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Monoklonalni gamapatie (MG) jsou vysoce heterogenni skupinou zhoubnych i nezhoubnych stavd, jejichz spole¢nym jmenova-
telem je pfitomnost monoklonalniho imunoglobulinu (Mlg, ,paraproteinu”) nebo jeho strukturdlnich komponent v séru a/nebo
v modi. V predlozeném sdéleni jsou shrnuty soucasné klasifikace MG, prehled standardnich i specializovanych vysetfovacich
metod a navod k diferencidlné-diagnostické rozvaze umoznujici ¢asné rozpoznani malignich MG vyzadujicich bezprostiedni
[écbu. Integralni soucasti textu jsou prehledy aktualnich vysetfovacich algoritmd, diagnostickych postupl a sestav kritérii
nejcastéjsich malignich MG pouzitelné v bézné klinické praxi.

Klicova slova: monoklonalni gamapatie, mnohocetny myelom, Waldenstrémova makroglobulinemie, solitarni plazmocytom,
plazmocelularni leukemie, POEMS syndrom, diferencialni diagnéza.

Differential diagnosis of monoclonal gammopathies from the point of clinical practice
I. Malignant monoclonal gammopathies

Monoclonal gammopathies (MG) are a very heterogeneous group of malignant and non-malignant conditions, that are character-
ized by the presence of monoclonal immunoglobulin (Mlg, ,paraprotein”) or its structural components in serum and/or urine. The
presented paper shows contemporary classification of MG, list of standard as well as specialized examination methods, and an ef-
fective differential diagnosis for an early recognition of malignant MG requiring therapy. The manuscript contains also the overview
of contemporary algorithms for assessment, and sets of diagnostic criteria of the most frequent malignant MG for routine practice.

Key words: monoclonal gammopathy, multiple myeloma, Waldenstrém macroglobulinemia, solitary plasmacytoma, plasma cell
leukemia, POEMS syndrome, differential diagnosis.

Uvod

Diferencialni diagnostika (DD) monoklo-
nalnich gamapatii (MG) se s pokroky mediciny,
nabizejicimi stale sofistikovanéjsi diagnostické
postupy a odhalujicimi ¢asto i nenadale pfitom-
nost monoklonainiho imunoglobulinu (Mlg),
stava stale slozitéjsi a klade na lékare stale vys-
$f naroky. Vzhledem k pfevratnym pokrokim

v 1é¢bé malignich forem MG zlepsujicim kvalitu
Zivota a prognézu nemocnych je od prvopo-
¢atku nezbytny raciondlni diagnosticky postup,
umoznujici rychlé odhaleni maligniho charak-
teru MG vyZadujiciho bezprostiedni nasazeni
Ucinné terapie. Jakdkoliv diagnosticka prodleva
se odrazi nejen v dyskomfortu nemocnych, ale
i v potfebé vysoce naro¢nych vysetfovacich

technik a ekonomicky ndro¢né, nezfidka i ne-

dostate¢né Uspésné terapie.

Diagnostika a déleni
monoklonalnich gamapatii

MG jsou stavy, vyznacujici se maligni nebo
potencidlné maligni klonaIni proliferaci elementd

B-bunécné linie, tj. plazmocytl, lymfoplazmocy-
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tarnich (LP) ¢ lymfocytarnich elementd, vyznacu-
jicich se produkci monoklondlniho imunoglobuli-
nu (Mlg, M-proteinu ¢i ,paraproteinu”) nebo jeho
strukturdinich komponent, tj. lehkych fetézcd
imunoglobulinu (Ig) k nebo A prokazatelnych
v séru a/nebo v modi (1, 2, 3,4). V soucasnosti je
znama sirokd plejada MG, délicich se z hlediska
progndzy a lé¢by na podskupinu zhoubnych
a nezhoubnych stavd. Maligni MG zahrnuji skupi-
nu plazmocelularnich proliferaci, tvofenou prede-
v8im jednotlivymi izotypy a variantnimi formami
mnohocetného myelomu (MM) a méné castou
skupinu lymfoplazmocytarnich proliferativnich
stav(, z nichz nejvyznamnéjsim predstavitelem
je Waldenstrdmova makroglobulinemie (WM)
(Tab. 1) (1, 2). Nejcastéjsi jednotkou ze skupiny
nezhoubnych MG monoklondini je gamapatie
nejistého vyznamu (MGUS, ,monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance”), délici se
podle izotypu Mlg a etiopatogenezy do dalsich
podtypu, patii sem ale i MG z depozice frag-
ment |g, zahrnujici pfedeviim Al-amyloiddzu
a daldi, vzacné se vyskytuijici stavy (Tab. 1) (1, 2, 5).
Imperativem diagnostické praxe je rychlé roz-
poznani malignich forem MG (cca 35% vsech
MG) vyzadujicich bezprostiedni nasazeni lécby
s jejich odlisenim od MG nezhoubnych (cca 65 %),
nevyzadujicich kromé nékolika vyjimek, napt.
Al-amyloidéza, LCDD (,light chain deposition
disease”) chemo-imunoterapii (Tab. 1).

Casné rozpoznani MG je v bézné klinické
praxi zalozeno na prikazu Mlg s pomoci elektro-
forézy (ELFO) bilkovin séra a/nebo moce. Zcela
standardni technikou souc¢asnosti se stala me-
toda Freelite, poskytujici kvantitativni informaci
o hladinach volnych lehkych fetézcl Ig (FLC,
Jfree light chain”) k a A, v¢etné jejich vzajemné-
ho poméru (FLGr, tj. pomér FLC k/MN), zatimco
detekci velmi malych kvant Mg a jejich typiza-
ci umoznuje imunofixacni elektroforéza (IFE).
Indikaci k provedeni téchto vysetteni je obvykle
klinicky obraz, vedouci |ékafe k podezieni na
moznost MG (napf. pokles hmotnosti, kostni bo-
lesti nereagujici na analgetickou terapii, nejasna
anémie, vyrazna proteinurie, renalni insuficience,
hyperkalcémie, pfipadné i lymfadenomegalie
a splenomegalie). Castym ,signalem” pifpadné
pfitomnosti paraproteinémie je vysoka sedi-
mentace erytrocytd (SE) a/nebo penizkovaténi
erytrocytd (rouleaux) v ndtéru periferni krve
(3, 6). Predevsim lékafi prvnf linie se stale Castéji
setkavaji se situac, kdy v rdmci biochemického
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Tab. 1. Soucasnd klasifikace monoklondlnich gamapatii (modif. dle Kyle RA) (1)
MALIGNI MG
Plazmocelularni proliferace

B-bb. lymfoproliferativni stavy (6 %)

m Mnohocetny myelom (25%) (I9G, IgA, B-Jk/A, IgD, IgE, Bikl, NS) | m Waldenstrémova makroglobulinemie (3 %)
- Rozvinuty/symptomaticky nebo doutnajici m Rozvinuté/aktivni nebo doutnajici

m Solitédrni plazmocytom (3 %) = NHL
- Kostni nebo extrameduldmi m CLL

m Plazmoceluldrni leukemie m Castlemanova choroba
- Primarni nebo sekundarni m HCD-q, u

m POEMS syndrom

m HCD-y

NEZHOUBNE MG

MGUS (52 %) MG s depozici fragmentt Ig
m non-IgM (IgG, IgA, Bikl,, IgD, IgE) m AL amyloiddéza (12 %)

= [gM Systémova a loziskova

m [C = MGRS

m Sekundarni MG (oligosekrecni prouzky) = MIDD (LCDD, HCDD, LHCDD)
m Nemoci asociované s MG bez vztahu k Pc a Ly-proliferaci)

m Tranzitorn{ MG

MG — monoklondini gamapatie, B-J-Bence-Jonestv typ, Bikl. — biklondlni, NS — nesekretoricky, POEMS syndrom —
polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklondlini imunoglobulin, kozni zmény; HCD — heavy chain
disease, NHL — nehodgkinské lymfomy, CLL — chronickd lymfatickd leukemie, MGRS — monoclonal gammopathy
of renal significance, MIDD — monoclonal immunoglobulin deposition disease, LCOD — light chain deposition di-
sease, LHCDD - light/heavy chain deposition disease, Pc — plazmocyt

Tab. 2. Prehled vysetfovacich metod v diagnostice monoklondlnich gamapatif

-

. Vysetiovaci metody dostupné v bézné klinické praxi:
m Vysetfeni Mlg (S/U) — standardem pro odhaleni MG: ELFO, IFE, Freelite (FLC)
m Biochemie séra: Ca, urea/kreatinin, aloumin, 32-m, LDH, viskozita séra

m Hemogram: Hb, Thr, Le/Ne, rouleaux, Pc v periferni krvi

m ZM: KRS (CRA)B
2
| ]

. Nadstandardni/specialni vySetfovaci metody:

Kostnf dfer: natér KD na cytologii, histologie/histochemie/IF kostni dfené

M-FC (imunofenotyp, klonalita Pb), konvenc¢ni cytogenetika, FISH, CGH aj.

Molekuldrni biologie: GEP (cMAF, MAFB, CCND1, CCND3, FGFR3/MMSET, c-myc, k-ras, n-ras) proteomika,

cyklin D1-D5, LI (%), Micro RNA, hmotnostni spektrometrie aj.
m Sérum: Hevylite (HLG-k/HLGA), vyseteni cytokind, chemokind (IL, VEGF) aj.
m ZM: WB-LDCT, WB-MR, FDG-PET/CT, MIBI, DEXA, ev. ECHO, PET/MR
Mg —monoklondIniimunoglobulin, S - sérum, U—moc, MG — monoklondini gamapatie, ELFO — elektroforéza bil-
kovin séra, IFE —imunofixacnielektroforéza, Freelite — turbidimetrickd metoda ke kvantitativni analyze volnych leh-
kych fetézct séra, FLC — volné lehké fetézce, Ca- vdpnik, 32-m — beta2-mikroglobulin, LDH — laktdtdehydrogend-
za, Pc — plazmatickd burika, ZM- zobrazovaci metody, KRS — konvencni radiografie skeletu, CRAB - zvyseni vdpni-
ku, rendlni insuficience, anémie, postizeni skeletu u myelomu, KD — kostni dreri, IF-imunofluorescence, M-FC — vice-
barevnd pritokovd cytometrie, FISH — fluorescencni in situ hybridizace, CGH — komparativni genomovd hybridiza-
ce, GEP — genovd expresni analyza, LI - ,labeling index”, tj. proliferacni index plazmocytd, RNA — ribonukleovd ky-
selina, Hevylite — analyticky systém ke kvantitativnimu stanoveni sérovych hladin tézkych/lehkych fetézcd imuno-
globulint v séru, HLC — téZké retézce imunoglobulini v séru, IL — interleukin, VEGF — vaskuldrni endotelidini rdstovy
faktor, WB-LDCT - celotélové vysetreni skeletu s pomoci ,nizceddvkované” vypocetni tomografie, WB-MR — celo-
télové vysetieni skeletu s pomoci magnetické rezonance, FDG-PET/CT — pozitronovd emisni tomografie kombino-
vand s pocitacovou tomografif skeletu s pouzitim fluoro-deoxy-glukdzy, DEXA — dvouenergetickd rentgenovd ab-
sorpciometrie skeletu, ECHO — echokardiografie

screeningu dochdazi k néhodnému zjisténi Mig
u asymptomatického nemocného a jedinou ces-
tou k cili je racionalni DD rozvaha s vytycenim
diagnostického planu zahrnujiciho standardné
dostupné vysetfovaci metody, vedouci pfi pode-
zfenfna maligni charakter MG k pfedani nemoc-
ného k dosetfeni do rukou erudovaného interni-
sty, vhodnéji hematologa. K pfesnému zafazeni
analyzovaného stavu slouzi sirokd skala rdzné
naro¢nych specidlnich metod, slouZicich k de-
tekci a specifikaci vlastnosti plazmoceluldriho
nebo LP klonu ziskaného odbérem kostni dfené
a v soucasnosti namisto konven¢ni radiografie

/ Interni Med. 2017,

skeletu (KRS) siroka plejada modernich zobrazo-
vacich metod (ZM), 1. celotélové nizceddvkovana
vypocetni tomografie (WB-LDCT), magneticka
rezonance (WB-MR), pfipadné pozitronova emis-
ni tomografie/CT (FDG-PET/CT) (Tab. 2) (2, 7, 8).

Maligni monoklonalni
gamapatie

Mnohocetny myelom
a jeho variantni formy
K spravné diagndze nejvyznamnéjsi klinické

jednotky z malignich MG, tj. mnohocetného
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Tab. 3. Novd, ,revidovand” diagnostickd IMWG kritéria mnohocetného myelomu (3)

+ = 1z nasledujicich MDE:

- CrC <40ml/min. nebo S-kreatinin > 177 umol/I

nebo
+ =1 biomarker malignity:
- >60% monoklonélnich Pb v KD
- FLGr > 100, dominantni FLC > 100 mg/I
- vice nezli 1 fokdlnf léze (> 5 mm) zjisténa pfi MR

> 10% monoklonalnich plazmocytl v KD (zejména trepanobiopsie) event.
plazmocytom - histologie (kostni nebo extrameduldmi), ne pfi Pc % vysetfenych M-FC
- klonalita (@bn. index k/A pfi M-FC, ev. imuno-histochemie/-fluorescence), klon.Pb >95 %

m > organova dysfunkce specifickd pro plazmoceluldmi proliferaci typu ,CRAB":
-S-Ca 0 >0,25mmol/l nad horni normalni mez nebo > 2,75 mmol/I

- Hb snizen 0 >20g/l pod 120 u Zen a pod 1359/l u muzt nebo < 100g/I
- > 1 osteolytickd 1éze, nikoliv OSP (KRS, CT nebo FDG-PET/CT)
- pfi <10% Pc v KD nutnd pfiftomnost > 1 osteolytickd léze

IMWG - International Myeloma Working Group, KD — kostni drer’, Pc — plazmatickd burika, M-FC - vicebarevnd prd-
tokovd cytometrie, MDE — myeloma defining events, CRAB — hyperkalcémie, rendini porucha, anémie, kostni léze,
CrC - kreatininovd clearence, Hb — hemoglobin, OSP — osteoporéza, KRS — konvencni radiografie skeletu, CT - vypocet-
ni tomografie, FDG-PET/CT — pozitronovd emisni tomogratfie s pouZitim fluoro-deoxy-glukdzy/vypocetni tomogrdfie,
FLGr—index monoklonality dle poméru hiadin volnych lehkych fetézcti index (k/A) v séru, MR — magnetickd rezonance

myelomu, slouzf revidovana IMWG (International
Myeloma Working Group) kritéria (Tab. 3)
(3,4, 7,9). Diagnéza symptomatické/rozvinuté
formy MM vychdazi predevsim z prikazu > 10%
monoklondlnich plazmocytl v kostni dieni (KD)
a pozitivity > 1 z nasledujicich ,myeloma defi-
ning events” (MDE), tj. pfitomnosti > 1 organové
dysfunkce specifické pro plazmocelularni proli-
feraci typu CRAB nebo v pfipadé inicialni faze
MM alespori 1 biomarkeru malignity (Tab. 3)
(3,7,9). Je nasnadé, ze pfitomnost kteréhokoliv
z projevd CRAB ¢&i zvysend hladina FLC jiné, neZli
myelomové etiologie nemUze byt povazovana

za diagnostické kritérium MM. K podezfeni na
moznost MM by mélo vést |ékafe feSeni stardiho
(median 63 let), neprospivajiciho nemocného
s klesajici hmotnosti, s provleklou, ¢asto i klido-
vou bolesti zad nebo s pfitomnosti anemického
syndromu, vysoké hodnoty SE (nevyskytuje se
U MM s izolovanou produkci lehkych fetézcd),
¢i s neobjasnénou proteinurii nebo rendinf in-
suficienci (2, 3). Pfi¢inou ¢astého nerozpoznani
nesekretorické formy MM je nepfitomnost Mig
v séru a/nebo v mocia chybéjici elevace SE pres
pfitomnost ostatnich obvyklych projevd a napl-
néni kritérii MM. K diagnostickym problémim

ATIE

prispiva i velmi pestrd, proménliva a nezfidka
i asymptomatickd manifestace nemoci, takze
rozpoznani MM je zalozeno pouze na vyhodno-
cenfnélezl v laboratornim obraze (3). DlleZitym
Ukolem diagnostické praxe je rozpoznani tzv.
doutnajici/dfimajici (,smoldering” Sm-MM)
formy MM, tj. inicidIni formy nemoci vznikajici
v ddsledku maligni transformace MGUS jako
pfedstupné nasledného pfechodu v rozvinutou/
symptomatickou formu nemoci. Sm-MM se od
rozvinuté formy MM odliSuje nepfitomnosti kte-
réhokoliv z projevi MDE (Tab. 4) (1, 3, 10, 11). Jeho
rozpoznani vede k potfebé systematické moni-
torace stavu umoznujici podchyceni pfechodu
v MM a k vymeéneé observacniho pfistupu (,wait
and see”) za aktivni chemo-imunoterapii (12).
Do DD MM patii rovnéz rozpoznani soli-
tdrniho plazmocytomu (SP), tj. stavu s pouze
solitarnf osteolytickou (SKP), pfipadné extrame-
dularni ézi (SEP) rozpoznanou nékterou ze ZM
doplnénou o pozitivitu imunohistologického
vysetfeni materidlu zfskaného cilenou biopsif
odhalené Iéze spolu s absenci monoklonalnich
plazmocytl (Pc) v KD, pfitomnosti Mig a projevd
MDE. MozZnost viceloZiskového postizeni skeletu
vylou¢i provedeni WB-MR, pfipadné FDG-PET/
CT. Pouze ojedinéle se vyskytuje SP s minimal-
nim postizenim KD (< 10% monoklonalnich
plazmocytd) a s pfitomnosti <3g/I Mig v séru

Tab. 4. Srovndnidiagnostickych kritérii malignich monoklondinich gagmapatii a monoklondini gamapatie nejistého vyznamu (3)

Dg. MG: Sy-MM Sm-MM (,smoldering”, SP (solitarni kostni MGUS non-IgM
- Vlychodisko terapie malignich MG (symptomaticky doutnajici MM) plazmocytom) (Neg. AL)
- Taktika dispenzarizace MGUS »rozvinuty” MM) (Neg. AL)
1. Monoklonalni Pcev. >10% >10-60% Solitarni plazmocytom <10%
plazmocytom/histol. - histologie solit. éze/ Negativni histologie KD
- MFC > 95 % klonalnich Pc - neg. klonalnich Pb KD
- histochem. — restrikce indexu k/A SP s minimal. postihem KD
-<10%PbvKD
2. MIG -séra +/- >309g/I Neg. (<3g/l) <309/
lgGalgA lgGalgA
a/nebo nebo
-U-Mlg >0,5g/den
3.>1 organova dysfunkce: Pos. Neg. Neg. Neg.
C =S-Ca>2,75 (mmol/l) u Neg. Neg. Neg.
R ®m S-kreatinin > 177 umol/I u Neg. Neg. Neg.
A ®Hb <100g/I u Neg. Neg. Neg.
B m> 1 osteolyt. [éze (KRS, CT, PET) ] Neg. pouze 1 primarnfléze, Neg.
-<10% Pb - > 1 osteolyt. éze (jinak neg. MR, CT pétefe (KRS, CT, PET, MR)
a panve nebo WB/MR))
4. > 1 maligni biomarker Pos. Neg. Neg. Neg.
m >609% monoklonadlni Pb v KD
m FLGr>100 + FLC =100 (mg/I)
m > 1 MR fokdIni léze (=5mm)

MG — monoklondlIni gamapatie, Sm-MM — symptomaticky mnohocetny myelom, Sy-MM — doutnajici (,smoldering”) MM, SP - solitdrni plazmocytom, MGUS — monoklondini ga-
mapatie nejistého vyznamu, Pc - plazmatickd burika, KD — kostni dferi, Mlg — monoklondiniimunoglobulin, FLGr — pomér volnych lehkych fetézct séra k/A, IFE — imunofixacni elek-
troforéza,HGIg — tézZky fetézec imunoglobulinu, U— moc, Ca - vdpnik, Hb — hemoglobin, KRS — konvencni radiografie skeletu, CT - vypocetni tomografie, PET — pozitronovd emisni to-
mografie, MR — magnetickd rezonance, WB-MR — celotélovd magnetickd rezonance
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Tab. 5. Prakticky postup v diagnostice malignich plazmoceluldrnich dyskrdzif (modif. dle BMJ Best Prac, 2017) (6)

Diagnéza

Typické klinické projevy

Stézejni diagnosticka vysetfeni a kritéria

MM - symptomaticky

Unavovy sy, bolesti skeletu, patologické fraktury,
recidivujici infekce aj.

IMWG kritéria Sy-MM (2016)

MM - doutnajici
MM - nesekrec¢ni

Asymptomaticky stav
Unavovy sy, bolesti skeletu, patologické fraktury, recid. infekce

IMWG kritéria Sm-MM (2016)
IMWG kritéria Sy-MM (2016)
biopsie KD + ZM (WB-LDCTWB - MR)

PCL (pPCL, sPCL)

N&hly zacatek, inavovy sy.,
kostni bolesti, teploty, infekce,
anemicky sy., krvacivé projevy,
mentalni deteriorace aj.

Leukocytdza, cirk. monokl. Pc v krvi > 2x10%/1, > 20% (Le >10 x10%/1)
MF-C: monokl. Pc (patol. index k/N), aberantni imunofenotyp,
zvyseni LDH, EM Siteni, komplexni karyotyp

EM léze
lokaIni projevy

plazmocytom

POEMS sy. Polyneuropatie (dominuijici, senzomotorickd), organomegalie, | IMWG/Mayo Clinic Dg. kritéria (2016), endokrinni insuficience,
endokrinopatie, Mlg, kozni zmény osteosklerotické léze
Solitarni Lokalizovana kostni bolest Solitarni 1éze: CT/MR/PET-CT

Biopsie: klonalnf atypické Pc
event. IFE: Mig, Freelite: FLC
IMWG kritéria (2016)

WM - symptomaticka

WM - doutnajici

Anemicky sy., B-projevy, HVS,
H/S/L-megalie, poruchy zraku
Asymptomaticky stav

Mayo Clinic Dg. kritéria (2010)

Mayo Clinic Dg. kritéria (2010)

HCD-y

HCDD-y
HCD-a

HCD-p

Unavovy sy, anemicky sy, teploty, L/H/S-megalie, postih
Waldeyerova okruhu, event. RA, Sjégrendv sy.

Unavovy sy, lymfadenomegalie, NS

Malabsorp¢ni sy, diarrhoea, teploty

Unavovy sy, teploty, anemicky sy, L/S-megalie

ELFO: hypergamaglobulinémie, IFE: HGy, IF- Pc: HGy, Imunohisto-
chemie: klon Ly/Pc HGy

IFE: monokl. HGy, LP-NHL,

Biopsie ledviny: depozita HGy

IFE: HGa, primarni intestindlni lymfom, IF-Ly/Pc pozitivita HCq,

CT — mezenteridIni lymfadenomegalie

CLL nebo B-NHL

IFE: HGy, IF-pozitivita Ly/LP: HGp

MM = mnohocetny myelom, IMWG - International Myeloma Working Group, Sm-MM - doutnajici (,smoldering”) MM, Sy-MM - symptomaticky MM, KD — kostni der’, ZM - zobra-
zovaci metody, WB-LDCT - celotélovd nizceddvkovand vypocetni tomografie, WB-MR — celotélovd magnetickd rezonanace, PCL — plazmoceluldrni leukemie, pPCL — primdrni PCL,
SPCL - sekunddrni PCL, Pc — plazmocyt, M-FC — vicebarevnd priitokovd cytometrie, LDH — laktdtdehydrogendza, EM — extrameduldrni, PET- CT — pozitronovd emisni tomografie-vy-
pocetni tomografie, Mlg — monoklondini imunoglobulin, FLC — volné lehké retézce, HVS — hyperviskdzni syndrom, H/S/l-megalie — hepato/spleno/lymfadenomegalie, HCD-y — ne-
moc tézkych retézcd-y, RA— revmatoidni artritida, HCDD-y — nemoc z depozice téZkych fetézcti imunoglobulinu-y, IFE — imunofixacni elektroforéza, NS — nefroticky syndrom, LP NHL -
lymfoplazmocytdrni nehodgkinsky lymfom, IF —imunofluorescence, CLL — chronickd lymfatické leukemie

(2, 3, 6, 13). Mezi maligni plazmoceluldmi proli-
ferace patif rovnéz plazmoceluldrni leukemie
(PCL), vyznacujici se recirkulaci cytogeneticky
aimunofenotypicky aberantnich monoklonél-
nich Pc v obvodové krvi. Existuje forma primarni
(pPCL, 60%) a sekundarni jako soucast termindini
agresivni faze MM (sPCL), s pfitomnosti >209%
nebo >2,0x 10%I cirkulujicich plazmocytl v pe-
riferni krvi odhalenych v ndtéru obvodové krve
a/nebo presnéji s pomoci vicebarevné pritoko-
vé cytometrie (M-FC). M-FC umozniuje navic de-
tekci imunofenotypické aberace plazmocytd, za-
timco vysetfeni Pc metodou FISH odhaleni rlizné
zavaznych zmén karyotypu. PCL je prognosticky
znacné nepfiznivy stav s castym izotypem B-J
algDb, s elevaci LDH, vesmés s pokrocilym sta-
diem nemoci a s extramedularni diseminaci
(3, 14). Casna, ,early” forma PCL se vyznacuje
pfitomnosti >5 %, resp. >0,5x 10%! monoklo-
nalnich Pc v krvia je indikaci k casnému zahajeni
terapie (Tab. 5) (14). Vzacnou plazmoceluldrni
dyskrazif, unikajici casto rozpoznani, je POEMS
syndrom, manifestujici se vedle senzomotorické
polyneuropatie a pfitomnosti Mlg pfedevsim
soucasnym vyskytem osteosklerotickych lézf
skeletu. Diagnosticka kritéria zahrnuji 3 soubory
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klinicko-laboratornich nélez{. Hlavni/mandator-
ni kritéria: polyneuropatie a monoklonalnf Pc
v KD (nejcastéji A), pfitomnost > 1 velkého kritéria
(osteosklerotické 1éze, Castlemanova lymfade-
nopatie a > 3x vy$si hodnota VEGF, tj. vaskularnf
endotelidlni rdstovy faktor) v séru a pozitivita
> 1 malého kritéria, tj. pfitomnost endokrinopa-
tie (dysfunkce nadledvin a/nebo stitné Zlazy,
pristitnych télisek, hypofyzy a gonad), koznich
zmeén (hyperpigmentace, hypertrichdza, telean-
giektdzie, akrocyandza, bilé nehty), organome-
galie (napt. hepato/spleno/lymfadenomegalie,
H/S/L-megalie), extravaskularni retence teku-
tin (ascites, fluidothorax nebo periferni otoky),
polyglobulie nebo trombocytdzy a edém ocni
papily (15, 16). V pfipadé pfitomnosti nékterého
7 priznakd za pfitomnosti Mg je nutné odeslant
nemocného k dosetreni do rukou hematologa.
DD POEMS syndromu zahrnuje mj. CIDP (chro-
nickd zanétliva demyelinizacni polyneuropatie),
metastaticky karcinom s osteosklerotickym po-
stizenim skeletu (tzv. ,pseudomyelom”). Do DD
malignich MG patff i vzacna LP-maligni prolife-
race typu HCD-y, (nemoc tézkych fetézcd-y), vy-
znacujicf se zvétSenim krcnich uzlin, postizenim

Waldeyerova okruhu a charakteristickou pfitom-

/ Interni Med. 2017,

nosti izolovanych fragmentl HCGy prokazatel-
nych provedenim IFE séra a imunofluorescencni
pozitivitou cytoplazmy Pc v KD (Tab. 5) (17, 18).
K malignim MG patfii HCDD-y (nemoc z depozi-
ce téZkych fetézcU-y), kdy vedle monoklonéiniho
HGy v séru a obrazu LP-maligniho lymfomu jsou
piftomny nekongofilni depozita HGy v ledvinné
tkani zpUsobujici deterioraci rendlni funkce véet-
né rozvoje nefrotického syndromu (NS) (Tab. 5).

Waldenstromova
makroglobulinémie (WM) a ostatni
lgM-monoklonalni gamapatie

WM je zhoubné, relativné indolentni B-bu-
nécné onemocnéni podminéné monoklonalni
proliferaci LP-elementl v lymfatické tkéni a KD
(dle WHO ,low grade” B-bb nehodgkinsky lym-
fom, NHL) s produkci IgM izotypu Mig (19, 20).
Rozvinuta forma WM postihuje predevsim se-
niory (medidn 65 let) a projevuje se celkovymi
pfiznaky (Unavovy syndrom s B-symptomy, tj.
pokles hmotnosti, teploty a no¢ni poty), dasledky
tkdnové infiltrace LP-elementy (pancytopenie
pfi Utlaku normalini krvetvorby, lymfadeno-
megalie a H/S megalie), pfiznaky indukovany-
mi pfitomnosti Mig (krvacivé projevy vcetne
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Tab. 6. Diagnostickd kritéria Waldenstrémovy makroglobulinemie (19, 20)

WM - rozvinuta forma:
m Mig typu IgM (jakékoliv hodnota)
m > nez 10% LP elementd v KD intertrabekularné

B-symptom nebo HVS

= Mig typu IlgM <30g/I
m | Pelementy vKD <10%

B-symptoma
MGUS typu IgM (vsechna kritéria):
= Mig typu IlgM <309/l
m [P elementy vKD <10%

B-symptomy

= Imunofenotyp: IgM+, CD3-, CD5-, CD10-, CD19+, CD20+, CD25+, CD27+, CD75-, CD103-, Cytogenetika/
molekul. biologie: rekurentni mutace MYD88 L265P a del (6)(g21)
m Piitomnost lymfadenomegalie nebo hepatosplenomegalie nebo systémovych projev, tj.

WM -, doutnajici”/ asymptomaticka/indolentni forma:

m Nepfitomnost anémie, HVS, zvétseni lymfatickych uzlin, hepato-splenomegalie,

m Nepfitomnost anémie, HVS, zvétseni lymfatickych uzlin, hepato-splenomegalie,

WM - Waldenstrémova makroglobulinemie, Mlg — monoklondini imunoglobulin, LP — lymfoplasmocytdrni, KD —

kostni deri, HVS — hyperviskdzni syndrom

epistaxe, Raynaudlv syndrom, poruchy zraku
v dlsledku retinopatie) a projevy hyperviskdz-
niho syndromu  (porucha mentalnich funkcf,
méstnava srdecni slabost aj.). V DD je nutno od-
lisit ,doutnajici/asymptomatickou formu WM
algM typ MGUS (Tab. 6), ale i LP-nehodgkinsky
lymfom (NHL), chronickou lymfatickou leuke-
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