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Existuji nemocni Casté a nemoci vzacné. Vzacné nemoci nebyvaji Casto spravné diagnostikované, protoze
zadny lékar si nemuze znat vSechny existujici nemoci a nemuize je umét rozpoznat. Proto je dulezita
spoluprace Iékafu a dale pouzivani literarnich databazi (Medline, PUBMED), do nichz napiSeme kliCova slova
pfiznakl nemoci a obvykle dostaneme seznam nemoci, které se mohou uvedenym pfiznakem projevovat.
Dulezité je také vzajemna spoluprace a vzajemné konzultovani pfipadl mezi Iékafi, protoze exploze informaci

nas nuti ke specializaci. Pak snad nebudeme pfed pacientem vypadat tak rozpacité, jako tento nas pfibuzny.
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ProcC zvlastni kategorie pro tyto
choroby?

Priznaky téchto nemoci zpusobuiji:

Kompletni molekula monklonalniho imunoglobuliu a/nebo
monoklonalni volné lehke retezce kappa nebo lambda
tvorené klonanimi (malignimi) plazmocyty

d

Proliferace plazmocytu pripadné lymfoplazmocytu v kostni
dreni

a utlak fyziologicke kostni drene temito maignimi bunkami
+ cytokiny produkované temito plazmocyty



Které jednotky sem radime?

1. Monoklonalni gamapatie nejisteho
vyznamu (MGUS)

2. MnohocCetny myelom
AL-amyloidoza
4. Waldenstromova makroglobulinemie

0

+ dalSi specialni choroby zpusobené
toxickym vlivem monoklonalniho
imunoglobulinu.



Jakymi metodami se diagnostikuji
gamapatie

* 1) vySetieni pfitomnosti monoklonalniho
imunoglobulinu v séru a v moci

« 2) VysSetreni kostni drene histologii Ci cytologii +
flowcytometrii —sternalni punkce Ci trepanka

« 3) VySetreni zda nemoc poskozuje nejakym
zpusoben Clovéka (rtg, MR, FDG-PET/CT)



Metody informujici o pritomnosti monoklonalniho
iImunoglobulinu

Imunofixace a elektroforéza s
naslednou denzitometrii
monoklonalniho imunoglobulinu je
zakladnim vysetrenim na otazku zda
je Ci neni pritomen monoklonalni Ig

23.3.2020

V poslednich 10
letech vsak je
nutné imunofixacni
elektroforezu
doplnit vysetrenim
FLC — volnych
lehkych fetézcu
imunoglobulinG
lambda a kappa.



Co muze zpusobit monoklonalni
imunoglobulinu?
» Co mohou zpusobit monoklonalni volné
lehké retézce?

» Co muze zpusobit kompletni molekula
monoklonalniho imunoglobulinu?



Nemoci 7 agregace FLC nebo kompl. mol. M-Ig

Odlitkova nefropatie (valce z lehkych fetézct - Light chain-cast
nephropathy) a dalsi formy poskozeni ledvin vCetné ziskan¢ho
Fanconiho syndromu.

Systémova AL-amyloiddza

Vzacnéjsi loziskova AL-amyloiddza.

Poskozeni organismu ukladanim lehkych fetézct v neamyloidové
(amortni) formé¢ (light chain deposition disease).

PosSkozeni organismu tvorbou krystalku z monoklonalniho
imunoglobulinu a jejich fagocytdzou histiocyty (crystal-storing
histiocytosis).

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




Poskozeni ledvin nadmérnym mnozstvim volnych lehkych fetézcu imunoglobulint
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Obr. 2 Odlitkovy valec z mocCe pacienta s mnohoCetnym myelomem



Nemoci zpusobené protilatkovou aktivitou M-Ig

SmiSena kryoglobulinémie typu II, Casto asociovana s hepatitidou C. M-IgM se vaze na
FC receptor polyklonalnich protilatek = imunokomplexové choroby.

Nemoc chladovych aglutininii. (IgM). V chladu se navazi na erytrocyty, aglutinuji je a
indukuji vazbu komplementu na erytrocyty.

Imunitni trombocytopenicka purpura je ¢astéjsi u pacientli s MGUS nez u primérné
populace, monoklonalni imunoglobulin v tomto ptipad¢€ se vaze na antigeny
trombocytil.

Ziskana von Willebrandova choroba je vzacnou komplikaci MGUS. Monoklonalni
imunoglobulin ¢i volné lehke fetézce interferuji s funkci trombocytl, nebo akceleruje
odstranovani von Willebrandova faktoru z cirkulace.

IgA pemphigus — vazba monoklonalniho imunoglobulinu typu IgA na struktury kiize a
tvorba buloznich morf.

Polyneuropatie, nejcastéji u MGUS typu IgM.

Myopatie — zvySena hladina myoglobinu a CK a svalova slabost u IgM gamapatii.

Skléredém (po vymizeni monoklonalniho imunoglobulinu vymizel také skléredém).

Vazba monoklonalniho imunoglobulinu na inhibitor C1 esterazy muze zpusobit
angioedém




Zjisténa protilatkova aktivita u 57 pacienti s Waldenstromovou makroglobulinémii

Coombs pos ATHA 9 16 %
Revmatoidni artritis s pos. revmatoidnim faktorem 9 16 %
Zaludeéni viedy s protilatkami proti parietalnim buiikam 7 12 %
Antifosfolipidovy syndrom zpiisbheny M-IgM 6 11 %
Imunitni trombocytopenicka purpura (ITP) 5 9 %
Antinuklearni protilatky (ANA) 5 9 %
Senzomotoricka periferni neuropatie 5 9%
Thyreoiditis s protilatkami proti thyreoglobulinu 3 5%
Hemolyticka anémie s chladovymi aglutininy 3 5%
IridocyKklitis 2 4%
Sjogreniiv syndrom s protilatkami typu SSA, nebo SSB 2 4%
Systémovy lupus erythematodes 1 2%
Bilidrni cirhoza s protilatkami proti mitochondriim 1 2%
Temporalni artritida 1 2 %
Glomerulonefritida s protilatkami proti basalni membrané 1 2%
Myelopatie (séronegativni) 0 1%
Myastenia gravis 1 2%

Jonsson V, Autoimunity in Waldenstrém’s macroglobulinemia. Leukemia Lymphoma 1999;
34 (3-4).373-379.




Nemoci u nichz je monoklonalni imunoglobulin
asociovan bez zatim znameho patofyziologickeho
mechanismu

Nemoci ze skupiny juvenilniho xanthogranulomu (xanthoma
planum, nekrobioticky xanthogranulom, Erdheimova Chesterova

choroba) zde neni patofyziologicka souvislost s monoklonalnim
imunoglobulinem objasnéna.

Schnitzleruv syndrom ¢i spiSe Schnitzlerové syndrom
(urtika, teploty a prfitomnost monoklonalniho IgM
imunoglobulinu, vyjimecné IgG)

Pyoderma gangrenosum
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Monoklonalni gamaptie nejisteho
vyznamu - MGUS

* Prevalence 3 % osob starSich 50 let!
Takze relativne casta jednotka.

» Je to premaligni stav, prekanceroza, neni
to choroba!



Definice MGUS

 Pritomnost monoklonalniho
imunoglobulinu v seru do 30 g/l

* V kostni difeni do 10 % plazmocytu

* A nejsou pritomny znamky maligni nemoci
(CRAB) ani znamky poskozeni organismu
monoklonalnim imunoglobulinem

van de Donk NW. The clinical relevance and management of monoclonal
gammopathy of undetermined significance and related disorders:
recommendations from the European Myeloma Network. Haematologica. 2014



Myelom vznika transformaci z
MGUS ! MGUS = prekanceroza

Ve sledovane populaci 77 469 zdravych osob,
kterym se pravidelne odebirala krev, se u 71

osob vyvinul myelom — a u vsSech predchazel
MGUS.

Landgren O. Monoclonal gammopathy of undetermines significance consistently
precedens multiple myeloma: a prospective study. Blood 2009; 113: 5412-5417.

« V dalsi analyze byl monoklonalni
iImunoglobulin detekovatelny nekolik let pred
rozvojem myelomu u 27 z 30 pacientu s
myelomem.

Weiss BM, A monoclonal gammopathy precedens multiple myeloma in most patients.
Blood 2009; 113: 5418-5422.



Light Chain MGUS (LC-MGUS)

Nova kateg
stanoven

Definice
 Abnorma
« ZvysSena
fyziologic
* Nepritom
* Pocet pla

orie souvisejici se zavedenim metody
| FLC = free light chain (kappa a lambda).

ni pomer kappa /lambda
Kkoncentrace prevazujiciho FLC nad horni

KOU hranici
nost klonalniho tézkého retéezce.
zmocytu v kostni dieni do 10 %

* Nejsou pritomny znamky myelomu.

Kyle RA, International Myeloma Working Group. Monoclonal gammopathy of undetermined significance
(MGUS) and smoldering (asymptomatic) multiple myeloma: IMWG consensus perspectives risk
factors for progression and guidelines for monitoring and management. Leukemia 2010; 24 (6): 1121-

1127.



LC — MGUS charakteristika

Prevalence 0,8 % u osob starSich 50 let
Riziko transformace 0,4-0,6% za rok
Poskozeni ledvin provazi 23 % osob s LC-MGUS

Dispensieri Prevalence and risk of progression of light-chain monoclonal gammopathy of
undetermined significance: a retrospective population based cohort study. Lancet 2010;
375; 9727:; 1721-1728.

Bence Jonesova proteinurie = > 0,5 g/24 FLC v
moci, v pripade, ze LC-MGUS jiz splnuje
kriteria Bence-Jonesovy proteinurie, tak
poskozeni ledvin je u 43 % a anémie u 42 %

Mian M,. "Idiopathic Bence-Jones proteinuria”: a new characterization of an old entity. Ann
Hematol. 2013; 92 (9): 1263-1270.



Transformace MGUS do maligni
nemoci (MM, MW)

Hodnoceni velkych souboru
Kyle (2002) po 10 letech 10 %
po 20 letech 21 %

po 26 letech 26 %

Prumérné u 1 % osob s MGUS dojde rocné
k transformaci v maligni onemocneni.

Kyle, R.A.,, A long- term study of prognosis in monoclonal gammopathy of
undetermined significance. N Engl J Med 2002; 346, 564—569.



Dalsi rizika provazejici jedince s MGUS

A an 4

Riziko osteoporozy 2,7x vyssi

Prevalence osteoporozy u osob s MGUS je
3,6 %

A an 4

VySSi vyskyt fraktur

Pokud je diagnhostikovana osteoporoticka
fraktura, tak MGUS pritomen v 15 %!

Farr JN, Altered cortical microarchitecture in patients with monoclonal gammopathy of undetermined
significance. Blood 2014;123 (5): 647-649.

Kristinsson SY, Monoclonal gammopathy of undetermined significance and risk of skeletal fractures: a
population-based study. Blood 2010; 116 (15): 2651-2655.

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



Dalsi rizika provazejici jedince s MGUS

Zvyseneé riziko trombembolismus (3,3x )

. Sallah, S.The risk of venous thromboembolic disease in patients with monoclonal
gammopathy of undetermined significance. Annals of Oncology, 2004,15, 1490—1494.
. Kristinsson SA, Deep vein trombosis after monoclonal gammopathy of undetermined

significance and multiple myeloma. Blood 2008; 112; 3582-3586.

Zvysene riziko bakterialnich infekci (2x)

Kristinsson SY, Monoclonal gammopathy of undetermined significance and risk of infections. A
population based study, Haematologica, 2012; 97 (6): 854-858.

Riziko vzniku MDS (2,4x)

Roeker LE, Risk of acute leukemia and myelodysplastic syndromes in patients with
monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS). A population-based
study of 17315 patients. Leukemia 2013; 27 (6): 1391-1393.






Stanoveni diagnozy MGUS

Prukaz monoklonalniho imunoglobulinu v
koncentraci do 30 g/l

Nebo prukaz volnych lehkych fetézcu
Nepritomnosti poskozeni organismu
V kostni dfeni méné nez 10 % plazmocytu



MnohocCetny myelom

* Incidence myelomu 4 / 100 000
=400 novych pfipadd v CR

* Prakticky lekar, ale I internista s touto
diagnozou setka mene casto nez 1x za rok,
takze to, zda nemoc rozpozna, se odviji od
znalosti ze studia, ale nikoliv z praxe.



Charakteristika myelomu

Nemoc zpusobuje nejCastéji bolesti patere a dalsSi
kosti
Nekdy dominuji priznaky spinalni (misni
komprese)
Ve 30 % je poskozeni ledvin

Anémie a cytopenie utlakem fyziologicke
Krvetvorby

U Casti pfipadu je hyperkalcemie priznakem,
ktery teprve privede pacienta do nemocnice,.



Charakteristika nadorové bolesti

* Bolesti skeletu u deformativnich zmen
nastanou nahle a pak jsou kolisavé ale ne
progredujici intenzity

* Bolesti skeletu pri malignim onemocneni
jsou z tydne na tyden, horsi a horsi,
zvysovani intenzity bolesti odrazi progresi
maligni nemoci —

» (charakter automaticky se utahujicich paleCnic (mucici
nastroj)



Klinické projevy myelomovych bunék

Cytokiny
indukujici osteolyzu

Monoklonalni globulin:
kompletni molekula,
‘volné lehkeé rezézce

Osteolyticka loziska,

nebo Nefropatie, neuropatie,
difuzni osteoporoza hypo- i hyperkoagulopatie
nebo amyloidoza,

jejich kombinace chladoveé aglutininy

Cytopenie (anémie, trombopenie)
B a posléze T munosuprese

Kostni bolesti,




Zakladni informace pro stanoveni

dg mnohocetneho myelomu

1. Pritomnost monoklonalniho imunoglobulinu
(imunofixacni elektroforéza a denzitometrie)

2. Snizeni polyklonalnich imunoglobulinu (IgG,
IigM IgA)

3. Pritomnost infiltrace kostni drenée plazmatickymi
burikami 10 a vice %

4. Poskozeni organismu (loziskova osteolyza,
nebo difuzni osteoporoza, retence dusikatych
latek, nefroticky syndrom, koagulopatie,
hyperkalcemle a jiné)









Zobrazovaci metody skeletu

Zobrazeni | Radiacni Zobrazeni | Zobrazeni |Sledovani | Doba vys.
davka struktur infiltratu efektu (minuty)
(mSv) kosti 1¢Cby

Rtg snimky 2-4 + 0 0 30 - 45

Low dose 4-17.5 ++ + + 10

CT
PET-CT 17-25 ++ ++ ++ 120
MR 0 (+) ++ + 45




Zobrazovaci metody

* Rentgenovy snimek skeletu — zobrazi
osteolytické lozisko pfi ubytku 30-60 %
hydroxyapatidu — dle lokalizace defektu

* CT zobrazi podstatne presneji stuktury
hydoryapatidu

MR zobrazi patologicke infiltraty v kostni
dreni



CT vySetfeni, transversalni rovina:

a - osteolytické lozisko obratloveho téla pii
zéakl.onem.

b - lozisko v medialnim konci Zebra neni v CT
obraze dobte patrné - neni totiZ postiZeni

kortikalis

obr.2

MR vySetieni, korondrni rovina:
Nadorova aktivita medialnich konct Zeber
bez postizeni kortikalis.Naproti tomu
postiZeni €1 nepostizeni kortikalis se ve

srovnani s CT obrazem htife posuzuje.




CT vySetieni:osteolyticka loziska MR vysSetieni: patrna nadorova
sterna s okrajovou usuraci aktivita a infiltrace celé¢ho sterna
kortikalis




PET CT vidi v low-dose CT obraze pripadnou destrukci hydroxyapatitové
struktury kosti a informuje o pfitomnosti maligni infiltrace v kosti.




Pacient v remisi mnohocetného myelomu (rizikovy
faktor) ma rychle se zhorsujici bolesti L pater,
vystrelujici do obou DK jaka je pricina?

Na rtg snimku patere bez vétsi, vysvétlujici patologie




Pricinou je extramedularni exapnze
v oblast L3a Th 8

MR provedeno az &

Neurolog

ignoroval v dobé vyrazné
rizikovy faktor atrofie svalstva
— myelom v DK kdy jiz

. nemocny temer
anamneze 4 nechodil pro
lecil jako svalovou slabost
klasicky na zakladné
Ischias bez extramedularni
radneho kompre’se
vySetfeni — hervovych

struktur.




FDG-PET znazornuje
kostni I mimokostni
myelomova loziska

N
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Minimalni rozsah vysetrovacich metod pro uroven
praktickeho lekare Ci jineho lekare prvniho kontaktu
(algesiolog, geriatr, ortoped, neurolog)

* 1) rentgenovy snimek bolestivé lokalizace

« 2) sedimentace (FW) typicky vysoka s vyjimkou mensiny
pripadu tvoricich pouze FLC nebo nesekrecnich

* 3) Krevni obraz — ¢casto anémie a dif dg anémie= MM

« 4) Zakladni laboratorni vysetreni: urea kreatinin, kyselina
mocova, ionty (Ca, Mg, Na, K, Cl, jaterni enzymy,glykémie,
celkova bilkovina, albumin

« 5) Moc¢ + sediment

* Nejcasteéji opomenuta vys.: celkova bilkovina, albumin, Ca,

Jedna Ci vice patologickych odchylka v techto vysSetrenich
je indikaci k odeslani pacienta na podrobnégjsi vySetreni,
nebot muze byt zpusobena malignim procesem




Progresivni zesilujici nadorova bolest

Intermitentni bolest

. | Trvala bolest, zesilovana pri manevrech, zvysujicich
, zatizeni osteolytického loziska

Canalis % - 4=
intervertebralis™, Bolest s anamnestickymi
znamkami komprese nervovych

struktur: pacient fika: bolest prudce zesili
pfi zakaslani, kychnuti, zatlaCeni na stolici —
prosté manévrech vedoucich ke zvyseni zilniho
tlaku —ktery se prenese na nervove vlakno a
vysledkem je bolest v inervovaném dermatomu.

Patol.
expanze
(myelom)

eurologicky deficit charakterizuje

pacient slovy: ,pada mi hrniCek z ruky,
podklesava koleno, nestoupnu ze drepu”.




Vysetreni provaden s cilem potvrdit
podezreni na mnohocetny myelom

Imunoglobuliny kvantitativné — zvySeni jednoho typu Ig a snizeni
dalSiho signalizuje mnohocCetny myelom

Imunofixace — odpovida na otazku je Ci neni monoklonalni Ig
pritomny a jaky typ to je (v krvi a v moci)

Denzitometrie monoklonalniho imunoglobulinu — kvantitativni
stanoveni (elektroforéza a méreni denzity pruhu mon. Ig)

Vysetreni lehkych retézcu v krvi — FLC Free light chain
Dosetreni postizeni skeletu vhodnymi metodami

Kostni denzitometrie k potvrzeni osteopordzy jako pfiCiny potizi.



Imunofixace a elektroforéza s naslednou denzitometrii
monoklonalniho imunoglobulinu je zakladnim vysSetrenim

Total proteins: 98 g/l
moncclonal peak: 40 g/l




Nalez na rentgenovem snimku
a CT skeletu negativni, muze |
v tomto pripade mit Clovek s
bolesti skeletu mnohocetny
myelom?

Ano muze, v malém poctu pripadi neni pritomna osteolyza, ale jen jiné
priznaky myelomu, jako je poskozeni ledvin, anémie apod.



Jak postupovat v pripade patologickeé
fraktury nejasne priciny?

S

. Kompresivni fraktura obratle nove zjistena

bez adekvatniho urazu

Na snimku plic neni karcinom

Sonografie bricha bez jasné patologie
Vstupni laboratorni odber neni diagnosticky

Myelogram ze sternalni punkce neni
diagnosticky

Jaky by mel byt dalsi diagnosticky krok?




Etiologie kompresivni fraktury nebyva na bézném rtg
snimku jasna
{a)(ie jakym zpusoben se priblizime k poznani

. ravdy?
COoA— PV




Jak postupovat v pripade nejasna
patologicke fraktury?
* Punkce pod CT s odbérem valeCku na
histologoické vysetreni
* Pripadne mozno spojit s kyfoplastikou

* Punkce pri ortopedickem zakroku s
odberem na histologii, pripadne zpevnenim

Hlavneé neztracet cas patranim po primarnim
tumoru, zamerit se na histologicke overeni
patologického procesu, ktery zpusobil
kompresi



Osteoporoza diferencialni dg.

V doporuceni osteologické spolecnosti je
provest zakladni laboratorni vysetreni, ktere
obsahuje

* Celkovou bilkovinu (zvysena u myelomu)

* Imunoglobuliny kvant (monoklon zvysSeny ostatni
snizene pod normu)

 Imunofixaci — prukaz monoklonaniho
imunoglobulinu.

Nemela by tedy existovat nemocna, ktera uziva
Fossamax Ci jiné antiosteoporotiku, aniz by lekar
mel v dokumentaci zakladni laboratorni vysetreni,
doporucene osteologickou spolecnosti.
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Nadorova osteolyza s kompresivnimi frakturami obratlii v terénu tézké osteoporosy.

Pti MR vySetteni vynika rozdil mezi nadorem postiZenimi obratli a prostou kompresi
pi1 osteoporose.Zietelna infiltrace pediklu obratle.



Vazba M-IgA na antigeny kuze - IgA pemphigus
- subkornealni pustularni dermatoza

Zlvotztrpcu1|0| puchyrnate
onemochneni,
Patofyziologie: Protilatky
IgA typu se vazi na ruzné
struktury, pricemz tyto
protilatky mohou mit
puvod v plazmocytarni
proliferaci typu MGUS
nebo MM

Mohou byt ale | pripady
bez plazmocelularni
proliferace




Histologie puchyrku | . Prukaz IgA v dermis









Vite jak hrozna je emoce provazejici poznani:
nemoc u me byla rozpoznana prilis pozde
nato, aby lécba byla dostatecne ucinna?*




Lecba mnohocCetneho myelomu

Cilem lecby — vymizeni znamek pritomnosti
nemoci (vymizeni monoklonalniho Ig, pripadné
negativita lozisek na kontrolnim PET CT u
nesekrecnich myelomu.

Nemoc ve vétSina pfipadu recidivuje, proto trvalé
kontroly pacientu po ukonceni lIé€by s cilem
vcas odhalit progresi nemoc a podat dalsi leCbu
s cilem dosazeni dalsi remise...atd.

Prosté chronicka nemoc-chronicka lécba.



Vyvoj leCby
* Pro studenty je zasadni umét priznaky aby nemoc neprosvihli, informace o
|éCbé jsou zasadni pro hematology, pro info je uvedeme, ale jejich znalost
neni zasadni pro zvladnuti zkousky, protoze IéCebné postupy se kazdy rok
meéni, zméni se jisté vlivem konoraviru na ekonomiku, ale pfiznaky nemoc a

diagnostické postupy se neméni!l! Takze znalost pfiznaku a stanoveni dg je
zasadni, bez nich neni mozné uspét u zkousky.

Do roku 2000

Klasicka cytostatika (alkylacni + antracykliny) +
glukokortikosteroidy

Pro juniory (do 65 let biologickeho veku ) high dose
chemoterapie s autologni transplantaci

V devadesatych letech obdobi nadseni a zklamani z
interferonu alfa.



Vyvoj lé&by

Po roce 2000 rozvoj noveé biologicke IéCby
IMIDs -immunomodulatory drugs

Thalidomid (MYRIN), lenalidomid (REVLIMID) a
pomalidomid (IMNOVID) vsechny dnes v klinické
praxi hrazené pojistovnou.

Spolecneé vilastnosti modulace imunity, inhibice
angiogeneze a zvysene riziko trombembolismu.

Vysokodavkovana chemoterapie | v dobe novych
léKU ma své misto v |éCbé



Vyvoj léCby po roce 2000

Blokatory bunécné organely proteasomu

*  bortezomib, carfilzomib, ixazomob (

Vyborna ucCinnost, nepritomnost myelosuprese, nevyzaduje
redukci pfi poSkozeni funkci ledvin.

Nevyhoda: bortezomib indukuje neuropatii, carfilzomin
zase dusnost

Peroralni formy inhibitord proteasomu
IXazomib



Monoklonalni protilatky proti
antigenum myelomovych bunek

* Od roku 2020 je hrazena IéCba
monoklonalni protilatkou antiCD38,
daratumomab (Darzalex) s kombinaci s
dalSimi Iéky.



Lecba myelomu

* A co vysokodavkovane lécba s autologni
transplataci?- své misto mai ére novych léku
— je stadardni soucasti [éCebnych postupu v
kombinaci s novymi leky.

A co alogenni transplantace?

U MM vysoka mortalita — takze zcela vyjimecCny
leCebny postup, nestala se standardem.



Zavery pro praxi

1. U kazdeho cloveka, ktery si stezuje na bolesti v
pateri trvajici déle nez 1 meésic, je nutné vzdy
udelat zakladni, vysSe definované levné vysetreni.

2. Jedna Ci vice odchylek ve vysledcich je indikaci k
podrobnejsimu vysetreni a vylouceni mnohocetneho
myelomu

3. Kazdy clovek leCeny pro osteoporozu musi mit
provedeno zakladni vysetreni prokazujici MM

4. Je-li patologicka fraktura obratle a neni jasna
pricina, tak provést pod CT punkci a histologicke
vysetreni

5. Kazdy clovék s noveé vzniklym poskozenim ledvin

musi byt vysetrenu pritomnost monoklonalniho
imunoglobulinu.



Stanoveni diagnozy symptomatického
mnohocCetneho myelomu

1) Prukaz plazmocytarni proliferace v kostni
dreni, sternalni punkce, trepanka, nebo
histologie z kostniho loziska

2 Prukaz kompletni molekuly
monoklonalniho imunoglobulinu i FLC

3) Prukaz posSkozeni organismus myelomem
CRAB



Amyloidoza

Definice: Amyloidoza je termin pro poskozeni
organu a tkani depozity patologickych bilkovin v
takzvane linearni strukture. Depozita poskozuji
organy, jejich tvar a funkci.

Ktere organy: srdce — kardiomyopatie, ledviny,
jatra, travici trakt, cevni steny .

Zjednodusena predstava: zbytnely organ s
posSkozenou funkci — etiologie muze byt
amyloidoza vzpomenout si na to a udelat
biopsi..



Incidence AL-amyloidozy

USA: 0,5-1,2 /100 000 (Kyle 1992)

VSsechny amyloidozy 1,4 /100 000
Senilni amyloidoza 0,87 /100 000
AA-amyloiddza 0,20/ 100 000
AL-amyloidoza 0,24 /100 000
Hereditarni amyloidoza |0,06/ 100 000
Neupresneny typ 0,04 /100 000

Magy Bertrand 2008 (francouzska epid. Studie)




Immunoglobulin light chain amyloidosis (AL)

Incidence 10 patients/million/year
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Survival of 1131 patients with AL amyloidosis
according to the year of diagnosis

e Causes of death in the first year after diagnosis in 169
Proteasome patients with AL amyloidosis
Inhibitor
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Patients with MGUS and abnormal FLCR should
biomarkers of early amyloid organ involvement (NT-proBNP
and albuminuria) included in their periodic workup
Merlini & Palladini, Hematology 2012 - Merlini, et al. Blood 2013 '







Typické pro AL amyloid6zu jsou
periorbitalni hematomy, pfipadné
krvaceni do kuze pfi nepatrném
traumatu, jak ukazuji obrazky




Zmeny na jazyku




Symetrické otoky dolnich konéetin jsou typickym projevem nefrotického syndromu, jehoz
dominantnim pfiznakem je vyrazna proteinurie, hypoproteinemie, hypoalbuminémie a symetrické
otoky DK. Tato porucha vznika porusenim glomerularni membrany
Nefroticky syndrom nejasného pivodu je tedy jasnou indikaci k biopsii ledvin, ma vice pri€in a AL-
amyloidéza je jednou z nich




Stanoveni diagnézy AL-amyloidozy

1) histologie suspektni tkané, klasicky biopsie
rektalni sliznice tak aby obsahovala cevky,
biopsie srdce, ledvin

prukaz amyloidu Kongo cerveni

2) Typizace amyloidu jen v nekterych laboratorich-
nejlepsi pro diagnosticku v CR je v Olomouci
tym vedeny MUD. Tomasem Pikou, Ph.D. ma k
dispozici specialni sérologie jinde nedostupné a
hmotnosti spektrografii amyloidu.

3) Prukaz volnych lehkych fetézcu v séru



» Lécba AL-amyloidozy:

* Podobné jako mnohocetny myelom ale
pacienti s amylidozou jsou podstne krehci
a hure toleruji IéCbu. Hodné jich umie v
prubéhu IéCby. Pokud se ale dosahne CR,
tak tato CR je dlouhodobégjsi nez CR u
mnohocetného myelomu.



Waldenstromova
makroglobulinémie

Acta Medica Scandinavica. Vol. CXVII, fasc. IT1—I1V, 1944,

[From Med. Clin. Akad. Hospital, Upsala {Sweden). Chief: Prof.
{x. 'I'I-n-rlznmrl.;f

Incipient myelomatosis or =essential= hyper-
globulinemia with fibrinogenopenia —
a new syndrome?

IR
JAN WALDENSTROM.

Submnuilled lor publicalion September 2, 1043,

Maligni lymfoplazmocytarni proliferace v kostni
dreni tvorici monoklonalni IgM imunoglobulin

Popis dvou pacientu s lymfadenopatii, hepatosplenomegalii, lymfocytoidnimi a
plazmacelularnimi burikami v kostni dfené a extrémné vysokou viskozitou krve.



Epidemiologické udaje

Incidence: Data z CR nejsou

* 0,34/100 000 muzu

0,17 /100 000 zen (data z USA, Desikan 2002)

. 2,5-5,0 /1 000 000 (Jager, 2007)

* Dle téchto dat na 10 muzu s mnohocCetnym

myelomem 1 muz Waldenstromovou
makroglobulinémii?

« 1,03/100 000

« (data z Anglie, Johnson, Brit. J. Haematol, 2006, 132,
687-697)

Familiarni kumulace s jinym lymfoproliferacemi,

z 257 pac. s MW melo 18,7 % pribuzného s jinou B
lymfoproliferaci



Priznaky nemoci

Cytopenie jedné Ci vice rad Hb <100 g/,
trombocyty < 100.109/

B-symptomy (teplota, pokles hmotnosti, poceni)

Lymfadenopatie +organomegqalie Infiltrace

jakehokoliv organu Ci tkane ve vzacnych pripadech

Osteolyza jen zcela vyjimeéné

Depozita monoklonalniho IgM ve formé AL-amyloidu — vzacné (ledviny 56
%, Srdce 32 %, jatra 41 %, noduli 22 %, progndza nepfizniva,
hematologicka respons 59 % organova 12 % (Wechalaker, Hematologica
2007, Suppl 2, s. 96)

Depozita kompletni molekuly IgM v tkanich v neamyloidové podobé (kuze,
Gl trakt a jiné)

Koagulacni poruchy a trombocytopatie



Priznaky hyperviskozity zplisobené monoklonalnim
imunoglobulinem IgM

Krvaceni ze Gingiva, epistraxe, gastrointestinalni,
sliznic postoperativni

Poruchy zraku | Zhorseni vizu, retinalni tromboza,
krvaceni do retiny, exsudaty a edém

papily

Neurologické | Bolesti hlavy, zavrate,
poruchy sluchu,
diploopie,
somnolence a koma
paraproteinemicum,
centralni krvaceni

Kardialni Srdecni Insuficience




Kryoglobulinémie I.
(agregace pouze monoklonalniho IgM a obliterace reciste)

Kryoglobulinémie I
Imunogloblexu monoklonalniho IgM s polyklonalnim IgG
casto pri asociaci MW + hepatitida C — imunokomplexova priznaky

Kozni ulcerace,
infarkty konecCku
prstu, purpura,
levedo retikularis,
neuropatie,
edemy, atralgie,
Raynauduv
fenomen,
nefropatie




Muz, 65 let s 18-mésicni anamnézou pomalu narutstajiciho otoku a
zmeény barvy usi, s B-pfiznaky, bolestmi hlavy v okcipitalni oblasti

ik
e

PR
S osel At 8




Kryoglobulinemie




Chladové aglutininy — v chladu aglutinace
sklicku a hemolyza pfi ponechani vzorku

pfi pokojove teploté.

Problém pacientu s chladovymi
aglutininy — infekce (horecka)
zvysi koncentraci komplementu a
vyrazne zvysi intenzitu hemolyzy!




Stanoveni diagnozy Waldenstromovy
makroglobulinemie

» Prukaz pritomnosti monoklonalniho
imunoglobulinu typu IgM v seru

* Prukaz pritomnosti lymfoplazmocytarni
lymfoproliferace v kostni dreni (histologie
kostni drene, flowcytometrie ne vsak na
zakladne cytologie.



Lécba Waldenstromovy
makroglobulinemie

Podobne jako nizce agresivni CD20
pozitivni lymfoproliferace:
antiCD20 protilatky- mabthera
Glukokortikoidy
Alkylacni cytostatika
Nové leky- bendamustin, ibrutinib



Zavery pro praxi

1 Selhani ledvin — do dif diagnostiky patri vysetreni
volnych lehkych fetézku kappa a lambda (FLC).

2 bolesti v zadech Ci jinde ve skeletu — progreduijici
podezreni na MM = imunofacCni elektroforéza +
FLC

3 anémie — vzdy odeslat ke stanoveni dif dg
priciny.

4 syptomy hyperviskozity — epistaxe, krvaceni na
ochim pozadi.

5 potiZze nejasného puvodu — udélat vySetreni
monoklonalni imunoglobulinu a FLC a pri
pozitivite hledat souvislost.
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Kontrolni otazky

 Pri jakych priznacich si vzpomenete na
mozno myelom, AL-amyloidozy a
Waldenstromovy makroglobulineémie?

« Jakeé vysetreni udelate, abyste stanovili
diagnozu

1)mnohocCetneho myelomu

2) AL-amyloidozy

3) Waldenstromovy makroglobulinémie




Formy:
1) Jednosystémové unifokalni, nebo multifokalni

2) Vicesystémove

3) lzolované plicni formy
Prabéh velmi divergentni, vétSinou indolentni
vyjimecné velmi agresivni

Vnitini lékafstvi, 2010; 56, suppl 2, 194 stran

23.3.2020

Vnitini lékarstvi

Histiocyt6za z Langerhansovych bunék
a nékterd dal3i vzacnd hematologickd onemocnéni



Klasicky rentgenovy snimek pacientky s histiocytézou z Langerhansovych bunék
neznazornil nic patologického, zatimco HRCT-vySetrfeni plic a 3D rekontrukce HRCT
plic u této zeny prokazalo tézkeé postizeni plicniho parenchymu s mnohoCetnymi
cystami. Jednalo se o pokrocilou formu plicni formy histiocytézy z Langerhansovych
bunék.

23.3. 87




Pacient narozeny 1974, HRCT dne 29.10.2010

Shluk cyst s definovatelnou sténou v hornim laloku plicnim,
nodularity nepfritomny

23.3.2020
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Pacient narozeny 1969. HRCT dne 7.12.2009. Splyvajici
23.390r9sténné cysty v konglomeraty a byly zfejmé dlivodem
opakovanych pneumothoraxu
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U nékterych pacientu
postihuje histiocytéza z
Langerhansovych bunék
lymfaticke uzliny.

Na tomto PET CT obraze je
Znazorneno generalizované
postizeni lymfatickych uzlin.

Tento pacient mél dale velké svedeni v
oblasti perianalni. Makroskopicky nebyic
na kUZzi nic zjevné patologického, jenom
mirné zarudnuti jako u podrazdene
(ekzematizované) kuze. Histologie kuze

prokazala masivni infiltraci
Langerhansovymi histiocyty.

23.3.2020




Histiocytdza z Langerhansovych bunék (LCH) nékdy postihuje zevni zvukovod. Zpusobi
zanét makroskopicky neodliSitelny od klasického zanétu zevniho zvukovodu. Pouze
histologie postizeni kiiZze by mohla prokazat, Ze se jedna o LCH.

Pozdéji infiltrace prestoupi na spankovou kost a vytvofi v ni osteolyticka loziska. Ta se
pak obvykle prihlasi narusenim sluchu Ci primo hluchotou. Proto by bylo vhodné u
dlouhodobych nehojicich se zanétd zevniho zvukovodu provést histologické vySetfeni.
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Postizeni dasni histiocytézou z Langerhansovych bunék muze
zpusobit proces podobny parodontdze a vést k uvolhovani zubu.
V nekterych pripadech vsak postihuje | kost a vede k destrukci

Celisti.

Tyto snimky zapujcil prof. Fassmann.
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Infiltrace infundibula hypofyzy pred a po lecbé 2-CDA







Histiocytarni nemoci ze skupiny juvenilnino xantogranulomu,
xantoma planum a xantogranuloma — nejasna asociace s
monoklonalnim imunoglobulinem

“Diftizni plosna normolipemicka xantomatoza a nekrobioticky
xantogranulom, asociované s monoklonalni gamapatii — pfinos PET-CT pro
stanoveni rozsahu nemoci a zkuSenosti s IéCbou. Popis dvou pripadu a prehl
literatury Vnitrni lekarstvi 2010; 56 11. s. 11569-1168.



Erdheimova Chesterova choroba ze skupiny
juvenilniho xantogranulomu

0\'.’0
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1. Adam Z, a kol. Uspésna lécba Erdheimovy Chesterovy nemoci chemoterapii

obsahujici 2-chlorodeoxyadenosine. Popis dvou pripadu a prehled literatury. Vnitrni
Lékarstvi 2011; 57 (6) 576-589.

2. Adam Z a kol. Blokada receptoru pro interleukin-1 preparatem anakinra
vedla u pacienta s Erdheimovou-Chesterovou nemoci k vymizeni

23Rt gicke unavy, k poklesu markeru zanétu a ustupu fibrozy v

96
retroperitoneu. Vnitrni lek 2012; 58 (4): 313-318.






