piipadech,
kdy podstatou imunokomplexu je kryoglobulin
(15, 16). SmiSend kryoglobulinemie mize po-
Skozovat ledviny a vytvéret v nich obraz mem-
branoproliferativni glomerulonefritidy (28-38).

Nékolik projevl kryoglobulinemie u na-
Sich pacientu ilustruji obr. 6.1-6.5.

Kryoglobulinemie ll. typu je zplUsobena
polyklondlnimiimunoglobuliny s charakterem
kryoglobulinu. Casto byvé asociovana s chro-
nickou hepatitidou C, ktera vyvolava lymfopro-
liferativni odpovéd. Ta se mUize transformovat
do maligni lymfoproliferace, frekvence pre-
chodu dosahuje az 10%. Typické projevy této
formy jsou artralgie a kozni purpura, podobné
jako u Il. typu kryoglobulinemie (28-37).

U Waldenstromovy makroglobulinemie
se frekvence symptomatické kryoglobu-
linemie pohybuje kolem 10%. V roce 2005
Dimopoulos popsal ndlez monoklonalniho
kryoglobulinu u 20% ale klinicky vyznamné
pfiznaky kryoglobulinemie pouze u 5% (32).

Tato fakta jsou divodem, abychom u kaz-
dého pacienta s MW po stanoveni diagnézy
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Tab. 6.4 Typy kryoglobulind a jejich charakteristika

Typ | Frekvence | Klonalni plvod | tfida Obvyklé Hlavni klinické Asociovana onemocnéni
koncen-trace | pfiznaky
| 10-25% Monoklonaln{ Nejcastéji IgM kappa, vzacnéji IgM 5-20g/I Gangréna, Lymfoproliferativni onemocnéni
lambda, IgG, vzacné IgA nebo volné lehké akrocyanoza, (MGUS, Waldenstromova
fetézce Raynauddv syndrom | makroglobulinemie, myelom aj.)
Il 25-60% Monoklonalni + | Monoklonalni Ig (zpravidla IgM 1-59/I Purpura, artralgie, Systémova autoimunitni onemocnéni
polyklonainf kappa, vzacné IgG) chovajici se jako poskozeni jater, (Sjogrentiv syndrom, SLE, RA)
autoprotilatka proti polyklondinimu IgG ledvin, neurologické | Lymfoproliferativni onemocnéni (NHL)
(vykazuje tedy aktivitu revmatoidniho postizeni Solidnf tumory
faktoru) Nemoc chladovych aglutininC
Infekce: HCV, HBV, HIV
EsencidIni smiSena kryoglobulinemie
(Nezndméa pficina)
Il 25-60% Polyklonalni Jedna nebo vice tfid <1g/l Purpura, artralgie, Systémova autoimunitni onemocnéni
(nebo: poskozeni jater (SLE, RA)
oligoklonalni** Gastrointestindlnf choroby
+ polyklonélni) Solidni tumory
Infekce: HBV, HCV, HIV, EBV, CMV aj.
EsencidIni smiSena kryoglobulinemie
(Nezndméa pficina)

MGUS — monoklondini gamapatie nejistého vyznamu; SLE — systémovy lupus erythematosus; RA — revmatoidni artritida; NHL — non-hodgkinsky lymfom; HCV - virus hepatitidy
G HBV - virus hepatitidy B; HIV — virus ziskané lidské imunodeficience; EBV — virus Epsteina-Barrové; CMV — cytomegalovirus

*Frekvence jednotlivych typu kryoglobulint se mize znacné lisit podile toho, od jakych pacientd jsou do laboratore posildny vzorky (hematoonkologicti pacienti maji prevdzné
typ |, revmatologicti pacienti a pacienti z infekcnich ambulanci/klinik prevdzné typy Il a Ill)
**Pokud je termin oligoklondini pouZit ve smyslu dva a vice riznych monoklondinich imunoglobulind, vycleriuje se nékdy kryoglobulin takového sloZeni do podkategorie IIB

nechali vysetfit i pfipadnou pfitomnost kryo-

globulinu. Pokud ji prokdzeme, je nutno tomu
trvale uzplsobit formu transportu vzorkd do
laboratofe.

Laboratorni prikaz kryoglobulini

Kryoproteiny jsou bilkoviny, které reverzi-
bilné precipituji, popf. gelifikuji pfi teplotach
nizsich nez 37°C a po zahfati se znovu roz-
pusti. Klinicky nejvyznamnéjsi jsou kryoglo-
buliny, o kterych bude stru¢né pojednéano
v nésledujicim textu. Kryoprecipitacni vlast-
nosti vSéak mGze vykazovat také fibrinogen
(40-47).

Podle Broueta et al. (39) délime kryoglo-
buliny do tfi typu (Tabulka 6.4).
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Obr. 6.1 a 6.2 Kryoglobulinemie s koZnimi defekty zplsobenymi vaskulitidou

‘ T
|

U typu Il a lll hovofime o smisené kryo-
globulinemii.

U kryoglobulini s monoklondlni kompo-
nentou (typ | a ll) je tato monoklondini kom-
ponenta nejcastéji tiidy IgM. Udava se, Ze asi
u 10% pacientd s Waldenstromovou mak-
roglobulinemii vykazuje monoklondini IgM
kryoprecipita¢ni vlastnosti (midze jit o kryo-
globulin typu I nebo i typu ll), jak popisuje
Dimopoulos (32).

Pfi podezieni na pfitomnost kryoglobu-
linu nebo kryofibrinogenu indikujeme jeho
prikaz v laboratofi. Ten je v principu jedno-
duchy, ale vyzaduje odbér, transport a zpraco-
vani vzorku pfi 37 °C. Vzdy odebirdme vzorek
srazlivé a nesrazlivé krve k ziskani séra, resp.

plazmy. Je doporucen odbér nala¢no a do zku-

mavek bez separacniho gelu, aby se predeslo
moznym interferencim. Zkumavky i odbérové
jehly musi byt pfed odbérem predehfaté na
37°C!V laboratofi je tieba po prevzeti vzorek
ponechat nejméné 30 minut (recentni dopo-
ru¢eni uvadi dokonce dobu 2 hodin) pfi 37 °C
a poté centrifugovat pfi 37 °C. Ziskané vzorky
(sérum a plazmu) poté uloZime do lednice,
kde je denné pozorujeme po dobu jednoho
tydne. Zatimco kryoglobuliny I. typu vytvo-
fi kryoprecipitat zpravidla do druhého dne
(obr. 6.6), kryoglobuliny Il. a zejména lll. typu
mohou vytvéret kryoprecipitat az s nékolika-
denni latenci. Klinicti 1ékafi by méli védét, ze
na vysledek budou ¢ekat pfiblizné 1 tyden
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Obr. 6.3 a 6.4 Nekréza vznikd ddsledkem kryoglobulinemie pfi prochlazeni

(neni proto mozné ho pozadovat ve statimo-
vém rezimu).

Nékteré laboratofe mohou pozadovat od-
bér dvou zkumavek srézlivé a dvou zkumavek
nesrazlivé krve; po vyse popsaném zpracova-
ni pak sérum, resp. plazmu z jedné zkumavky
uchovavaji pfi 37°C a z druhé zkumavky v led-
nici. Vyhodou je moznost porovnat v teplém
a chladném vzorku elektroforeticky obraz a kon-
centrace imunoglobuling, popf. i dalsich bilko-
vin.Nevyhodou je komplikovanéjsi zpracovani.

V pfipadé nalezu kryoprecipitatu je zasad-
ni odlisit, zda je pfitomen v séru i plazmé nebo
pouze v plazmé. V prvnim pfipadé se jednd
o kryoglobulin, ve druhém pfipadé o kryofibri-
nogen. Podle potieby mizeme kryoprecipitat
charakterizovat odsatim supernatantu a opa-
kovanym promytim chladnym fyziologickym
roztokem nebo fosfatovym pufrem (PBS). Po
kazdém odsati supernatantu a napipetovani
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promyvaciho roztoku je nutné vzorek oka-
mzité uloZit zpét do lednice a pockat, az se
kryoprecipitat znovu dokonale vytvoli (nej-
|épe do druhého dne), néktefi autofi misto
toho doporucuji centrifugaci v chlazené cen-
trifuze po kazdém promyti. Je doporuceno
promyt vzorek tfikrat a poté precipitat rozpus-
tit v promyvacim roztoku zahfdtém na 37°C.
Nasledné provedeme elektroforézu (obr. 6.6)
aimunofixaci. Vyhodna zde miize byt kapilar-
ni elektroforéza aimunosubtrakce, nebot tyto
analyzy probihaji pfi teploté blizké 37°C. Pfi
pouziti gelové elektroforézy s instrumentaci
a reagenciemi firmy Sebia se nam osvédci-
la uprava vzorku Fluidilem (obr. 6.7); néktefi
autofi doporucuji pred elektroforézou osetit
vzorek redukénim ¢inidlem, napf. B-merkap-
toethanolem nebo dithiothreitolem. V kaz-
dém piipadé vzorek ponechame pii 37°C do
odecteni vysledku pro pfipad, Zze se napoprvé

Obr. 6.5 Poskozeni usniho boltce pfi kryoglo-
bulinemii

Obr. 6.6 Vzhled kryoprecipitdtu ve vzorku séra
aplazmy; A - pred promytim, B— po promyti fyzio-
logickym roztokem

vysetieni nepovede a bude tfeba ho opakovat

za modifikovanych podminek.

Existuje také nékolik metod, kterymi
mizeme odhadovat kvantitu kryoprecipi-
tétu - jako kryokrit vyjadfujici v podstaté
objemovy podil kryoprecipitatu na celkovém
objemu vzorku séra, jako koncentraci celkové
bilkoviny a/nebo imunoglobulint (IgG + IgM
+ IgA) v promytém precipitatu, popf. rozdil
koncentraciimunoglobulinti ve vzorku ucho-
vavaném pfi 37°C a vzorku uchovavaném

v lednici.
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Obr. 6.7 Elektroforéza vzorku zahtdtého na 37 °C
s kryoglobulinem IgM kappa

A-bez lpravy Fluidilem, denzitometrickd hodnota
M komponenty 2,1 g/L

B - s Upravou Fluidilem, denzitometrickd hodnota
M komponenty 14,2 g/L

A B
L -
-—

- 1
—
‘ — )
1 1

Odliseni kryoglobulinu typu | a Il nemu-
si byt vzdy snadné. Je dllezité vzdy indiko-
vat stanoveni revmatoidniho faktoru (RF).
Utypulje jen vzacné pozitivni (dle nize citova-
né studie u 6,5% pacientl v séru a u Zadného
ze 139 testovanych pacientl v kryoprecipita-
tu). U typu Il a lll I1ze teoreticky ocekévat pozi-
tivitu RF, prestozZe v nejvétsim publikovaném
souboru pacientt (43) se jeho priikaz prekva-
pivé zdafil jen v mensiné pfipad.

U vsech pfipadl smisené kryoglobuli-
nemie (typy Il a lll) musime bezpodmine¢né
pomyslet na moznost infekce virem hepatitidy
Ca ordinovat pfislusna vysetfeni.

Pti podezieni na kryoglobulinemickou
vaskulitidu indikujeme také stanoveni slozek
komplementu (C3, C4) a CH50.

Dalsi vybérové indikovand laborator-
ni vysetieni sméfuji k potvrzeni ¢&i vylouce-
ni asociovanych onemocnéni uvedenych
v Tabulce | (priikaz dalsich uvedenych infek¢-
nich agens ¢&i protilatek proti nim, autoproti-
latky v séru aj.).

Na zavér je treba zminit, Ze neni-li kryo-
globulin laboratorné prokazan, ale klinické
podezfeni na kryoglobulinemii jako pravdé-
podobnou pficinu pacientovych obtizi trva,
pokus o detekci kryoglobulinu nejméné jed-
nou zopakujeme. | pfi dodrzeni viech preana-
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lytickych podminek na Spi¢kovém pracovisti
bylo mezi opakované testovanymi pacienty,
u nichz pfi prvnim vysetieni kryoglobulin ne-
byl prokazan, zaznamenano 9% pozitivnich
vysledk (43).

Podrobna doporuceni pro detekci kryo-
globulinll a interpretaci nalezu, vychazejici
z vlastnich dlouhodobych zkusenosti, re-
centné publikovali autofi z imunologické
laboratofe nemocnice Edouarda Herriota
v Lyonu (44).

4 Stanoveni diagnézy

Onemocnéni nese jméno po autorovi
jeho prvniho popisu, Janu Waldenstrémovi,
ktery byl zvefejnén v roce 1944, viz obr. 6.8.
Mezindrodni klasifikace nemoci definuje dia-
gnoézu Waldenstromova makroglobulinemie
(MKN-10 kéd €88.0) nasledovné: pfitomnost
M-IgM, infiltrace kostni dfené lymfoplazmocy-
tarnim lymfomem - tedy klonalnimi lymfocyty,
lymfoplazmocytoidnimi burikami a plazmocy-
ty. Typicky imunofenotyp je CD19, CD20 a ne-
gativni CD5, CD10 a CD23. Tento typ lymfomu
neni tvofen jen jednim morfologickym typem
bunék, proto se stanovit diagnézu z aspiratu
kostni dfené obvykle nedafi. Stanoveni diagné-
zy lymfoplazmocytarni infiltrace kostni diené
dle Owena (2003) také neobsahuje zadné pro-
centové kritérium patologickych bunék v kost-
ni dieni na rozdil od mnoho¢etného myelomu
(48). To zdlirazrujeme, protoze v publikacich
z Mayo Clinic byla a je stale pouzivana defini-
ce vyzadujici 10% podil patologickych bunék
v kostni dieni (49). Toto procentové kritérium

viak nebylo skupinou zvanou International

Workshop on Waldenstrom macroglobulinaemia
akceptovano (50).

Definice dle Owena také neobsahuje hra-
ni¢ni koncentraci M-IgM na rozdil od mno-
hocetného myelomu, protoze koncentrace
M-IgM nekoreluje s mirou infiltrace kostni
diené. Koncentrace M-IgM zavisi mimo jiné
na poméru klonalnich lymfocytd, lymfoplaz-
mocytd a plazmocytl. Pokud je vice patolo-
gickych plazmocytd a méné patologickych
lymfocyt(, tvofi se vice M-IgM, pokud je vice
patologickych lymfocyt a méné patologic-
kych plazmocyt(, tvofi se méné M-IgM.

A proto se setkdvame s pacienty, ktefi maji
masivni infiltraci kostni difené a jen nevelkou
koncentraci M-IgM a naopak. Na rozdil od
mnohocetného myelomu u MW neni piima
zavislost koncentrace M-IgM na mife infiltrace
v kostni dfeni (48)!

Uvadi se i moznost transformace MGUS
typu IgM do mnohocetného myelomu typu
IgM, ale tyto pfipady jsou podstatné vzac-
néjsi a odlisit tyto dvé jednotky neni zcela
jednoduché, jak popisuje Elba (51). Diagnézy,
pfipadajici v Uvahu pfi prikazu IgM, uvadi
tabulka 6.5.

Termin asymptomatickd (doutnajici)
Waldenstromova makroglobulinemie se po-
uziva pro ptipady, kdy je v kostni dfeni jedno-
znacna infiltrace odpovidajici lymfoplazmocy-
tarnimu lymfomu a nejsou pfitomny pfiznaky
nemoci, které by zhorsSovaly kvalitu Zivota
¢lovéka a neni nutna lécba. Termin sympto-
matickd Waldenstrémova makroglobulinemie
znamena, Ze tato nemoc jiz snizuje kvalitu

zivota ¢lovéka a je treba ji lécit.

Obr. 6.8 fotogratie Jana Waldenstréma a prvni popis choroby, kterd nese jeho jméno

Waldenstromova
makroglobulinemie

Acta Medlca Scandinavica. Vol GXVIL, fosc. 111—1V. 1944,

[(Fram Med, Clia. Aksd, Mospilal, Upssls Bweden). Chisaf: Prof,

. Pegmark)

Incipient myeclomatosis or <essential< hyper-
globulinemia with fibrinogenopenia —

a new syndrome?

iy

JAH WALDENSTROM,

Sabrublid Tor publicalbsn Seplember 2, 1000

Maligni lymfoplazmocytarni proliferace v kostni dieni

tvorici monoklonalni IgM imunoglobulin
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Tab. 6.5 Klinické jednotky spojeny s monoklondinim imunoglobulinem typu IgM dle doporuceni pro diagnostiku a lécbu z roku 2021
Viz Marie Gerz, et al. (49) a doporuceni European Myeloma Network z roku 2018 (50)

Monoklonalni Pfiznaky nadorové masy, Infiltrace kostni | Symptomy zptisobené
imunoglobulin | infiltrace kostni dfené (anémie) diené monoklonalnim IgM
typu IgM anebo lymfadenopatie
MGUS-IgM + - - -
Asymptomaticka (doutnajici) Waldenstromova + - + -
makroglobulinemie
S IgM souvisejici poruchy (IgM-related disorder) + - + +
= chladové aglutininy
= typ Il kryoglobulinu, neuropatie
= amyloidéza z lehkych fetézci
= dalsi velmivzacné poruchy zptisobené vazbou M-IgM
na antigeny lidského téla
Symptomaticka + + + +
Waldenstromova makroglobulinemie

Jak jiz vyse uvedeno, pacienti s aktivni
nemoci maji obcas zdvazné koagula¢ni pro-
blémy, protoze M-IgM mize interferovat
s koagula¢ni kaskadou a pak je provedeni
trepanobiopsie spojeno s urcitym rizikem.
A v této situaci je piinosné flowcytometrické
vysetifeni kostni dfené (52-53).

Se stanovenim diagndzy souvisi dnes i po-
drobnéjsi molekularné biologické vysetreni,
které bylo ale v ¢asopise Klinicka onkologie
i v dalsi ceské literatufe opakované podrob-
né diskutovéno (54-58). Tyto citované prace
objasnuji vyznam mutaci v lymfoplazmocytar-
nich burikdch v genu pro MYD88, které jsou
pfitomny u vétsiny pacientd a vyznam mutace
v genu pro CXCR4, kterd je pfitomna pfiblizné
u tretiny pacientd. Detekce mutace MYD88
je podstatnd pro volbu vhodné terapeutic-
ké strategie, protoze inhibitor BTK ibrutinib
ma nejveétsi ucinek u pacientli s mutovanym
MYD88 a wt CXCR4.

V databézi PubMed je do roku 2022 pouze
jedna prace, zaméfena na analyzu zobrazeni
MW metodou FDG-PET/CT. Celkem 35 pacien-
tl podstoupilo toto vysetieni pied zahdjenim
|é¢by. Kombinované PET/CT zobrazeni deteko-
valo pozitivni nalezy u 83 % pacientl se symp-
tomatickou chorobou, zatimco konven¢ni CT
nachazelo patologické nalezy pouze u 20%
vysetienych. Abnormalni signdl z kostni dfené
byl ale detekovan jen u 43 % pacientd. Autofi
této prace uzaviraji, Ze FDG-PET/CT m{iZe po-
moci upfesnit mnozstvi patologické tkané
(59). Fakt, Ze jen neceld polovina pacienttd
méla zvySenou akumulaci FDG v kostni die-
ni, i kdyz u nich byla histologicky prokdzéna
jejiinfiltrace, se vysvétluje nizkou prolifera¢ni
rychlosti patologickych bunék, ktera je spoje-
na s nizkou FDG-aviditou.
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Aktivita nemoci se hodnoti dle vyvoje cel-
kového a monoklonalniho imunoglobulinu.
Obé metody informuji o vyvoji koncentrace
monoklonélniho imunoglobulinu, ale dle na-
Sich pozorovani se progrese vyraznéji odrazi
v dynamice zvySovani celkového IgM (stano-
veny nefelometrii) nez v dynamice zvysovani
monoklonalniho IgM (stanoveny elektroforé-
zou a naslednou denzitometrii). Proto u téchto
pacientld sledujeme jak vyvoj koncentrace
monoklonélniho IgM, tak i vyvoj koncentrace
polyklonalnich imunoglobulint IgG, IgM IgA
stanovenych nefelometrii.

S progresi ¢i Ustupem nemoci souvisi
také vyvoj koncentrace hemoglobinu. U pa-
cient, u nichz byla vstupné zvysena hod-
nota CRP (jako projev lymfoplazmocytarnim
lymfomem vyvolané zanétlivé reakce), Ize
i na CRP pohlizet jako na ukazatel aktivity
choroby (60).

Vyvoj poméru volnych lehkych fetézcl
je u této choroby prehlizeny ukazatel, ale dle

citovanych publikaci (4, 60, 61,62, 63) ai vlast-
nich zkuSenosti taktéz odrazi vyvoj aktivity
nemoci. Pomér FLC je obsazen i v prognos-
tickém indexu pro transformaci MGUS-IgM
do symptomatické formy MW (4).

5 Lécba

IgM gamapatie se pomalu kontinualné vy-
viji z MGUS-IgM pres asymptomatickou formu
do symptomatické formy MW, ktera jiz vyza-
duje lé¢bu. A tak bylo nutno fesit otazku, kdy
je optimalni zahdjit 1é¢bu? Odpovédi na tuto
otazku byly opakované publikovany (49, 50,
60, 64). V soucasnosti jsou platna doporuceni
pro zahajeni lé¢by uvedena v tabulce 6.6.

Néktefi pacienti s vyrazné zvysenou hod-
notnou M-IgM a infiltraci kostni dfené pre-
sahujici 30 % nemusi mit zddné symptomy
aroky nevyzaduji lé¢bu, a to i pii koncentraci
celkové bilkoviny kolem 100 g/I. Naopak pa-
cienti s nizkou koncentraci monoklondlniho
imunoglobulinu a minimalnf infiltraci kostni

Tab. 6.6 Indikace pro zahdjenilécby Waldenstrdmovy makroglobulinémie dle European Myeloma Network
recommendations on diagnosis and management of patients with rare plasma cell dyscrasias (50, 64) a dle
doporuceni Ceské myelomové skupiny, které publikoval v roce 2022 Kasédk a kol. (60)

Klinické indikace pro lécbu

systémové zanétlivé reakce

Horecka zplsobend nemoci, no¢ni poceni, Ubytek hmotnosti, patologicka Unava neboli projevy

Lymfadenopatie, kterd je bud symptomatickad nebo takzvané bulky (=5cm v maximalnim rozméru)

Hyperviskozita

Symptomatickd hepatomegalie a/nebo splenomegalie

Symptomaticka organomegalie nebo infiltrace orgdnu ¢i tkané

Periferni neuropatie zptsobena Waldenstrémovou makroglobulinemif

Laboratorni indikace pro Iécbu

Symptomaticka kryoglobulinemie

Anémie zplsobena chladovymi aglutininy

Imunitni hemolytické anémie a/nebo trombocytopenie

Amyloidéza z lehkych fetézcl zplsobend Waldenstrémovou makroglobulinemii

Nefropatie zplsobend Waldenstromovou makroglobulinemif

Anémie, hemoglobin<100g/I

Trombocytopenie, pocet trombocytd < 100x 10%I

www.onkologiecs.cz
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dfené mohou jiz vyZzadovat lé¢bu, protoze
monoklonélniimunoglobulin poskozuje télo
nemocného (neuropatie, amyloidova depo-
zita, anémie s chladovymi aglutininy, kryo-
globulinemie). Symptomaticka hypervisko-
zita je vzacna pfi koncentraci celkového IgM
pod 40g/l, obvykle se za¢ina manifestovat az
pfi koncentraci lgM nad 40 g/I. Pfiznaky ne-
moci zUstavaji v pribéhu casu stejné a jsou
zachyceny jiz ve starsi citovanych publikaci
¢eskych a slovenskych autort (1-3, 6, 10-27),
zatimco nazory na optimdlni lé¢bu se rychle
méni a cilem tohoto textu je hlavné nastavit
zrcadlo vyvoji nazorl na lé¢bu z pohledu
roku 2022.

5.1 Lécba v letech minulych

Prvnim lékem, dnes jiz nepouzivanym, byl
chlorambucil (Leukeran) a posléze i dalsi alky-
la¢ni cytostatika a pozdéji jejich kombinace.
Na prelomu tisicileti se kratkodobé dostaly do
popredi kombinace fludarabinu s cyklofosfa-
midem, které nas lékare zpocatku fascinovaly
vysokym poctem léc¢ebnych odpovédi, ale
po prvnim nad3$eni zacaly pfichdzet zpravy
o vysoké frekvenci hematologickych kompli-
kaci (dlouhodoby dfenovy utlum, vysoka fre-
kvence vzniku myelodysplastického syndro-
mu (MDS) s prechodem do akutni myeloidni
leukemie (AML)). Tyto pozdni hematologické
komplikace vedly k opusténi kombinace flu-
darabinu s cyklofosfamidem, pfesnéji fece-
no k nedoporuceni pouzivat tuto kombinaci
v prvni nebo ve druhé linii Ié¢by. Kombinace
fludarabinu s cyklofosfamidem dnes muize
byt zvazovana pouze u velmi pokrocilych fo-
rem nemoci, kdyz jiz neni, co jiného, méné
toxického, nabidnout. Kazdopadné dnes nelze
nabizet kombinaci fludarabinu s cyklofosfa-
midem pacientdim v ramci prvni ¢i druhé linie
|é¢by. Intenzivni 1é¢ebné rezimy, pouzivané
pro [é¢bu agresivnich lymfomd, prestaly byt
v této indikaci také pouzivany, protoze byly
zbytecné toxické (60, 65, 66, 67).

5.2 Pfinos antiCD20 protildtek
pro lécbu MW

Z pohledu imunofenotypu patologic-
kych bunék patii lymfoplazmocytarni lym-
fom, morfologicky podklad Waldenstrémovy
makroglobulinemie, do skupiny, kterou nazy-
vame CD20 pozitivni lymfoproliferace. A proto
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jerituximab dnes jiz standardni soucasti |é¢by
této nemoci. Diky nepfitomnosti dlouhodobé
toxicity a absence myelosupresivniho plso-
beni je sou¢ésti viech Iécebnych kombinacdi,
pouzivanych pro Ié¢bu Waldenstrémovy mak-
roglobulinemie.

Rituximab samotny v3ak nedosahuje do-
statecné [é¢ebné odpovédi. Pocet Iécebnych
odpovédi (MR and PR) dosahuje <55% a je
podstatné horsi, nez jsou vysledky kombino-
vanych rezim(. Autofi metaanalyzy publikova-
nych dat dospéli k zavéru, ze pocet [écebnych
odpovédi je vyssi po 1é¢bé dvojkombinaci
nez po monoterapii rituximabem (73 % vs.
44%) (68).

Rituximab ma dokonce nizsi pocet lé-
¢ebnych odpovédi nez alkyla¢ni cytostatika,
chlorambucil anebo kladribin. Proto samot-
ny rituximab je doporucovén autory z Mayo
Clinic pouze pro pacienty s periferni neuro-
patii zpGsobenou monoklonalnim imuno-
globulinem IgM, ktefi ale pti komplexnim
vysetfeni nemaji symptomatickou formu MW
(49, 69, 70).

Podani antiCD20 protilatek, jako je rituxi-
mab, je spojeno s rizikem docasného vzestupu
koncentrace monoklonalniho imunoglobuli-
nu, aniz by to znamenalo progresi. Tomuto
fenoménu se fika IgM-flare. Doc¢asny vzestup
koncentrace M-IgM maze zvysit viskozitu sé-
ra. Pfi kombinaci rituximabu s chemoterapii
je tento fenomén méné vyrazny, ale také jej
pozorujeme u nasich pacientt (71).

Proto se nékdy v pfipadech vyssi kon-
centrace celkové bilkoviny a M-IgM ptida-
vaji antiCD20 monoklondlni protilatky az od
druhého cyklu [é¢by. Na zvazZeni je udrzovaci
lé¢ba rituximabem i kdyZ ne zcela ve vsech
studiich byla pfinosem (72).

Rituximab v kombinaci s cyklofosfamidem
byl dlouho zlatym standardem, ve druhém
desetileti tohoto stoleti byl povazovan za op-
timalni kombinaci dosahujici maximalni efekt
pfi minimalnich nezadoucich ucincich.

Rituximab a cyklofosfamid dosahuje
83 % celkovych lé¢ebnych odpovédi (Overal
Response Rate — ORR) pii minimalni toxicité
a dvouletém bezpfiznakovém preziti (pro-
gression free survival — PFS) je 67 % a dvou-
leté tumor specifické preziti je 90 % (73).
Recentni analyza 72 pacientli z Mayo Clinic,
l1écenych kombinaci rituximab, cyklofosfa-
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mid a dexametazon popisuje 83 % lé¢ebnych
odpovédi (ORR), median PFS byl 35 mésicl
a median celkového preziti (overal survival -
0S) byl 95 mésicu (74).

Rituximab je pouzivén jiz vice nez 20 let.
Byl schvalen pro klinickou praxi agenturou
FDA (Food and Drug Administration) v lis-
topadu roku 1997 a evropskou agenturou
EMA (European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products) v ¢ervnu roku 1998.

Pro pacienty s Waldenstrémovou makro-
globulinemii byl rituximab standardné pou-
zivan s cyklofosfamidem (60, 73, 74) a novéji
s bendamustinem.

V dalSich letech byly testovany jak proti-
latky s jinym cilem, s, nebo bez navdzaného
toxinu, tak probihaly snahy o optimalizaci an-
tiCD20 monoklonalni protilatky s cilem zvysit
vazebnou kapacitu na CD20 antigen, nebo
zvysit aktivitu této protildtky.

Ofatumumab byl syntetizovan tak, aby
se vazal na novy membranovy epitop, a tedy
ved| k vyraznéjsi, na komplementu zavislé,
cytotoxicité ve srovnani s rituximabem (75).
Ale i pres vyssi vazebnou kapacitu nebyla pro-
kézéana superiorita ofatumumabu nad rituxi-
mabem v ramci srovnavaci studie u pacient
folikularnim lymfomem.

Nicméné podani ofatumumabu se obje-
vilo v doporuceni pro [é¢bu Waldenstrémovy
makroglobulinemie z roku 2016 (76) a v od-
borné literature je nékolik publikaci, které
pozitivné hodnoti pouzité této latky u pa-
cientd s MW a doporucuji ji pro 1é¢bu paci-
entd s MW (77-79). Dalsi testovanou latkou
byl obinutuzumab. Obinutuzumab je typ Il
anti-CD20protildtky, s niZsi cytotoxicitou z&-
vislou na komplementu, ale s vétsi intenzitou
bunééné cytotoxicity zavislé na protilatce.
Obinutuzumab je in vitro vice U¢inny nez ri-
tuximab (80). Srovnavaci studie rituximabu,
ofatumumabu a obinutuzumabu provedené
in vitro a na xenograftovém modelu uva-
déji, ze pravé obinutuzumab je z téchto tii
antiCD20 monoklonalnich protilatek neju-
¢innéjsi (80). A proto pravé obinutuzumab
pouzivdme u pacientl netolerujicich ritu-
ximab, pokud se nam podafi ziskat souhlas
platce zdravotni péce (81). Zatim pouze jedna
klinickd studie zaclenila obinutuzumab do
l1é¢bé Waldenstromovy makroglobulinemie
v kombinaci s idelalisibem (82).
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5.3 Bendamustin

Vysledky lé¢by MW kombinaci rituximabu,
cyklofosfamidu a dexametazonu v poslednich
letech prekondvaji 1é¢ebné vysledky kombi-
nace rituximabu a bendamustinu. Tento fakt
chceme dolozit vy¢tem klinickych studii, které
k tomuto zévéru vedly, protoze bendamustin
je mozné podat pacientdim s MW jen se schva-

lenim revizniho lékare.

5.3.1 Bendamustin u dfive
lécenych pacientd

Prvni zkuSenosti s [é¢bou MW benda-
mustinem byly publikovany vsak jiz v roce
2011. Slo o 24 pacient( s relapsem MW ¢i
refrakternim na inicialni lé¢bu. Vsichni tito jiz
drive |éCeni pacienti dostavali bendamustin
(90 mg/m?) dva dny po sobé plus rituximab,
poddvany ve ctyftydennich intervalech.
Medién podanych cykld byl 5. Celkovy pocet
lé¢ebnych odpovédi (ORR) u této predlécené
populace byl 83 % (20/24). Median PFS byl
13,2 mésice. Prolongovana myelosuprese
byla castéjsi u téch pacientd, ktefi byli v ramci
pfedchozi Iécby vystaveni fludarabinu ne-
bo kladribinu. Treon se spolupracovniky
z Harvardu (Boston) tak prokazal, Zze ben-
damustinem v kombinaci s rituximabem lze
ziskat vysoky pocet léc¢ebnych odpovédi
i u predlécenych nemocnych (83).

K podobnym zavérim o vysokém poctu
odpovédi u predlé¢enych nemocnych do-
spéla italska studie z roku 2015. Obsahovala
71 pacientd s medianem véku 72 let, s re-
labovanym ¢i refrakternim MW (median 2
linie pfedchozi |é¢by). Kombinace rituximab
a bendamustin dosahla PR u 74,6 % pacient(
a PR+ MR bylo 80,2 %. Ro¢ni a ttilety PFS byl
80% a 60%. Autofi této studie prokazali, ze
bendamustin je vhodnym lékem i pro starsi
pacienty (84).

5.3.2 Bendamustinem u dfive
nelécenych pacientt

U nové diagnostikovanych pacientl se
zacal bendamustin testovat v rdmci klinic-
kych studii o néco pozdéji. Zavéry francouzské
studie byly zvefejnény v roce 2019. Celkem
69 drive nelécenych pacientli s MW bylo Ié-
¢eno kombinaci bendamustinu a rituximabu.
Celkovy pocet lé¢ebnych odpovédi (ORR) po
18 mésicich od lé¢by byl 97 % a dvouleté PFS
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doséhlo 87 %. Jak mutace MYD 88, tak CXCR4
nemély vliv na pocet [é¢ebnych odpovédi (85).

Ve stejném roce 2019 potvrdila vysoky
pocet |é¢ebnych odpovédi také skupina
East German Lymphoma Study Group. Slo vel-
kou studii, do niz bylo zafazeno 293 pacientt
s MW, lé¢enych rituximabem a bendamus-
tinem. Celkovy pocet lé¢ebnych odpovédi
(ORR) byl 91,4 % a pétileté preziti 78 %. Median
PFS byl 65,3 mésicl. Tato studie testovala
pfinos udrzovaci lécby, ale neprokazala sig-
nifikantni rozdil mezi skupinou s nebo bez

udrzovaci lé¢by rituximabem (86).

5.3.3 Srovnavaci studie kombinace
rituximab bendamustin s jinymi rezimy
Zéakladem pro rozhodovani o 1é¢bé jsou
srovnavaci studie. Prvni zpravy o excelentnim
vysledku kombinaci rituximabu a bendamusti-
nu vyplynuly v roce 2013 (tedy pred 9 lety) zné-
mecké studie. V prospektivni randomizované
studii byla Ié¢ba bendamustinem a rituxima-
bem srovnavana s rezimem R-CHOP ve skupiné
pacientt s low grade lymfomy. Jednu pod-
skupinu tvorili pacienti s Waldenstrémovou
makroglobulinemii, celkem 41 pacientd. Z nich
22 dostalo bendamustin a 19 R-CHOP. V obou
podskupinach pocet Ié¢ebnych odpovédi
dosahl 95 %, ale median PFS byl signifikant-
né delsi ve skupiné |é¢ené bendamustinem.
Medién PFS ve skupiné léc¢ebné R-CHOP byl
36 mésicl, zatimco ve skupiné lécebné ben-
damustinem nebyl v dobé hodnoceni dosazen,
(P<,001).V dobé analyzy byly prokazany jen 4
relapsy (18 %) ve skupiné lécené rituximabem
bendamustinem, zatimco ve skupiné |é¢ené
R-CHOP bylo v té dobé jiz prokazano 11 relapsd
(58%). To jsou vysledky jen pro podskupinu
Waldenstromovy makroglobulinemie, ale lepsi
vysledky méli viichni pacienti této studie léceni
rituximabem bendamustinem. Pacienti lIéceni
bendamustinem méli nejen lepsi Ié¢ebnou

odpovéda mensi pocet relapsq, ale i tolerance

lé¢by byla v této skupiné podstatné lepsi. Po
bendamustinu neni alopecie, byla mensi he-
matologicka toxicita a méné infekci, ale i mensi
pocet neuropatii (87). Tato prace iniciovala dalsi
ovéfovani.

O par let pozdéji v roce 2017 bylo z Dan
Farber Institut v USA zvefejnéno zavérecné
hodnoceni studie, které u pacienti s MW srov-
ndvala tfi rezimy: rituximab s bendamusti-
nem oproti rezimu rituximab, cyklofosfamid
a dexametazon pfipadné rituximab, borte-
zomib a dexametazon. VSechny rezimy mély
vysoky pocet |é¢ebnych odpovédi, ale riziko
progrese po lécbé bylo mensi u pacient( 1é-
¢enych kombinaci bendamustin a rituximab
nebo bortezomib-dexametazon-rituximab
ve srovnani s [é¢bou cyklofosfamidem a ritu-
ximabem neboli bendamustin s rituximabem
dosahl delsi 1é¢ebné odpovédi nez rezim ri-
tuximab cyklofosfamid a dexametazon (88).

Nejvétsi srovnavaci analyza je z Mayo
Clinic. Vysledky této studie shrnuje tabulka 6.7.

Do této srovnavaci analyzy bylo zafazeno
160 pacientd. Z nich 60 bylo [éceno rituxima-
bem a bendamustinem (z toho 43 pacienta
s relabujici nemoci a jen 17 mélo rituximab
a bendamustin jako inicidlnilécbu). Celkem 100
pacient( bylo lé¢eno rituximabem, cyklofosfa-
midem a dexametazonem, 50 z nich v rdmci ini-
cidlnilécby a 50 v rdmci [é¢by relabujici nemoci.

U pacientt dfive nelécenych doséhla lécba
rituximab a bendamustin ORR 93 %, zatimco
|é¢ba rituximabem, cyklofosfamidem a deme-
tazonem dosédhla ORR 96 %. Dvouleté PFS do-
sahlo z dfive nelécené skupiny pacientl 88 %
po kombinaci s bendamustinem a vs. 61 % po
kombinaci s cyklofosfamidem (p = 0,07).

U podskupin jiz dfive [é¢ebnych pacienttd
bylo ORR 95 % po bendamustinu a rituximabu
vs. 87 % po kombinaci rituximab cyklofosfa-
mid a dexametazon (p = 0,45). Median PFS
ve skupiné s bendamustinem byl 58 mésica,
zatimco ve skupiné s cyklofosfamidem jen 32

Tab. 6.7 Srovndvaci studie rituximab + cyklofosfamid + dexametazon vds rituximab + bendamustin
Lécené vysledky jsou lepsi jak u dfive nelécenych pacientd, tak u pacienty s relapsem nemoci. Celkem bylo
léceno 60 pacient’ bendamustinem a rituximabem a 100 pacientt kombinace cyklofosfamid, rituximab,

bendamustin (89)
ORR 2leté PFF Median PFS (mésice)
BR (primolécba) 93% 88% p=0,07 Neuveden
RCD (primolécba) 96 % 61% Neuveden
BR (dalsi linie) 95 % 66 % p=0,08 58
RCD (dalsi linie) 87 % 53% 32

BR - bendamustin + rituximab, RCD - rituximab, cyklofosfamid a dexametazon
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mésict. Dvouleté PFS bylo 66 % po benda-
mustinu vs. 53%; po rezimu s cyklofosfami-
dem (p =0,08). A tyto vysledky byly nezavislé
na MYD88 statusu (89).

A tato fakta doplnila metaanalyza pouzi-
vanych rezim( z roku 2016 (90).

A proto je v letech 2021 a i v roce 2022
preferovan pro pacienty s MW rezim benda-
mustin a rituximab.

Pouze v pfipadé infiltrace centralniho
nervového systému (Bing Neel syndrom) je
preferovan lécba pronikajici pfes hematoce-
falickou bariéru (60, 64) a dle prvnich zprav
také ibrutinib prekonava hematocefalickou
bariéru a dosahuje rychle Ustupu symptoma
a Ustupu infiltrace nervového systému na zob-
razovacich vysetfenich (91).

U¢inek kombinace bendamustin a rituxi-
mab Ize zvysit jesté pfidanim bortezomibu,
ale zvysi se tak i toxicita lécby (92, 93).

5.4 Pouziti 1ékG u MW, které se

standardné pouzivaji pro lécbu
myelomu

5.4.1 Thalidomid a lenalidomid

Nové léky, které v klinickych studiich
prokdazaly pfinos pro pacienty s mnohocet-
nym myelomem, jsou také ucinné u MW.
Kombinace rituximabu s thalidomidem do-
sahla celkové lé¢ebné odpovédi (ORR) u72%
pacient(, ale neuropatie byla zavaznou kom-
plikaci této [écby (94). A proto dalsi studie
testovaly lenalidomid.

Rituximab v kombinaci s lenalidomidem
dosahl ve studii z USA 50 % ORR, ale jen 25%
PR (95). Ve studii z Francie dosahl lenalidomid
v monoterapii pouze ORR 29 % a taktéZ k ne-
zadoucim ucinkGm patfila anémie (96).

Imidy, thalidomid a lenalidomid maji po-
tencial u casti pacientl ptinést v kombinaci
s rituximabem lé¢ebnou odpovéd. Maji viak
potencial zhorsit subklinickou neuropatii, kte-
rd nebyva u pacientl s MW zfidkava, a prohlu-
buji anémii. Imidy urcitou uc¢innost u MW maji,
ale jiné [éky jsou Ucinngjsi (49).

5.4.2 Bortezomib

Bortezomib md potencial dosdhnout
lIé¢ebné odpovédi nejen u mnohocetného
myelomu, ale také u MW. Dimopoulos na to
poukazal téméf pred 12 lety (97, 98). Klinické
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studie, které s timto Iékem probéhly, pro-
kéazaly Iécebnou odpovéd (ORR) s rozmezi
81-96 %. Bortezomib byl pouzit jak ve sché-
matu s aplikaci 2x tydné prvni dva tydny
ve tfitydennim intervalu, tak i s aplikaci 1x
tydné (99, 100, 101). Mutace CXCR4 nesnizuje
pocet lécebnych odpovédi pfi é¢bé borte-
zomibem (102).

Kombinace rituximabu a bortezomibu,
podavaného 1x tydné u dfive nelécenych
nemocnych vedla k parcialni remisi u 23 z 26
pacientl a ro¢ni bezpfiznakové preziti (PFS)
bylo 79 % (103). Skupina nazvana The European
Myeloma Network pouzila podobny protokol
(bortezomib + rituximab + dexametazon) tak-
téz u dfive nelécenych nemocnych. Prvni cyk-
lus probéhl bez rituximabu s cilem snizit riziko
IgM-flare. Celkovy pocet |é¢ebnych odpovédi
(ORR) byl 85 %, median PFS byl 42 mésic( a tfi-
leté celkové preziti (OS) bylo 81 % (104).

Periferni neuropatie byla v prabéhu
lé¢by diagnostikovéna u 46 %. Bortezomib-
rituximab-dexametazon je tedy také alterna-
tivou pro [é¢bu relapsu, ale je tieba peclivého
sledovania vyhodnocovani miry neuropatie,
kterd po zahajeni lécby nastupuje docela ¢as-
né (104).

Kombinace s bortezomibem byla taktéz
testovana u pacientd s nemoci chladovych
aglutinind, pocet lé¢ebnych odpovédi (RR)
zde viak byl jen 32% (105). A to je podstatné
slabsi vysledek nez pfi 1é¢bé nemoci chla-
dovych aglutininG kombinaci rituximabu
a bendamustinu s 78 % celkovych lé¢ebnych
odpovédi, 53 % kompletnich remisi a trva-
nim léc¢ebné odpovédi vice nez 88 mésicd
(106). Ale bortezomibovy rezim se osvédcil
u pacientd se ziskanym von Willebrandovym
syndromem (107, 108).

Bortezomib je tedy ucinny, ale je prova-
zen neprehlédnutelnou neuropatii u pacient(
s MW. Jeho ucinnost byla potvrzena opravdu
jiz velkym poctem publikaci (109, 110), takze
spolu s okolnosti, ze generické preparaty zlev-
nily [é¢bu, tyto kombinace pfedstavuji redlnou
moznost i pro nase pacienty.

5.4.3 Karfilzomib

Karfilzomib je dalSim z této skupiny, na
rozdil od bortezomibu nepatfi do spektra jeho
nezadoucich Gc¢inkl neuropatie, a pfitom ma

u MW docela vysokou ucinnost. Kombinace
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karfilzomib, dexametazon a rituximab u pa-
cientd dfive nelécenych dosahla ORR 87 %,
u 10% PR a u 10% VGPR. Po dvou letech 65 %
lécenych zlstavalo bez progrese nemoci.
Periferni neuropatie anebo kardiomyopatie
pfilécbé postihly jen 3% lécenych (111). V dal-
Si retrospektivni analyze profitovalo z kar-
filzomibu Sest ze Sesti pacientd s MW (112).
Karfilzomib v kombinaci s antiCD20 monoklo-
ndlni protilatkou je tedy také ucinny rezim pro
pacienty s MW, ale u nas hilife dostupny nez
bortezomib (111-113).

5.4.4 Ixazomib

Nejmladsi zastupce této skupiny 1€k si
ponechava stejnou vyhodu jako karfilzomib
(absence neurotoxicity), ale navic k jeho pred-
nostem patfi peroralni poddvani. A tak neni
divu, Ze je mu vénovana spousta pozornosti
v souvislosti s MW. Peroralni inhibitor protea-
zomu, ixazomib, pfi kombinaci s dexameta-
zonem a rituximabem v souboru 26 pacient(
dosahl celkové l1écebné odpovédi u 96 % pa-
cientd, parcidlni remise u 77% a u 19% bylo
dosazeno VGPR. Median PFS byl 40 mésicQ.
Median intervalu k dosazeni lé¢ebné odpo-
védi byl pouze 8 tydn(. Tato studie ukazuje,
Ze ixazomib by v budoucnu mohl byt ¢asto
pouzivanym lékem u MW (114).

Vroce 2022 byly zvefejnény prvni vysledky
evropské studie s ixazomibem a rituximabem,
tentokrate u relabujicich pacientd. Pacienti
dostali 8 cykll rituximabu, ixazomibu. Pocet
ORR dosahl 71 %, coz je u predlécenych paci-
entl dobry vysledek, ve 14 % pfipadi se jed-
nalo o VGPR. Medién trvéani lé¢ebné odpovédi
byl 36 mésicli (115). A u pacienta s nemoznosti
dojizdét na infuzni lé¢bu byl Gcinny i ixazomib
v monoterapii (116). Citované publikace na-
znacuji, ze ixazomib miZze byt tim optimalnim
inhibitorem proteazomu pro pacienty s MW
dobrou Ucinnosti, ale i toleranci a ze bychom
jej méli zvazovat i u nasich pacientt (117).

5.5 Ibrutinib

Dal3im Iékem, ktery pfinesl pokrok pro
lé¢bu MR, je ibrutinib. Farmakodynamiku
a farmakokinetiku velmi podrobné popsali
Mihalyova a Duras (118). Pro nase pacienty
s MW sice nepfedstavuje l1ék prvni volby, ale
pfi recidivé nemoci mize byt ucinnou zbrani.

Uvedeme nékolik dat o jeho Ucinnosti.
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V rdmci klinické studie dostavalo ibruti-
nib 63 relabujicich ¢i refrakternich pacien-
t0. U této skupiny pacientd bylo dosazeno
73% PR a celkovy pocet |é¢ebnych odpovédi
(ORR) ¢inil 90,5 %. Dvouleté PFS a OS bylo
69,1 % a 95,2 %. Median do dosazeni |écebné
odpovédi byl pouze 4 tydny (119). Prdjem,
krvaceni a fibrilace sini byly nejc¢astéjsi nehe-
matologickeé toxicity (10,7 %) (120). Ibrutinib je
vsak tfeba podévat dlouhodobé, protoze po
jeho preruseni dochazi k rychlému vzestupu
M-IgM (121). Pacienti s nemutovanym genem
MYXD maji nizsi pocet celkovych lé¢ebnych
odpovédi (PRR) (122).

V multicentrické studii, ktera zahrnovala
31 pacientd refrakternich na rezim s rituxima-
bem, byla v rdmci druhé linie pouzita lé¢ba
ibrutinibem. Celkové lé¢ebna odpovéd (ORR)
byla 90 % a parcialni remise dosahlo 71 %.
Osmndactimésicni bezpfiznakovy interval (PFS)
dosahlo 86 % a po 18 mésicich od zahajeni
1é¢by Zilo 97 % léc¢enych (123). Z této studie
vyplyva, Ze pravé pacienti refrakterni na ini-
cidlni 1é¢bu ¢i s relapsem v kratkém intervalu
od ukon¢enilé¢by prvni linie, jsou vhodnymi
kandidaty této lécby. A v této indikaci jej po-
uzivame i u nasich pacientd, jak ilustrujeme
v zavéru ¢lanku popisem 4 pacientl [é¢enych
ibrutinibem.

U dfive nelécenych tficeti nemocnych do-
sahl ibrutinib v monoterapii PR u 80% a pfi-
tom nebyl zjistén rozdilu mezi pacienty s wild-
-type nebo mutovanym MYD 88. Fibrilace sini
byla popsana u 10 % lécenych (124).

U dfive nelécenych nemocnych jini autofi
popsali ORR u 100% a PR z 83 % (125).

Dalsiinformace o ucinnost ibrutinibu jsou
z registr, tedy informace ptichazejicich ne
z klinickych studii, ale z redIného Zivota. P¥i
hodnoceni 80 pacientl Ié¢ebnych ibrutini-
bem bylo dosazeno ORR v 91 % a 18mési¢-
nich PFS u 82% lécenych. Ale 21 pacienta
prerusilo 1é¢bu pro jeji toxicitu, opét domino-
vala fibrilace sini u 11 % lé¢ebnych. Vzestup
M-IgM po ukonéeni lé¢by byl pozorovén u 36
pacientu (126).

Zatim jsou zverejnény vysledky prvni stu-
die, do niz byli pozvani dfive neléceni paci-
enti, ktefi byli randomizovani mezi skupinou
rituximab + ibrutinib a rituximab + placebo.

PFi hodnoceni po 30 mésicich |é¢by byl
PFS ve skupiné rituximab + ibrutinib 82 %
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a ve skupiné rituximab + placebo jen 28%
(p<0,001). Benefit kombinace ibrutinib +
rituximab oproti rituximab + placebo byl
nezavisly na MYD88 nebo CXCR4 genotypu.
Pacienti s kombinaci rituximab-ibrutinib méli
signifikantni vzestup hemoglobinu oproti
druhé skupiné (73 % versus 41 %, P<0,001)
(127, 128).

Pochopitelné toxicita byla vyssi ve skupiné
ibrutinib + rituximab nez ve skupiné placebo +
rituximab a opét zahrnovala fibrilaci sini (12 %
vs. 19%) a hypertenzi (13 % vs. 4 %).

U¢innost ibrutinibu souvisi s davkou,
pacienti s davkou nizsi nez 97 % planované,
méli kratsi PFS (129). Pferudeni ibrutinibu na
interval delsi jednoho tydne je spojen se Ctyf-
nasobnym rizikem progrese. Pokud jiz jednou
|é¢ba ibrutinibem zacne, je ji treba podavat
dlouhodobé a compliance je predpokladem
lé¢ebného Uspéchu. Preruseni podavani ib-
rutinibu je spojeno i s dalSimi nezadoucimi
reakcemi typu horecek, nocnich pott, bolesti
kloubt a hlavy. A proto i kdyz je planovana
jind 1é¢ba pri malé efektivité ibrutinibu, tak by
podavani ibrutinibu mélo pokracovat do za-
hajeni dalsi linie |é¢by, aby nedoslo k rebound
fenoménu (130).

Lécba ibrutinibem v monoterapii nebo
v kombinaci s rituximabem byla provérena
i dalSimi velkymi studiemi a byla shledana
ucinnou (131-136).

Lékari, ktefi jej indikuji, si ale musi byt
védomi jeho nezadoucich ucinka. Ibrutinib
muze zplsobovat krvacivé komplikace, a tak
je nutno peclivé zvazovat, zda mudze soucas-
né probihat antiagregacni ¢i antikoagulaéni
|é¢ba. Antitrombotickou Ié¢bu je mozné po-
nechat ale za pfisného sledovani tolerance.
V pfipadé, ze by pacienti brali warfarin, tak
se doporucuje prechod na nizkomolekularni
heparin anebo ptima antikoagulancia.

Dale je nutno respektovat interakce me-
zi ibrutinibem a dal3imi Iéky (digoxin, dabi-
gatran, varapamil a amiodaron). Interakce
byly popsany taktéz s nékterymi antibiotiky
(makrolidy, rifampicin) a antiepileptiky. Tyto
interakce mohou zvysit toxicitu ¢i snizit ucin-
nost. V pfipadé operace ma byt vysazen 3-7
dni pfed vykonem a zdsadné nemd byt poda-
van pacientiim vyzadujicim dualni ¢i inten-
zivnéjsi antikoagulacni a antitrombotickou
1é¢bu (137, 138).

ASTNI ZKUSENOSTI S LECBOU IBRUTINIBEM

5.6 Dalsi inhibitory
Brutonovy kinazy

Ibrutinib je prvnim, ale ne poslednim |é-
kem této fady. Podobné jako u jinych lékovych
skupin, i zde se objevuji dalsi a dalsi genera-
ce inhibitor(i Brutonovy kindzy. Prvni z nich
je Acalabrutinib (ACP-196). Tento lék jiz bych
ovéren v klinickych studiich u vybranych lym-
foproliferaci. Zatim vsak neni pro nase pacienty
dostupny, i kdyzZ jiz ma schvaleni pro chronic-
kou lymfatickou leukemii a mantle cell lymfom.
Ve studii bylo zaznamenano 1% fibrilace sini,
zévazné krvécivé komplikace mélo 3% pacien-
tl. Jeden pacient zemrel na intrakranialni he-
matom. Zda opravdu fibrilace sini bude méné
Casta, prokazi az dalsi studie (139, 140).

Zanubrutinib je dalsi z inhibitora
Brutonovy kindzy druhé generace. V rando-
mizované studii sice neprokazal svoji vyssi
ucinnost ve srovnani s ibrutinibem, byl pro-
kazan pouze trend k lepSimu ucinku zanubru-
tinibu ve srovnani s ibrutinibem a také trend
k mensi toxicité, hlavné k nizsi kardiovaskular-
ni toxicité (141-143). Z uvedenych publikaci je
ziejmé, Ze v budoucnu bude pouzivano vice
preparatll z této skupiny, podobné jak jsme
byli svédky u inhibitor(i proteazomu (144, 145).

5.7 Venetoclax

A protoze makroglobulinemie také vy-
razné exprimuje BCL-1, testuje se zde také
venetoclax, ale opétitento lék je u MW teprve
v pocatku zkouseni (146).

Také idelalisib je v této indikaci testovan
a Cesti autofi po ném popsali M-IgM-flare po-
dobny jako u rituximabu (147, 148).

5.8 Transplantace

U MW se pouzivd jiz Iéta vysokodavkova-
na chemoterapie s autologni transplantaci.
Tato lé¢ebna alternativa ma stéle své misto
u vhodnych pacientl s MW podobné jako
u vhodnych pacientd s mnohocetnym mye-
lomem a méla by byt stéle zvazovana v 1é-
¢ebném planu téchto pacientd, jak v c¢eské
literatufe pfehledné uved| Kas¢ak stejné jako
jini zahrani¢ni autofi (149, 150).

6 Vlastni zkusenosti
s ibrutinibem

V ramci terapie druhé a dalsi linie MW
byli retrospektivné vyhodnoceni ¢tyfi pa-
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cienti s MW, ktefi byli 1é&eni ibrutinibem
v obdobi 2016-2022 po pfedchozim schva-
leni této terapie reviznimi lékafi pFislusnych
zdravotnich pojistoven. Uvodni davka ib-
rutinibu byla 3x 140 mg peroralné denné.
V pfipadé projevi toxicity byla terapie ib-
rutinibem individualné modifikovana. Lék
byl podavan dlouhodobé do dalsi progrese
MW ¢i znamek vyznamné toxicity. Lécbu
cilenymi léky u hematoonkologickych one-
mocnéni véetné MW s hradou v rdmci sys-
tému zdravotniho pojisténi v CR je nutno
provadét v souladu s aktualnimi doporuce-
nimi Stdtniho ustavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL,
www.sukl.cz). Ibrutinib v indikaci terapie
relapsu/progrese MW musi napfed schvdlit
revizni lékaf zdravotni pojistovny, nutno
vyplnit specidlni Zzddanku na paragraf 16.

6.1 Prvni pacient

Muz, narozeny 1958, mél diagnézu MW
stanovenu v srpnu roku 2008. Lécbou prvni
linie byla kombinace R-CHOP v poctu 7 cykld,
po nichz se dostal do parcidlni remise. Od
konce roku 2015 zacala prvni progrese nemo-
ci s narlstem koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu poklesem hemoglobinu. Pro
symptomy této progrese byla od ledna 2016
zahdjena |éc¢ba ibrutinibem v ddvce 3x 140 mg
rdno denné. Pfi lé¢bé ibrutinibem bylo dosa-
zeno parcialni remise (PR) onemocnéni, kterd
dlouhodobé pretrvava. K datu duben 2022 je
nadale v parciélni remisi, |é¢ba pokracuje bez
redukce, pacient je dlouhodobé bez zndmek
toxicity. Vyvoj laboratornich parametr( 1. pa-
cienta ilustruje graf 6.2.

6.2 Druhy pacient

Muz, narozeny 1948, mél dg MW stanove-
nu v ¢ervenci 2017. V rdmci l1é¢by prvni linie
dostal 6 cykll kombinace rituximab, cyklofo-
sfamid a dexametazon a dostal se do parcidlni
remise. Od dubna zac¢ala nemoc znovu pro-
gredovat, pacient anemizoval a koncentrace
monoklonélniho imunoglobulinu se opét
zvysovala, a tak od ¢ervna 2021 byla zahdjena
terapie ibrutinibem v dévce 3x 140 mg rano
denné. Pfi [é¢bé | dosazeno parcialni remise
onemocnéni, kterd dlouhodobé pretrvava.
Pro drobné kozni hemoragie od 9/2021 reduk-
ce davky na 2x 140 mg s efektem a Ustupem
krvacivych projeva. K dubnu 2022 nadaéle PR

www.onkologiecs.cz

MW, pokracuje | s redukci. Vyvoj koncentrace
monoklondlniho imunoglobulinu ilustruje
graf 6.3

6.3 Treti pacient

Muz, narozeny 1944, diagn6za MW u négj
byla stanovena v lednu 2014. V rdmci prv-
ni linie |é¢by dostal 8 cykl chemoterapie
R-CHOP a dostal se do parcidlni remise.
Nemoc po tfech letech relabovala, a tak v ro-
ce 2017 mél lé¢bu slozenou z rituximabu,
bendamustinu a dexametazonu v poctu 8
cykld. Po této |é¢bé se dostal do druhé remi-
se nemoci. Od ledna roku 2021 pro druhou
progresi nemoci zahajena |é¢ba ibrutinibem.
V pribéhu terapie se objevily gastrointesti-
nalni potize, u nichz souvislost s [é¢bou ne-
byla zcela jasna. Pacient byl v prabéhu Iécby
akutné pfijat na chirurgii pro iledézni stav.
Byla provedena probatorni laparotomie s ko-
lostomii, ale zddnd pf¥icina iledzniho stavu
typu nadoru ¢i srdstl nebyla zjisténa. Lécbu
ibrutinibem vsak bylo nutno po dobu opera-
ce a hojeni po operaci prerusit. Poté jsme se
k ni nacas vrétili, ale opét musela byt po p(l
roce pferusena, protoze bylo planovéno zru-
Seni kolostomie a tato operace byla spojena
s komplikovanym pomalym hojenim opera¢-
ni rany a nesnadnou obnovou fyziologické
stfevni pasaze. To znamenalo dalsi preruseni
|é¢by. Waldenstromova makroglobulinemie
viak v dobé opakované prerusované lécby
zacala progredovat a stav pacienta se zacal
pomalu zhor$ovat. Proto jsme pozadali plat-
ce zdravotni péce o moznost zménit [écbu za
kombinaci obinutuzumabu a bendamustinu
s nadéji na zvladnuti nemoci. Této zadosti
viak nebylo vyhovéno, a tak jsme se vratili
k rituximabu, cyklofosfamidu a dexameta-
zonu. Stav pacienta se vsak po druhé bfisni
operaci vyrazné nelepsil a tento pacient na-
konec zemfel. V tomto pFipadné iledzni stav
nejasného plvodu, ktery byl ddvodem ke
dvéma operacim a tim i ke dvéma preruse-
nim [é¢by ibrutinibem umoznil nemoci, aby
opétrelabovala a pacient ji nakonec podlehl.
Vyvoj parametr( tohoto pacienta ilustruje
graf 6.4

6.4 Ctvrty pacient
Ctvrty muz, narozen 1956, ma diagnézu
stanovenu v zafi roku 2007. V ramci lécby

MONOKLONALNIi GAMAPATIE (
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prvni linie byla |é¢ba chemoterapii R-CHOP
a podstoupil prvni autologni transplantaci
kmenovych krvetvornych bunék (PBSC). Pro
progrese mél v rdmci druhé linie chemotera-
pii CVD, v ramci tfeni linie posléze rituximab,
bendamustin a dexametazon a byla prove-
dena druhd vysokodavkovand chemoterapie
sautologni transplantaci, efekt vzdy doc¢asné
PR. Od zafi roku 2021 pro dalsi progresi byla
zahdjena |écba ibrutinibem. Pti [é¢bé | dosa-
zeno parcidlni remise (PR). K 4/2022 nadale
PR MW, pokracuje | bez redukce, pacient bez
znédmek toxicity a jeho parametry ilustruje
graf 6.5.

Uvedené Ctyfi pfipady ilustruji, Ze ibruti-
nib je efektivni terapii relabujici/progredujici
Waldenstromovy makroglobulinemie s ak-
ceptovatelnou toxicitou. Vyhodou je perordlni
aplikace ibrutinibu, limitaci je nutnost schva-
leni terapie v této indikaci reviznim Iékafem
zdravotni pojistovny. V nasem malém souboru
4 pacientl dosahli 3 ze 4 pacientl s MW dlou-
hodobé parcialni remise nemoci. U 2 pacientl
pokracuje lé¢ba i bez redukce, u 1 s redukci,
u 1 pacienta bylo nutno Ié¢bu pferusit pro
operacni reSeni iledzniho stavu a toto preru-
Senilécby bylo spojeno s obnovenim aktivity
nemoci a dalsi progresi MW.

Treti pacient ilustruje problém, ktery maze
vzniknout pfi nuceném preruseni [é¢by ibru-
tinibem z néjakého tfeba i s vlastni nemoci
nesouvisejiciho divodu. Nemoc ma tenden-
ci po pferuseni pomérné rychle obnovovat
svou aktivitu, a proto ziejmé v podobnych
pfipadech nemoznosti pokracovat v peroralni
1é¢bé, je nutno zvazit néjakou formu infuzni
1é¢by, které by méla zabranit rebound feno-
ménu preruseni |écby.

7 Zavér

Waldenstrémova makroglobulinemie je
relativné vzacna nemoc, a proto i jeji casné
rozpoznani ob¢as ¢ini problém. Informace
o mife agresivity mohou pfinést prognos-
a novéjsi, na jehoz validaci se teprve ceka
(152).

Nemoc je méné agresivni nez mnohocetny
myelom. V roce 2022 pro inicialni 1é¢bu upred-
nostriujeme kombinace rituximabu a benda-
mustinu pfed kombinaci rituximabu a cyklo-
fosfamidu. Na nasem pracovisti pouzivame
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bendamustin v davce 70mg/m?apodavamejej  Graf 6.2 Prvni pacient - vyvoj M-IgM (monoklondini imunoglobulin typu IgM) a hemoglobinu (Hb) pfi
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globulinemie musime zadat platce zdravotni
péce o schvaleni. V dobé stanoveni diagnézy
¢i v pribéhu nemoci se mohou manifestovat,
také riizné typy poskozeni organismu mono-
klonalnim imunoglobulinem, jak jsou popsany
v ¢ldnku o monoklondlni gamapatii klinického

vyznamu. Snad nejcastéjsi jsou hemolytické
anémie a pro jejich lé¢bu jiz bylo taktéz publi-
kovéan doporuceni (157, 158, 159).

Vzacné dochéazi k transformacim do
difuzniho velkobunéc¢ného lymfomu. V ko-
horté 1466 pacientd s MW byla histologicka
transformace po 5, 10 a 15 letech stanovena
na 1%, 2,4% a 3,8%. V 80% ptipadl byla
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Socialni a psychické vlivy na pribéh nemoci

prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc.!, PhDr. Mgr. Jeronym Klimes, Ph.D.?, doc. MUDr. Zdenék Boleloucky, CSc.?
'Interni hematologickd a onkologicka klinika, LF MU a FN Brno

2Soukroma psychologickd ambulance, Praha

3Psychiatricka klinika, LF MU a FN Brno

Stanoveni diagnézy maligniho onemocnéni zasadnim zplGsobem zméniidentitu nemocného, ze zdravého ¢lovéka se stava ¢lovék
nemocny. Mnoho studii si bralo za cil analyzu, jak ovlivni dal3i osud ¢lovéka to, zda Zije sdm, nebo zda je ukotven v partnerském
souziti ¢ili v manzelském svazku. Vétsina analyz, které se timto zabyvaly, dospély k zavéru, Ze ukotveni v padrovém souziti je po-
zitivni prognosticky faktor. Z druhé strany maligni onemocnéni vzniklé v mladém véku zvysuje riziko rozpadu parového souziti.
Negativni vliv na pribéh nemoci ma také stres, kterému je pacient v prlibéhu lé¢by vystaven. Nékteré stresory nelze ovlivnit, ale
stresem mUZe byt i neempatické chovani lékard.

Soucasna medicinskad literatura se dominantné zabyva prognostickymi znaky z irovné molekularni biologie a mame dojem, ze
nékdy opomiji prognostické socidlni a psychické prognostické faktory, které také vyrazné ovlinuji vysledky Ié¢by.

Klicova slova: socidlni faktory ovliviujici preZiti, vliv stresu ma maligni onemocnéni, empatie Iékard.

Social and psychological effects on disease course

The diagnosis of a malignant disease fundamentally changes the identity of the patient, turning a healthy person into a sick one.
Numerous studies have aimed to analyse how an individual’s future destiny is influenced by whether they live alone or in a firmly
established cohabitation relationship or in a marriage. Most analyses dealing with this issue concluded that living in a couple
relationship was a positive prognostic factor. On the other hand, developing a malignant disease at a young age increases the
risk of couple breakup.

It is also stress that the patient is exposed to during treatment that has a negative impact on the course of the disease. Some
stressors cannot be modified, but may even include the unempathetic behaviour of doctors.

The current medical literature predominantly deals with prognostic features at the molecular biology level, and it can sometimes

appear to neglect prognostic social and psychological factors that also significantly affect treatment outcomes.

Key words: social factors affecting survival, effect of stress on malignant disease, empathy of doctors.

1 Uvod

U vSech malignich chorob se vyzkumné pra-
ce vénuji stanoveni prognostickych a prediktiv-
nich faktori pomoci cytogenetiky a molekularni
biologie. A dle téchto prognostickych faktort se
pak Iékafi snazi ur¢it optimalni zpUsob terapie
pro konkrétniho pacienta. Cilem nasledujici-
ho textu je pfipomenout jeden z dulezitych
prognostickych faktord, a to je ukotvenost ¢i
neukotvenost pacienta v parovém souziti.

2 Postiehy Iékaia pecujicich
o nemocné s malignimi
nemocemi

Z pohledu lékare, ktery oSetfuje nemoc-
né s malignimi chorobami, by bylo logické,

www.onkologiecs.cz

aby si v situaci, kdy jeden ¢len rodiny one-
mocni zavaznou nemoci, ostatni ¢lenové
rekli: , Drivejsi konflikty a pripadné negativni
emoce odloZime stranou a budeme se snaZit
pomoci nemocnému.” Vétsina lékarl pova-
zuje za normu empatickou komunikaci ¢le-
nl rodiny mezi sebou i s nemocnym. Ale
u nékterych nemocnych se stava, ze jediné
osoby, kterym nemocni mohou své obavy
svéfit, jsou lidé z fad oSetfujiciho personalu.
Setkdvame se nemocnymi, ktefi maji potfebu
s nami hovofit o konci zivota, o utrpeni, kte-
rym prochazeji, o svém strachu, starostech,
o svych obavach i o domacich problémech
a ktefi ndm soucasné sdélili, nebo svych cho-
vanim signalizuji, ze jejich domaci partnerska

komunikace neni na té Urovni, aby umozio-
vala takovy osobni hovor. Doma mluvi jen
o vécech mimo jejich ovlivnéni, tedy o te-
leviznich seridlech ¢i rostoucich cenach. Ale
nikoliv o vlastnich emocich.

Domnivali jsme se, Ze pfipady, kdy vazne
komunikace nemocného se svym partnerem,
nebudou az tak ¢asté. Ale mozna je tento
nazor mylny, spise my lékafi tyto problémy
nevnimame a nemocni nas o nich vétsinou
neinformuji.

To déle zvy3Suje miru jejich depresivity
a existencialniho osaméni (1-4). A nékdy se
setkdvame s pfibuznymi nasich nemocnych,
ktefi jako by nevnimali situaci nemocného.

Zcela vyjimecné se setkame s pfibuznymi, kte-
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fi nas lékare tlaci do néjakého rozhodnuti ¢ido
néjaké aktivity, kterou bychom sami nevolili.

Bohuzel ¢im dal vice se setkavame se sta-
rymi nemocnymi, ktefi k ndm pfijizdéji sami,
i kdyz maji déti. A ztéchto déti si nikdo neudéla
Cas, aby alespon jednou pfijel a nasal vsechny
informace o nemoci a svém rodici, které jsou
nutné k tomu, aby lé¢ba probihala tak, jak ma.
Protoze chronické nemoci obvykle vyzaduji
mnoho |ékd, a tedy i védomi o jejich funkci
a nezadoucich Ucincich, a to ve pochopit je
nad silu starSich pacientl. Potiebuji nékoho
zrodiny, kdo tyto informace nasakne do sebe,
pochopia v pfipadé potieby ¢i v situaci, kterou
nemocny nebude zvladat, zorganizuje, co je
tfeba. Ale to chce od zdravého ¢lena rodiny,
aby si ve své hlavné udélal misto pro vnimani

problém{ nemocného.

3 Pohled psychologa

Socialni sit nemocného tvoii oviem nejen
jehorodina, ale i jeho pratelé. A bohuzel i po-
Cty pratel vlivem nemoci zpravidla profidnou.
Tim, Ze pacient pfestane chodit do préce, pre-
stane byt v kontaktu se svymi prateli v préci
(sejde z o¢i, sejde z mysli). Ovidius, soucasnik
Krista, pfipominda: Dokud budes stasten, bu-
de$ mit mnoho pratel, ale zachmufi-li se cas,
budes$ sam. (Donec eris felix multos numerabis
amicos. Tempora si fuerint nubila solus eris.
Tristia 1.9.5). Neni proto divu, Ze po zjisténi
onkologické diagnézy profidnou i pratelé.
Davodu tohoto jevu je vice.

Casto pratelé neumi komunikovat s ¢lo-
vékem postizenym zdvaznou nemoci. Nevi
jak a o ¢em se s nim bavit, boji se vyslovit
obavy, které je napadaji, sami otdzku smrti
nemaji zpracovanou. Zkratka citi se pred nim
trapné, a proto se stdhnou. Po jeho uzdrave-
ni se prihlasi, a pak se tfeba omlouvaiji. Cim
vice nemoc ¢lovéka stravuje, tim vétsi potize
maji néktefi pratelé s nalezenim vhodné for-
my a obsahu komunikace, a tim vice se této
komunikaci vyhybaji. Pouze ty nejpevnéjsi
a nejryzejsi pratelské vztahy to prekonaji.

Samoziejmé, u lidi s utilitarnim &i instru-
mentalnim postojem k druhym, tzn. u mani-
pulatort, musime pocitat i s egocentrickymi
dlvody typu: ,Jako nemocny mi uz neni ku
prospéchu.” (Nastésti takovych lidi je odha-
dem do 5%; prevalence poruch osobnosti).
Zkratka zavazna nemoc ¢lovéka poskozuje
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nejen somaticky, ale poskodi jej také v oblasti
socialni a samoziejmé i finan¢ni (1-4).

Komunikaéni problémy mezi partnery
nejsou vyjimecéné, uz vzhledem k mife roz-
vodovosti. Navic co se tykd nemoci a obav ze
smrti, ¢asto dochazi ke srdzce hypochondric-
kého a fobického typu.

Fobicky typ nuti hypochondrického do
veselosti, zakazuje mu mluvit o chorobé, ba na
ni i myslet, musi fikat samé optimistické véty,
Ze to prezije a podobné. Typickou psychic-
kou obranou pro né je popreni (metaforicky
pstros, ktery strka hlavu do pisku).

Hypochondricky typ toto ale nedoka-
Ze, popfeni mu nefunguje, proto pouziva
slabsi obrany projekce. Byvaji to ¢asto lidé
se sklony k depresim (dysthymiim). Ti maji
sklon tendenci o nemoci stale mluvit a do-
kola se zaobiraji problémy, co se mdze stat.
Od lékare jako autority zadaji, aby jim jejich
obavy vyvratil. (Vtipné je to ztvarnéno ve
filmu Vesni¢ko ma stiediskova v rozhovoru
mezi dr. Skruznym a Rambouskem o pelhfi-
movském krematoriu.)

Oba typy jsou ve vyhranéné podobé ex-
trémni a nezdravé. Bohuzel ¢lovék si nemUze
vybrat, jaky typ bude. Partnefi ¢asto byvaji opac-
né typy a choroba zpravidla jejich odlisnosti
jen zesili, jeden chce jesté vice mluvit, druhy
chce jesté vice micet. Stejné tak zesili i jiné po-
vahové nesvary partnerd, napriklad jeden v tisni
chce neustéle byt s tim druhym, ale ten naopak
v krizi chce byt sdm (,Omluvte mé, odchazim
zdechnout do housti,” Simek a Grossmann).
Dlouhodoba vztahova nepohoda déla partner-
sky vztah vratkym a emocni zatéz, kterd plyne
z maligni nemoci, tyto negativni emoce spise
zesiluje nez oslabuje. Proto si mnozi pacienti
stézuji, ze v krizich a tézkych dobach uz si s part-
nerem prestavali byt oporou. Ano, tak néjak
Zili vedle sebe, ale odcizené, tézké obdobi jen
prekodrcali kazdy sam za sebe.

A dlouhodobd nemoc, kterd ¢lovéka na
mnoho mésicll vyfadiz prace, ma jesté jeden
psychicky vliv na nemocného. Vymizi nutnost
fesit problémy svazané s roli a postavenim
nemocného v praci, a tak se uvolni ¢as pro
feseni, starsich, dfive nefeSenych domdacich
problémd, které byly pii upfednostnéni pro-
blém pracovnich takzvané ,dany k ledu”, po-
dobné jako se déje o dovolené ¢i pfi odchodu
do diichodu, kdy najednou zac¢nou lidi fesit

staré konflikty, které dive radéji presli a resili
néco prednéjsiho.

Kdyz se po somatickém onemocnéni jed-
noho ¢lena partnerské vztahy rozpadnou, by-
vaji to vétsinou vztahy, které uz pred nemoci
visely na vlasku, a tuto posledni kapku uz
nevydrzely. V mensi mife pak vztahy, které
jsou zaloZeny na extrémni vztahové asymetrii.
Ona se 0 néj stard jako o dité. Kdyz ale ona
onemocni, on ji opousti a skace do ndruce jiné,
kterd mu poskytuje stejnou sluzbu.

Komunikace s onkologicky
nemocnym je jind nez komunikace
se zdravym clovékem!

Komunikace s onkologicky nemocnym
vyzaduje od zdravého ¢lovéka, aby pred
vstupem do pokoje k nemocnému sam sebe
zklidnil a upravil svoje psychické tempo na
podobné tempu nemocného ¢lovéka. Zdravy
¢lovék musi empaticky vycitit, co nemocny
potiebuje, o ¢em chce hovofit, o ¢em ne.
Zdravy clovék si musi dat pozor, aby neudilel
rady nemocnému, protoze ty mu obvykle ne-
pomohou. Zdravy ¢lovék se nékdy ptd nemoc-
ného: ,Potfebujes néco?” Musi si ale uvédomit,
Ze nemocny nepotiebuje néco, ale potfebuje
jeho jeho pfitomnost, jeho naslouchani, jeho
pomoc, jeho podporu, zdjem. Potfebuje cas,
ktery mu blizky ¢lovék vénuje, potiebuje, aby
s nim spole¢né nesl trapeni. A to je velmi téz-
ké, vyzaduje to trpélivost a ¢as od zdravého
¢lovéka. Nemocného s rakovinou obvykle
oplétaji myslenky na svou nemoc a trapeni
z ni plynouci, takZe od néj nelze ¢ekat velky
zéjem o déni daleko od ného (1).

4 Vliv nemoci na partnerské
vztahy - data z klinickych analyz
Pfirozené je, ze ¢lovék by chtél po zjisténi
maligni diagnézy zit stejnym Zivotem, jakym
zil pred touto diagnézou, jenze to obvykle jiz
nejde. Pokrocilé stadium maligni nemoci za-
sadné limituje socidlni angazovanost, a tedy
méni socialni identitu ¢lovéka a jeho socialni
sit. Pacienti i pecujici rodinni pfislusnici musi
vice a vice ¢asu vénovat nemoci a omezovat
socialni aktivity, a to vede kzménam v jejich
socialni siti. A proto se u nich mGze objevit
pocit socidlniho vylou¢eni. Zavazna nemoc,
jakou je rakovina, nepostihuje pouze télo
nemocného, ale méni zasadnim zplsobem
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jeho socidlni identitu i partnerské vztahy.
Pecujici rodinny pfislusnik stoji pred dile-
matem - poskytnout dostate¢nou pomoc
nemocném ¢lenu rodiny a pfitom neztratit
svou profesionalni drahu, svou cestu Zivo-
tem, aby po ni mohl pokracovat tfeba po
smrti nemocného.

Na téma vliv vzniklé maligni nemoci na
soudrznost partnerskych vztahd bylo pub-
likovédno velmi malo studii. Klinickou studif
bylo prokézano, to co lze tusit, tedy Ze nejvétsi
negativni dopad na zdravi, a tedy na prognézu
nemocného ma rozvod ¢i separace v dobé
stanoveni diagnézy maligni nemoci (5, 6). Déle
existuji tfi analyzy, jejichz autofi dosli k zavé-
ru, Ze pfitomnost maligni nemoci nezvysuje
riziko rozpadu partnerského vztahu. Tyto tfi
prace do souboru zahrnuly pacienty viech
vékovych kategorii. Vzhledem k vy3$simu véku
vyskytu nadord, tedy hlavné pacienty vyssich
vékovych skupin (7, 8, 9).

Pouze jedna z publikovanych analyz se sou-
stfedila na rizikovou skupinu mladych lidi ve
véku 20-39 let, Ié¢enych pro maligni chorobu.
Prdmérna doba od stanoveni diagnézy byla
74 roku. Nejcastéjsim nddorem v této vékové
kategorii byl karcinom cervixu (45 %) nebo lym-
fom (20%). Ve skupiné nemocnych, ktefi byli
mladi ve véku 20-39 let a prodélali onkologic-
kou lé¢bu, bylo vy3siriziko rozvodu Ci separace
nez ve skupiné kontrolni (18 % v skupiné mla-
dych nemocnych proti 10% v kontrolni zdravé
skupiné). Ve skupiné nemocnych mladych lidi
Castéji opoustéli zdravi muzi nemocnou Zenu
nez zdravé Zeny nemocné muze.

Autofi této studie zvySeny rozpad man-
zelstvi ve srovndani s kontrolni skupinou (vé-
kové vybalancovanou) to vysvétluji mnohem
vétsi nestabilitou svazku ve véku 20-39 let
nez ve starsich vékovych kategoriich, v nichz
jiz existuji zdravé déti, o které se oba partnefi
snazi starat (9). Z dalSich vlivu je tfeba pfi-
pomenout bézné prechozené ¢i bezdétné
vztahy (>4 roky), které maji tendenci se sa-
movolné rozpadat a nemoc jim k trvanlivosti
nepfidava (2).

Onemocnéni maligni nemoci v détstvima
také negativni vztah na trvanlivost parového
souziti (10). DGvodem je ziejmé rana citova
deprivace, kterd snizuje bazalni citovou jis-
totu ¢lovéka se zavaznou nemoci vzniklou

v détském véku.

www.onkologiecs.cz

5 Vliv podpory rodiny
na délku preziti pacientt
s malignimi nemocemi -
data z klinickych analyz
Pfiznivéjsiho prabéhu nemoci u pacient(,
ktefi maji pecujici zazemi, oproti pacientim
bez pecujiciho zadzemi si vsimame, nicméné
to je jen nas dojem nepodpofreny statistickou
analyzou. Pfi pohledu do literatury na téma
podpora rodiny, rodinny stav a délka preziti
(family support and cancer survival, nebo ne-
bo marital status and cancer survival) zjistime,
Ze otézkou vlivu rodinného zézemi na délku
zivota onkologicky nemocnych, se zabyvalo
opravdu mnoho studii. Vétsina z nich dosla
k zavéru, Ze pecujici rodinné prostiedi pro-
dluzuje primérné preziti nemocnych oproti
skupiné nemocnych bez pecujiciho zazemi,
jak dokladaji citované prace (11-21). Plati to
minimalné u viech castéjsich typl nadord.
Jedna studie hodnotila také vliv spoko-
jenosti v partnerskych vztazich vztazené na
vysledky lé¢by karcinomu prsu. Autofi této
studie konstatovali zpomalené zotavovani
u pacientek, které Zily v partnerském vztahu
s prevladajicimi negativnimi emocemi (22).
Nicméné pacienti bez pomoci pecujiciho ¢lo-
véka, at jiz z rodiny ¢i mimo rodinu na tom,
jsou ve viech studiich hire a maji kratsi i cel-
kové tzv. tumor specifické preziti (23).
Nejvétsi studie zaméfend na vliv uko-
tvenosti ¢i neukotvenosti onkologického
pacienta v parovém souziti vznikla v USA.
Vyhodnocovala vliv ukotveni v parovém souziti
versus neukotveni u 10 nejc¢astéjsich malignich
chorob. Analyza vysla z americké databaze
s nadzvem Surveillance, Epidemiology and End
Results, v niz bylo identifikovano 1260898 pa-
cientU s 10 nejcastéjsimi malignimi chorobami
v USA, diagnostikovanymi v letech 2004-2008.
Jednalo se o karcinomy plic, tlustého stieva,
slinivky bfisni, prostaty, jater a Zlu¢ovodd, ne-
hodgkinskych lymfom, rakovinu hlavy a krku,
rakovinu vajecnikl a rakovinu jicnu.
Dostatek informaci pro analyzu vlivu ro-
dinného stavu na preziti bylo u 734889 pa-

mostatné, a to u viech diagnéz. Déle uvadéji,
Ze pfinos ze souziti v manzelském svazku byl

vyraznéjsi pro muze nez pro zeny. Déle tito
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Graf 1 Kaplan Meier kfivka ukazuje, Ze celkové pre-
Ziti (overall survival — OS) je lepsi u pacientd Zijicich
v manZelském svazku nez pacientd Zijicich samo-
statné bez pdrového souZiti
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autofi uvedli, Ze pro nékteré typy uvedenych
nadorud byl pfinos souziti v manzelstvi vétsi
nez ptinos samotné chemoterapie, pouzivané
v uvedenych letech. Analyzu uzavreli slovy, ze
rried) maji signifikantné vyssi riziko pozdniho
rozpoznani nemoci, az v dobé diseminace
a vzniku metastdz a signifikantné vyssi riziko
umrti na tato nddorova onemocnéni (24).
Pro grafické znazornéni obr 1. jsme vybra-
li vysledky z jiné prace, kterd hodnoti délku

zivota pacientli s nddorem tlustého streva,

Dalsi velkd studie, které vysla z databa-
ze SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Result), analyzovala vliv zpisobu Zivota v paru
¢i single a rozliSovala Ctyfi alternativy: pacienty
v manzelském svazku, pacienty rozvedené ¢iZijici
separované a konecné pacienty ovdovélé. Autofi
této studie analyzovali vysledky Ié¢by v letech
1973-2011. Do studie bylo zafazeno 97662 pa-
cientl s karcinomem ledviny. Z toho 64884 Zilo
v manzelském svazku a 32778 mimo manzelsky
svazek (9831 rozvedenych, ¢i Zijicich oddélené,
9692 ovdovélych, 13 255 Zijicich single). Pétileté
celkové preziti (overall survial = 0S) a tumor spe-
cifické preZiti (cancer specific survival CSS) bylo u:
B nemocnych zZijicich v manzelském svazku:

0OS =73,7%, CSS = 82,2%,

oddélené: OS = 69,5 %, CCS = 80,7 %,
B nemocnych ovdovélych: OS = 58,3 %, CSS
=757%,a

73,2% ,CSS 83,3%
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Tab. 1 Viiv pritomnosti ¢i nepritomnosti pdrového souziti na délku pétiletého celkového preziti (OS)
a beznddorového preziti (CSS) a informace o vékovém sloZeni jednotlivych skupin (26)

Multivariantni analyza prokdzala, Ze pfi

srovnani s nemocnymi zijicimi v manzelském

svazku mély ovdovélé osoby nejhorsi progné- Parové Rozvedeny/ Ovdovély Zijici samostatné
souziti odlouceny (single)

zu, nejhorsi OS a CSS. Pacienti Zijiciv manzel- [ celkovy pocet n=64884 | n=9831(101%) | n=9696 N=13255
ském svazku méli podstatné lepsi celkové | pacientl (66,5%) 99%) (13,6)
pfeziti nez ovdovély pacient. Pacienti nezijici Vék <65 39304 (60,6%) 6741 1866 10215

¢ K K bzvlaité ovdovéld (68,6 %) (19,3%) (77,1)
v partnerském svazku a obzvlasté ovdovélé o = 25580 5090 86 3040
osoby maji nejvyssi riziko umrti z progrese (39,4%) (31,4%) (80,7 %) (22,9%)
nadoru. Prekvapivé dobfe vysla podskupina | 5leté OS (celkové preZiti) 73.7% 69,5 % 58,3% 73,2%
pacientd Zijicich trvale single. Autofi to vy- | >letéCss 82,2% 80,7% 75,7% 83,3

Tumor specifické preziti

svétlovali mladsim vékem v této podskupiné
a alternativnimi zdroji podpory, naptiklad Ziji-
cimi rodici (26). Tato data sumarizuje tabulka 1.

U mnohocetného myelomu byla nejvétsi
analyza provedena opét v USA (27). Do této
analyzy bylo zahrnuto celkem 10 161 pfipad
mnohocetného myelomu, obsazenych v regis-
tru SEER v intervalu roku 2007 az 2012. Median
sledovani byl 27 (0-71) mésica (27).

Posuzoval se vliv rodinného stavu véetné
dalSich proménnych: zakladni ¢i lepsi zdravot-
ni pojisténi a ekonomicky stav dany urcitou
pfijmovou kategorii. Nastésti otazky rozdil-
né vyse zdravotniho pojisténi a tim rozdilné
kvality osetfeni nemusime v CR Fedit, takze
tato &ast analyzy se CR zatim netyka. A tak
uvedeme pouze vysledky vlivu rodinného
stavu na tentokrat ne celkového preziti, ale na
riziko progrese viz tabulka 2, tak jej je autofi
publikaci uvedli. Z uvedené analyzy opét vy-
plyva, Ze pacienti zijici v partnerském souziti
méli mensi riziko relapsu a jejich kiivka preziti
byla lepsi nez u dalsich kategorii.

K podobnym zavériim dosli autofi stu-
dii, ktefi testovali otazku vlivu pfitomnosti ¢i
absence rodiny (marital status) na pfezivani
nemocnych s dalsimi typy nadord, véetné
Hodgkinova lymfomu. Nize citované studie
se shoduji v tom, Ze za rizikovou skupinu po-
vazuji nejen ovdovélé osoby, ale prosté obecné
osoby s rozpadlym partnerskym vztahem a no-
vé vzniklou maligni nemoci (28-37). Pacienti,
ktefi Ziji bez podporujicich rodinnych a part-
nerskych svazkd, maji vice komplikaci a Ziji po
stanoveni diagnézy kratsi dobu nez pacienti
Zijici v podporujicich rodinach ¢i partnerskych
vztazich, a to bez ohledu na typ maligni ne-
moci, jak vyplyva z citované literatury (29-37).
Celit maligni nemoci bez podpory blizkého
¢lovéka je nepopiratelné vétsim stresem, vétsi
nepohodou, nez kdyz se mu ¢eli s podporou
rodiny, jak dokladd odborna literatura.
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Cancer specific survival CSS - tumor specifické preZiti je doba od diagnczy ¢i zahdjeni lécby do imrti zpu-
sobené touto nemoci. Pacienti, ktefi zemfou z jinych pricin, které nesouvisi s nddorovou nemoci, nejsou zahrnu-

ti do této analyzy, neboli jsou z ni vylouceni.

Celkové preZiti — overall survival (OS) je doba od stanoveni diagndzy ¢i 1é¢by do umrti z jakékoliv priciny. Do této
analyzy jsou zahrnuti i pacienti, kteff zemfou z jiného ddvodu, nezZ je nddor, pro ktery byli léceni, treba jsou sraZeni

autem na prechodu do nemocnice a zemrou.

Tab. 2 Viivpdrového a nepdrového souziti na riziko progrese, tedy na prognézu nemocnych s mnohocetnym
myelomem. Cim vyssije HR (hazard risk), tim kratsi celkové preZitf nemocnych (27)

Pfitomnost ¢i absence Hruby HR p Multivariantni analyzou stanoveny P
parového souziti (95 Cl) HR (95 Cl)
Parové souziti 1,0 referen¢ni 1,0
hodnota referen¢ni hodnota

Rozvedeny/ 1,34 <0,001 1,24 <0,001
odlouceny (1,20-1,44) (1,11-1,39)
Zije samostatné 1,5 <0,001 1,39 <0,001
(single) (1,38-1,65) (1,27-1,53)
Ovdovély 1,64 <0,001 1,43 <0,001

(1,38-1,95) (1,20-1,71)

HR — hazard ratio, riziko progrese
6 Socidlni stresory pUsobici
na nemocné

6.1 Nenaplnéni potreby
pozitivnich lidskych vztah(

K zédsadnim potfebam ¢Elovéka patfi a)
pohybovat se, b) komunikovat, c) mit svoji
komunitu, (tlupu ¢i smecku) (1). Proto zavieni
na samotku bylo vzdy tézkym trestem i pro
otrlé vézné.

Clovék je tvor spolecensky, Zije ve spo-
le¢nosti, vétsina lidi spole¢nost potfebuje.
Z hlediska intenzity vztah( psychologové tuto
lidskou potiebu roz¢lenili do tfi okruha.

Vnitini okruh blizkych osob

Tyto osoby predstavuji ty nejdilezité;jsi
vazby pro konkrétniho ¢lovéka, jde o nékolik
velmi blizkych osob, kterym naprosto divéru-
je, které mu pomdahaji spolutvofit smysl Zivota,
s nimiz mdze planovat blizké i vzdalené cile,
komunikovat, spolupracovat, a to vie s cilem
prezit a prosperovat. Jde o ¢lovéka, u néhoz
se muze spoléhat na emocni podporu v dobé
krize, ¢lovéka, s nimz si poskytuje vzajemnou

pomoc, ¢lovéka, ktery potvrzuje jeho lidskou
hodnotu. Takové osoby tvofi vnitini jadro soci-
alni komunity (obvykle do 5 osob). Dle této de-
finice ¢lovék mlze byt v néjaké situaci sém, ale
necitit se osamocen, protoze se citi intenzivné
propojen se svym partnerem, rodinou a prateli
neboli s vnitinim jaddrem své socidlni komunity.

Potfebu téchto blizkych osob velmi dob-
fe charakterizuje rakouské pfislovi: Kazdou
bolest Ize pfekonat, kazda hlubokd rana se
zahoji, jen musi$ najit dusi, ktera se s tebou
o to podéli, v originale: Ein jeder Schmerz
lasst sich verwinden, und jede tiefe Wunde
heilt, nur eine Seele musst Du finden, die alle
Schmerzen mit Dir teilt.

Okruh pratel

Okolo tohoto vnitiniho jadra, nejuzsiho
kruhu blizkych osob, popisuji psychologové
okruh pratel (sympatizujicich osob), kterych
byva 15 az 50, ktefi tvofi socidlni jadro pro
komunikaci. Od osob z této skupiny muze
¢lovék obcas obdrzet vypomoc (pomoc
s projekty anebo hlidani déti ¢i domacich
mazli¢kl). Vazba na tyto lidi je sice také po-
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zitivni, ale jiz ne tak hluboka jako na osoby
vnitfniho jadra.

Kolektiv a vefejnost

A tretim kruhem je pak spole¢nost jako
takova, se véemi pozitivnimi i negativnimi
vazbami. Jde o vefejny prostor, ktery zdstava
¢asteCné anonymni.

Samota (osaméni) anglickym terminem
loneliness vznika deficitem kontakt( v jed-
notlivych vyznacenych prostorech. Chybéni
téch nejuzsich kontaktl se nazyva intimnim
osaménim, chybénim okruhu pratel vznika
vztahovd osamélost, chybénim kolektivu ci
kontaktu s vefejnosti vznika kolektivni osa-
mélost.

Pocit samoty je rizikovym faktorem pro
pokles kognitivnich funkci, poruch spénku,
snizeni imunity a vSech moznych lidskych
neduhd. Prosté jak fika lidové pfislovi: Kde
neni radost, tam spdnek nepfrichdzi. Samota
aomezend komunikace se dava i do souvislos-
ti s rozvojem Alzheimerovy nemoci. Disledky
deficitu lidskych vztah( jsou naplni nescet-
nych psychiatrickych studii, takze je pravda,
ze osamélym lidem rychleji klesd jich 1Q, jejich
mentalni funkce, ale horsi se i dalsi parametry
lidského zdravi. Po¢ty védeckych praci evido-
vanych v databézi PubMed na téma loneliness
dlouho stagnovaly, ale posledni dva roky je
vidét znacna exploze a letos v ¢ervnu je jiz
pocet publikaci vy3$si nez polovina z minulé-
ho roku, coz dokazuje, ze jde o problém nyni
vysoce aktuadlni, kterému se vénuje zvysena
pozornost oproti letlim predchozim. V ¢eské
a slovenské literatufe evidované v databazi
medvik.cz je k ¢ervnu 2022 celkem 103 praci
analyzujicich vliv samoty na lidské byti s po-
dobnym narGstem v poslednich letech. A dG-
leZité je, aby si negativni dopady samoty na
¢lovéka uvédomili poskytovatelé socidlnich
a zdravotnich sluzeb. Samota prestavuje te-
dy jeden z moznych stresor(, které potkaji
nemocného ¢lovéka.

6.2 Zivot v blizkosti
dysthymické osoby, neboli clovéka
s negativnim vidénim minulosti,
pfitomnosti i budoucnosti
v chronické nenaladé

Jisté kazdy z ¢tenarl zna osoby, které jsou
povétsinu ¢asu prevazné nespokojené, pesi-
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mistické, mrzuté, casto nastvané, podrazdéné
a nékdy i agresivni, osoby, které maji casto
negativni emoce, mluvi o pfevdzné o nega-
tivnich vécech a jevech a vse vidi ¢erné, oso-
by, které casto kritizuji, jsou vétsinou vnitiné
nespokojené, otravené, maji ,blbou naladu”.
Jisté kazdy ¢tenaf pfisel do styku s osobami,
které jsou nervézni, neklidné, napjaté, prosté
vyzartuje z nich emoce: ,vSichni mé Stvou”.
Tyto lidé drti své okoli negativnimi slovnimi
projevy. Obvykle nemaji schopnost licit pozi-
tivni emoce a radostné prozitky, maji omeze-
nou schopnost spole¢né planovat a spole¢né
prozivat a tésit se na pozitivni aktivity a bavit
se o pFijemnych prozitcich. Charakteristické
pro né je, ze se neumi z plna hrdla smat.
Proto jsou ¢asto neoblibeni a pro jejich okoli
je obtizné s nimi vychézet. A své blizké oso-
by mohou zna¢né stresovat, pfipadné v nich
indukovat depresivni psychické zmény. Tyto
lidé velmi ¢asto napliuji diagnézu dysthymie.
Této diagndze je v Ceské literatufe vénovano
vice ¢lankl od psychiatrd, ktefi dominantné
fesi jejich medikamentdzni |é¢bu, ale existu-
je pouze jedna knizni publikace psand psy-
chologem Jeronymem Klimesem, v niz najde
¢tendr doporuceni, jak se timto problémem
vypofadat, at ji je sdm dysthymikem, nebo
pod negativnim vlivem dysthymika. Kniha
se jmenuje Dysthymie - lidé s temnou dusi
a jejich blizci (38). Tato publikace obsahuje
nékolik ptibéhl nemocnych lidi, ktefi byli vy-
staveni pdsobeni osoby s negativnim vidénim
svéta a na né navazuje psychologicka analyza
problému.

7 Vliv stresu
a psychické nepohody
na vznik malignich chorob

V odborné literature je hodné publikaci,
v nichz byl analyzovan vliv chronického stre-
su a psychické nepohody na rozvoj maligni-
ho onemocnéni a to jak v experimentu na
molekularné biologické urovni, tak v ramci
klinickych studii. Experimentalni laborator-
ni studie prokazala, Ze chronicky psychicky
stres urychluje vznik plicnich metastaz karci-
nomu prsu (39). Déle bylo v experimentu na
mysich prokdzano, Zze chronicky psychicky
stres urychloval vznik a rlist jaternich metastaz
karcinomu tlustého stfeva (40). Pro¢ chronicky
a psychicky stres urychluje vznik a rist nadort
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neni nijak podrobné zndmo. Za jednu z pficin
je oznacovana zvysena produkce katechola-
mind a diskutuje se, zda by mohla lé¢ba be-
tablokatory snizit toto riziko. Katecholaminy
podporuji rychlost rlistu nadort prostaty, va-
jecnikd, prsu a tlustého stieva (41). Dale bylo
prokézéno, ze chronicky stres méni exprese
genul a zvysuje expresi gend, které urychluji
vznik nddord prostaty (42). Velmi cetné labo-
ratorni experimenty prokazaly, Ze chronicky
psychicky stres se podili na vzniku nadorad
ama potencial urychlovat riist nadord (43-49).

Vlivem psychického stresu na vznik a pra-
béh nadorové nemoci se zabyvalo pomérné
hodné klinickych studii, i kdyz jejich provedeni
metodicky neni nijak jednoduché, protoze je
tieba eliminovat vliv jinych ¢initeld. Jiz v roce
2005 zvefejnili souvislost mezi chronickym
stresem a depresi indukovanou imunitni dy-
sfunkci a vznikem karcinomu prostaty (50).

Vznik tumoru prsu souvisi s mnoha fakto-
ry, které zvysuji jeho riziko, patfi mezi né také
chronicky psychicky stres, obvykle asociovany
s nadvahou (50-54).

Posledni metaanalyza vlivu chronického
psychického stresu, kterd sumarizovala data
z 16 studii (163 363 osob), prokazala, Ze chro-
nicky psychicky stres zvysuje pocet naddoro-
vych onemocnéni (morbiditu) i pocet umrti
na né (mortalitu). Bylo to prokdzdno u osob
s nadory tlustého streva a konecniku, prostaty,
slinivky bfisni, jicnu a leukemii (55).

V praci, analyzujici rizikové faktory pro
vznik karcinomu prsu, jsou mezi faktory zvy-
Sujicimi riziko karcinomu prsu uvedeny také
chronicky psychicky stres v poslednich péti
letech a pocit nedostate¢né podpory blizkymi
osobami (56).

A jako dalsi mozny chronicky stresor je
zivot v blizkosti osob s chronicky negativnim
vidénim vieho kolem sebe. Toto je specific-
ky problém, ne zcela v CR ojedinély a nyni
vysla kniha, kde je tento problém rozebran
do podrobnosti a kde vychazi i doporuceni,
jak jej zvladat.

Empatie lékare, pfidana hodnota
k 1é¢bé, ktera zlepsuje vysledky

V roce 2012 byl zvefejnén rozhovor s dlou-
holetym predsedou Ceské onkologické spo-
le¢nosti profesorem Jifim Vorlickem s nazvem

Ceské mediciné chybi empatickd nastavenost
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persondlu. Profesor Jifi Vorli¢cek v tomto roz-
hovoru zdaraznil nutnost pfimérené empatie
lékafd, pokud s nimi jejich pacienti maji byt
spokojeni, a zaroven si povzdechl nad po-
stupnym vytracenim empatie z mediciny (57).

Podobou vypovéd ma ¢lanek doc. Miroslava
Svétlaka, prednosty Ustav psychologie a psycho-
somatiky LF Masarykovy univerzity, a redaktorky
Zdenky Kovarové, v némz autoti konstatuiji: , Pfes
véechen védecky pokrok se viak z mediciny ztra-
ci néco, co je fundamentalni. Ztraci se védomi
toho, ze medicina je v prvnifadé o setkani dvou
lidskych bytosti a teprve pak je vSim ostatnim”
(58). Ale i ¢etné dalsi ¢clanky poukazuji na nutnost
uchovani uméni naslouchat a empaticky vnimat
pacienty (59-61). A zvlasté pak v onkologii (62).
Od |ékare pacienti ocekavaji empatii, a pokud ji
lékaf ma, tak je spokojenéjsi jak Iékar, tak i jeho
pacienti, jak jiz v Ceské literature opakované za-
znélo (63, 64, 65).

A dulezité je, jak uvedla Jaroslava Sladka,
pokud je empatie v medicing, je méné chyb
a jsou presné;jsi diagnézy (66).

Lékatr, ktery vnima a chape emoce pa-
cienta, ktery ma zajem a starost o pacienta,
pozitivné ovliviuje vysledek [é¢by. Stru¢né to
charakterizuje pfislovi: Slovo lékare Ié¢i. Slovo
empatického lékare je tou pfidanou hodno-
tou, kterd posiluje ucinek pouzité 1écby (67).

V medicinské literatufe |ze nalézt ¢etné
publikace, jejichz autofi zkoumali vliv pfi-
tomnost ¢i nepfitomnosti empatie lékaili na
vysledek |é¢by.

Autoti analyzy vysledk( prace empatic-
kych a neempatickych Iékard uvadéji, ze pa-
cienti s chiipkovymi pfiznaky, ktefi byli [é¢eni
empatickymi lékafi, méli pozitivni zmény ve
svém imunitnim systému, coz vedlo k tomu,
ze trvani priznakl bylo signifikantné kratsi ve
srovnani se skupinou lé¢enou Iékafi, ktefi byli
hodnoceni jako malo empaticti (68).

Stejné tak u pacientt s diabetem mellitem
byla popséna lepsi kontrola glukézy a choles-
terolu, pokud o né pecovali Iékafi s empatii,
nez v kontrolni skupiné, jejiz oSettujici |ékafi

byli hodnoceni jako neempaticti (69).
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Zavér

Tyto prace dokazuji, ze nejen cytogene-
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tak je vyraznym pozitivnim prognostickym
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Americkd onkologickd spole¢nost pred
nékolika lety publikovala pro specialisty na
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optimalnich vlastnosti [ékare (92).
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