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SOUHRN

Naplni sdéleni je podat soucasny pohled na problematiku monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu (MGNV). Je predlozena
definice, diagnosticka kritéria, problematika diferencialni diagnostiky a odlisny vyskyt v populaci zejména z hlediska pokro-
¢ilych vékovych skupin. Pozornost je vénovana problematice nebezpeci maligni transformace a otazce rizikovych faktord se
zduraznénim dominantniho vyznamu vySe hodnot M-proteinu, hladiny volnych lehkych fetézch a vysokeého vyskytu klonalnich,
imunofenotypicky aberantnich plazmocytl v kostni dfeni. Neni opomenuta ani otazka etiopatogeneze MGNV véetné Ulohy
primarni translokace lokusu pro tézky fetézec imunoglobulinu, pfitomnosti hyperploidie a dysregulace nékterych onkogend.
Urcita pozornost je vénovana i charakteristickam ,evolving” a ,nonevolving” typu MGNV a pfedevsim zasadam dispenzarni
péce a monitorovani pribéhu tohoto stavu.

Klicova slova: monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu, epidemiologie, diagnosticka kritéria, diferencialni diagnostika,
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SUMMARY

Séudla V., Pika T.: Monoclonal gammopathy of undetermined significance in the light of recent findings

The present publication reports on recent approach to monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS).
There are summarized its definition, diagnostic criteria, problems of differential diagnosis, different occurrence in population
especially with respect to advanced age categories. Attention is paid to the danger of MGUS malignant transformation and
risk factors pointing out a dominant importance of M-protein level, free light chains levels and a high incidence of clonal, immu-
nophenotypic aberrant plasmocytes in bone marrow. Etiopathogenesis of MGUS, including the role of primary translocation
of the locus for immunoglobulin heavy chain, the presence of hyperploidy and dysregulation of certain oncogenes are also
described. Typical evolving and nonevolving types of MGUS and especially principes of dispensary care and monitoring of
this state are presented.
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clinical significance.

Uvod

Monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu
(MGNYV) je klinicky némy, bezpfiznakovy a poten-
cialné neoplasticky stav vyznacujici se pozvolnou
nezhoubnou klonalni proliferaci plazmatickych bunék
vytvarejicich homogenni-monoklonalni protein
(M-protein, Mlg) prokazatelny v séru a/nebo v moci,
a to v pfipadé nepfitomnosti AL-amyloiddzy nebo
jiného zhoubného lymfoproliferativniho stavu [18, 22,
30]. Z definice vyplyva, Ze jde o diskrétni, nezhoubnou
a stabilni expanzi monoklonalnich plazmocytu s trvale
neménnou vysi M-komponenty [40]. Jde o stav, kte-
ry byl Waldenstrémem prvotné nazyvan esencialni
hyperglobulinémie, posléze benigni monoklonalni
gamapatie (BMG), nékterymi autory i jako idiopaticka
asymptomaticka nemyelomova rudimentarni ¢i kryp-
togenni paraproteinémie €i dysimunoglobulinémie
[18, 40]. V soucasnosti je nejCastéji pouzivan termin
monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu (,mono-
clonal gammopathy of undetermined significance®,
MGUS), ktery zavedl v roce 1978 Kyle [18]. Tento
autor povazuje pojem BMG za zavadéjici, nebot jde
v podstaté o premaligni stav, kdy u 1-3 % jedincli roéné
dochazi k transformaci v nékterou ze zhoubnych forem
maligni monoklondlni gamapatie (MMG). Nejde jisté

0 nazev optimalni, pro nékteré nemocné je dokonce
ned(ivéryhodny, byl vSak v§eobecné akceptovan, nebot
jiz samotny nazev vybizi k nutnosti trvalé dispenzari-
zace a tim vlastné také k moznosti ¢asného zachytu
pfipadného zhoubného vyvoje.

Diagnosticka kritéria a klasifikace MGNV

Monoklonalni gamapatie je v podstaté biochemic-
ky pojem, vychazejici obvykle z ndhodného prikazu
monoklonalniho proteinu v séru a/nebo v moci a
nebo jeho zachytu v pfipadé vySetfeni pfi podezieni
na mnohocetny myelom (MM), Waldenstrémovu
makroglobulinémii (MW), AL-amyloiddzu nebo feSeni
etiologicky nejasné rendlni insuficience, osteoporo-
zy, rekurentni infekce, syndromu karpalniho tunelu,
nefrotického a malabsorp&niho syndromu nebo
i senzomotorické periferni neuropatie. V sou€asnosti
se k detekci M-proteinu pouziva vétsinou elektroforéza
na agarovém gelu (nejlépe metoda ,high resolution®),
umoznujici pfesnou kvantifikaci s pomoci denzitomet-
rie nebo nefelometrie [8, 18, 31]. K potvrzeni skute¢né
pfitomnosti MIg a k jeho imunochemické specifikaci
se uziva metoda imunofixace a stale Castéji citlivejsi
kapilarni zonalni elektroforéza s imunosubtrakci [31].

* Pfedneseno v ramci VII. konference na téma Monoklonalni gamapatie MGUS (Monoclonal gammopathy of undetermined significance),

ktera se konala 14. 10. 2008 v Hradci Kralové.



V soucasnosti je jiz zcela béznou a velmi citlivou
komplementarni metodou vySetfeni sérovych hladin
volnych lehkych fetézct (VLR) imunoglobulinu x
a A v séru pomoci automatické nefelometrie (Freeli-
te system), pfi niz se normalni hodnoty poméru /A
pohybuji v rozmezi 0,26-1,65 [8, 15, 29]. V souboru
428 jedincl s pfitomnosti M-proteinu v séru a/nebo
v moci bylo vySetfeni metodou imunofixace abnor-
malni v 93,5 %, pomoci elektroforézy v 81 % a pfi
vySetfeni hladin VLR v séru v 86 %, pfi¢emz normalni
vysledek s pouzitim vSech tfi metod byl pouze u 2
z 428 nemocnych [15].

Podle konvencnich kritérii byl za MGNV povazovan
stav, vyznacujici se nizkou hodnotou Mlig v séru (IgG
< 30, IgA < 20 g/l), s nepfitomnosti nebo jen s nizkou

Table 1. Differential diagnosis of monoclonal gammopathies [19]

MGNV je velmi heterogenni skupinou, v niz lze
z hlediska typu M-komponenty vyclenit fadu ,variantnich
forem®: ,biklonalni“ typ MGNV tvofi asi polovinu vSech
stav(l s pfitomnosti 2 rozdilnych izotypd Mig podminé-
nych proliferaci 2 rozdilnych, popf. i jednoho klonu plaz-
matickych bunék. V pfipadé MGNV je vskutku raritnim
nalezem ,triklonalni“ gamapatie, ponévadz vétinou pro-
vazi zhoubny lymfoproliferativni stav [21, 22]. Idiopaticka
BJ-urie se stabilni hodnotou exkrece lehkého fetézce x
nebo A je u ¢asti nemocnych charakteru B-J MGNV. Tento
typ MGNV vyzaduije trvalé monitorovani, nebot u zna¢né
¢asti nemocnych dochazi v rizném ¢asovém odstupu
k manifestaci MMG [21]. IgM typ MGNV je definovan jako
stav s pfitomnosti M-proteinu < 30 g/l, s < 10% vyskytem
lymfoplazmocytarnich element v kostni dfeni, a to bez

Smouldering/ . . .
MGUS asymptomatic myeloma Solitary Symptomatic multiple rgyeloma
(all 3 criterias™) (stage I-A)? plasmocytoma of (stage I-B_-III _AIB )
(all 3 criterias) bone (all 3 criterias)
M-protein in serum <304/ >309/ o’ positive
and/ or BJ in urine < 1 g/day > 1 g/day
Bone marrow clonal
plasma cells <10 % >10 % no >10 %
— plasma cell
infiltration in trephine — low level — low level -no —plasmocytoma
biopsy
Related organ no
or tissue
impairtment ,CRAB* normal skeletal
- ,end organ no no survey and MR positive
damage, including single area of bone
bone Ies’ions destruction due to'
or symptoms™ clonal plasma cells™®

"t AL-amyloidosis is excluded and no evidence of other B-cell proliferative dirsorders.

“2Clinical staging system according Durie-Salmon.

" Some patients may have no symptoms but have related organ or tissue impairment.

“ A small M-component may sometimes be present.

s If flow cytometry is performed, most plasma cells (> 90%) will show a ,neoplastic* phenotype.

‘6 Solitary bone lesion only.

MGUS — monoclonal gamopathy of undetermined significance, Stage I-11I/AB — clinical staging system according Durie-Salmon, M-protein

— monoclonal protein, ,CRAB" — serum calcium level > 2.75 mmol/l, Renal insufficiency (creatinine > 173 mmol/l), Anaemia — hemoglobin

< 100 g/l), Bone lytic lesions or osteoporosis with compression fractures (MRI or CT clarify), MRl — magnetic resonance imaging

hodnotou M-proteinu v modi (< 1,0 g/24 hod.), s nalezem
< 10 % plazmocytl v kostni dfeni a s nepfitomnosti
projevl organového postihu podminéného pfitomnosti
M-proteinu [17].V rozhodovacim procesu se zohledhuje
mj. i skute€nost, ze pocate¢ni hladina M-proteinu je u
MGNV vétsinou nizka: < 5 g/l u 24 %, 5-10 g/l u 19 %,
10-15 g/l u 33 %, 15-20 g/l u 18 %, 2025 g/lu 5 % a
25-30 g/l pouze u 1 % jedinct [18, 32]. V sou€asnosti
je oporou diagnézy MGNV soustava kritérii doporuce-
na v roce 2003 International Myeloma Working Group
(IMWG, tab. 1) [19]. V klinické praxi se tedy diagndza
MGNYV stanovuje v podstaté per exclusionem, tj. na
podkladé spinéni vSech vytyCenych laboratornich kritérii
a po vylouc€eni jiné MG, pfedeviim MM vcetné jeho
variantnich forem, MW, AL-amyloidézy, pfipadné jiného
zhoubného B-lymfoproliferativniho stavu.

pritomnosti anémie, celkovych pFiznakd, hyperviskozity,
lymfadenopatie nebo hepatosplenomegalie [21, 30]. Rizi-
ko pfechodu v MW nebo jiny lymfoproliferativni stav je 1,6
%/rok, nezavislym rizikovym faktorem maligni progrese
je vysoka pocate¢ni hodnota M-proteinu, nizka hodnota
albuminu v séru a snizené hodnoty Hb [21]. Pfitomnost
IgD nebo IgE varianty MGNV je pozorovanim naprosto
raritnim, nebot téméf vzdy predstavuje MM, AL-amyloi-
do6zu nebo plazmocelularni leukémii [21, 22].

Prevalence MG a MGNV

Vyskyt monoklonalni gamapatie narlsta s vékem.
U jedinct mladsich 50 let se vyskytuje v 0,2 %, > 50
let v 1,0-1,7 %, > 70 let jiz ve 3 %, a v obdobi > 80
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let dokonce ve 4,0-5,0 %, to vSe za pfedpokladu,
ze k vySetfeni se pouzije standardni elektroforéza
na acetatceluléze nebo agaréze [1, 2, 18]. Pfi pouziti
citlivéjSich metod je zachyt a tim i vyskyt Mlg podstat-
né vyssi [8]. V populaéné zalozené studii s pouzitim
citlivych laboratornich technik k detekci M-proteinu
provedené v Olmsted County, Minnessota v souboru
21 463 obyvatel starSich 50 let bylo zjisténo, Ze MGNV
se vyskytovala ve 3,2 %, Castéji byli postizeni muZi
nez zeny (4,0 vs 2,7 %) a jedinci starsi > 85 let nez
> 70 let (7,5 % vs 5,3 %). Koncentrace S-Mlg byla v
63,5 % <10 g/l a > 20 g/l u 4,5 %, pficemz pfilis
nizka M-komponenta neumoznujici kvantifikaci byla
u 13,1 % vysetfenych jedincd. Hlubsi rozbor ukazal,
ze 30 % jedincu, u nichz byla MGNV rozpoznana
v 70 letech, méli s vysokou pravdépodobnosti MGNV
jiz v 50 letech. Median trvani MGNV do odhaleni
na zakladé klinického vySetfeni byl 11 let [21, 22].
Rozborem sestavy 1770 jedincl, vySetfenych na
Mayo klinice s prokdzanou pfitomnosti M-proteinu,
se zjistilo, ze MGNV je daleko nej¢astéjsi a tvofi
57 % vsSech pfipadud, zatimco MM byl zastoupen
v 15 %, AL-amyloid6za v 10,5 %, ve 4 % asymptoma-
tickd/doutnajici forma MM, ve 4 % lymfoproliferativni
stavy s pfitomnosti Mlg, ve 2,0 % primarni makro-
globulinémie, v 1 % solitarni nebo extramedularni
plazmocytom; ostatni stavy tvofily 6,5 % analyzo-
vaného souboru [22]. V pfipadé MGNV byl izotyp
IgG MIg zaznamenan v 69 %, IgM v 17 %, IgA
v 11 % a ,biklonalni typ“ s pfitomnosti 2 typd Mig ve 3 %
pfipadl. Lehky Fetézec x byl pfitomen v 62 % a A
v 38 %, zatimco koncentrace normalnich imunoglobuli-
nu byla snizena u jedincti s MGNV ve 28 % [18, 22].

Diferencialni diagnostika MGNV

Neobycéejné dllezitym pocinem v klinické praxi
je nutnost odliSeni MGNV od ostatnich forem MG,
zejména ale od incipientni/asymptomatické formy MM
(stadium | s malou nadorovou masou), solitarni formy
kostniho plazmocytomu a od rozvinuté formy MM
(tab. 2) [19, 22]. Je nutno mit ale na paméti, ze jde
o kritéria arbitralni, jez je nutno hodnotit v kontextu
s dal$imi, zejména biologickymi faktory vyjadfujicimi
vnitfni charakteristiky plazmocelularniho klonu a viast-
nosti mikroprostiedi kostni dfené [38].

Odliseni MGNV od kterékoliv formy MMG ma
zasadni vyznam, nebot jde o stavy se zcela odliSnym
zplisobem lécby. Nejspolehliveéjsim kritériem spravné
diagnézy MGNV je i nadale pfitomnost dlouhodobé
stability stavu bez nardstu M-proteinu, nebo zmény
kteréhokoliv z ukazatelll zafazenych mezi diagnosticka
kritéria [21, 23, 32].

Vedle MG, provazejici jednotlivé formy plazmoce-
lularni a B-lymfocytarni proliferace uvedené v tabelar-
nim pfehledu, je nutné odliSit dalsi stavy provazené
pritomnosti M-komponenty (viz tab. 2).

Asociace MGNYV s rlznymi chorobami se vyskytuje
zejména v pokrocilém véku a k definitivnimu prikazu
jejich opravdu nenahodného spojeni jsou nezbytna
dalSi epidemiologicka Setfeni [21]. Z vice nez 100

Table 2. Some disorders associated with the presence of monoclonal
gammopathy [32]

* Plasma cell disorders

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS)
Biclonal MGUS

Idiopatic Bence-Jones proteinuria

POEMS syndrome, Osteosclerotic myeloma

Castelman’s disease

AL (light chain) amyloidosis

Solitary plasmacytoma

e Multiple myeloma, Smoldering/asymptomatic
multiple myeloma

B-cell lymphoproliferative disorders

Non-Hodgkin’s lymphoma

Chronic lymphocytic leukemia

Lymphoplasmocytic lymphoma (Waldenstrém macroglobulinemia)
Post-transplant monoclonal gammopathies

e Connective tissue disorders
Systemic lupus erythematosus
Rheumatoid arthritis, Psoriatic arthritis

Sjogren syndroma, Scleroderma (Polymyalgia rheumatica)

¢ Associated with infections
Hepatitis C virus infection
HIV/AIDS

¢ Dermatologic disorders

Scleroderma (scleromyxedema), Lichen myxoedematosus
Diffuse plane xanthomatosis

Urticaria and IgM (Schnitzler’s syndrome)

Necrobiotic xantogranuloma

Pyoderma gangrenosum

* Miscellaneous disorders

Acquired von Willebrand disease

Acquired C, esterase inhibitor deficiency (angioedema)
Eosinophilic fasciitis

Cryoblogulinemia, cryofibrinogenemia

MDS, chronic neutrophilic leukemia

Sensorimotoric neuropathy with MGUS

Capilary leak syndrome

T-cell large granular lymphocyte leukemia

POEMS syndrome — Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrino-
pathy, M-protein, Skin changes, MDS — myelodysplastic syndroma

stavll s dokumentovanou pfitomnosti M-komponenty
Ize vzpomenout s ohledem na rlizné medicinské obory
nasledujici jednotky: endokrinologie-hyperparathy-
reéza, Hashimotova thyreoiditida aj.; hematologie:
angioimunoblasticka lymfadenopatie, perniciézni
anémie, erytroblastoftiza, idiopaticka myelofibréza,
myelodysplasticky syndrom, neutrofilni leukémie,
nemoc chladovych protilatek a POEMS syndrom
(Polyneuropatie, Organomegalie, Endokrinopatie,
Monoklonalni imunoglobulinémie a kozni (,Skin®) zmé-
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ny spolu s pritomnosti osteosklerotickych lézi skeletu;
revmatologie: revmatoidni artritida, systémovy lupus
erythematodes, inkluzni myozitida, polymyozitida,
krystalglobulinemické vaskulitidy, Henoch-Schénlei-
nova purpura a Sjogrenlv syndrom aj.; neurologie:
idiopaticka senzomotorickd neuropatie, amyotroficka
lateralni sklerdza, ataxia teleangiectasia, myastenia
gravis, Alzheimerova choroba aj.; dermatologie: lichen
myxedematosus, pyoderma gangrenosum, Schnitzle-
rdv syndrom, Sézaryho syndrom, mycosis fungoides
a xantogranuloma necrobioticum [1, 18, 22, 23].
S vyskytem M-proteinu, a to nékdy jen pfechodnym,
nutno pocitat zejména pfi pouziti citlivych metodik
detekce M-komponenty u imunodeficitnich stav(l. Bylo
prokazano, ze imunosupresivni IéCba vede k nastoleni
imunodeficience podobné jako u starnouciho organis-
mu [27]. Pfitomnost Mlg byla pozorovana s pomoci
metody western blot u 85 % nemocnych po transplan-
taci ledvin, u vysokého poctu jedincli po transplantaci
kostni dfeng, jater a srdce. Vyskyt MG je dobfe znam
i v pfipadé angioedému pfi ziskaném deficitu C1q
inhibitoru, ,capillary leak syndromu®, AIDS, pomérné
Casto v pfipadé chronické hepatitidy €i jaterni cirhozy,
sarkoiddzy, bakterialni endokarditidy a do¢asné i po
nékterych infekcich a zanétech (viz tab. 2) [18, 23].

Prabéh a vyvoj MGNV

MGNYV je vesmés nahodné zjistény a zcela bezpfi-
znakovy stav nevyzadujici podle souc¢asnych guideli-
nes specifickou l1éCbu, jeji prikaz vSak vyzaduije trvalé
sledovani stavu, zejména hodnoty Mlg, nebot u ¢asti
jedinctl dochazi v rizné dlouhém ¢asovém intervalu
k pfechodu v MM nebo v jiny typ MMG. V ramci dlou-
hodobého sledovani skupiny 241 jedinc s MGNV bylo
zZjisténo, Zze u 57 % doslo k umrti na kardiovaskularni
nebo jiné onemocnéni nelymfoproliferativhiho charak-
teru, u 6 % pacient(l byla pozorovana trvala stabilita
M-proteinu (skute¢na ,BMG"), v 10 % nastal vzestup
M-proteinu na > 30 g/l bez potfeby chemoterapie
a u 27 % jedincl doslo k transformaci: u 12 % v
AL-amyloid6zu, u 64 % v MM (median do progrese 10,6
let), u 11 % v MW a u 8 % v NHL [20, 22]. K obdob-
nym zaveram dospély i nékteré podobné koncipované
studie, kdy median maligni transformace MGNYV byl u
13 ze 128 jedincl 56 mésicl [5], v odstupu 8,4 roku
byla zaznamenana maligni transformace MGNV u
6,6 % [39] a po 20 letech sledovani u 31 % jedincl
[24]. ktualni vyskyt maligni progrese je v priibéhu 10 let
17%, ve 20letém intervalu 34% a po 25 letech 39%, {j.
priblizné u 1,5 % jedincd s MGNV za rok [17, 22]. Riziko
progrese MGNV v MMG v souboru 1384 nemocnych
analyzovanych v pribéhu 1960-1994 bylo nejvyssi
u MW (relativni riziko 46,0) a u MM (relativni riziko
[17]. Z hlediska monitorovani chovani MIG je dulezité
védét, ze asi u 25 % jedincli s MGNV byva hodnota
sérové M-komponenty po fadu mésicl stabilni, avSak
s nahlym prudkym vzestupem, u 12 % jedincu jde o
postupny trvaly nar(ist, asi u 12 % pacientt je pfitomna
mnohameésicni stabilita s naslednym postupnym narus-

tanim MIG, zatimco u 15 % osob Ize pozorovat jiz od
data diagnozy MGNV prudky vzestup M-komponenty
[18]. Pouze raritné maze dojit u jedinci s MGNV pfi
dlouhodobém sledovani ke spontdnnimu vymizeni
M-proteinu, Castéji ale v dlisledku lé¢by, napf. sou-
Casné vaskulitidy nebo idiopatické trombocytopenicke
purpury [22]. Je zajimavé, ze progndza — vyjadiena
medianem celkového preziti od diagnézy — je u jedincl
s MGNV ponékud horsi nez u srovnatelného souboru
normalnich jedincl bez pfitomnosti Mig (median 8,1 vs
11,8 roku) [22]. Bliz§i rozbor ukazal, ze pfi¢inou umrti
byla pfevazné spiSe onemocnéni neplazmocelularnino
charakteru nez nemoci charakteru MMG (v odstupu 10
let: 53 % vs 6 %, po 20 letech 72 % vs 10 %) [18, 22].
Z dosavadnich soubornych analyz vyplyva, ze riziko
maligni transformace MGNV v nékterou z jednotek
MMG ¢ini ~ 1 %/rok, nesnizuje se s délkou sledovani,
pfiemz nejvys8&i riziko transformace je spojeno s
M-proteinem typu IgM, v menSi mife IgA a nejméné s
izotypem IgG [22]. Relativni riziko progrese narusta i
s vyskou M-komponenty v séru, nebot v pribéhu 20
let doslo k transformaci MGNV v MMG u 14 % jedincu
s hodnotou Mlg 5 g/I, ve 25 % pfi hodnoté 15 g/l a v
64 % pfi hodnoté 30 g/l [18]. | kdyZ v souCasnosti se
nemocni s MGNV ponechavaji bez specifické [é¢by,
Ize oCekavat, Ze v dusledku prohloubeni poznani
patogeneze MGNV zavadénim stale naro¢néjSich
molekularné-biologickych metod dojde k upfesnéni
molekularnich teré jako vychodiska cilené terapie
nemocnych s vysokym rizikem maligniho vyvoje.

Rizikové ukazatele maligni transformace
MGNV

V sou€asnosti neni znam zadny spolehlivy ukazatel,
ktery by pfi diagnéze MGNV umoznoval spolehlivé roz-
poznani trvale stabilni formy MG, tj. BMG nebo odhad-
nuti pravdépodobnosti budouciho neoplastického
vyvoje. Podle Kyleho pfedchazi vétsiné pfipadd MM, a
toivice nez 20 let premyelomova faze MGNV [18, 21].
Za predikéni ukazatele budouci maligni transformace
v Klinické praxi jsou povazovany: vySka MIg v séru
(relativni riziko maligniho zvratu je pfi porovnani Mig
25 vs 5 g/l je 4,6) a non-IgG izotyp M-komponenty [3,
5]. Z mnoha dalSich ukazatell je nutno zminiti vyznam
mnozstvi plazmocytl v kostni dfeni (relativni riziko > 5
vs < 5% je 2,1 [3, 9], vysoky pocet klonalnich cirkulu-
jicich plazmocytl v periferni krvi (> 3 . 10%/1), vysokou
hodnotu sedimentace erytrocytl a vysi BJ-urie [3], zvy-
Senou hodnotu dominantniho VLR v séru a /A indexu
[21, 29, 32], atypickou morfologii plazmocyt(, vysokou
hodnotu proliferaéniho indexu a nizkou hodnotu indexu
apoptoézy plazmatickych bunék [7, 37], vysoky index
osteoklastické aktivity v kostni dfeni a vysoké hodnoty
ukazatell zvySené kostni prestavby, napf. ICTP (C-ter-
minalni telopeptid kolagenu typu-1) a telopeptidy typu
NTx a CTx [34], vysokou hodnotou TGF-beta v séru,
nizké zastoupeni plazmocytl s imunofenotypem CD
CD19+’
imunofenotypu CD

38+
CD,, (pfevazuje u MGNV) a vysoké zastoupeni

CD,,, CD,.. (typické pro MM)

38+’ 19-7 56+
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[25, 26], zvySenou expresi CD,, (NCAM — adhezivni
molekula nervovych bunék) nebo zvySenou hodnotu
solubilni molekuly CD, v séru, zvysenou expresi IL-1[3
v plazmatickych burikach, zvySenou aktivitu telomerazy
a patologicky nalez v oblasti skeletu a/nebo v kostni
dfeni pfi pouziti vysoce citlivych zobrazovacich metod,
tj. WB-MRI (celotélova magneticka rezonance), multi-
sektorové celotélové CT, I8 FDG-PET/CT a **"Tc-MIBI
scintigrafii[1, 4, 18, 22, 23]. Mezi ukazatele s chybéjici,
nebo jen se spornou predikci maligni transformace
MGNV v MMG se fadi: vék, pohlavi, hodnoty Hb, séro-
vé hodnoty kreatininu, albuminu, ,-mikroglobulinu,
thymidinkinazy, LDH a CRP.

Podle Baldiniho se nizké riziko maligni transfor-
mace MGNV vyznacuje hodnotou MIg v séru < 15 g/,
< 5% zastoupenim plazmocyt(l v kostni dfeni, nor-
malnimi hodnotami polyklonalnich imunoglobulinG
v séru a chybéjici BJ-urii, podle nékterych autor( i se
soucasné nizkou hodnotou sedimentace erytrocytd [3].
Podle stratifika¢niho modelu rizika maligni transforma-
ce maji 58% pravdépodobnost maligni transformace
MGNV v prubéhu 20 let (,high risk® MGNV) jedinci
s abnormalni hodnotou indexu VLR x/A, non-IgG typem
MIg a s hodnotou S-Mlg > 15 g/l oproti 37 % jedincl
s pfitomnosti 2 z téchto 3 rizikovych faktort (“high-
-intermediate risk"), 21 % vyskytu maligni transformace
(-low-intermediate risk“) pfi pfitomnosti pouze 1 riziko-
vého faktoru a pouze s 5% rizikem zhoubného vyvoje
(,low risk®) pfi nepfitomnosti Zzadného rizikového znaku

(obr. 1) [22, 29, 32]. Podle Bladého je nutno povazovat
za kliGové rizikové faktory progrese relativni vySi masy
plazmatickych bunék (hodnota M-proteinu a pocet
plazmocytl v kostni dfeni), IgA a IgM typ M-proteinu
a ,evolving“ variantu MGNV [7].

Jedna z recentnich studii dospéla k zavérim, ze
riziko progrese MGNV v MMG je zavislé na propor-
cionalnim zastoupeni klonalnich, imunofenotypicky
aberantnich plazmatickych bunék (aPb) v celkovém
kompartmentu plazmocytll kostni dfené (PbKD), vyhod-
nocené pomoci multiparametrické pritokové cytometrie
[26]. Nemocni s vysokou predominanci aPb (aPb/PbKD
> 95%) se pfi diagnéze MGNV vyznacovali mnohem
vyS§Sim rizikem pfechodu v MM. Na podkladé vysledk
multivariaCni analyzy byl sestaven stratifikaCni systém,
vychazejici ze 3 prognosticky nezavislych ukazatell
(= 95% podil aPb z kompartmentu PbKD, pfitomnost
DNA aneuploidie a ,,imunoparéza“s poklesem hladiny
normalnich Ig v séru), rozdélujici nemocné do 3 riziko-
vych skupin se zcela rozdilnym vyskytem progrese (2%
vs 10% vs 46%) MGNV v MMG v priibéhu 5 let [26].
Z predlozenych poznatk( vyplyva, ze MGNV a MM,
respektive MMG jsou dvé odliSné faze téhoz zakladniho
chorobného procesu, tj. faze benigni a maligni, pficemz
klinické praxi je i v sou€asnosti pfitomnost dlouhodobé
stability procesu s neménnou hodnotou kliovych labo-
ratornich ukazatell, pfedevSim koncentrace S-Mig a
S-VLR imunoglobulinu, respektive indexu k/A.
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Fig. 1. Risk of progression of MGUS to myeloma related disorders [21, 22]
Risk factors: abnormal serum «/A free light-chain ratio (< 0.26 or > 1.65), high serum monoclonal protein (M-protein) level (> 1.5 g/dI)

and non-lgG MGUS subtype.
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Etiopatogenetické aspekty MGNV
a jeji maligni transformace

Kliové biologické, popf. molekularné-genetické
mechanismy vyvinu MGNV nejsou zatim pIné objas-
nény. V patogenezi progrese MGNV v MM nebo jinou
MMG hraji nepochybnou roli zmény genetické, rozvoj
neoangiogeneze v kostni dfeni, ¢etné plisobky cytoki-
nové sité majici mj. i vztah k rozvoji myelomové kostni
nemoci a v podezfeni jsou i nékterd infekéni agens. Je
ale zfejmé, Ze z doposud neznamych divodu se urcity
klon plazmatickych bunék vymani z osidel pfirozenych
regula¢nich mechanismi. Velmi pravdépodobna je i
urcité genetickd predispozice podepfenda skutecnosti,
ze pfibuzni 1. linie jedincl s MGNV maji 3,7krat Cas-
téji MM. V soucasnosti je stale upfesnovana pracovni
hypotéza linearniho ,multistep“ modelu molekularni
patogeneze vyvinu MM ze stadia normalniho plazmo-
cytu pfes mezistadium MGNV (obr. 2) [12,14].

MGNV se vyznaluje ,rearrangement“ genl ovliviu-
jicich syntézu imunoglobulinu, jehoz vysledkem je tvor-
ba idiotypického MIg. Podle pfijaté hypotézy je poca-
teéni spoustéci pfiCinou v patogenezi MGNV a MM
primarni translokace lokusu pro tézky (IgH), pfipadné
i lehky (IgL) fetézec Ig s obdobnym vyskytem zmén
v plazmocelularnim klonu u obou stavi. Pfitomnost
IgH translokaci (t(IgH)) se vyznacuje u pfiblizné 60 %
nemocnych s MM, translokace obdobného charakteru

jsou ale nachazeny i u MGNV [13]. VySetfeni pomoci
FISH (fluorescenéni in situ hybridizace) prokazalo, ze
46 % jedincd s MGNV ma t(IgH), pficemz u 25 % jde
o t(11;14) (913;932) postihujici gen cyklinu D1, u 9 %
je pfitomna t(4;14) (p16,3;932) postihujici geny FGFR-
3 a MMSET (receptor riistového faktoru fibroblastu),
ub % je t(14;16) (932;923) postihujici gen c-maf,
zatimco translokace typu t(14; 20) postihuje gen maf-B
at(6;14) gen cyklinu D3 [13, 21, 32]. Pritomnost téchto
translokaci spolu s dysregulaci nékterych onkogent
hraji zfejmé vyznamnou roli spiSe v iniciaci MGNV
nez v progresi MGNV v MM [14]. VétSina nemocnych
s MGNV s nepfitomnosti t(IgH) je hyperploidni. Hyper-
ploidie byla popsana u 40 % nemocnych s doutnajici/
asymptomatickou formou MM nebo MGNV, tedy stejné
Casto jako u MM [11]. Téméf vSechny pfipady MGNV
jsou spojeny s genomickou nestabilitou manifestujici
se u poloviny jedincl jako primarni IgH translokace,
zatimco u vétsiny zbyvajicich pfipad(l jako hyperploidie
(»IgH non-translocated MGUS"). Zd4 se, Ze IgH trans-
lokace vede k ¢asné ,immortalizaci“ plazmocelularniho
klonu uplatfiujici se pfi rozvoji MG [12].

Bylo zjisténo, Ze instabilita karyotypu se vyskytuje
jiz ve fazi MGNV, a to s vyskytem obdobnych chromo-
zomovych aberaci jako u MM, podle nékterych nalez(
je genomicka nestabilita a heterogenita cytogenetic-
kych zmén u MGNV dokonce vy$Si nez u MM. Zména
del(13q) byla zjisténa u 30—50 % jedincli s MGNYV, jde
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Fig. 2. Two pathways for progression to plasma cell neoplasia (model of multistep linear molecular pathogenesis of MGUS and MM) [14]
Defined stages of pathogenesis are depicted, with shaded triangles indicating the possible timing and frequency of known oncogenic events.
The earliest changes include 2 partially overlapping pathways, indicated by primary IgH translocations (tx) and multiple trisomies.
Deletion 13 and p16 methylation might be included among the earliest changes, but might sometimes be involved in progression. Activating
mutations of N-and K-RAS appear to mark, if not cause, the MGUS to MM transition, but can also occurs as later progression events. Late
oncogenic changes include inactivation of p18 and p53, and also translocations that dysregulate c-myc.

MGUS — monoclonal gammopathy of undetermined significance, MM — multiple myeloma, PC — plasma cell leukemia, IgH — heavy chain
of immunoglobulin, tx- primary translocations, Del — deletion, FGFR-3 — fibroblast growth factor receptor.
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tedy spiSe 0 zménu iniciacni nez evoluéni [16]. Nutno
podotknout, Ze v rdmci ,multistep modelu“ vyvinu MM
pfes stadium MGNYV je bran v potaz i podil zmén, ke
kterym dochazi v mikroprostfedi kostni difené vcetné
nadprodukce fady cytokinG a dalSich regulaénich
pusobku. V etiopatogenezi MGNV se uplatriuji nejenom
t(IgH) a del(13q), ale i dalsi zmény probihajici na mole-
kularni drovni, napf. mutace ras, dysregulace onko-
genl, epigenetické zmény (napf. aberantni metylace
»D gene promoter regions” nadorovych supresorovych
gen) ¢i dysregulace gentl modulujicich jednotlivé sig-
nalni drahy [16]. K-nebo N-ras mutace byla popsana
podstatné Castéji u MM (31 %) nez u MGNV (5 %),
takze je vedle dysregulace a aktivace dalSich onko-
genu (napf. c-maf) povazovana za geneticky marker,
pfipadné i pfi¢inu evoluce MGNV v MM, a to zejména
z hlediska pfechodu intramedularni léze v 1ézi extrame-
dularni [33]. Pro specifickou manifestaci jednotlivych
forem MG jsou nepochybné dulezité dalsi genotypické
a fenotypické zmény monoklonalnich plazmocytu. Je
zajimavé, ze nalez t(11;14) (q13;932) spojeny s expresi
cyklinu D1 ma pfiznivy, popf. neutralni prognosticky
vyznam, zatimco ostatni typy IgH translokaci jsou
spojeny s nepfiznivym pribéhem nemoci. Zjisténé
doposud znamé chromozomalni zmény nelze v sou-
Casnosti pouzit k diferenciaci MGNV od MM.

Bylo zjisténo, ze stuper angiogeneze v kostni dfeni
je u MGNV vySSi nez u normalni populace (median 3
vs 1,3) a u MGNV oproti rozvinuté a relabujici formé
MM (3 vs 11 vs 20) [28]. Progrese MGNV v MM je
provdzena zménou pomeéru pro- a antiangiogennich
pUsobkll. K vzestupu neoangiogeneze v pribéhu
progrese dochazi spiSe v disledku ztraty ucinku endo-
gennich inhibitor(i angiogeneze nez nadmérné exprese
nékterého z proangiogennich cytokind.

Z konstelace IMWG kritérii je dobfe patrno, ze
MGNV se od MM odliSuje nepfitomnosti hyperkalcé-
mie, osteopenie a predevsim osteolytickych lézi. Za
rozvoj myelomové kostni nemoci u MM je odpovédna
vystupfiovana osteoklasticka aktivace s inhibici dife-
renciace osteoblastll [34]. K osteoklastické aktivaci
dochazi v disledku aktivaéniho ucinku riiznych cyto-
kini véetné RANKL (liganda aktivatoru receptoru pro
nuklearni faktor x-B) a MIP-1o (zanétlivy makrofagovy
protein 1-a;) a v ramci poklesu poméru RANKL/OPG
(osteoprotegerinu) [10, 34]. Urcitou roli v transformaci
MGNV v MM sehrava pravdépodobné i IL-1fB, IL-6 a
TNF-a. (faktor nekrotizujici tumory-o) [10, 23]. Uloha
Helicobacter pyloriv patogenezi MGNV je kontroverzni
a ve vétsiné studii nebyla prokazana [28, 32].

V procesu transformace MGNV v MM dochazi tedy
k velmi slozZité a vzajemné provazané kaskadé zmén
v samotnych klonalnich plazmocelularnich elementech
a za asistence zmén v mikroprostiedi kostni diené
vedouci ke zméné intenzity proliferace a stupné apo-
ptdézy dominantniho klonu. Z pfedchozich pozorovani
vyplyva, Ze nékteré formy MGNV jsou vysledkem anti-
genni stimulace, napf. jako monoklonalni imunni odpo-
véd v ramci nékterych infekci, systémovych chorob
pojiva, chronickych jaternich a nadorovych onemoc-
néni. Vysoce sofistikované techniky, napf. ,microarray

expression analysis®, ukazaly, Zze nalezené rozdily mezi
MGNV a MM jsou mensi nez diference mezi normal-
nimi jedinci a nemocnymi trpicimi MM nebo osobami
s MGNYV [12]. Je nasnadé, Ze pfes dosazeny stupen
poznani jde o stav doposud neuzavieny a ¢ekajici na
nové a inspirativni inovaéni impulzy.

Okolnost, Ze dosavadni ¢lenéni MG na ostfe vyme-
zené jednotky je do jisté miry umély stav a neodpovida
pIné realné situaci, vyplyva z nové navrzené subklasi-
fikace MGNV, rozliSujici ,evolving“ a ,nonevolving® typ
(obr.3) [7, 35, 36]. Z retrospektivni analyzy rozsahlého
souboru nemocnych s MGNV vyplynulo, Ze existuji
pravdépodobné dva typy nemocnych, ktefi maji pfi
diagn6ze obdobny klinicko-laboratorni obraz, zfejmé
ale podstatné odliSnou patogenezi a odliSny sklon
k maligni transformaci. Bylo zjisténo, ze cytogenetické
zmény u ,evolving“ typu MGNV vcelku odpovidaji na
rozdil od ,,nonevolving*“ typu nalezdim u nové rozpozna-
né symptomatické formy MM (napf. zisky 1q a del 13)
[71. ,Evolving“ typ MGNV by mél byt proto povazovan za
Casnou fazi myelomu jiz od poc¢atku, zatimco ,nonevol-
ving typ za pravou stabilni formu MGNYV [6, 7, 35].

Zasady dispenzarni péce a monitorovani
MGNV

Nutno konstatovat, ze bez ohledu na nadéjné
vysledky fady vySe uvedenych, vysoce sofistikova-
nych laboratornich metod a testl je pfistupovano
k odliSeni stabilni faze MGNV od transformace v MM
nebo v jinou formu MMG na zakladé priibézného sle-
dovani standardnich klinicko-laboratornich ukazateld,
tj. pfedevSim hodnoceni stability hodnoty MIg v séru
a/nebo v mogi, sérovych hladin VLR v&etn& indexu /A,
zmén klinického obrazu véetné subjektivnich steskd,
zhodnoceni projev( organové dysfunkce ,CRAB* a
ve vybranych situacich i s hodnocenim zastoupeni
plazmocytl v kostni dfeni — viz tabulka 1 [19, 22, 32].
Vzhledem k tomu, Zze doposud neni znam spolehlivy
samostatny ukazatel, umoznujici podchyceni pfipadné
maligni transformace MGNV v nékterou MMG, je nutno
se uchylit k hodnoceni individualné riizné Siroké skaly
kritérii, slouzicich k vymezeni jednotlivych chorobnych
stavy (viz tab. 2). Pfi stanoveni ¢etnosti a rozsahu
vySetfeni mozno vychazet predevsim z koncentrace
Mlig v séru [22, 32].

V pripadé Mlg < 30 g/l a asymptomatického stavu
zahrnuje inicialni diagnosticky algoritmus: vySetfeni
kompletniho hemogramu, stanoveni sérové hladiny
vapniku a kreatininu, elektroforézu séra doplnénou
imunofixaci, kvantifikaci normalnich lg, elektroforézu
a imunofixaci moce (vzorku za 24 hod.), v sou¢asnosti
ale nahrazovanou vy$etfenim hladin VLR, konvenéni
radiografii axialniho skeletu a morfologické vySetreni
kostni dfené. Aspiracni biopsie, pfipadné histologické
vySetfeni KD, se obvykle doporucuje v pfipadé M-pro-
teinu > 15 g/l, jde-li o non-IgG typ Mig, je-li pfitomen
abnormalni index VLR /A, pFi vyskytu nejasné anémie,
renalni insuficience, hyperkalcémie &i osteolytické-
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MGUS

subclassification

»EVOLVING” TYPE
(~10% with MGUS)
e progressive increase in the

Similar laboratory
picture at the time
of MGUS diagnosis

»NON-EVOLVING” TYPE

M-protein size during the

¢ long stable M-protein value

first 3 years of follow-up
- this is the most important
risk factor for malignant
transformation
* shorter time to progression

Different pathogenetic
mechanism and tendency to
malignant transformation
irrespective of the initial
Mig value

e long time to progression to
symptomatic MM

*itis atrue stable MGUS
requiring input from a
second trigger to initiate

to symptomatic ,evolving”
SMM than the subset of

patients with ,,nonevolving” \

malignant transformation

MGUS

* evolving type is the most
important risk factor for
malignant transformation

* could be viewed as an early
myeloma from the begining

Key factors for malignant transformation in MGUS

e Serum M-protein concentration at recognition

e Pattern of evolution during first years of follow-up
(,evolving“ vs ,nonevolving“ type)

* Diferent pattern of genetic abnormalities by CGH (?)

Fig. 3. Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) — subclassification [6, 7, 35]
M-protein — monoclonal protein, Mlg — monoclonal immunoglobulin, CGH — comparative genomic hybridisation.

ho postizeni skeletu. V téchto situacich je nezbytné
vySetfeni cytogenetické (konvenéni i metoda FISH),
stanoveni hladiny S-B,-mikroglobulinu, LDH, CRP
a na specializovaném pracovisti pfipadné vySetfeni
proliferaéni aktivity plazmocytl a hodnoty cirkuluji-
cich plazmocytl v obvodové krvi [22, 32]. Podle nyni
prevladajiciho nazoru je vhodné bioptické vySetfeni
kostni dfené u v8ech nemocnych s MG pfi jakémkoliv
podezieni na plazmocelularni neoplazii, a to vzhle-
dem k moznosti nesekrecni, hyposekreéni nebo i jiné
variantni formy MM vé&etné IgD typu [13]. V pfipadé
izotypu IgM jsou misto radiografie skeletu nutné: abdo-
mindlni CT, MRI, pfipadné i FDG-PET/CT k vylou&eni
pfitomnosti zvétSenych uzlin v abdominalni nebo jiné
visceralni oblasti [32]. Jsou-li, s vyjimkou pFitomnosti
M-komponenty v séru, vySe uvedena vySetfeni normalni
a stav je uzavien jako MGNYV, doporucuje se opakovat
vySetieni M-komponenty v séru nejprve v odstupu 3—6
mésicl a v pfipadé jasné stability v intervalu 12 mé-
sicd [22, 32]. Vzhledem k prokazanému riziku trans-
formace MGNV v MMG (0,6-3,4%/rok v zavislosti na
vysi pocatecni hodnoty Mlg), je nezbytné monitorovani
vSech nemocnych po celou dobu jejich Zivota, obvykle
v Troénim intervalu, umoznujici v€éasné odhaleni pfi-
padné maligni transformace pfed vyvinem zavazné
organové komplikace [32]. Je nasnadé, Ze v pfipadé

jakychkoliv znamek klinické a/nebo laboratorni progre-
se je nutné zkraceni doporuc¢enych terminl a bezpro-
stfedni provedeni vySetieni s ohledem na naléhavost
stavu v rozsahu vymezeném vstupnim diagnostickym
algoritmem [22, 32].

Zavér

Z predlozeného prehledu vyplyva, Ze v pfipadé zjis-
téni pfitomnosti MIg v séru a/nebo v moci je nezbytné
vzdy dukladné vySetfeni s co nejpfesnéjsim diagnos-
tickym zafazenim stavu. Stézejnim ukolem je peclivé
odliseni MMG od mnohoc¢etného myelomu nebo jiné
formy MMG vyzadujici obvykle brzké nasazeni ade-
kvatni 1éCby. | v pfipadé stabilni formy MGNV je nutné
zajistit trvalou dispenzarni péci, ponévadz nemocny
je vystaven nebezpeci maligniho vyvoje, ke kterému
mUze dojit—a to i zcela neocekavané — v odstupu mno-
ha let. Lze pfedpokladat, Ze se stale hlubSim poznanim
patogeneze a biologické podstaty MGNV dojde i ke
zmeéné dosavadniho pasivniho pfistupu charakteru
,wait and see” a objeveni se moznosti nové teréoveé
biologickeé lécby, vedouci k oddaleni, pfipadné i upiné
zabrané zhoubného zvratu MGNV. Dosavadni ptisobky
testované ve fazi |-, tj. klarithromycin, thalidomid,
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bisfosfonaty, dehydroepiandrosteron ¢i inhibitory IL-
1R a COX-2 nesplnily o¢ekavani [7]. Z uvedeného
vyplyva, Ze jde o problematiku aktualni, jejiz znalost
spolu s o¢ekavanymi pokroky v IéCbé pfinese jedincim
s MGNV nepochybné vyznamny prospéch.

Literatura

Adam, Z., Tomiska, J. Monoklondlni gamapatie nejasného
vyznamu. In Adam, Z., Vorliek, J., et al. Hematologie II,
Prehled malignich hematologickych onemocnéni. Praha: Grada
Publishing 2001, s. 441-460.

Axelsson, U., Bachmann, R., Hallen, J. Frequency of
pathological proteins (m-components) from 6,995 sera from an
adult population. Acta Med. Scand., 1966, 179, p. 235—-247.
Baldini, L., Guffanti, A., Cesana, BM. et al. Role of different
hematologic variables in defining the risk of malignant
transformation in monoclonal gammopathy. Blood, 1996, 87, p.
912-918.

Balleari, E., Villa, G., Garre, S., Ghirlanda, P., Agnese,
G., Carletto, M. Technetium*°m-sestamibi scintigraphy in
multiple myeloma and related gammopathies: a useful tool
for the identification and follow-up of myeloma bone disease.
Haematologica, 2001, 86, p. 78—84.

Bladé, J., Lopez-Guillermo, A., Rozman, C. et al. Malignant
transformation and life expectancy in monoclonal gammopathy
of undetermined significance. Br. J. Haematol., 1992, 81, p.
391-394.

Bladé, J. On the “significance” of monoclonal gammopathy
of undetermined significance. Mayo Clin. Proc., 2004, 79, p.
855—-856.

Bladé, J., Rosifnol, L. Smoldering multiple myeloma and
monoclonal gammopathy of undetermined significance. Curr.
Treat. Options Oncol., 2008, 7, p. 237-245.

Bradwell, A. R. Serum free light chain analysis. 4" edit.,
Birmingham: The Binding Site Id. 2006, p. 285.

Cesana, C., Klersy, C., Barbarano, L., Nosari, A. M.,
Crugnola, M., Pungolino, E. Prognostic factors for malignant
transformation in monoclonal gammopathy of undetermined
significance and smoldering multiple myeloma. J. Clin. Oncol.,
2002, 20, p. 1625-1634.

. Croucher, P.1., Shipman, C. M., Lippitt, J. et al. Osteoprotegerin

inhibits the development of osteolytic bone disease in multiple
myeloma. Blood, 2001, 98, p. 3534-3540.

. Chang, W. J., Van Wier, S. A., Ahmann, G. J. et al. A

validated FISH trisomy index demonstrates the hyperliploid
and nonhyperdiploid dichotomy in MGUS. Blood, 2005, 106, p.
2156-2161.

. Davies, F. E., Dring, A. M., Li, Ch. et al. Insights into the

multistep transformation of MGUS to myeloma using microarray
expression analysis. Blood, 2003, 102, p. 4504-4511.

. Fonseca, R., Barlogie, B., Bataille, R. et al. Genetics and

cytogenetics of multiple myeloma: A workshop report. Canc.
Res., 2004, 64, p. 1546—1558.

. Hideshima,T., Bergsagel, P. L., Kuehl, W. M., Anderson, K. C.

Advances in biology of multiple myeloma: Clinical applications.
Blood, 2004, 104, p. 607-618.

. Katzmann, J. A., Dispenzieri, A., Kyle, R. A. et al. Elimination

of the need for urine studies in the screening algorithm for

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

monoclonal gammopathies by using serum immunofixation
and free light chain assays. Mayo Clin. Proc., 2006, 81, p.
1575-1578.

Kaufmann, H., Ackermann, J., Baldia, C. et al. Both IGH
translocations and chromosome 13q deletions are elderly events
in monoclonal gammopathy of undetermined significance and
do not evolve during transition to multiple myeloma. Leukemia,
2004, 18, p. 1879-1882.

Kyle, R. A., Therneau, T. M., Rajkumar, S. V. et al. A long-term
study of prognosis in monoclonal gammopathy of undetermined
significance. N. Engl. J. Med., 2002, 346, p. 564—569.

Kyle, R. A. Monoclonal gammopathies of undetermined
significance: a review. Immunol. Rev., 2003, 194, p. 112—-139.
Kyle, R. A. and International myeloma working group. Criteria
for the classification of monoclonal gammopathies, multiple
myeloma and related disorders: a report of the International
Myeloma Working Group. Brit. J. Haematol., 2003, 121, p.
749-757.

Kyle, R. A., Therneau, T. M., Rajkumar, S. V., Larson, D. R,,
Plevak, M. F., Melton, L. J. Long-term follow-up of 241 patients
with monoclonal gammopathy of undetermined significance. The
original Mayo Clinic series 25 years later (see comment). Mayo
Clin. Proc., 2004, 79, p. 859-866.

Kylle, R. A., Rajkumar, S. V. Monoclonal gammopathy of
undetermined significance. Brit. J. Haematol., 2006, 134, p.
573-589.

Kyle, R. A., Rajkumar, S. V. Monoclonal gammopathy of
undetermined significance and smoldering multiple myeloma.
In Rajkumar, S.V.and Kyle, R. A. Treatment of multiple myeloma
and related disorders. Cambridge: Cambridge University Press
2009, p. 164—-181.

Lust, J. A., Donovan, K. A., Greipp, P. R. Monoclonal
gammopathies of undetermined significance: the transition from
MGUS to myeloma. In Gahrton, G., Durie, BGM., Samson, D. M.
Multiple myeloma and related disorders. London: Arnold 2004,
p. 369-378.

Pasqualetti, P., Festuccia, V., Collacciani, A., Casale, R. The
natural history of monoclonal gammopathy of undetermined
significance. A 5- to 20-year follow-up of 263 cases. Acta
Haematol., 1997, 97, p. 174-179.

Perez-Andreas, M., Almeida, J., Martin-Ayuso, M. et
al. Clonal plasma cells from monoclonal gammopathy of
undetermined significance, multiple myeloma and plasma
cell leukemia show different expression profiles of molecules
involved in the interaction with the immunological bone marrow
microenvironment. Leukemia, 2005, 19, p. 449-455.
Perez-Persona, E., Belén-Vidriales, M., Mateo, G. et al. New
criteria to identify of progression in monoclonal gammopathy of
uncertain significance and smoldering multiple myeloma based
an multiparameter flow cytometry analysis of bone marrow
plasma cells. Am. Soc. Hematol., 2007, 110, p. 2586—-2592.
Radl, J., Valentijn, R. M., Haaijman, J. J. et al. Monoclonal
gammopathies in patients undergoing imunosupressive treatment
after renal transplantation. Clin. Immunol. Immunopathol., 1985,
37, p. 98—-102.

Rajkumar, S. V., Mesa, R. A., Fonseca, R. Bone marrow
angiogenesis in 400 patients with monoclonal gammopathy
of undetermined significance, multiple myeloma, and primary
amyloidosis. Clin. Cancer. Res., 2002, 8, p. 2210-2216.
Rajkumar, S. V., Kyle, R. A., Therneau, T. M. et al. Serum free
light chain ratio is an independent risk factor for progression in

70

Klinicka biochemie a metabolismus 2/2009



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

monoclonal gammopathy of undetermined significance. Blood,
2005,106, p. 812-817.

Rajkumar, S. V., Dispenzieri, A., Kyle, R. A. Monoclonal
gammopathy of undetermined significance, Waldenstrém
macroglobulinemia, AL amyloidosis, and related plasma cell
disorders: diagnosis and treatment. Mayo Clin. Proc., 2006, 81,
p. 693-7083.

Rajkumar, S. V., Kyle, R. A., Landaw, S. A. Recognition of
monoclonal proteins. www.uptodate.com.

Rajkumar, S. V., Kyle, R. A., Landaw, S. A. Monoclonal
gammopathy of undetermined significance. www.uptodate.
com.

Rasmussen, T., Kuehl, M., Lodahl, M., Johnsen, H. E., Dahl,
I. M. S. Possible roles for activating ras mutations in the MGUS
to MM transition and in the intramedullary to extramedullary
transition in some plasma cell tumors. Blood, 2005, 105, p.
317-3283.

Roodman, G. D. Biology of myeloma bone disease. In Broudy,
V. C., Abkowitz, J. L., Vose, J. M. Hematology 2002: American
society of hematology education program book. Washington
2002, p. 227-232.

Rosiiol, L., Bladé, J., Esteve, J. et al. Smoldering multiple
myeloma: natural history and recognition of an evolving type.
Brit. J. Haematol., 2003, 123, p. 631-636.

Rosinol, L, Cibeira, M.T., Montoto, S. et al. Monoclonal
gammopathy of undetermined significance: predictors of
malignant transformation and recognition of an evolving type
characterized by a progressive increase in M protein size. Mayo
Clin. Proc., 2007, 82, p. 428-434.

37.

38.

39.

40.

Scudla, V., Ordeltova, M., Bacovsky, J. et al. A contribution
to examination of propidium iodide and annexin V plasma
cells indices in multiple myeloma. Neoplasma, 2003, 50, p.
363-371.

Séudla, V., Budikova, M., Pika, T. et al. Srovnani sérovych hladin
vybranych biologickych ukazateld u monoklonalni gamapatie
nejistého vyznamu a mnohocetného myelomu. Vnitr: Lék., 2006,
3, s.232-240.

Van DePoel, M. H., Coebergh, J. W., Hillen, H. F. Malignant
transformation of monoclonal gammopathy of undetermined
significance among out-patients of a community hospital
in southeastern Netherlands. Br. J. Haematol., 1995, 91, p.
121-125.

Waldenstrom, J. Studies on conditions associated with
disturbed gamma globulin formation (gammopathies). Harvey
Lecture, 1960-1961, 56, p. 211-231.

Prace byla podporovana granty IGA MZ CR NR 9500-3 a NR 9489-3.

Do redakce doslo 10. 2. 2009.

Adresa pro korespondenci:

Prof. MUDr. Vlastimil Séudla, CSc.

3. interni klinika LF UP a FN Olomouc
I. P. Paviova 6

775 20 Olomouc

e-mail: viastimil.scudla @fnol.cz

Klinicka biochemie a metabolismus 2/2009

71




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUS <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




