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Pocet titult pouzité literatury: 33
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Souhrn:

Prace analyzovala ¢etnost, typ MGUS a mnohoc¢etnym myelomem v souboru paci-
entll podstupujici vysetfeni kostni denzitometrie. Zhodnotila frekvenci osteopordzy a stav
kostniho metabolismu u MGUS. V obdobi let 2009-2016 bylo celkem na kostni ambulanci
vySetfeno 7 896 pacientli (6 793 zen, 1 103 muzill), primérného véku 70, 37, median 71 let.
Ve zkoumaném souboru byla pozitivita paraproteinu 3,67 % MGUS se diagnostikoval u cel-
kem 281 pacientt, frekvence MGUS ¢inila 3,56 % (5,26 % muzl a 3,26 % zen) V souboru
bylo identifikovano 269 pacientii s koncentraci paraproteinu do 15 g/l, 14 pacientl s kon-
centraci mezi 15,1-30,0 g/l a 7 s paraproteinem nad 30,1 g/l. Denzitometrie byla provedena
u 254 pacientl s paraproteinem. Osteoporoza byla zjisténa u 31,35 % Zen a 18,75 % muzi s
paraproteinem do 15,0 g/l a patologicky zvySenou kostni resorpci jsme nalezli 2,70 % Zen,
12,50 % muzi a patologicky zvySenou novotvorbu u 3,24 % Zen, 6,25 % muzi. V souboru
269 paraproteini do 15 g/l jsme identifikovali pouze 1 pacienta s mnohocetnym myelomem.
Pii hodnotach paraproteinu do 15,0 g/l 1ze s 95,37 % specificitou potvrdit MGUS. U hodnot
nad 30,1 g/l je 66,67 % senzitivita pro diagn6zu mnohocetnym myelomem. Analyza ukadzala
béznou frekvenci a distribuci typl paraproteinli v ramci vékovych kategorii, pficemz paci-
enti s paraproteinem vykazovali vyssi vyskyt osteoporozy, avSak bez zvySené frekvence pa-
tologickych hodnot kostniho obratu.



Abstract
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Summary:

The study analyzed the frequency, type of MGUS, and multiple myeloma in a cohort
of patients undergoing bone densitometry examination. It evaluated the frequency of osteo-
porosis and bone metabolism status in MGUS. From 2009-2016, a total of 7,896 patients
(6,793 women, 1,103 men) with an average age of 70.37, median 71 years, were examined
at the bone clinic. In the examined cohort, 3.67 % of patients were positive for paraprotein,
with a total of 281 patients diagnosed with MGUS, making the frequency of MGUS 3.56 %
(5.26 % in men and 3.26 % in women). In the cohort, 269 patients were identified with a
paraprotein concentration of up to 15 g/1, 14 patients with concentrations between 15.1-30.0
g/l, and 7 with paraprotein over 30.1 g/l. Densitometry was performed on 254 patients with
paraprotein. Osteoporosis was found in 31.35 % of women and 18.75 % of men with
paraprotein up to 15.0 g/, and pathologically increased bone resorption was found in 2.70
% of women, 12.50 % of men, and pathologically increased bone formation in 3.24 % of
women, 6.25 % of men. In the group of 269 paraproteins up to 15 g/l, only 1 patient with
multiple myeloma was identified. With paraprotein values up to 15.0 g/l, MGUS can be
confirmed with 95.37% specificity. For values above 30.1 g/l, the sensitivity for diagnosing
multiple myeloma is 66.67 %. The analysis showed the common frequency and distribution
of paraprotein types across age categories, with patients with paraprotein showing a higher
incidence of osteoporosis, but without an increased frequency of pathological bone turnover
values.



Predmluva

Tato bakalai'ska prace vznikla jako jedno z pozadavki pro tspéSné dokonceni baka-
larského studia. Jejim hlavnim cilem je poskytnout hlubsi pochopeni dopadu monoklonalni
gamapatie nejasného vyznamu a mnohocetného myelomu na kostni metabolismus a ptipad-
nou souvislost s osteoporozou. Prace si klade za kol seznamit s problematikou monoklo-
nalni gamapatie nejasného vyznamu a mnohocetného myelomu a pftiblizit mu jejich da-

sledky a mozné vlivy na kostni zdravi.
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UVOD

Monoklonélni gamapatie a mnohocetny myelom jsou onemocnéni, kterd vyznamné
ovlivilyji kostni metabolismus a pfedstavuji vaZznou zdravotni vyzvu. Tato bakalaiska prace
se zaméfuje na analyzu Cetnosti monoklonalni gamapatie ve skupiné pacientek a pacientl
indikovanych k vySetteni kostni denzitometrie. Kromé zhodnoceni zdvaznosti monoklonalni

gamapatie analyzuje souvislost s vyskytem osteopor6zy a zména kostniho metabolismu

Teoreticka ¢ast prace se zabyva problematikou kostniho metabolismu, kostniho ob-
ratu a pojmu osteopordza, kterd predstavuje vazné onemocnéni charakterizované oslabenou
strukturou kosti a zvySenym rizikem zlomenin. Déle prace popisuje monoklonalni gamapatii
nejasného vyznamu, poskytuje detailni informace o jeji klasifikaci, rizikovych faktorech
progrese a klinickém vyznamu. Zamé&fuje se i na klinicky vyznam monoklondlni gamapatie,
jeji prechod na doutnajici myelom a kone¢né na samotny mnohocetny myelom. Na zavér je
pozornost vénovana tématu multiple myeloma bone disease, a to pfedevsim patofyziologii a

mechanismim vzajemného ovlivnéni hematopoetického a kostniho metabolismu.

Prakticka ¢ést prace si klade nékolik otazek, které se zaméiuji na frekvenci pozitivity
paraproteinu u osteologickych pacientil, vékovou kategorii, ve které je paraprotein nejcastéji
zachycen, a na vztah mezi vyskytem mnohocetného myelomu a koncentraci paraproteinu.
Dale se zajimame o frekvenci osteopordzy u pacientd s paraproteinem na zékladé¢ nameéte-
nych hodnot BMD a o vyskyt patologicky zvySeného kostniho obratu méfeného pomoci

kostnich markert CTX-I a PINP.

Cilem této bakalaiské prace je analyzovat vyznam monoklonalni gamapatie, mnoho-
cetného myelomu a jejich dopadu na zdravi kosti lidského téla. Prace si klade za cil prispét

k lepSimu porozuméni souvislosti mezi t€émito onemocnénimi a osteoporézou.
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TEORETICKA CAST

1 KOSTNIi METABOLISMUS

Lidské t€lo obsahuje ptiblizn€ 220 kosti, které tvoti asi 15 % jeho hmotnosti. Kromé
toho, Ze jsou klicovou soucasti pohybového aparatu, kosti jsou také aktivné zapojené do
metabolickych procest. Priibézné dochézi k jejich rozkladu a tvorb& nové kostni tkané v
procesu zvaném remodelace, ktery umoziuje opravy mikro a makro poskozeni a adaptaci na
dlouhodobé zatizeni, naptiklad u atleti. Kostni struktura slouzi pro biomechanickou oporu,
poskytuje prostiedi pro vyvoj krvetvornych bunék a funguje jako zadsobarna dilezitych mi-

neralii, ¢imz pfispiva k udrzeni mineralni rovnovahy v téle. (Pikner, 2022)

Kost se sklada z vody (8 %), anorganickych (70 %) a organickych (22 %) slozek.
Zakladem anorganické slozky je hydroxyapatit CaioPO4)s(OH)2 a mineralni soli jako fosfo-
recnan a uhliitan vapenaty a hotfe¢naty, zinek, fluorid, stroncium. Organické slozka, nazy-
vana osteoid, je pfevazné tvofena kolagenem typu I (90 %), avSak obsahuje také kolageny
V, VI, VIII a XII a dal8i nekolagenni molekuly, jako je osteokalcin (20 %), osteopontin,
vitronectin, sialoprotein, heparan a chondritin sulfat atd. Kolagen typu I je zdkladnim pro-
teinem kosti, ktery tvofi trojitou Sroubovici stabilizovanou mezifetézovymi propojenimi v
podobé Pyridinolinu a Deoxypyridinolinu. Tyto propojeni zajist'uji stabilitu Sroubovice. Od-
St€pené N a C termindlni konce kolagenu jsou uvolnény do séra, kde mohou byt detekovany
jako PICP nebo PINP. Degradace kolagenu I probiha pomoci proteolytickych enzymt, jako
je Kathepsin K (u osteoklastll) nebo Matrixova Metaloproteindza 9, MMP9 (u nadorovych
bunék), pfiCemz vznikaji fragmenty kolagennich vldken, které se uvoliluji do cirkulace a

mohou byt detekovany v plazmé ¢i séru jako CTX, NTX, ICTP. (Pikner, 2022)

V lidské kostni dfeni se kazdy den vyprodukuje vice nez 500 milionti krvinek, coZ je
proces udrzovany hematopoetickymi kmenovymi buitkami (HSC), které¢ maji schopnost se-
beobnovy a nachézeji se na vrcholu hierarchie tvorby krve. Tato schopnost umoziuje jedné
HSC po transplantaci obnovit cely hematopoeticky systém a vyprodukovat vSechny typy
zralych krevnich bun¢k. Misto tvorby krve se v pribehu vyvoje piesouva z riznych organd,
jako je zloutkovy vacek a fetalni jatra, do kostni diené, coZ souvisi s procesem mineralizace
a vyvojem kostry. V dospélosti je kostni dieni, zejména v axialnim skeletu, hlavnim mistem
hematopoézy, zatimco u dlouhych kosti je Cervend dien v dospivani nahrazena zlutou, neak-

tivni dfeni.(Kim et al., 2022)
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1.1 Kostni obrat

Kostni obrat pfedstavuje interakci dvou protichtidnych procest: kostni resorpce, zpi-
sobené aktivitou osteoklastt, a kostni novotvorby, diky aktivité osteoblasti. Kdyz tyto pro-
cesy probihaji synchronizovan¢, hovotime o kostni remodelaci, ktera je kli¢ova pro obnovu
a udrZeni integrity kostni tkan¢ a chemické rovnovahy. Remodelace se odehrava v kostnich
remodelacnich jednotkach, kde jsou zi¢astnény specializované kostni buiiky a endotelidlni
buiiky, zajistujici prokrveni. Délka tohoto procesu se 1isi podle oblasti skeletu a typu kostni
tkan¢, pri¢emz kostni modelace, dominujici v mladi, tvaruje a pfizptisobuje kosti zatézi, za-

timco novotvorba a resorpce probihaji nezavisle na sob¢.(Pikner et al., 2020)

Osteoblast predstavuje klicovou buiiku pro tvorbu kosti, kterd se vyviji z prekurzo-
rovych mezenchymalnich bunék nachazejicich se v kostni dfeni, sdilenych s dal§imi bun-
kami jako jsou myoblasty ¢i adipocyty. Tyto builky jsou zodpovédné za vytvareni nové
kostni hmoty a jeji naslednou mineralizaci. N&které osteoblasty se béhem tohoto procesu
pfeméni na osteocyty, které jsou uvnitt kosti. Osteoblasty nejenze reguluji proces remo-
delace kosti tim, Ze produkuji latky stimulujici osteoklasty a jejich inhibitory, ale také reaguji
na hormonalni signaly, které ovlivituji pomé&r produkce téchto latek, coz ma za nasledek bud’

podporu resorpce kosti, nebo potlaceni aktivity osteoklastd. (Pikner, 2022)

Osteoklasty se vyvijeji z hematopoetickych myeloidnich kmenovych bun¢k, které
jsou spolecné pro tvorbu erytrocytil, megakaryocytd, monocytl a granulocytti. Tyto buniky
vznikaji z monocytarni linie a jsou specializované makrofagy, které se spojuji do mnohoja-
dernych bunék. Po kontaktu s povrchem kosti vytvareji osteoklasty ¢ast plazmatické mem-
brany nazyvanou "ruffled border", ktera slouzi k uvoliiovani vodikovych protonti a vytvareni
kyselého prostiedi s pH kolem 4. Toto kyselé prostiedi spolu s enzymy, jako je kathepsin K,
umoziuje rozkladani kostni tkané. V diisledku toho vzniké prostor, ktery je znam jako re-
sorpéni lakuna a ktery zlstava po Uplném rozkladu kosti. Osteoklasty nejsou vybaveny re-
ceptory pro RANKL, ktery je dulezity pro jejich ¢innost; jejich aktivita je sekundarné regu-
lovana prostednictvim produkce RANKL osteoblasty. Jedinym hormonélnim receptorem,
ktery maji na svém povrchu, je receptor pro kalcitonin, ktery blokuje jejich ¢innost. (Pikner,

2022)

Osteocyty spousti proces kostni remodelace vytvarenim proteinu RANKL a scle-
rostinu. RANKL aktivuje osteoklasty, zatimco sclerostin blokuje ¢innost osteoblastl. Oste-

oblasty jsou kli¢ovymi reguldtory, ovliviiuji aktivitu osteocytd a dalSich hormont. Tyto
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buiiky produkuji RANKL a jeho inhibitor OPG v zavislosti na hormonélnich signalech, coz
ovliviiuje predevsim regulaci remodelacniho procesu. Kostni remodelace je diilezita pro udr-
zeni kostni hmoty a je koordinovana mezi osteoblasty a osteoklasty. Regulace kostniho me-
tabolismu je zaloZena na interakci mezi osteoblasty a osteoklasty, které¢ maji receptory pro
hlavni hormony jako PTH, kalcitriol, estrogeny a kortizol. Koordinace téchto bun¢k je dule-
zitd pro udrZeni zdravé kostni struktury. Mezibuné¢na komunikace a systém RANKL-OPG-
RANK jsou klicovymi mechanismy regulace kostni remodelace. Hormonalni signaly ovliv-
nuji produkci RANKL a OPG, coz mé vliv na aktivitu osteoklastli a osteoblasttl, a tedy i na

stav kostni hmoty. (Pikner, 2022)

1.2 Kostni markery

Markery kostniho obratu jsou latky métené v krvi nebo moci, které signalizuji meta-
bolickou aktivitu kostni hmoty a bunék, avSak neovliviiuji samy o sob¢ proces kostniho ob-
ratu. Tyto markery se déli na markery kostni resorpce a markery kostni novotvorby, z nichz
N-terminalni propeptid prokolagenu typu I (PINP) a C-terminalni pii¢né vazany telopeptid
kolagenu typu 1 (CTX-I) byly doporuceny jako referencni pro klinické studie a 1ékatrskou
praxi v pfipadé€ osteopordzy. Stanoveni téchto markerti v krvi ¢i plazmé je preferované pied
jejich stanovenim v mo¢i kviili vyssi variabilité v moci a potteb¢ korekce na kreatinin, coz

mize byt komplikované.(Pikner et al., 2020)

Piesnost téchto markerti je sice omezend, nebot’ jejich koncentrace v séru nebo
plazm¢ odrazuji celkovou aktivitu kostnich jednotek v celém téle, zatimco histomorfome-
trické méteni ziskané z kostni biopsie reprezentuje jen malou ¢ast kostni hmoty a mize se
lisit lokalné. Kostni biopsie, i kdyZ povazovana za "zlaty standard", je invazivni a ndkladna.
Navzdory témto omezenim byly markery PINP a CTX-I znovu potvrzeny jako referencni
parametry kostni novotvorby a resorpce, coz je dillezité pro diagnostiku a sledovani pacienti

s osteoporozou.(Pikner et al., 2020)

1.2.1 Markery kostni novotvorby
PINP a PICP jsou ukazatele syntézy kolagenu, s jejichz maximalni aktivitou souvisi

faze proliferace osteoblastll. Tyto markery se uvolnuji do cirkulace poté, co je odstépen C-
terminalniho propeptidu (PICP) a N-terminéalniho propeptidu (PINP) z prokolagenu, coz
umoziuje jejich detekci v séru. I kdyz jsou tyto markery typicky spojeny s kostni tkani,

nejsou stoprocentné specifické pro kost, protoze kolagen typu 1 se také syntetizuje v jinych
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tkanich. Existuji riizné metody méteni téchto markert, které se lisi v jejich schopnosti dete-

kovat rizné formy PINP v séru.(Pikner et al., 2020)

1.2.2 Markery kostni resorpce
Produkty aktivity osteoklasti zahrnuji CTX-I, NTX-I a ICTP, které vznikaji degra-

daci kolagenu bud’ katepsinem K nebo aktivitou matrixovych metaloproteinaz. Tartarat-re-
zistentni kysela fosfataza (TRAP 5b) je enzym obsazeny v lyzosomech, a zatimco hodnoty
CTX-I a NTX-I indikuji resorp¢ni aktivitu osteoklastii, hodnoty TRAP 5b spise odrazi jejich
pocet.(Pikner et al., 2020)

Tabulka I - Referencni meze pro klinické vyuziti CTX-I a PINP v Ceské republice pro imu-
noanalyticky systém firmy Roche

| PINP

‘ muzi muzi
dolni zakladni referen¢ni mez 100 ng/1 70 ng/l 20 pg/l 20 pg/l
horni zakladni referenéni mez 600 ng/1 700 ng/l 70 pg/l 70 pg/l
horni patologickd mez 1000 ng/l 850 ng/l 100 pg/l 100 pg/l

Zdroj: Markery kostniho obratu u osteoporozy: spolecné stanovisko k jejich vyuziti Spolec-
nosti pro metabolickd onemocnéni skeletu Ceské lékaiské spolecnosti J. E. Purkyné (SMOS
CLS JEP) a Ceské spolecnosti klinické biochemie Ceské lékarské spolecnosti J. E. Purkyné
(CSKB CLS JEP) (Pikner et al., 2020)

2 OSTEOPOROZA

Osteopordza je onemocnéni, které postihuje kostni systém, zplisobujici snizeni hus-
toty kosti a poruchy jejich mikrostruktury, coz vede k zvySenému riziku zlomenin. Tézka
forma osteopordzy je diagnostikovana u pacientll, ktefi utrpéli zlomeniny bez vyrazného
traumatu. Podle definice Svétové zdravotnické organizace se osteopordza stanovuje na za-
kladé¢ poklesu hustoty mineralt kosti (BMD) o -2,5 smérodatné odchylky nebo vice ve srov-
nani s primérnou hodnotou zdravych zen ve véku 20-29 let, coz je vyjadieno T-skore. Tato
nemoc je spojena s vyznamnym rizikem zlomenin, které nezpiisobuje pouze nizka BMD, ale

1 poruchy mikroarchitektury kostni tkané a dal§imi rizikovymi faktory.(Rosa et al., 2015)
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Tabulka 2 - Hodnoceni BMD dle WHO

Nizkotraumatické zlomenina

MBD (T-skore) hodnoceni
> -1 norma
-laz>-25 osteopénie
<-2,5 osteopordza
<-2,5+

manifestni, t¢Zka osteoporoza

Zdroj: World Health Organization. (1994). Assessment of fracture risk and its application
to screening for postmenopausal osteoporosis : report of a WHO study group [meeting held
in Rome from 22 to 25 June 1992]. World Health Organization. https.//iris.who.int/han-
dle/10665/39142

Obrazek I - Porovnani obratle s normalni BMD (vlevo) s obratlem postizenym osteoporozou
(vpravo)

Zdroj: Normal Back Pain Or Compression Fracture? 6 Signs You Can’t Overlook
(DePopas, 2022)

2.1 Osteoporoza v klinickém kontextu

Osteopordza sama o sob¢é nezplisobuje zadné subjektivni potize nebo klinické pfi-
znaky. Hlavnim projevem jsou pievazné€ zlomeniny. Zlomenina je oznacena jako osteopo-
rotickd, pokud k ni dojde nasledkem neadekvatné malého nasili, které by u zdravé kosti ne-
vyvolalo zlomeninu, nebo dokonce bez jakéhokoliv irazu. Tyto zlomeniny, s vyjimkou

lebky a drobnych kosti, jsou spojeny s vyznamnym poklesem kvality zivota, zejména v
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prvnim roce po zlomenin€é. Mohou vést k akutni bolesti a omezeni funk¢nosti. Zlomeniny
obratli mohou také zpiisobit chronické bolesti, refluxni obtize a snizeni kapacity plic. V
nasledujicim roce po zlomening jsou jak obratlové, tak nevertebralni osteoporotické zlome-

niny spojeny se zvySenou umrtnosti.(Rosa et al., 2015)
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3 MONOKLONALNI GAMAPATIE NEJASNEHO VY-
ZNAMU (MGUS)

Monoklonélni gamapatie je laboratorni nalez, ktery je stale Castéji rozpoznavéan u
starnouci populace. Az do neddvna byla incidence monoklonalni gamapatie nejasného vy-
znamu (MGUS) zalozena na studiich z Olmsted County v Minnesoté a ze skandinavskych
zdravotnickych zdznamd, které udavaly incidenci pfiblizné 1 %. Vétsina ptipadd MGUS
vzniké z maligniho klonu plazmatickych bunék v kostni dieni, ktery nedosahuje diagnostic-
kého prahu mnohocetného myelomu.(Derman et al., 2022) ,, Termin monoklonalni gamapa-
tie nejisteho vyznamu (Monoclonal Gammopathy of undetermined Significance — MGUS)
oznacuje stav, pri kterém je u clovéka pritomen monoklonalni imunoglobulin (MlIg) v kon-
centraci nizsi nez 30 g/l a v kostni dreni jen nepatrné zmnoZeni poctu plazmocytit do 10 %,
nejsou pritomny priznaky a ndlezy odpovidajici maligni krevni nemoci (mnohocetného mye-
lomu ¢i Waldenstrémovy makroglobulinemie) a neni pritomno poSkozeni organizmu mono-
klondlnim imunoglobulinem a priznaky maligni plazmoceluldrni ¢i lymfoplazmocytarni
proliferace, které jsou oznacovany zkratkou CRAB: C — Calcium (hyperkalcemie) R — Renal
failure, A — Anemia B — Bone lesions. “(Adam et al., 2014)

Prevalence MGUS roste s vékem a je vyssi u muzl nez u zen.(Thorsteinsdottir et al.,
2017) ,,MGUS je pritomen priblizné u 3 % osob starsich 70 let véku a asi v 1 % u osob
starsich nez 50 let. “(Adam et al., 2022)

Produkce monoklonalniho imunoglobulinu je zptisobena existenci malého a/nebo
stabilniho plazmocytarniho klonu, ktery je v téle zpravidla bez ptiznakd. Tento stav obvykle
nevyzaduje 1é¢bu, ale kvli rizikim spojenym s potencialni transformaci je diilezité provadét
pravidelné sledovani. V nékterych piipadech, i kdyZ jsou plazmatické bunky v klidovém
stavu a jejich mnozstvi neni vyznamné (méné nez 10 % vsech jadernych bunék v kostni
dfeni), je 1écba nutnd. Divodem je, Ze i tento maly klon neproliferujicich plazmocytii miize
zpusobit vazné poskozeni organi kvili toxickym ucinklim monoklonalniho imunoglobulinu
na télo.(Adam et al., 2022) Aktualné jsou rozliSovany dvé varianty MGUS — lymfoidni (nebo
lymfoplazmocytérni) typ a plazmocytarni typ. Zhruba 15-20 % lidi postizenych MGUS pro-
dukuje M protein typu IgM a vykazuje lymfoidni nebo lymfoplazmocytarni charakteristiky.
Na druhou stranu, vétSina pacientti s MGUS, kteti nemaji IgM, se vyznacuje plazmocytarnim

fenotypem.(Sandecka et al., 2018)
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3.1 MGUS typu IgM (lymfoplazmocytarni)
Zhruba 15-20 % vsech ptipadit monoklonalnich gamapatii ptedstavuje MGUS typu

IgM, ktery je spojen s piitomnosti lymfocytarnich nebo lymfoplazmocytarnich bunék v
kostni dfeni. U nékterych lidi s timto typem MGUS dochdzi postupem ¢asu k pieméné na
Waldenstromovu makroglobulinemii nebo jinou formu lymfoproliferativniho onemocnéni.
IgM mnohocetny myelom je velmi neobvykly. U pacientl s monoklonalnim imunoglobuli-
nem typu IgM je dilezité béhem sledovani klast diraz na odlisné klinické symptomy nez
osteolyticka loziska, jelikoz i kdyZ mohou osteolyticka loziska u symptomatické Walden-
strtomovy makroglobulinemie nebo jiné lymfoproliferace vzniknout, stdvd se to spiSe

vzacné.(Adam et al., 2014)

Monoklonélni gamapatie nejistého vyznamu IgM je definovana asymptomatickym
cirkulujicim IgM monoklonalnim (M) proteinem pod 30 g/L s lymfoplazmacytickou infil-
trace kostni diené méné nez 10 %. VéEtSina pacientl je pouze pozorovana. Nicméné nékteti
vyvijeji riizné imunologické a biochemické projevy souvisejici ptimo s monoklondlnim pro-
teinem. To mize vést k poskozeni organt, i v nepfitomnosti zjevné malignity. Tyto takzvané
poruchy souvisejici s IgM piedstavuji samostatnou klinickou entitu, ktera se nazyva mono-

klonalni gamapatie klinického vyznamu (MGCS).(Khwaja et al., 2022)

IgM MGUS nejcastéji vznikd z CD20+ lymfoplamacytické buniky bez zmény tfidy.
Riziko progrese na lymfom, chronickou lymfocytarni leukemii, AL amyloid6zu nebo mno-
hocetny myelom je 1,1:100 pacientiim za rok.(Khwaja et al., 2022) Klonélni B-buiiky v
MGUS maji stejné genetické a molekularni znaky jako klon WM. Ptipady MGUS vSak maji
vyrazné mensi poc¢et mutaci nez u WM, coz naznacuje, Ze pro progresi jsou potieba dalsi
genetické zmény. Somatickd mutace MYDS88L265P konstitutivné aktivuje jaderny faktor kB
a spousti proliferaci B-bun¢k. Gen kodujici receptor chemokinu CXCR4, ktery se podili na
usazovani B-bun¢k v kostni dfeni, je mutovan (CXCR4MUT) v mensi ¢asti ptipadd. Ob-
vykle se jedna o subklonalni mutaci. IgM myelom ma odlisny plivod bunék, a to pro-B

buiiku, s Castou translokaci t(11;14).(Khwaja et al., 2022)
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3.2 MGUS typu non-IgM (plazmocytarni)

VEtsi skupinu tvoii non-IgM monoklonélni gamapatie s ptitomnosti monoklonalniho
imunoglobulinu typu IgG, IgA nebo jenom lehkych fetézcl a zcela vyjimecné typu IgD nebo
IgE. Non-IgM typy monoklonalnich imunoglobulini jsou tvofeny plazmocyty a maji poten-
cial transformovat se do mnohocetného myelomu.(Adam et al., 2014) Non-IgM MGUS je
povazovan za preneoplasticky stav s ro¢nim rizikem progrese pfiblizn¢ 1 %. Riziko progrese
se zvySuje, pokud je hladina M proteinu vétsi nebo rovna 15 g/L a s abnormalnim pomérem

volnych lehkych fetézch v séru. Non-IgM MGUS nevyzaduje 1écbu.(Kaseb et al., 2024)

Non-IgM MGUS muze postoupit do maligniho plazmocelularniho neoplazmatu.
IgM MGUS se mize vyvinout do Waldenstrémovy makroglobulinémie, amyloidézy leh-

kych fetézcti imunoglobulinu (AL) nebo lymfomu.(Kaseb et al., 2024)

3.2.1 Non-IgM MGUS tvoien lehkymi Fetézci
Definice MGUS vychdzela z metody elektroforetického pritkazu monoklonalniho

imunoglobulinu, tedy kompletni molekuly monoklonalniho imunoglobulinu. Zavedenim
metody stanoveni volnych lehkych fetézcl k a A vznikla nova jednotka, takzvana MGUS
z lehkych fetézcli imunoglobulinti neboli light chain MGUS (FLC-MGUS).(Adam et al.,
2014)

FLC-MGUS je definovan:

- Abnormalni pomér volnych lehkych fetézcii k a A v séru

- ZvysSeni koncentrace pievazujiciho lehkého fetézce nad normou
- Absence monoklonalniho tézkého fetézce

., Prevalence FLC-MGUS u osob starsich 50 let je 0,8 %. Riziko transformace do
maligni nemoci je 0,4-0,6 %/rok.“(Adam et al., 2022) Pokud jde o moZnost pfemény na
myelom, maji osoby s FLC-MGUS pftiznivou prognézu. Nicmén¢, z pohledu funkce ledvin
je jejich vyhled méné piiznivy. Dalsi faktory, které negativné ovliviiuji situaci u pacientli s
light chain MGUS, zahrnuji nizké hladiny imunoglobulind a vyznamny vyskyt volnych leh-

kych fetézcti v 24hodinovém vzorku moci.(Adam et al., 2014)

Pro monoklonalni gamapatii lehkych fetézcii neexistuje definovany prognosticky in-
dex. Avsak v pfipadech, kdy je pomér volnych lehkych fetézci kappa/lambda vyssi nez 100

nebo nizsi nez 0,01, je toto hodnoceno jako indikéator vysokého rizika pro rychlou maligni
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transformaci. Tento stav je nyni nové kategorizovan jako early multiple myeloma, neboli

rany myelom, ve kterém je mozné zah4jit 1é¢ebny proces.(Adam et al., 2022)

Zdravi jedinci kazdy den produkuji pfiblizné 500 mg polyklonalnich volnych leh-
kych fetézct imunoglobulint (FLC). Tyto fetézce jsou filtraci odstranény glomeruly a témé&f
uplné reabsorbovany v proximalnich tubulech ledvin, coz vede k tomu, ze denné je moci
vylouceno asi 1-10 mg FLC. Vysoké hladiny monoklondlnich FLC a zvySeny pomér
kappa/lambda (K/L index) jsou Casto spojovany s maligni proliferaci plazmatickych bunék,

AL amyloidézou a onemocnénim spojenym s lehkymi fetézci.(Sandecka et al., 2018)

3.2.2 Diagnostika Non-IgM MGUS
Non-IgM MGUS je obvykle diagnostikovano jako nahodny nélez pfi elektroforéze

proteint, kterd je provedena jako sou¢ast vySetfeni poruch nebo prezentace onemocnéni jako
je periferni neuropatie, vaskulitida, hemolytickd anémie, vyrazky na kizi, hyperkalcémie,
zvysend sedimentace erytrocytl.(Kaseb et al., 2024) Non-IgM MGUS vyzaduje dikladnou
sadu vySetfeni, aby bylo mozné toto onemocnéni odlisit od ostatnich plazmocelularnich ne-
oplazmat. VySetfeni by méla zahrnovat kompletni krevni obraz (CBC), aspiraci kostni
diené/biopsii (BMA/BMB), imunohistochemickou analyzu (IHC), sérovy vapnik a kreati-
nin, sérovou elektroforézu a imunofixaci proteintl, elektroforézu a imunofixaci proteinii v
moci, test sérovych volnych lehkych fetézct (FLC), kvantifikaci imunoglobulinti, imunofe-
notypizaci pomoci pritokové cytometrie a studie prufezového zobrazovani.(Kaseb et al.,
2024) CBC/periferni natér je obvykle normalni. Nicméné, v nékterych ptipadech se mize
objevit tvorba rouleaux. BMB obvykle ukazuje 3 % az 5 % zralych plazmatickych bunck
(méné nez 10 %) rovnomérné rozptylenych nebo v obcasnych malych shlucich.(Kaseb et al.,

2024)

U pacientll s vysokym podezienim na non-IgM MGUS se doporucuje celotélové CT
vysetfeni k vylouceni mnohocetného myelomu. CT scan ma vétsi citlivost ve srovnani se
skeletalnim prizkumem pro detekci osteolytickych 1ézi u pacientl s mnohocetnym myelo-
mem. U pacientli s nejednoznacnymi nalezy na celotélovém CT (nebo konvencnim skeletél-
nim priizkumu), u kterych existuje obava z vyvoje myelomu, se doporucuje celotélové MRI

(nebo MRI pétete a panve, pokud celotélové MRI neni k dispozici).(Kaseb et al., 2024)
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3.3 Patogeneze MGUS

Stale jesté nebyly uplné prozkoumany zakladni biologické, molekularni a genetické
procesy, které vedou k vyvoji MGUS. Je pravdépodobné, ze vyvoj MGUS souvisi s vlivy
zivotniho prostiedi a riznymi fyzikalnimi a chemickymi faktory. Podobné se zda, Ze Casté
nebo chronické infekce a autoimunitni nemoci mohou hréat roli v patogenezi tohoto onemoc-

néni a jsou spojeny s vyssi incidenci vyskytu.(Sandecka et al., 2018)

Mnoho vyzkumt ukazalo, ze mnohocetny myelom (MM), podobné¢ jako jiné druhy
rakoviny, se vyznacuje specifickymi genetickymi abnormalitami. Klicovymi nalezy jsou
zejména chromozomové aberace, véetné translokaci zapojenych do genu pro tézky fetézec
imunoglobulinu (IGH), rozsédhlé chromozomové zmény, které rozliSuji pacienty na hyperdi-
ploidni (HD) a non-hyperdiploidni (NHD) skupiny, a delecemi, které¢ ovliviiuji tumor-supre-
sorové geny jako jsou RB1 a TP53. Vzhledem k biologické podobnosti mezi MGUS a MM
neni ptekvapujici, Ze stejné chromozomové aberace byly zjistény 1 u pacienti s MGUS. A¢-
kolivu MM jsou tyto genetické abnormality spojeny se znamou prognostickou nebo predik-
tivni hodnotou, vyznam jejich pfitomnosti v stadiu MGUS ziistdva nejasny.(Sandecka et al.,

2018)

3.4 Diagnostika MGUS a jeji kritéria

Pro spravné diagnostikovani MGUS je nezbytné odliSit tento stav nejen od pocatec-
nich fazi malignich monoklonalnich gamapatii, ale také od monoklonélnich gamapatii spo-
jenych s B-lymfoproliferativnimi nebo jinymi nezhoubnymi nemocemi. Béhem monitoro-
vani pacienti s MGUS se doporucuje pouziti standardni sady diagnostickych testi. U
asymptomatickych pacientl s patrnym IgG MGUS, pokud je sérovy M protein 15 g/l nebo
niz§i a nejsou piitomné Zadné znamky poskozeni organd, neni vySetfeni kostni diené pova-
zovéno za nutné. Naproti tomu u pacientii s MGUS typu IgA a IgM by mélo byt vySetieni
kostni diené standardni soucasti diagnostického procesu. Zobrazovaci vysetfeni se obvykle
nedoporucuje u pacientli s M proteinem typu IgG do 15 g/l a IgA do 10 g/1, pokud nejsou
pfitomny kostni bolesti. U v§ech ostatnich pacientt je vhodné provést rentgen celého skeletu,

celotélové MRI, PET/CT nebo PET/MRI vysetieni.(Sandecka et al., 2018)

Diagnoza MGUS se stanovuje metodou "per exclusionem", tedy vylouc¢enim jinych
forem monoklonalnich gamapatii nebo malignich B-lymfoproliferativnich onemocnéni.
Tento diagnosticky proces se opira o kritéria aktualizovana Mezinarodni skupinou pro mye-

lom (International Myeloma Working Group — IMWG) v roce 2016. Podle téchto kritérii
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nesmi byt hladina M proteinu v séru (u non-IgM typtl) vyssi nez 30 g/l a procento klonalnich
plazmocytl v kostni dfeni nesmi prekrocit 10 %. Pro MGUS zahrnujici lehké fetézce je kli-
c¢ova abnormalni hodnota poméru volnych lehkych fetézct (FLC), bud’ nizsi nez 0,26 nebo
vys$si nez 1,65. Kritickym faktorem je také neptitomnost jakychkoli symptomt organového
poskozeni (CRAB symptomy), které by souvisely s plazmocelularnim onemocnénim.(San-
decka et al., 2018) ,,MGUS typu IgG a vzacnéji IgA a FLC-MGUS je nutno odlisit od mno-
hocetného myelomu dle prijatych kritérii. “(Adam et al., 2022)

IgM MGUS
- Koncentrace monoklondalniho imunoglobulinu IgM je nizsi nez 30 g/l
- Infiltrace kostni drenée lymfoplazmocytarnimi bunkami je pod 10 %

- Nejsou projevy onemocnéni jako je anemie, hyperviskozita, lymfadenopatie, he-

patosplenomegalie, které by souvisely s MGUS

Non-IgM MGUS

Koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu typu IgA nebo IgG je <30 g/l

- Pocet klonalnich plazmatickych bunék je <10 %
- Neni pritomno poskozeni germanismu monoklonalnim plazmoceluarnim klonem.

- Nejsou pritomna Iyticka loZiska pii RTG celého skeletu a/nebo jinych zobrazova-

cich metod.

- Nejsou znamky amyloidozy nebo jiné lymfoproliferativni nemoci.

FLC-MGUS

- Abnormalni pomer volnych lehkych retézcu (FLC) kappa/lambda nizsi nez 0,26

anebo vyssi 1,65.

- ZvySena koncentrace volného lehkého retézce kappa v pripade vyssi nez 1,65, a

nebo lambda v pripade pomeru volnych lehkych retézcu nizsi nez 0,26.
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- Neni prokadzany tézky retezec imunoglobulinu metodou hevylite a neni prokaza-
telna kompletni molekula monoklonalniho imunoglobulinu imunofixacni elektro-

forézou
- Pocet klonalnich plazmatickych bunék je mensi nez 10 %

- Neni pritomno poSkozeni organismu monoklondlnim plazmoceludarnim klo-

nem.(Adam et al., 2022)

3.4.1 Elektroforéza proteinii

v

Pro vSechny typy paraproteinemii je klicova analyza séra a moci. Nejspolehlivéjsi
metodou pro detekci M proteinu v téchto vzorcich zlstava elektroforéza bilkovin, pficemz
jako nosi¢ se obvykle pouziva agardza nebo acetylovand celuléza. V posledni dobé se v
klinickych biochemickych laboratofich ¢im dal vice uplatituje kapilarni elektroforéza (CE).
Soucasné elektroforetické techniky jsou velmi citlivé, schopné identifikovat M-gradienty jiz
od urovn¢ pfiblizné 0,5 g/l. V ptipad¢ zjisténi M-gradientu nebo podezieni na jeho piitom-
nost v elektroforeogramu je doporuceno provést imunofixacni elektroforézu séra nebo moci
pro potvrzeni ¢i vyvraceni piitomnosti M proteinu. Imunofixace je nezbytna k urceni ttidy
imunoglobulinu M proteinu a k identifikaci antigenniho typu lehkych fetézct Ig (immuno-

globulin light chain — IGL).(Sandecka et al., 2018)
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4 MONOKLONALNI GAMAPATIE KLINICKEHO VY-
ZNAMU (MGCS)

V nékterych vzacnych ptipadech mohou klonalni plazmatické buiiky, které jsou za-
kladem MGUS typt IgG, IgA, nebo FLC-MGUS, stejné jako klonalni lymfoplazmocytarni
bunky zodpovédné za MGUS typu IgM, produkovat monoklonalni imunoglobulin (M-Ig),
ktery je pro organismus toxicky a miize mu zptisobit $kody. Pfesny patofyziologicky mecha-
nismus, jakym M-Ig poskozuje télo, neni vzdy plné¢ pochopen. Poskozeni zptisobené mono-
klondlnim imunoglobulinem miize byt klasifikovano z rGznych perspektiv.(Adam et al.,
2022) Monoklondlni imunoglobulin mize ziskat funkci autoprotilatky, coz znamena, Ze se
muize vazat na ruzné autoantigeny v téle a ndsledné¢ zplisobovat poSkozeni rtznych

tkani.(Adam et al., 2022)

Usazovani M-Ig nebo jeho slozek vede k fadé klinicky dobte popsanych stavi, které
se bézné klasifikuji na zaklad¢ jejich ultrastrukturalnich charakteristik. Tato depozita mohou
byt bud’ strukturovana nebo Uplné neuspotfadand, tedy amorfni. Tyto rtizné typy patologic-

kych usazenin ¢asto zpisobuji poskozeni ledvin.(Adam et al., 2022)

., Amyloidoza z lehkych Fetézcii (AL) je neznaméjsim zastupcem chorob ze skupiny

MGCS s fibrilarnimi depozity. “ (Adam et al., 2022)

Nahromadéni krystali M-Ig v lysozomech makrofagtl, které¢ se nachdzeji v kostni
dfeni, lymfatickych uzlindch a jinych lymfatickych tkénich, je typickym znakem onemoc-
néni zndmého jako crystal storing histiocytosis nebo immunoglobulin storing histiocytosis.
Tento termin odkazuje na mirn¢€ zvySeny pocet histiocytl, tedy buné€k, které pohlcuji a od-

stranuji vzniklé krystaly monoklondlniho imunoglobulinu.(Adam et al., 2022)

4.1 Porucha homeostazy spojena s MGCS

Nékdy mohou monoklonalni gamapatie vyvolat problémy s hemostazou, obvykle se
jedna o krvéaceni, ale v n€kterych ptipadech mtize dojit i k trombembolickym potizim. Jako
ptiklad Ize uvést selektivni adsorpci von Willebrandova faktoru zprostfedkovanou Gplb na
klonalnich plazmatickych buiikdch nebo blokovani von Willebrandova faktoru pomoci M-
Ig.(Adam et al., 2022) Funkéni porucha trombocytl zpisobena monoklondlnim imunoglo-
bulinem ptedstavuje typickou komplikaci, ktera je nicméné spojena s vyss§imi urovnémi FLC
a M-Ig. Zatim neni zfejmé, zda mohou mit vliv i nizké hodnoty téchto ukazateli na funkénost

trombocytl.(Adam et al., 2022)
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4.2 Neurologicka poskozeni spojeny s MGCS

Monoklonélni gamapatie je ¢asto spojovana s riznorodymi formami perifernich neu-
ropatii, jak symetrickymi, tak asymetrickymi. Pfevdzné se periferni nervové postizeni obje-
vuje u osob s monoklonalnim imunoglobulinem typu IgM, zatimco v ptipadech IgG a IgA
je spojeni s neuropatiemi méné frekventované a ptic¢innd souvislost neni tak ptima. U paci-
entll s monoklonalnim IgM se polyneuropatie nebo multilokularni mononeuropatie vyskytuji
v piiblizn€é 15 % piipadi. Déle, az 10 % lidi s jinak nevysvétlitelnou polyneuropatii ma
zji$tén monoklonalni imunoglobulin, coZ je vyrazné vice nez je obvyklé v celkové populaci
(1-3 %). U pacientti s IgM je polyneuropatie ve 70 % ptipadech spojena s ptfitomnosti pro-
tildtek proti myelinu asociovanému glykoproteinu nebo proti glykolipidim, jako jsou gan-
gliosidy nebo sulfatidy. Vice nez v poloving situaci se jedna o demyeliniza¢ni polyneuropa-
tie s autoimunitnim podkladem, které jsou potencialné 1é€itelné, coZ umoziuje cilenou tera-
pii zaméfenou na patofyziologii onemocnéni s moznosti stabilizace nebo dokonce zlepSeni
stavu pacienta. Toto je znacné odlisSné od situace u axonalnich polyneuropatii, které jsou
ptipadii pouze symptomaticka s pfirozenym postupem onemocnéni a s malou Sanci na zasta-
veni progrese nebo vyrazné zlepSeni. Proto je pfesna diagnostika typu polyneuropatie u pa-
cientli s monoklonalnim Ig klicova a miZze vyznamn¢ ovlivnit prognézu onemocnéni.(Adam

et al., 2022)

4.3 Bulozni koZni poSkozeni spojeny s MGCS

Monoklonélni imunoglobulin mliZe stat za vznikem buléznich dermat6z s prokaza-
nou antitélovou reakei proti kolagenu typu VII. K potvrzeni této diagnozy je nutné morfolo-
gicky identifikovat linedrni ukladani imunoglobulint v oblasti mezi dermis a epidermis, pii-
c¢emz tyto imunoglobuliny a jejich lehké fetézce musi odpovidat cirkulujicimu M-Ig.(Adam

et al., 2022)

4.4 Monoklonalni gamapatie renalniho vyznamu (MGRS)

MM (mnohocetny myelom) je zndmy jako nejcastéjsi monoklonalni gamapatie, ktera
poskozuje ledviny. Pfesto stale vice onemocnéni ledvin spojenych s monoklonélni gamapatii
nespliiuje kritéria pro MM. Pacienti jsou ¢asto diagnostikovani s MGUS (monoklonalni
gamapatie neuréen¢ho vyznamu), ackoli ve skute¢nosti maji nemoc, kterd neni neuréeného

vyznamu. K dal§imu prozkouméni tohoto jevu byl zaveden novy termin: monoklondlni
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gamapatie renalniho vyznamu (MGRS). V poslednich letech byl navrZzen zptsob, jak rozlisit
mezi MGUS a monoklonalni gamapatii spojenou s n¢jakymi renalnimi 1ézemi.(Steiner et al.,

2017)

Nov¢ studie odhaluji, Ze ukladdani monoklonélnich proteinti miize zplsobit piimé
nebo nepfimé onemocnéni ledvin. Je zdsadni chranit rendlni funkci snizovanim toxickych
monoklondlnich proteini. MGRS (monoklonalni gamapatie rendlniho vyznamu) se miize
vyvijet do Siroké skaly rendlnich 1ézi a mlze se objevit pouze s izolovanou proteinurii, ale
také jako konecné stadium onemocnéni ledvin vyZzadujici transplantaci ledvin. Existuji dvé
kategorie onemocnéni MGRS: MGRS s organizovanymi usazeninami a MGRS s neorgani-
zovanymi usazeninami. MGRS s organizovanymi usazeninami zahrnuje onemocnéni jako je
amyloiddza souvisejici s Ig, imunotaktoidni glomerulopatie a typ 1 kryoglobulinemicka glo-
merulonefritida. MGRS s neorganizovanymi lézemi obsahuje lehky fetézcovy proximalni
tubulopatie, histiocytozu ukladajici krystaly, proliferativni glomerulonefritidu nebo C3 glo-

merulopatii.(Steiner et al., 2017)

4.5 Lécba MGCS

Terapeuticky ptistup miiZze zahrnovat zaméteni se na eliminaci malého nebezpecného
klonu, ktery je zodpovédny za produkci Skodlivého M-Ig. Alternativni strategii 1¢cby, pokud
se nepodafi Uplné odstranit klon produkujici monoklondlni imunoglobulin, je pravidelna
aplikace imunoglobulint. U pacientll s monoklonéalni gamapatii IgM, kteti nevykazuji pii-
znaky Waldenstromovy makroglobulinemie, se jako 1é¢ba vyuzivé rituximab, bud’ samo-

statn€ nebo v kombinaci s glukokortikoidy.(Adam et al., 2022)
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5 DOUTNAJICIi MNOHOCETNY MYELOM

Doutnajici mnohocetny myelom (Smoldering Multiple Myeloma — SMM) je
asymptomatickd klondlni plazmaticka bunécnéa porucha. SMM se od monoklonalni gamapa-
tie neurcitého vyznamu (MGUS) li§i mnohem vys$sim rizikem progrese na mnohocetny mye-
lom (MM).(Rajkumar et al., 2015) Podle definice je SMM asymptomaticky stav. V soucasné
dobé& neexistuje populaéni registr pacient s SMM. Podle dostupnych registri jednotlivych
center je typicky veék pfi diagndéze SMM piiblizné 50 az 70 let.(Rajkumar et al., 2015) Na
rozdil od MGUS, které¢ je pfitomno u pfiblizné 2 % az 3 % obecné populace ve veku nad 50

let, je SMM pomérné neobvykla klinicka entita.(Rajkumar et al., 2015)

Termin "smoldering multiple myeloma" (doutnajici mnohocetny myelom) vytvofili
Kyle a Greipp v roce 1980, aby klasifikovali skupinu pacientli s diikazem jasné monoklo-
nalni gamapatie s pomérné¢ vysokym zatizenim, ale u kterych "méla byt 1écba zdrzena"
vzhledem k absenci udalosti definujicich myelom. Definice se od té doby formalné vyvinula
na pacienty, ktefi nemaji diikazy o udalostech definujicich myelom nebo amyloidozu a sé-
rovy M-spike 30 g/l nebo vyssi, mocovy monoklonalni protein 500 mg nebo vice za 24 hodin
a/nebo plazmocytdza v kostni dfeni mezi 10 % a 59 %.(Derman et al., 2022) SMM se od
MGUS odliSuje piedevsim z klinickych diivodd, jelikoz riziko progrese k malignité v prv-
nich 5 letech po diagnoze je rizné: 10 % ro¢né u SMM oproti 1 % ro¢né¢ u MGUS.(Rajkumar
et al., 2015)

Jedna se o klinicky definovanou entitu, ktera zahrnuje podskupinu pacientii s biolo-
gickou premalignitou (tj. MGUS) a podskupinu s biologickou malignitou (tj. MM), ktefi
jest¢ nevyvinuli hyperkalcemii, selhdni ledvin, anémii nebo lytické kostni Iéze

(CRAB).(Rajkumar et al., 2015)

5.1 Definice SMM

SMM je definovan pritomnosti sérového monoklonalniho proteinu o koncentraci 30
g/l nebo vice a/nebo 10 % az 60 % klonélnich plazmatickych bun¢k kostni diené (BMPCs)
bez pritomnosti poSkozeni cilovych organti (tedy kritéria CRAB) nebo jinych udalosti defi-
nujicich myelom (MDE). SMM se odlisuje od MGUS na zaklad¢ hladiny sérového M pro-
teinu a procenta klonalnich BMPCs. Nedéavna aktualizace definice SMM vylucuje pacienty
s BMPCs 60 % a vice, pomérem sérovych volnych lehkych fetézct (FLC) zapojenych/neza-
pojenych 100 a vice, a témi s dvéma nebo vice lozisky na magnetické rezonanci (MRI), coz

typicky naznacuje abnormalni nalezy v kostni dieni. Takovi pacienti maji pfiblizné¢ 40%
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ro¢ni riziko progrese a nyni jsou povazovani za pacienty s mnohoc¢etnym myelomem.(Raj-

kumar et al., 2015)

Subtypem SMM je light-chain SMM, kde dochézi k nadmérné produkci monoklo-
nalnich volnych lehkych fetézci bez exprese imunoglobulinového tézkého fetézce. Tato en-
tita je charakterizovana nadmérnym vylu¢ovanim monoklonalnich FLC do mo¢i (Bence

Jonesova proteinurie).(Rajkumar et al., 2015)

5.2 Lécba SMM

Standardni péce pro SMM tradi¢né spociva v pozorovani. Hlavnim divodem pro
pozorovani jako standardni péci byl nedostatek jasnych dat o pfinosu rané terapie pro cel-
kové pteziti nebo kvalitu Zivota, toxicita terapie u asymptomatickych pacientli a fakt, ze
néktefi pacienti mohou byt bez progrese mnoho let i bez terapie. Existuje také obava, Ze rana
terapie mize zvysit riziko vybéru rezistentnich kloni. Ackoli stale neexistuji laboratorni
metody pro definitivni rozliSeni klonéalni premalignit (MGUS) od klonélni malignity (MM),
nyni mame nckolik biomarkert, které ndm pomahaji identifikovat pacienty se SMM s nej-

vyssim rizikem progrese.(Rajkumar et al., 2015)
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6 MNOHOCETNY MYELOM (MM)

Mnohocetny myelom (MM) je klonalni porucha proliferace plazmatickych bunék,
kterd se vyznaCuje abnormalnim ndrtstem monoklonalnich imunoglobulini. Pokud neni
tento nadmérny rist plazmatickych bunék kontrolovan, mize nakonec vést k specifickému
poskozeni organti. Nejcastéji je to pozorovano, kdyz je pfitomna alespon jedna z nasleduyji-
cich klinickych manifestaci: hyperkalcemie, rendlni dysfunkce, anémie nebo kostni bolest
doprovézena lytickymi 1ézemi(Albagoush et al., 2024). Siroké spektrum projevii spolu s re-
lativné nizkou frekvenci této nemoci, ¢asto zpiisobuji, Ze je diagndza stanovena az v pokro-
¢ilém stadiu, kdy jsou jiz zmény nezvratné. Pro uspéSnou 1écbu je proto nezbytna rana dia-
gnostika(Straub et al., 2009). Piestoze je MM druhym nejcastéji diagnostikovanym hemato-
logickym malignim onemocnénim v zadpadnim svété, je Casto mylné povazovano za vzacnou
nemoc(Mitsiades et al., 2004). Z celkového poctu onkologickych diagnoz predstavuje pouze
1 %. Kazdoroéné je v Ceské republice zaznamenéno pfiblizné 400 piipadii nové diagnosti-
kovanych pacientti. Typicky se jedna o nemoc postihujici star$i populace s primérnym vé-
kem néstupu okolo 60 let, avSak nejsou ojediné€lé ani piipady u lidi ve v€ku 40 let. Piestoze
mnohocetny myelom nelze vylécit, existuje 1écba, kterd umoznuje dosdhnout dlouhodobé
remise a dobré reakce na terapii(Straub et al., 2009). Incidence MM je vyssi u muzli nez u

zen a je vyS$$i v africké a niz$i v asijské populaci(Mitsiades et al., 2004).

MM zahrnuje vicestupniovy vyvoj pfes monoklonalni gamapatii nejistého vyznamu
(MGUS), doutnajici (asymptomaticky) MM (SMM), symptomaticky (intramedularni) MM
a extramedularni MM/plazmocelovou leukemii (PCL).(Mitsiades et al., 2004)

Piesné etiologie mnohocetného myelomu neni znama. Nicmén¢, Casté alterace a
translokace v promotorech genti, zejména na chromozomu 14, jsou u mnohocetného mye-
lomu bézné nalézany a pravdépodobné hraji roli ve vyvoji nemoci. Mezi dalsi faktory pii-
spivajici k vyskytu nemoci patii obezita, konzumace alkoholu, environmentalni pficiny jako

jsou insekticidy, organicka rozpoustédla a expozice radiaci.(Albagoush et al., 2024)
6.1 CRAB

6.1.1 Hyperkalcémie
U osob trpicich myelomem je rozsahla destrukce kosti zpisobena nddorem primar-

nim diivodem vzniku hyperkalcémie. Tento jev je hlavné disledkem zvySené resorpce kosti

osteoklasty, kterou vyvolavaji mocné cytokiny produkované nebo uvoliované bunkami
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myelomu v misté (jako jsou RANKL, MIP-1a a TNFy) nebo nadmérné produkované dalSimi
bunikami v bezprostfednim okoli. Tento rozklad kosti nésledné zplisobuje uvolnéni vapniku
do okolnich télnich tekutin. Nicmén¢, proces vedouci k hyperkalcémii v pfipadé myelomu
kosti od myelomu se vyvine hyperkalcémie a u téch, ktefi ji rozvinou, se hyperkalcémie
obvykle ukaze jako vyznamny symptom az ve velmi pozdni fazi nemoci. Hyperkalcémie se
Castéji objevuje u pacientll s myelomem s vétSim objemem nadoru, a to nezavisle na hlading
PTH a PTHrP. Tento stav mtze byt spojen s aktivitou buné¢k myelomu rozpoustéjicich kosti
a s funkci ledvin, které jsou pfetizeny a nemohou efektivné odstranit nadbyte¢né vapnik z
krve, coz vede k vy§§im hladindm vapniku v séru. Pfesny diivod zvySené reabsorpce vapniku
v ledvinach u myelomovych pacientl zistava nejasny. Hyperkalcémie je Castéjsi u pokroci-

Iych stadii myelomu kvili vaznému poskozeni ledvin.(Oyajobi, 2007)

6.1.2 Renalni poSkozeni
U tady pacienti s myelomem dochdazi k poskozeni ledvin, coz se miize manifestovat

jako akutni ¢i chronické rendlni selhdni, nefrotickym syndromem, proteinurii bez nefrotic-
kého syndromu nebo poruchami funkce ledvinovych kanalki. Azotémie je Casto prvnim sig-
nalem, ktery upozoriiuje na moznou pfitomnost myelomu, ptedstavuje zasadni vyzvu v 1¢é-
¢ebném procesu a signalizuje nepiiznivou prognézu Casto se stavé, Ze renalni selhani je
nezvratné a piedstavuje druhou nej¢astéjsi pri¢inu umrti hned po infekénich komplikacich.
Piestoze doslo diky lepsi podpiirné péci a dostupnosti efektivnich antibiotik a chemoterapie
ke zlepSeni pfezivani, pocet piipadii selhani ledvin u pacientii s myelomem se béhem po-
slednich dvaceti let nezmeénil. Detailni procesy vedouci k vyvoji rendlni dysfunkce u paci-
entl s mnohocetnym myelomem ziistavaji dosud nedostatecné objasnény.(Sakhuja et al.,

2000)

6.1.3 Anémie
Anémie predstavuje nejbéznéjsi doprovodny jev myelomu a je asociovéana se zhor-

Senymi vysledky 1é¢by. I kdyz je za mechanickou pficinu anémie Casto povazovano vytla-
¢eni kostni dfen¢ butikami myelomu, plné pochopeni tohoto procesu dosud nebylo dosazeno.
Na pocatku diagnozy a u vétSiny pacientl s nekontrolovanym pribéhem nemoci je anémie
nejcastejSim problémem. Mezi nejcastéji zaznamenané patofyziologické stavy spojené s
anémii u myelomu patii poruchy metabolismu Zeleza, poskozeni ledvin a anémie zpisobena

chronickym onemocnénim. U pacientl, ktefi dosahnou Uplné remise po chemoterapii, se
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jejich anémie obvykle normalizuje. Pacienti, ktefi nereaguji na 1é€bu a pacienti s recidivou

myelomu, ¢asto nadale trpi anémii.(Liu et al., 2020)

6.1.4 Onemocnéni skeletu
Mnohocetny myelom je nefrekventovanéjsi onkologické onemocnéni ovliviiujici

skelet, kdy se u 80-90 % pacientti béhem onemocnéni vytvoii kostni 1éze. Léze mnohocet-
né¢ho myelomu jsou Cisté osteolytické a jsou spjaty s bolestmi kosti, patologickymi fraktu-
rami, hyperkalcémii, zvySeny tlak na michu. Uvadi se, Ze u 20 % pacientli s mnohocetnym
myelomem se nachazi patologické fraktury, z nichz 40 % se vyvine v prvnim roce po stano-
veni diagndzy a zbylych 60 % patologickych fraktur se projevi v celém priitbéhu onemoc-
néni. V porovnédni pacientli s mnohoc¢etnym myelomem, pacienti s vyvinutymi patologic-

kymi frakturami maji o 20 % zvySenou mortalitu.(Silbermann & Roodman, 2013)

6.2 Multiple myeloma bone disease (MMBD)

Multiple myeloma bone disease (MMBD) se odliSuje od ostatnich nadort, které me-
tastdzuji do kosti, a vyznacuje se disfunkci stavby a resorpce kosti. Metastazy ostatnich ma-
lignit vyvolavaji zvySenou kostni resorpci indukei aktivity osteoklasti, kostni 1éze mnoho-
¢etného myelomu jsou unikatni v tom, Ze navic i snizuji, az Upln¢€ zastavi aktivitu osteob-
lasti. MMBD mitize postihnout jakoukoli kost obsahujici ¢ervenou kostni dfen, jako jsou
napiiklad zebra, obratle a panev. Kostni 1éze pacientli s mnohocetnym myelomem se velmi
ziidka zahoji, dokonce i kdyZ je pacient v prodlouZzené kompletni remisi.(Silbermann &

Roodman, 2013)

6.2.1 Patofyziologicky mechanismus
MMBD je charakteristicky osteolytickou destrukci kostni tkané diky zvySené akti-

vité osteoklastil a potlaceni nebo tplné absenci aktivity osteoblastl. Zaroven se MMBD cha-
rakteristicky zobrazuje na rentgenovych snimcich jako tzv. ,,punched-out“. Mikroprostiedi
kostni dfené v myelomu obsahuje jak extraceluldrni, tak celuldrni elementy, jako jsou oste-
oblasty, osteoklasty, endotelidlni buiiky, imunitni buiiky a buiiky mnohocetného myelomu,
které ptispivaji k riistu tumoru a dal$imu poSkozeni kosti. Interakce uvnitt mikroprostiedi
kostni dfené myelomu jsou zodpovédné za abnormalni piestavbu kosti. Imunitni bunky pfi-
spivaji k destrukci kostni tkan€ produkei cytokint a adhesivnich molekul, které podporuji
rist myelomovych bun€k a zlepsSuji jejich chemorezistenci. Zarovei také podporuji osteo-
klastogenezi, potlacuji osteoblastogenezi a pfesmerovavaji polarizaci T-lymfocytl z prevla-
dajiciho Thl fenotypu na fenotyp Th17. Faktory produkované stromalnimi buitkami kostni
dfené a osteoklasty podporuji riist nadoru pfimym plsobenim na myelomové burniky a
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nepiimo zvySenim angiogeneze (proces tvorby novych krevnich cév). Samotny proces re-
sorpce kosti uvoliluje z kostni matrice imobilizované rastové faktory, jako je TGFB (trans-
formujici ristovy faktor beta), které rovnéz podporuji rist nddoru.(Silbermann & Roodman,

2013)

Histologicka studie biopsie kosti pacientti diagnostikovanych s mnohocetnym mye-
lomem ukazuji, Ze zvySend aktivita osteoklastii se vyskytuje predevsim v blizkosti bunék
myelomu, coZ naznacuje, ze destrukce kosti u mnohocetného myelomu je udélost lokalni.
Hypotéza je takova, Ze lokalni cytokiny produkované nebo indukované buiikami myelomu
jsou zodpoveédné za zvySenou tvorbu osteoklastli s naslednou resorptivni aktivitu kosti u
myelomu. Tyto osteoklastogenni faktory (OAFs) pfimo zvySuji tvorbu a aktivitu osteoklastti
a snizuji produkci osteoprotegerinu, rozpustného ,,klamného receptoru® pro receptorovy ak-
tivator ligandu NF-RANKL, ktery je kritickym diferenciaénim faktorem pro osteoklasty pro-
dukovanym stromalnimi buitkami kostni dien¢. OAFs byly plivodné identifikovany v kon-
diciovanych médiich z buné¢nych linii myelomu a bylo zji§téno, Ze stimuluji resorpci kosti

v systémech kultury kostnich organt. (Silbermann & Roodman, 2013)

Dalsi faktory identifikované jako OAFs dilezit¢ v MMBD zahrnuji RANKL, MIP-
1 alfa, TNF-alfa, interleukin 3 a interleukin 6. Buiikky myelomu také stimuluji buiikky v mi-
kroprostfedi kostni dfené, zejména pak stromalni buniky kostni dfené a T-lymfocyty, coz
vede k zvySené produkci osteoklastogennich faktorii a snizené produkci inhibi¢nich faktor
osteoklastii. Adhezivni interakce mezi buiitkami myelomu a stromalnimi butikami kostni
dfen¢ prostfednictvim vazeb povrchového VLA-4 (04B1 integrin) na VCAM-1 stromalnich
bunék kostni dien¢ vede k produkei osteoklastogennich cytokind véetné makrofagového za-
nétlivého proteinu-1a (MIP-1a). Kromé toho sami osteoklasty sekretuji faktory, které pod-
poruji bunky myelomu, jako interleukin 6, anexin II, osteopontin fibroblastovy aktivacni

protein, BAFF (B-cell Activating Factor) a APRIL.(Silbermann & Roodman, 2013)
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Obrazek 2 - Patofyziologie u mnohocetného myelomu. Onemocnéni kosti spojené s myelo-
mem zpiisobuje naruseni rovnovahy mezi tvorbou a rozkladem kostni hmoty. Hlavnimi me-
chanismy jsou poruchy v systemu RANK/RANK-Ligand/osteoprotegerin (OPG), které vedou
k nadmerné resorpci kosti. Bunky myelomu ovliviiuji produkci proteinii a cytokinii, které

podporuji aktivitu osteoklastii a brani tvorbé nové kostni hmoty.

Zdroj: Monoclonal gammopathy of undetermined significance, multiple myeloma, and oste-

oporosis (Bouvard, 2010)

6.2.2 Zobrazovaci metody v diagnostice MMBD

U MMBD je typicka pritomnost osteolytickych lozZisek riizné velikosti od nekolika
mm do nékolika cm, zpravidla bez sklerotického lemu. LoZiska mohou obsahovat kor-
tikalis. Osteolyticka loZiska jsou typicky pritomna na lebce, pateri a velkych kos-
tech. ““(Szeligovd et al., 2017)

Bolesti v oblasti zad a patete se Casto vyskytuji. U méné vaznych stavil, jako je akutni
lumbago nebo pseudoradikularni syndrom, obvykle analgeticka terapie vede k vyraznému
zmirnéni nebo Uplnému zmizeni téchto bolesti béhem 2 az 4 tydnl. V piipad€, ze bolest
pretrvava nebo dokonce sili, doporucuje se pouziti zobrazovacich technik pro dalsi vySetieni.
Zacit by se mélo s rentgenovym snimkem postizeného mista. Rentgen je nejvice pifistupnou

metodou, ale nema velkou citlivost. Dokéze identifikovat zfetelné zlomeniny, nicméné ztrata
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kostni hmoty (hydroxyapatitu) je na rentgenovych snimcich patrna az pfi sniZzeni o mini-
maln¢ 30 %, v n¢kterych piipadech az pii snizeni o 60 %. V situaci, kdy bolesti pfetrvavaji
a rentgen neukéaze zadny ndlez, je vhodné rychle pfistoupit k detailnéjSimu vySetfeni pomoci
CT, idealn¢ vsak provést vySetieni magnetickou rezonanci (MR) bolestivého mista.(Szeli-

gova et al., 2017)

CT skenovani nabizi vyssi citlivost ve srovnani s rentgenovym vysetfenim, umoziuje
detailni zobrazeni mineralni slozky kosti a umi identifikovat i malé osteolyticka loziska. CT
je rovnéz preferovano pfi vySetfovani kostnich bolesti v oblastech, které nejsou na rentge-
novych snimcich zfeteln€ viditelné, jako jsou Zebra, hrudni kost nebo lopatky. CT vySetieni

je také schopné odhalit Siteni myelomové tkan€ mimo kostni dfen.(Szeligova et al., 2017)

Magneticka rezonance hraje klicovou roli pfi hodnoceni poSkozeni kostry. V situa-
cich, kdy pacient trpi osteopordzou a zarovei je pfitomna monoklonalni gamapatie, by MR
vySetieni nemélo byt prehlizeno. Pomoci MR je mozné identifikovat nejen poskozeni mine-
ralni komponenty kosti, ale i patologickou infiltraci kostni diené, jezZ mlze signalizovat za-
¢inajici vyvoj osteolytickych lozisek, které jsou méné citlivymi metodami detekovatelné ob-
myelomu a poskozeni nervovych struktur. Toto vySetieni je obzvlasté cenné pii ur€ovani

pficiny osteopordzy.(Szeligova et al., 2017)

6.2.3 Lécba MMBD
Lécba MMBD vyzaduje jak zvladnuti malignity, tak i zvySené destrukce kosti a po-

tlacené tvorby kosti. Soucasna 1é€ba myelomu zahrnuje chemoterapii, nebo latky jako na-
ptiklad inhibitor proteasomu nebo imunomodulac¢ni ¢inidla, s nebo bez autologni transplan-
taci kmenovych buné¢k. Kosti jsou 1éceny kombinaci terapie bisfostaty, lokalizovanym oza-
fovanim (pro kontrolu bolesti kosti, 1é¢bu zlomenin nebo solitarnich plazmocytti) a kyfo-
plastickou vertebrosplastikou ¢i chirurgicky. Bisfosfonaty v souc¢asné dobé zlistavaji stan-
dardni [é€bou MMBD. Jedna se o silné inhibitory aktivity osteoklastli a intraven6zni bisfos-
fonaty podavané kazdé 3-4 tydny zpomaluji progresi lytickych 1ézi, brani vzniku novych
patologickych zlomenin a ulevuje bolesti kosti inhibici aktivity osteoklastl.(Silbermann &
Roodman, 2013) Novym typem lécby podavani denosumabu, protilatky proti RANKL,
které vede k pifimé inhibici osteoklasti. Bone Working Group, International Myelom
Working Group doporucuje kyselinu zoledronovou jako preferovanou latku cilenou na kosti

u pacientt s nove diagnostikovanym mnohocetnym myelomem. Denosumab lze také zvazit
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pti 1écbé onemocnéni kosti souvisejicich s mnohocetnym myelomem, zejména u pacientd s
poruchou funkce ledvin. Denosumab muze prodlouzit pteziti bez progrese u pacientd s nove
diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, ktefi maji kostni onemocnéni souvisejici s
mnohocetnym myelomem a ktefi jsou zplsobili pro autologni transplantaci kmenovych bu-
n¢k. Vysazeni denosumabu je néaro¢né kvuli rebound efektu (reaktivaci kostni re-

sorpce po preruseni terapie).(Terpos et al., 2021)

6.3 Diagnostika MM

K diagn6ze mnohocetného myelomu je potieba pfitomnost alespoii jedné udalosti
definujici myelom (MDE) v kombinaci s nalezem 10 % nebo vice klonalnich plazmatickych
bun¢k ve vysetfeni kostni diené nebo v ptipade biopsie potvrzené¢ho plazmocytomu. MDE
dokrevnost nebo lytické 1éze na kostech) a také tii konkrétni biomarkery: >60 % klonalnich
plazmatickych bunék v kostni dfeni, pomér sérovych volnych lehkych fetézci (FLC) >100
(pokud je hladina zapojeného FLC >100 mg/L), a vice nez jedna fokalni 1éze zjisténa pomoci
MRI. Kazdy z téchto nove zavedenych biomarkertt ma ptiblizn¢ 80% pravdépodobnost pro-
grese onemocnéni k symptomatickému poskozeni organti, coz bylo potvrzeno ve dvou nebo
vice nezavislych vyzkumech. Tato aktualizace kritérii znamena zasadni zménu v pfistupu,
nebot’ umoziluje ranou diagnostiku a zahdjeni 1écby jesté pfed vznikem poskozeni or-

géand.(Rajkumar, 2020)
MM — musi byt splnéna ob¢ kritéria:

- Klonalni plazmatické buniky v kostni dfeni >10 % nebo biopsii potvrzeny kostni
nebo mimo kostni dieniovy plazmocytom

- Alespon jeden nebo vice MDE

Dtikaz poskozeni orgénd, které 1ze pficist podkladové proliferativni poruse plazma-

tickych bunék:

- Hyperkalcemie: sérovy vapnik >0,25 mmol/l (>1 mg/dl) nad horni hranici nor-
malu nebo >2,75 mmol/l (>11 mg/dl)
- Renalni insuficience: clearance kreatininu <40 ml (0,67 ml/s) za minutu nebo

sérovy kreatinin >177 pmol/l (>2 mg/dl)
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- Anémie: hodnota hemoglobinu >2 g/dl pod dolni hranici normalu, nebo hodnota
hemoglobinu <10 g/dl

- Kostni 1éze: jedna nebo vice osteolytickych 1ézi na skeletalni radiografii, vypo-
cetni tomografii (CT) nebo pozitronové emisni tomografii s CT (PET-CT)

- Procento klonalnich plazmatickych bunék v kostni dieni > 60 %

- Zapojeny: nepodilejici se pomér sérovych volnych lehkych fetézci (FLC) >100
(Groven zapojené¢ho FLC musi byt >100 mg/L)

- Vice nez 1 fokalni 1éze na snimcich magnetické rezonance (MRI) (alespoilt 5 mm

velikosti)

Protein M se povazuje za kvantifikovatelny, kdyz dosahuje hladiny >1 g/dl v krev-
nim séru nebo >200 mg denn¢ v moci. Monitorovani hladiny proteinu M se provadi sérovou
elektroforézou proteint (SPEP) a testem sérovych svobodnych lehkych fetézct (FLC) pro
posouzeni reakce na 1é¢bu mésiéné v prubéhu 1é¢by a kazdé 3 az 4 mesice po ukonceni 1éCby.
Test sérovych FLC je obzvlasté pfinosny pro pacienty bez kvantifikovatelného proteinu M,
pokud je pomér FLC neobvykly a koncentrace zapojenych FLC piesahuje 100 mg/l. Dopo-
rucuje se provadét elektroforézu mocovych proteinli minimalné€ jednou za 3 az 6 mésicti pro
sledovani hladiny mocového proteinu M a identifikaci jinych renalnich problémt vedoucich

k albuminurii.(Rajkumar, 2020)

6.4 Lécba MM

Lécba mnohocetného myelomu (MM) se dlouho spoléhala na chemoterapii, jako je
melphalan s prednisonem pro star$i pacienty, a na vysokodavkovou chemoterapii s podporou
kmenovych bunék pro lepsi vysledky u vybranych pacient. Nové poznatky ukazaly vyhody
jednorazové vysokodavkové terapie s autolognimi kmenovymi buiikami a v nékterych pfi-
padech dvojité terapie pro pacienty s nedostatecnou reakci. Dtlezitou roli hraji 1 bisfosfonaty
v péc€i o kostni zdravi u MM. Nedavno doslo k vyznamnému pokroku diky zavedeni 1éCiv
jako thalidomid, jeho derivaty a inhibitory proteasomu. Thalidomid a jeho derivat lenalido-
mid se ukazaly u¢inné v 1é€bé mnohocetného myelomu diky schopnosti potlacit tvorbu no-
vych krevnich cév a pfimo branit riistu nddorovych bun¢k. Tyto léky, zejména ve spojeni s
dal$imi, jako je dexamethason, vedly k vyraznému zlepSeni u pacienti s odolnym myelo-
mem. Lenalidomid ma navic niz$i riziko vedlejSich u€inki nez thalidomid a efektivné pisobi
i proti myelomu odolnému vici thalidomidu, pticemz oba Iéky zleps$uji imunitni odpoveéd’

proti myelomovym bunikam.(Mitsiades et al., 2004)
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PRAKTICKA CAST

7 CiL A UKOLY PRACE

7.1 Hlavni cil

Hlavnim cilem praktické ¢asti této prace spociva v retrospektivnim zhodnoceni vy-

sledk pacientii osteologické ambulance nemocnice Klatovy od roku 2009 az do roku 2016.

7.2 Dil¢i cile

Frekvence pozitivity paraproteinu u osteologickych pacientli

Frekvence pozitivity paraproteinu u osteologickych pacientt dle véku

Vyskyt mnohocetného myelomu podle koncentrace monoklondlniho proteinu
Vyskyt zvySeného, ¢i patologicky vysokého kostniho obratu u pacientti s para-

proteinem a dle koncentrace paraproteinu

44



8 VYZKUMNE PROBLEMY/OTAZKY

- Jaka byla frekvence pozitivity paraproteinu u osteologickych pacientt a 1isi se od

udévanych literarnich tdaja?
-V jaké vékové kategorii je paraprotein zachycen nejcasteji?
- Zavisi vyskyt mnohocetného myelomu na koncentraci paraproteinu?
- Jaké byla frekvence osteopordzy u pacientll s prokdzanym paraproteinem?

- Jak casty byl patologicky zvySeny kostni obrat?

45



9 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

Soubor anonymizovanych vysledkt pochazi z osteologické ambulance Klatovské ne-
mocnice a.s. Provedli jsme retrospektivni analyzu dat z let 2009 az 2016, béhem kterych
bylo vySetfeno celkem 7 896 pacienttli. Z tohoto celkového poctu pacientl bylo 6 793 Zen a
1 103 muzi. Po vySetfeni podezieni na pfitomnost monoklonalni protein byl paraprotein sku-
te¢n¢ identifikovan u 290 z téchto podezielych pacientii. Nasledujici faze badani se tedy
zamé&fuje vyhradné na tyto 290 pozitivnich pacientii s pfitomnosti paraproteinu, z nichz u

254 byla provedena celotélova kostni denzitometrie a vysetfeni markerii kostniho obratu.
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10 METODIKA PRACE

V bakalaiské praci jsme provedli retrospektivni analyzu anonymizovanych dat paci-
entll z osteologické ambulance Klatovské nemocnice a.s. Zkoumali jsme vysledky elektro-
forézy bilkovin provedené na pfistroji Hydrasis od firmy Sebia v obdobi let 2009 az 2013 a
na pristroji Interlab G26 od firmy Interlab od roku 2013 az do roku 2016.

Vysledky byly zhodnoceny a rozdéleny dle typu nalezeného paraproteinu. Déle byly

rozdéleny dle koncentrace nalezené¢ho paraproteinu do tii kategorii a to:
1. Do 15,0 g/l (pravdépodobné MGUS a neni indikovéana kostni biopsie)
2. 15,1-30,0 g/l (pravdépodobny MGUS)
3. Nad 30,1 g/l (kritérium pro pravdépodobny mnohocetny myelom)

Specificita pro MGUS na hranici 15 g/l byla vypocitana jako % podil spravné nega-
tivnich vysledki (pacientii s MGUS do 15 g/l) oproti poctu vSech pacienti s MGUS.

Senzitivita hranice paraproteinu 30 g/l pro hematologickou malignitu (mnohocetny
myelom) byla vypocitana jako % podil vSech spravné pozitivnich vysledkl (pacienti s MM

a paraproteinem na 30 g/I) ku poctu vSech pacientii s mnohocetnym myelomem.

U pacientil, kde byl identifikovan paraprotein, byl zhodnocen vysledek celotélové

kostni denzitometrie, hodnoty markera kostni novotvorby a resorpce.

Stanoveni hladiny CTX-I bylo provedeno pomoci chemiluminiscen¢ni imunoana-
Iyzy (CLIA) na analyzatoru COBAS e411, zemi piivodu Svycarsko. Tento proces vyuziva
sendvi¢ovou metodu, ktera trva celkem 18 minut. Nejprve je vzorek inkubovén s biotinylo-
vanou monoklonalni protilatkou, ¢imz se uvolni antigen ze sérovych komponent. Poté se
pfidaji mikrocastice, které jsou oznaceny streptavidinem a specifickou monoklondlni proti-
latkou s rutheniovym komplexem. Tim vzniké sendvicovy komplex, ktery se vaze na pevnou
fazi pomoci interakce mezi biotinem a streptavidinem. Reakéni smés se poté prevede do
reakéni cely, kde jsou mikrocastice s vazanymi komplexy zachyceny magnetem, a nenava-
zané slozky jsou odstranény. Piivedenim napéti na pracovni elektrodu se vyvold chemilumi-
niscenéni emise fotont, kterd je nasledné zméfena fotondsobi¢em. Vysledky jsou urceny z
kalibra¢ni kiivky specificky vytvofené pro tento pfistroj dvoubodovou kalibraci a master

ktivky, kterd je nactena do pfistroje z ¢arového kddu reagencie. (Roche, 2016b)
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Stanoveni hladiny PINP bylo provedeno pomoci chemiluminiscen¢ni imunoanalyzy
(CLIA) rovnéZ na analyzatoru COBAS e411. Metoda vyuziva sendvi¢ovy princip a trva cel-
kem 18 minut. Nejprve je vzorek inkubovan se specifickou biotinylovanou monoklonalni
protilatkou. Poté jsou pfidany mikrocéastice oznac¢ené streptavidinem a specifickou mono-
klonalni protilatkou s rutheniovym komplexem, ¢imz vznikd sendvi¢ovy komplex. Tento
komplex se vaze na pevnou fazi interakci mezi biotinem a streptavidinem. Nésledné je re-
akéni smés nasata do reak¢ni cely, kde jsou mikrocastice s vazanymi komplexy zachyceny
pomoci magnetu a nenavazané slozky jsou odstranény. Pfivedenim napéti na pracovni elek-
trodu se vyvola chemiluminiscen¢ni emise fotont, kterd je nasledné zmétena fotonasobicem.
Vysledky jsou ur¢eny z kalibracni kiivky, ktera je specificky vytvofena pro tento pfistroj
dvoubodovou kalibraci, a master kfivky, ktera je nactena do pfistroje z ¢arového kodu rea-

gencie. (Roche, 2016a)

Hodnoty PINP a CTX-I byly nasledn¢ hodnoceny a kategorizovany dle tabulky 1 —
Referencni meze pro klinické vyuziti CTX-I a PINP v Ceské republice pro imunoanalyticky

system firmy Roche do tii kategorii pro novotvorbu:
1. Normalni kostni novotvorba — PINP do 70 pg/l u muzi i u Zen
2. Mirn¢ zvySena novotvorba — PINP 71-100 pg/l u muzi i u zen
3. Patologicky zvySend novotvorba — PINP 101 pg/l a vice u muzi i u Zen
A do tii kategorii pro resorpci:
1. Normalni resorpce kosti — CTX-I do 700 ng/l u muzii, do 600 ng/l u zen
2. Mirné zvySend resorpce — CTX-I 701-850 ng/l u muzt, 601-1000 ng/l u Zen
3. Patologicky zvysSena resorpce — CTX-I nad 851 ng/l u muzd, nad 1001 ng/l u Zen

Celotélova kostni denzitometrie byla u 254 pacienti provadéna na piistroji Dis-
covery Wi, firmy Hologic, USA. Dle vysledného T-score byly vysledky rozdéleny na za-
kladé¢ tabulky 2 — Hodnoceni BMD dle WHO do tii kategorii:

1. Normalni kostni denzita — > -1
2. Snizena kostni denzita (osteopénie) — od -1 do > -2,5

3. Osteoporoza - < -2
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Hodnoceni vychazi z definice osteoporozy, tedy pokles BMD o vice nez 2,5 sméro-
datnych odchylek (SD, standard deviation) pod primér zdravych osob téhoz pohlavi, tj. T
skore. Méteni se déli do péti lokalit, kde byla BMD métena, konkrétné pater v oblasti 1. az
4. lumbalniho obratle, leva stehenni kost, kréek levé stehenni kosti, prava stehenni kost a
kréek stehenni kosti. Pfi zjiSténi osteoporozy alespon v jedné z vyjmenovanych oblasti, byl
pacient/pacientka zarazen/a do skupiny ,,0steopordza®. Pacienti jsou rozdéleni dle koncen-

trace monoklonalniho proteinu do tii skupin — do 15,0 g/1, 15,1-30,0 g/, vice nez 30,1 g/I.

Tabulka 3 - Referencni meze stanovovanych analytii dle OKL Klatovska nemocnice, a.s.

kalcium MiZ 2,21-2,65 mmol/I
Ca korig. MiZ 2,21-2,65 mmol/I
kreatinin |v| 64,00-104,00 pmol/I
y4 49,00-90,00 pmol/I
CTx |v| 70,00-700 ng/!|
y4 100,00-600,00 ng/!
PINP MiZ 20,00-70,00 ng/!

Zdroj: data prevzata z Laboratorni prirucky OKL Klatovskd nemocnice, a.s., 2023
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11 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

11.1 Laboratorni profil pacienta

Analyza dat z let 2009 az 2016 z osteologické ambulance ukazuje, Ze bylo provedeno
celkem 18 378 vysetieni elektroforézou bilkovin u 7 896 pacientd. Z tohoto poctu 6 793 (86
%) byly zeny a zbylych 1 103 (14 %) pacientt byli muzi.

Kolacovy graf 1, zndzornujici procentudlni rozdéleni pacientll podle pohlavi, vizua-

lizuje tuto nerovnovahu, kde vétSinu pacientl tvoii Zeny.

Graf I - Procentudlni genderové rozdeleni vySetienych pacienti

Procentualni genderoveé rozdéleni
vySttenych pacienti

86,03%

= poCet zen = pocet muzl

Zdroj: vlastni

Vékové rozlozeni pacientll s prokdzanym paraproteinem bylo analyzovano u 60
muzt a 230 zen. U muza ve vékové kategorii 50 az 80 let bylo zaznamenano nejvice ptipada,
konkrétn€ 45 ze 60 pacientd (75 %). Mladsi populace do 50 let predstavovala 3 pacienty (5
%), zatimco 12 pacientl bylo ve véku nad 80 let (20 %). U Zen bylo pozorovano podobné
rozlozeni, kde 181 (78,7 %) ze 230 pacientek spadalo do vékové kategorie 50 az 80 let. Podil
mladsi populace do 50 let byl mensi, 9 pacientek (3,91 %), zatimco 40 (17,39 %) Zen bylo

ve véku nad 80 let.

Primérny v&k vSech 290 pacienti ¢ini 70,37 let a medidn byl vypocitan na 71 let.
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Graf 2 - Vékové rozlozeni muzii

Veékové rozlozeni muzi

= muzi mladsi 50ti let = muzi star$i 50ti let = muzi star$i 80ti let

Zdroj: vlastni
Graf 3 - Vékové rozlozeni Zen

Veékové rozlozeni zen

9
_/

181
= zeny mlad$i 50ti let = Zeny stai$i 50ti let = Zeny starsi 80ti let

Zdroj: vlastni
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11.3 Frekvence v populaci

Analyza dat ukazala, ze ze 7 896 pacientli podrobenych vysetfeni, bylo u 330 z nich
podezieni na ptitomnost paraproteinu. Z téchto pacientll bylo u 290 potvrzeno skute¢né pii-
tomnost paraproteinu. Tento vysledek naznacuje, ze 3,67 % vSech pacientll vykazovalo pfi-
tomnost paraproteinu. U muzli ¢etnost paraproteinu byla 5,44 % (60 /1 103) au Zen 3,39 %
(230 / 6 793). Nejvyssi detekovana koncentrace paraproteinu byla 45,6 g/1.

Graf 4 - Procentualni cetnost nalezu paraproteinu

Procentudlni ¢etnost nalezu M proteinu

3,67%

96,33%
= prokdzany M protein = pocet pacientl

Zdroj: vlastni

Tabulka 4 - Vysledky podezieni na paraprotein u pacientii

7 896
330
290

11

25
3,67 %

Zdroj: vlastni
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11.4 Cetnost zastoupeni typii a tid monoklonalnich proteinii

Z analyzy typizace 290 monoklonélnich proteini vyplyva, ze vétSina (konkrétné
64,14 %) predstavovaly fetézce kappa, 35,86 % tvotily proteiny s fetézcem lambda.
Pocetné nejzastoupenéjsi je paraprotein IgG, ktery tvofil 75,18 % vSech monoklonalnich
proteinti, druhym nejcasténim paraproteinem byl se 14,48 % vSech zkoumanych parapro-
teint byl typ IgM,a tfetim nejcastéjSim byl IgA paraprotein 8,97 %.
1,03 % celkového souboru byly volné Ilehké ftetézce kappa/ lambda.
84,48 % bylo klasifikovano jako non-IgM paraproteiny (IgG, IgA, IgD). Konkrétni ¢isla a

procentudlni zastoupeni uvadi podrobné tabulka ¢islo 5.

Tabulka 5 - Cetnost typii a tiid paraproteinu

celkovy pocet prokdzanych paraproteinii

kappa 186 | 64,14 %

¢etnost konkrétni typi a tfid paraproteinu
IgA kappa 18 | 6,21 % IgA lambda 8 | 2,76 %
IgG kappa 140 | 48,28 % IgG lambda 78 126,90 %
IgM kappa 27 1 931 % IgM lambda 15 | 517%
kappa volny fetézec 1 | 0,34 % lambda volny fetézec 2 | 0,69 %
IgD kappa 0 | 0,00 % IgD lambda 1 | 0,34 %

Zdroj: vlastni

11.5 Cetnost paraproteinu dle koncentrace a zastoupeni mnohocetného

myelomu v kategoriich

Tabulka 6 - Cetnost paraproteinu dle koncentrace a zastoupeni mnohocetného myelomu v
kategoriich urcenych koncentraci monoklonalniho proteinu

celkovy pocet 290
koncentrace paraproteinu | pocet pacienti v koncentraci | pocet diagnostikovanych MM
<15,0 g/I 269 1
15,1 -30,0 g/ 14 1
>30,1g/l 7 6

Zdroj: vlastni

V kategorii koncentrace do 15,0 g/l monoklonalniho proteinu bylo identifikovano
269 pacientil z nichz byl diagnostikovan jeden pacient s mnohocetnym myelomem. Tento
nalez tvoii 0,37 % vSech vysetfeni v této kategorii.
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2 ze 14 pacientl v kategorii s naméfenou koncentraci paraproteinu od 15,1 do 30,0
g/1 byli diagnostikovani s hematoonkologickym onemocnénim (myelodysplasticky syndrom

a Waldstromova makroglobulinémie) (14,28 %).

V kategorii nad 30,1 g/l majici 7 pacientli bylo zjisténo 6 mnohocetnych myelom,

tedy 85,71 % vysettenych byla diagnostikovana s mnohocetnym myelomem.

MGUS se diagnostikuje per-exclusionem. V nasem souboru bylo identifikovano cel-

kem 281 pacientd s MGUS. Celkova frekvence MGUS 3,56 % (5,26 % muzii a 3,26 % zen)

11.6 Hodnoceni kostnich markeru PINP a CTX-I

Hodnoceni vysledkl 254 pacientd, kterym bylo provedeno vySetfeni markera kost-
niho obratu a celotélova denzitometrie, je roziazené dle referen¢nich hodnot navrzené ve
clanku Markery kostniho obratu u osteoporozy: spolecné stanovisko k jejich vyuziti Spolec-
nosti pro metabolickd onemocnéni skeletu Ceské lékai'ské spolecnosti J. E. Purkyné (SMOS
CLS JEP) a Ceské spolecnosti klinické biochemie Ceské lékarské spolecnosti J. E. Purkyné
(CSKB CLS JEP) uvedené v tabulce 1 a dle koncentrace monoklonalniho proteinu do 3 sku-
pin—do 15,0 g/, 15,1-30,0 g/l a nad 30,1 g/I.

11.6.1 Vysledky pacientii s koncentraci monoklonalniho proteinu do 15,0 g/1
Tabulka 7 - Vysledky PINP u pacientii s koncentraci monoklonalniho proteinu do 15,0 g/l

pacienti s koncentraci monoklonélniho proteinu do 15,0 g/l
muZzi
pocet | Procento pocet | procento
celkovy n 185 celkovy n 48
20-70 pg/l 154 89,19 % [20-70 pg/l 44 91,67 %
71-100 pg/l 22 11,89 % | 71-100 pg/l 1 2,08 %
>101 pg/l 6 3,24 % >101 pg/l 3 6,25 %
nezmgéreno 3 1,62 % nezmgéreno 0 0,00 %

Zdroj: vlastni

Z vysledkd métfeni markeru kostni novotvorby (PINP) u 185 Zen s koncentraci mo-
noklonalniho proteinu do hodnoty 15,0 g/l vyplyva, ze 83 % Zen mélo hodnoty neptesahujici
70 pg/l, tj. normalni novotvorba. U 22 zen, coz piedstavuje 11,89 % vzorku, byly zazname-

nany zvysené hodnoty PINP, zatimco 6 Zen (3,24 %) dosahlo patologickych hodnot.
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Z vysledki méteni PINP ze souboru muzu, ktefi tvofili celkovy pocet 48 pacientil,
vyplyva, ze 91,67 % z nich (konkrétné 44 muzii) prokazovalo hodnoty normalni novotvorby.
Jeden pacient (coz piedstavuje 2,08 % souboru muzi) mél hodnotu zvysenou 71 pg/l, a u tii

pacientdl, coz tvoii 6,25 % vzorku, byly zaznamenany patologické hodnoty.

Tabulka 8 - Vysledky CTX-I u pacientii s koncentraci monoklonalniho proteinu do 15,0 g/l

pacienti s koncentraci monoklonélniho proteinu do 15,0 g/l
muZzi
pocet | procento pocet | procento
celkovy n 185 celkovy n 48
100-600 ng/1 138 74,59 % | 70-700 ng/l 37 77,08 %
601-1000 ng/1 41 22,16 % | 701-850 ng/l 4 8,33 %
>1001 ng/l 5 2,70 %  [>850 ng/l 6 12,50 %
nezméreno 1 0,54 % nezméreno 1 2,08 %

Zdroj: vlastni

Analyza markert kostni resorpce (CTX-I) u Zen vykazuje, Ze 138 z 185 pacientek
(coz predstavuje 74,59 % souboru) mélo hodnoty pro CTX-I v souladu s normélni kostni
resorpci. DalSich 41 Zen, coz ptredstavuje 22,16 % celkového souboru, vykazovalo hodnoty
zvysené 601 ng/l, zatimco 5 pacientek (tj. 2,7 % celého souboru) mélo hodnoty presahujici

1001 ng/l, tedy hodnoty patologické.

V ptipad¢ muzi, analyza vysledki kostnich markert CTX-I ukazuje, ze 37 z celko-
vého poétu 48 pacienti (77,08 %) mé&lo hodnoty normélni. Ctyfi pacienti, coz odpovida 8,33
% souboru, ptesahovali hodnotu 701 ng/l, zatimco 6 muzt (12,5 %) vykazovalo patologické

hodnoty, pfesahujici 850 ng/l.
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11.6.2 Vysledky pacientii s koncentraci monoklonalniho proteinu od 15,1 do 30,0 g/l

Tabulka 9 - Vysledky PINP pacientii s koncentraci monoklonalniho proteinu od 15,1 do 30,0
g/l

pacienti s koncentraci monoklonélniho proteinu 15,1 az 30,0 g/

procento
celkovy n 12 2
20-70 pg/l 11 91,67 % 2 100,00 %
71-100 pg/l 0 0,00 % 0 0,00 %
> 101 pg/l 1 8,33 % 0 0,00 %
nezmereno 0 0,00 % 0 0,00 %

Zdroj: vlastni

U souboru 12 pacientek s koncentraci monoklonéalniho proteinu od 15,1 do 30,0 g/l
ukézala analyza vysledkti PINP u 11 Zen, tedy 91,67 %, hodnoty normalni kostni novotvorby
pod 70 pg/l. U jedné pacientky byla naméfena hodnota ptesahujici 101 pg/l, mluvime tedy

o patologickém nalezu.

U souboru muzi, ve kterém se nachazeji dva pacienti, jsme zaznamenali obé hodnoty

kostni novotvorby v rdmci normy do 70 pg/l.

Tabulka 10 - Vysledky CTX-I pacientii s koncentraci monoklonalniho proteinu od 15,1 do
30,0 g/l

pacienti s koncentraci monoklonélniho proteinu 15,1 az 30,0 g/

procento
celkovy n 12 2
100—600 ng/l 11 91,67 % 2 100,00 %
601-1000 ng/l 1 8,33 % 0 0,00 %
> 1001 ng/l 0 0,00 % 0 0,00 %
nezmereno 0 0,00 % 0 0,00 %

Zdroj: vlastni

Z hodnoceni CTX-Iu 12 zen vyplyva, ze 91,67 % souboru (konkrétné 11 pacientek)
odpovidéa hodnotami pod 600 ng/l norméalni kostni resorpci. Jedna pacientka (8,33 %) vyka-

zovala hodnoty zvySené, ale mensi nez 1000 ng/l.
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Hodnoty CTX-I obou muzl ve sledovaném souboru koncentrace monoklonalniho

proteinu vykazovaly normalni kostni resorpci pod 700 ng/l.

11.6.3 Vysledky pacientii s koncentraci monoklonalniho proteinu nad 30,1 g/1

Tabulka 11 - Vysledky PINP pacientii s koncentraci monoklondlniho proteinu nad 30 g/l

acienti s koncentraci monoklonélniho proteinu nad 30,1 g/l

procento
celkovy n 5 2
20-70 pg/l 3 60,00 % 1 50,00 %
71-100 pg/l 2 40,00 % 0 0,00 %
>101 pg/l 0 0,00 % 1 50,00 %
nezmereno 0 0,00 % 0 0,00 %

Zdroj: vlastni

Vysledky PINP v souboru 5 Zen ukazuji, ze 3 Zeny (60 % celého souboru) mélo hod-
noty novotvorby v normé, tedy do 70 pg/l. Zbylé dvé pacientky méli hodnoty zvysené, pre-
sahujici 71 pg/l, ale nepiesahly hodnotu 100 pg/l.

U muzt jeden pacient, tvofici 50 % souboru, byl hodnotou PINP v normé do 70 pg/l,

ale druhy pacient ptesahoval hodnotu 101 pg/l, jedna se tedy o patologicky vysledek.

Tabulka 12 - Vysledky CTX-I pacientit s koncentraci monoklondlniho proteinu nad 30,1 g/l

pacienti s koncentraci monoklonélniho proteinu nad 30,1 g/l

procento
celkovy n 5 2
100-600 ng/l 1 20,00 % 1 50,00 %
601-1000 ng/l 3 60,00 % 0 0,00 %
>1001 ng/l 1 20,00 % 1 50,00 %
nezmereno 0 0,00 % 0 0,00 %

Zdroj: vlastni

Analyza vysledkti CTX-I v zenském souboru (dohromady 5 pacientek) ukazuje, ze
v této koncentraci monoklondlniho proteinu nad 30,1 g/l, jedna z pacientek (20 % souboru)

se svymi hodnotami pohybovala v norm¢ kostni resorpce pod 600 ng/l, dalsi 3 pacientky,
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tedy 60 % celé skupiny, vykazovaly zvySené hodnoty CTX-I nad 601 ng/l. U Jedné paci-
entky (20 %) byla zjisténa patologickd hodnota s vysledkem vysSim nez 1001 ng/I.

Z vysledkti CTX-I u muza ukazuji, ze jeden pacient mél hodnoty normalni kostni

resorpce a druhy pacient zaznamenal patologické hodnoty vys$si nez 850 ng/l.

11.7 Vyhodnoceni vysledki ¢etnosti osteoporézy na zakladé BMD
Vysledky 254 pacientl s paraproteinem, kterym bylo provedeno vySetfeni markerti

kostniho obratu a celotélova denzitometrie, jsou hodnoceny dle tabulky 2 - hodnoceni BMD

dle WHO

11.7.1 Vysledky BMD pacientii s koncentraci monoklonalniho proteinu do 15,0 g/l

Tabulka 13 - Cetnost a lokalita vyskytu osteoporézy u pacientii s koncentraci monoklondl-
niho proteinu do 15,0 g/l na zdkladé BMD

pacienti s koncentraci monoklondlniho proteinu do 15,0 g/l
Zeny muZzi
pocet | procento pocet | procento
celkovy n 185 celkovy n 48
norma 21 11,35% |norma 13 27,08 %
osteopénie 93 50,27 % | osteopenie 23 47,92 %
osteoporoza 58 31,35% | osteoporoza 9 18,75 %
nenamereno 13 7,03 % nenamereno 3 6,25 %
lokalita BMD v padsmu snizené denzity kosti (osteopenie)

Zeny muZzi
celkovy n 93 celkovy n 23
patet L1-4 55 59,14 % | pater L1-4 14 60,87 %
pravy femur 34 36,56 % | pravy femur 9 39,13 %
pravy kréek 58 62,37 % |pravy kréek 18 78,26 %
levy femur 28 30,11 %  |levy femur 9 39,13 %
levy kréek 61 65,59 % |levy krcek 17 73,91 %

lokalita BMD v pdsmu osteopordzy

Zeny muZzi
celkovy n 58 celkovy n 9
patet L1-4 37 63,79 % | pater L1-4 8 88,89 %
pravy femur 22 37,93 % | pravy femur 0 0,00 %
pravy kréek 31 53,45 % | pravy krcek 3 33,33 %
levy femur 19 32,76 % |levy femur 0 0,00 %
levy kréek 28 48,28 %  |levy krcek 4 44,44 %
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Zdroj: viastni

Z analyzy vysledkt BMD 185 Zen vyplyva, ze 11,35 % pacientek (21 Zen) bylo
svymi hodnotami ve vS§ech namétenych oblastech v normé. Nejcetnéjsim nalezem byla sni-
zena denzita kosti (osteopénie), ktera byla nameétena u 50,27 % z celého souboru, tedy u 93
zen. Osteopordza se prokdzala u 58 Zen, tvoticich 31,35 %. U zbylych 13 (7,03 %) pacientek

nebylo provedeno méteni BMD.

Snizena denzita kosti se naméfila u 93 zen ze 185 vySetfenych. V nejvetsSim poctu
v kr¢ku levé stehenni kosti, kdy 65,59 % (61 Zen) z 93 pacientek vykéazaly hodnoty snizené
denzity. Osteopénie kr¢ku pravé stehenni kosti byla zjisténa u 58 pacientek (62,37 %). Sni-
zenou denzitu patete v oblasti L1-4 jsme zjistili u 55 pacientek (59,14 %). Nejméné ¢astymi
byly nalezy ve stehennich kostech. Osteopénie pravého femuru byla zjisténa u 34 Zen (36,56

% z celé skupiny 93 pacientek) a levého femuru u 28 pacientek (30,11 %).

Osteopordza se u Zen prokéazala u 58 ze 185 pacientek. Nejcasteji (63,79 %) se obje-
vovala v oblasti patefe L1-4, konkrétné u 37 Zen. Druhou nejcastéjsi postizenou oblasti se
prokézal kréek pravého femuru, kdy byla zjiSténa osteopordza u 31 pacientek (53,45 % z 58
zen). Tteti v potadi Cetnosti byl kréek levého femuru, osteopordzu této oblasti bylo proka-
zano u 28 zen (48,28 %). Nejméng Castymi osteopordzami, stejn¢ jakou osteopénie, se pro-
kazaly oblasti pravého femuru (22 pacientek, 37,93 %) a levého femuru (19 pacientek z 58,
32,76 %)

Z vysledktt BMD muzi s koncentraci monoklonalniho proteinu do 15,0 g/l vyplyva,
ze 13 pacientil (27,08 %) ze 48 vykazala hodnoty odpovidajici normé ve vSech métenych
lokalitach. Snizena kostni denzita bez ptitomnosti osteopordzy byla namétena u 47,92 % (23
pacientl). Osteopordza alespon v jedné métené oblasti byla prokdzéna u 9 muzii ze 48 (18,75

%). U zbylych tfi muzi nebylo BMD méfeno (6,25 % z celého souboru).

Osteopénie byla zjiSténa u 23 muzl s tim, Ze nejcasteji se snizena denzita objevovala
v kr¢ku pravé stehenni kosti, konkrétné u 18 pacientti (78,26 % z celé métené skupiny). Na
Druhém misté Cetnosti byl kréek levého femuru s vyskytem u 17 pacientii (73,91 %). Sni-
zena denzita 1-4 bedernich obratlii byla zjisténa u 14 muzi (60,87 %). Snizena denzita le-
vého femuru byla zjisténa u 9 pacientti (39,13 %) a pravého femuru rovnéz u 9 pacientii

(39,13 %).
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Osteopordza v souboru muzii s koncentraci monoklondlniho proteinu do 15,0 g/l
byla prokazana u 9 pacientl ze 48. Nejcastéji byla namétena osteopordza v oblasti patete
L1-4, kdy byla naméfena u 8 z. 9 muza (88,89 %). 4 muzi vykazovali hodnoty osteopordzy
v oblasti levého kréku, tedy 44,44 %. Osteoporoza pravého krcku byla zjisténa u 3 muzi
(33,33 %). V oblasti pravého a levého femuru nebyla osteopordza prokazana u zadného pa-

cienta.

11.7.2 Vysledky BMD pacientii s koncentraci monoklonalniho proteinu od 15,1 do
30,0 g/l

Tabulka 14 - Cetnost a lokalita vyskytu osteoporézy u pacientii s koncentraci monoklondl-
niho proteinu od 15,1 do 30,0 g/l na zakladé BMD

pacienti s koncentraci monoklondlniho proteinu 15,1 az 30,0 g/l
Zeny muZzi
pocet | procento pocet | procento
celkovy n 12 celkovy n 2
norma 2 16,67 % |norma 2 100,00 %
osteopénie 3 25,00 % |osteopénie 0 0,00 %
osteoporoza 6 50,00 % | osteoporoza 0 0,00 %
nenameieno 1 8,33 % nenameieno 0 0,00 %
lokalita BMD v padsmu snizené denzity kosti (osteopenie)

Zeny muZzi
celkovy n 3 celkovy n 0
patet L1-4 1 33,33 % | patetr L1-4 0 0,00 %
pravy femur 1 33,33 % | pravy femur 0 0,00 %
pravy kréek 3 100,00 % [pravy kréek 0 0,00 %
levy femur 2 66,67 % [levy femur 0 0,00 %
levy kréek 2 66,67 % |levy krcek 0 0,00 %

lokalita BMD v pdsmu osteopordzy

Zeny muZzi
celkovy n 2 celkovy n 0
patet L1-4 2 100,00 % | pater L1-4 0 0,00 %
pravy femur 1 50,00 % |pravy femur 0 0,00 %
pravy kréek 2 100,00 % |[pravy kréek 0 0,00 %
levy femur 1 50,00 % [levy femur 0 0,00 %
levy kréek 1 50,00 %  [levy krcek 0 0,00 %

Zdroj: viastni
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Vysledky BMD dvanacti pacientek s koncentraci monoklonalniho proteinu od 15,1
do 30,0 g/l ndm prozradily, Ze polovina vySetfenych pacientek (6 Zen) méla prokazatelné
alespoil v jedné métené oblasti pfitomnou osteoporozu. 3 pacientky (25 % souboru) vyka-
zovaly hodnoty snizené denzity kosti. Dvé pacientky (16,67 %) méli vysledky odpovidajici

norme¢. Jedné zené (8,33 %) nebylo BMD méteno.

Ze tii pacientek, kterym byla naméfena snizené denzita kosti, se u vSech tii vyskyto-
vala osteopénie v oblasti krcku pravého femuru, tedy 100 %. Snizenou denzitu levého krcku
jsme objevili u dvou pacientek (66,67 %), levého femuru byla rovnéz u dvou pacientek (66,7
%). Osteopénie v oblasti patete L1-4 bylo zjisténo u jedné pacientky (33,33 %) a v levém

femuru také jen u jedné ze tii pacientek (33,33 %).

U 12 pacientek s koncentraci monoklonélniho proteinu do 15,1 do 30,0 g/l jsme na-
m¢étili dvé pacienty s osteoporézou. Obé méli postizenou oblast patere L1-4 a kréek pravé
stehenni kosti. Levy kréek byl naméten u jedné z pacientek (50 %), v levém femuru rovnéz

u jedné pacientky (50 %) a osteopordzu pravého femuru jsme naméfili u jedné pacientky (50
%)

Ve skupiné¢ muzii s koncentraci monoklonéalniho proteinu od 15,1 do 30,0 g/l byli

dva pacienti, kterym obéma méteni BMD vyslo v norm¢.
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11.7.3 Vysledky BMD pacientii s koncentraci monoklonalniho proteinu nad 30,1 g/l

Tabulka 15 - Cetnost a lokalita vyskytu osteoporézy u pacientii s koncentraci monoklondl-
niho proteinu nad 30,1 g/l

pacienti s koncentraci monoklondlniho proteinu nad 30,1 g/l
Zeny muZzi
pocet | procento pocet | procento
celkovy n 5 celkovy n 2
norma 0 0,00 % norma 1 50,00 %
osteopénie 3 60,00 % | osteopenie 0 0,00 %
osteoporoza 2 40,00 % | osteoporoza 1 50,00 %
nenamereno 0 0,00 % nenamereno 0 0,00 %
lokalita BMD v padsmu snizené denzity kosti (osteopenie)

Zeny muZzi
celkovy n 3 celkovy n 0
patet L1-4 3 100,00 % | patet L1-4 0 0,00 %
pravy femur 1 33,33 % | pravy femur 0 0,00 %
pravy kréek 2 66,67 % |pravy kréek 0 0,00 %
levy femur 1 33,33 %  [levy femur 0 0,00 %
levy kréek 1 33,33 %  [levy krcek 0 0,00 %

lokalita BMD v pdsmu osteopordzy

Zeny muZzi
celkovy n 2 celkovy n 1
patet L1-4 2 100,00 % | pater L1-4 1 100,00 %
pravy femur 1 50,00 % |pravy femur 0 0,00 %
pravy kréek 2 100,00 % |[pravy kréek 0 0,00 %
levy femur 1 50,00 % [levy femur 0 0,00 %
levy kréek 1 50,00 %  [levy krcek 0 0,00 %

Zdroj: viastni

Z analyzy vysledkit BMD u péti Zen s koncentraci monoklonalniho proteinu nad 30,1
g/l vyplyva, Ze 3 pacientky (60 %) vykazovaly hodnoty snizené denzity kosti a 2 Zeny hod-

noty odpovidajici osteopordze v métenych oblastech.

U tfi Zen diagnostikovanych se snizenou kostni denzitou se u vSech objevovala oste-
opénie v oblasti patete L1-L4. U dvou (66,67 %) pak v kr¢ku pravého femuru. Snizena den-
zita pravého a levého femuru byla namétena u jedné pacientky (33,33 %) a pravy krcek byl

postizen rovnéz u jedné pacientky (33,33 %).
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Osteopordza byla prokazana u dvou pacientek. Postizeni patefe a kr¢ku pravé ste-
henni kosti se naméfilo u obou pacientek. Pfitomnost osteoporozy v lokalité krcku levé ste-

henni kosti, pravého a levého femuru se prokazala u jedné pacientky (50 %)

Skupinu vySetfovanych muzl s koncentraci monoklonélniho proteinu nad 30 g/I tvo-
fili dva pacienti. Jeden z nich mél hodnoty BMD v normé¢, ale druhy vykazoval hodnoty

odpovidajici osteopordze. Ta mu byla zjiSténa v oblasti patere L1-4.
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DISKUZE

V analyzovaném souboru je vyznamné vétsi procentudlni zastoupeni Zen 86,03 %
nez muzi 13,97 %. Pri¢emz dle aktualnich dat Ceského statistického tiadu (Okres Klatovy
| CSU v Plzni, 2024) k datu 31.122022 je v okrese Klatovy 53,38 % Zen a 46,62 % muzi nad
50 let véku. Tento nepomér je zplisoben tim, ze celotélova kostni denzitometrie se nejéastéji
a diive indikuje u Zen. V programu casného zachytu osteopordézy VZP indikuje denzitometrii
u zen od 60 let a u muzl od 70 let, pficemZ v postmenopauze dle FRAX, u muzi se FRAX
pouziva od 65-69 let (METODIKA REALIZACE POPULACNIHO PROGRAMU CASNEHO
ZACHYTU OSTEOPOROZY V CR, VERZE IV, 2024).

V nami analyzovaném souboru jsme zachytili paraprotein a MGUS per-exclusionem
se diagnostikoval u 3,56 % (5,26 % muzti a 3,26 % zen). Vy$si frekvence pozitivity odpovida
literarnim udajim (Brioli et al., 2022). Stejné tak se frekvence MGUS nad 70 let udava 3 %
a nad 80 let 4-5 % (H4jek,r.; Harvanova L. et al, 2023).V literatuie se uvadi ¢etnost MGUS
3 % u osob nad 70 let (Adam et al., 2022). V naSem souboru byl primérny vék 70,37 let a
median 71, procez se domnivame, Ze Cetnost MGUS v nasem souboru odpovida literarnim

udajim.

Z literatury vyplyva, ze 15-20 % MGUS je typu IgM, coZ je ve shod¢ s nami zjiste-
nymi vysledky (Sandecka et al., 2018) (Adam et al., 2014).

Procentualni Cetnost osteoporozy jsme, diky nizkému poctu pacientii ve skupinach
koncentrace paraproteinu 15,1-30,0 g/l a nad 30,1 g/l, hodnotili pouze v kategorii koncen-
trace paraproteinu do 15 g/l. V této kategorii jsme zjistili frekvenci denzitometricky verifi-
kované osteoporozy 31,35 % u zen a 18,75 % u muzii. Osteopénii mélo 50,27 % zen a 47,92
% muzil. Tento nélez je v souladu se spise ojedin€lymi literarnimi tdaji, kde se ¢etnost os-
teopordzy u MGUS udava 26,2 % a osteopénie 53,8 % (Gaudio et al., 2020), zaroven vSak

odpovida ptedpokladané cetnosti v populaci a to predevsim u zen.

Vyhodnoceni tirovné kostniho metabolismu jsme uZzili doporuceni ke kategorizaci
hodnot kostniho obratu, ktery definuje normalni, zvySeny a patologicky kostni obrat (Pikner
et al., 2020). Diky poctu pacientil byla hodnotitelna kategorie koncentrace paraproteinu do
15,0 g/l. U Zen nebyla Cetnost patologicky zvyseného kostniho obratu vyssi nez 5 %, coz
odpovida jednak konstrukci referencnich mezi, hranice je 95 % percentil hodnot postmeno-

pauzalnich zen. U muzi jsme nalezli vy$s$i Cetnost nez 5 %, s maximem 12,5 %
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patologickych hodnot CTX-I. Minimalné u tietiny patologickych hodnot byla ptitomna sig-
nifikantni rendalni insuficience, kterd vede k ovlivnéni (navyseni) hladiny CTX-I (Pikner,
2022). SpiSe lze konstatovat, Ze patologicky zvySeny kostni obrat byl nalezen v minimalni

frekvenci, coz je v souladu s literarnimi tdaji (Vallet et al., 2018).

Patologicky zvySené hodnoty kostniho obratu, konkrétné kostni resorpce, 1ze prede-
v§im oc¢ekavat s pokrocilym stddiem onemocnénim, tedy predev§im u mnohocetného mye-
lomu v progresi. Mnohocetnych myelomt jsme v naSem souboru identifikovali minimalné,

proto jsme také nemohli ocekéavat vyssi Cetnost patologickych hodnot kostniho obratu.
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ZAVER
Ve sledovaném souboru jsme zjistili obvyklou frekvenci i distribuci typl parapro-

teinll v dané vékové kategorii.

MGUS se diagnostikuje per-exclusionem. V nasem souboru bylo identifikovano cel-

kem 281 pacientd s MGUS. Celkova frekvence MGUS 3,56 % (5,26 % muzii a 3,26 % zen)
84,48 % bylo klasifikovano jako non-IgM paraproteiny (IgG, IgA, IgD).
Specicifita cut-off 15 g/l pro diagnostiku MGUS byla v nasem souboru 95,37 %

Senzitvita cut-off 30 g/ | pro mnohocetny myelom ¢i jinou hematologickou malignitu

byla 66,67 %.

Denzitometricky byla potvrzena osteopordza u 31,35 % Zen a 18,75 % muzi, coz u

zen odpovida predpokladané frekvenci dle véku a muzi je mirn€ vyssi.

V souboru MGUS jsme nezaznamenali zvySenou frekvenci patologicky zvySeného

kostniho obratu.

MGUS pravdépodobné vyznamné neovliviiuje, jak kostni denzitu, tak kostni obrat,

oproti odpovidajici populaci a stejného pohlavi a véku.

Pacienti ¢i pacientky s paraproteinem s koncentraci do 15,0 g/l nemaji vyznamné

ovlivnény kostni metabolismus a ¢etnost osteopordzy u Zen odpovida obvyklé distribuci.

66



SEZNAM LITERATURY

Adam, Z., Krejéi, M., Pour, L., Sevéikovd, E., Kivanovd, A., Rehdk, Z., Koukalova, R.,
Cermakova, Z., Vanicek, J., & Sevcikova, S. (2014). Monoclonal gammopathy of undetermi-

ned significance and asymptomatic multiple myelom in the year 2014. Vniti Lék.

Adam, Z., Zeman, D., Pour, L., Krejci, M., Stépankova, S., Vaskii, V., Vickova, E., Rehdk, Z.,
Koukalova, R., Romanova, G., Adamova, Z., Kral, Z., & Sandecka, V. (2022). Monoclonal
gammopathy of undetermined signifikace (MGUS and monoclonal gammopathy of clinical
significance (MGCS). Onkologie, 16(Suppl. B), 33-56.
https://doi.org/10.36290/xon.2022.055

Albagoush, S. A., Shumway, C., & Azevedo, A. M. (2024). Multiple Myeloma. In StatPearls.
StatPearls Publishing. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK534764/

Brioli, A., Ndgler, T. M., Yomade, O., Riithrich, M. M., Scholl, S., Frietsch, J. J., Hilgendorf,
L, Ernst, T., Sayer, H. G., Hochhaus, A., Miigge, L.-O., & von Lilienfeld-Toal, M. (2022).
Sex-Disaggregated Analysis of Biology, Treatment Tolerability, and Outcome of Multiple
Myeloma in a German Cohort. Oncology Research and Treatment, 45(9), 494-503.
https://doi.org/10.1159/000525493

DePopas, E. (2022, duben 25). Normal Back Pain Or Compression Fracture? 6 Signs You
Can’t Overlook | Helped. https://www.tryhelped.com/post/normal-back-pain-or-compres-

sion-fracture-6-signs-you-cant-overlook

Derman, B., Castillo, J. J., Sarosiek, S., & Beksac, M. (2022). When a Monoclonal Gammo-
pathy Is Not Multiple Myeloma. American Society of Clinical Oncology Educational Book,
42, 655—664. https://doi.org/10.1200/EDBK 349643

Gaudio, A., Xourafa, A., Rapisarda, R., Zanoli, L., Signorelli, S. S., & Castellino, P. (2020).
Hematological Diseases and Osteoporosis. International Journal of Molecular Sciences,

21(10), 3538. https.//doi.org/10.3390/ijms21103538

Hajek, R.; Harvanova L. ; Ceskd a Slovenskd myelomovad skupina: Transfuze Hematol.
dnes,29, 2023, No. Supplementum 2, p. 132-134. Ziskano 25. brezen 2024, z
https://www.prolekare.cz/casopisy/transfuze-hematologie-dnes/2023-supplementum-2/19-



monoklonalni-gamapatie-nejasneho-vyznamu-mgus-doporuceni-pro-dia-gnostiku-a-sledo-

vani-135882

Kaseb, H., Annamaraju, P., & Babiker, H. M. (2024). Monoclonal Gammopathy of Unde-
termined Significance. In StatPearls. StatPearls Publishing.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK507880/

Khwaja, J., D’Sa, S., Minnema, M. C., Kersten, M. J., Wechalekar, A., & Vos, J. M. 1. (2022).
IgM monoclonal gammopathies of clinical significance: Diagnosis and management. Hae-

matologica, 107(9), 2037-2050. https://doi.org/10.3324/haematol.2022.280953

Kim, M. J., Valderrabano, R. J., & Wu, J. Y. (2022). Osteoblast Lineage Support of Hema-
topoiesis in Health and Disease. Journal of Bone and Mineral Research, 37(10), Article 10.
https://doi.org/10.1002/jbmr.4678

Liu, L., Yu, Z., Cheng, H., Mao, X., Sui, W., Deng, S., Wei, X., Lv, J., Du, C., Xu, J., Huang,
W., Xia, S., An, G., Zhou, W., Ma, X., Cheng, T., Qiu, L., & Hao, M. (2020). Multiple mye-
loma hinders erythropoiesis and causes anaemia owing to high levels of CCL3 in the bone

marrow microenvironment. Scientific Reports, 10(1), Article 1.

https://doi.org/10.1038/s41598-020-77450-y

METODIKA REALIZACE POPULACNIHO PROGRAMU CASNEHO ZACHYTU OSTEO-
POROZY V CR, VERZE IV. (2024). VZP; https://www.vzp.cz/poskytovatele/informace-pro-
praxi/populacni-program-casneho-zachytu-osteoporozy. https://media.vzpstatic.cz/me-

dia/Default/dokumenty/mso/metodika-screening-osteoporoza-iv-10.1.2024.pdf

Mitsiades, C. S., Mitsiades, N., Munshi, N. C., & Anderson, K. C. (2004). Focus on multiple
myeloma. Cancer Cell, 6(5), 439—444. https://doi.org/10.1016/j.ccr.2004.10.020

Okres Klatovy | CSU v Plzni. (2024, vimor 13). https://www.czso.cz/csu/xp/klatovyl

Oyajobi, B. O. (2007). Multiple myeloma/hypercalcemia. Arthritis Research & Therapy,
9(1), $4. https://doi.org/10.1186/ar2168

Pikner, R.: Kostni markery a jejich klinické vyuziti PO>STUDIUM [online] 7. cervna 2022
, posledni aktualizace 7. cervna 2022 [cit. 20.3.2024]. Dostupny z WWW: https://postu-
dium.cz/course/view.php?id=638 ISSN 1803-8999.



Pikner, R.: Kostni markery a jejich preanalytické ovlivneni a jak interpretovat referencni
meze. PO>STUDIUM [online] 3. kvétna 2022, posledni aktualizace 3. kvetna 2022 [cit.
20.3.2024]. Dostupny z WWW: https://postudium.cz/course/view.php?id=637. ISSN 1803-
8999.

Pikner, R., Palicka, V., Rosa, J., Zikan, V., Svagera, Z., Racek, J., Friedecky, B., Kratochvila,
J., & Zima, T. (2020). Markery kostniho obratu u osteoporozy: Spolecné stanovisko k jejich
vuziti Spolecnosti pro metabolickd onemocnéni skeletu Ceské lékarské spolecnosti J. E.
Purkyné (SMOS CLS JEP) a Ceské spolecnosti klinické biochemie Ceské lékaiské spolec-
nosti J. E. Purkyné (CSKB CLS JEP). Clin Osteol, 25(2), 65—82.

Rajkumar, S. V. (2020). Multiple myeloma: 2020 update on diagnosis, risk-stratification and
management. American Journal of  Hematology, 95(5), 548-567.
https://doi.org/10.1002/ajh.25791

Rajkumar, S. V., Landgren, O., & Mateos, M.-V. (2015). Smoldering multiple myeloma.
Blood, 125(20), 3069-3075. https://doi.org/10.1182/blood-2014-09-568899

ROCHE, 2016a. Roche total PINP pribalovy letak (REF 03141071). 2016

ROCHE, 2016b. Roche [-CrossLaps pribalovy letik (REF 11972308). 2016

Rosa, J., Senk, F., Palicka, V., Blahos, J., Bayer, M., Broulik, P., Hordk, P., Kasalicky, P.,
Kucerova, I, Kuba, V., Kutilek, S., Pikner, R., & Vyskocil, V. (2015). Diagnostika a lé¢ba

postmenopauzalni osteoporozy.

Sakhuja, V., Jha, V., Varma, S., Joshi, K., Gupta, K. L., Sud, K., & Kohli, H. S. (2000). Renal
Involvement in Multiple Myeloma: A 10-Year Study. Renal Failure, 22(4), 465—477.
https.//doi.org/10.1081/JDI-100100888

Sandecka, V., Pour, L., Adam, Z., Krejci, M., Stork, M., Sevcikova, S., & Kral, Z. (2018).
Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance (MGUS). Klinicka Onkologie,
31(4). https://doi.org/10.14735/amko2018270

Silbermann, R., & Roodman, G. D. (2013). Myeloma bone disease: Pathophysiology and
management. Journal of Bone Oncology, 2(2), 59-69.
https://doi.org/10.1016/5.jbo.2013.04.001


https://postudium.cz/course/view.php?id=637

Steiner, N., Gobel, G., Suchecki, P., Prokop, W., Neuwirt, H., & Gunsilius, E. (2017). Mo-
noclonal gammopathy of renal significance (MGRS) increases the risk for progression to
multiple myeloma: An observational study of 2935 MGUS patients. Oncotarget, 9(2), 2344—
2356. https://doi.org/10.18632/oncotarget. 23412

Straub, J., Adam, Z., Gregora, E., Hdjek, R., Kessler, P., Maisnar, V., Scudla, V., Schiitzova,
M., & Spicka, 1. (2009). Mnohocetny myelom—Casna diagnostika. Medicina pro praxi, 6(4),
197-199.

Szeligovd, L., Plonkova, H., Jelinek, T., & Hdajek, R. (2017). Multiple myeloma and differen-
tial diagnostic of back pain. Onkologie, 11(6), 300-305.
https://doi.org/10.36290/xon.2017.055

Terpos, E., Zamagni, E., Lentzsch, S., Drake, M. T., Garcia-Sanz, R., Abildgaard, N.,
Ntanasis-Stathopoulos, 1., Schjesvold, F., De La Rubia, J., Kyriakou, C., Hillengass, J.,
Zweegman, S., Cavo, M., Moreau, P., San-Miguel, J., Dimopoulos, M. A., Munshi, N., Durie,
B. G. M., & Raje, N. (2021). Treatment of multiple myeloma-related bone disease: Recom-

mendations from the Bone Working Group of the International Myeloma Working Group.
The Lancet Oncology, 22(3), el 19—el30. https://doi.org/10.1016/51470-2045(20)30559-3

Thorsteinsdottir, S., Lund, S. H., Lindqvist, E. K., Thordardottir, M., Sigurdsson, G.,
Costello, R., Burton, D., Steingrimsdottir, H., Gudnason, V., Eiriksdottir, G., Siggeirsdottir,
K., Harris, T. B., Landgren, O., & Kristinsson, S. Y. (2017). Bone disease in monoclonal

gammopathy of undetermined significance: Results from a screened population-based study.

Blood Advances, 1(27), 2790-2798. https.//doi.org/10.1182/bloodadvances.2017010454

Vallet, S., Hoyle, N. R., Kyle, R. A., Podar, K., & Pecherstorfer, M. (2018). A role for bone
turnover markers p-CrossLaps (CTX) and amino-terminal propeptide of type I collagen
(PINP) as potential indicators for disease progression from MGUS to multiple myeloma.
Leukemia & Lymphoma, 59(10), 2431-2438.
https://doi.org/10.1080/10428194.2017.1421757

World Health Organization. (1994). Assessment of fracture risk and its application to scre-
ening for postmenopausal osteoporosis : report of a WHO study group [meeting held in
Rome from 22 to 25 June 1992]. World Health Organization. hitps.//iris.who.int/han-
dle/10665/39142



https://www.google.com/url?q=https://iris.who.int/handle/10665/39142&sa=D&source=docs&ust=1710950476528528&usg=AOvVaw2cXaZ0nIIXkU-1S2U24GRc
https://www.google.com/url?q=https://iris.who.int/handle/10665/39142&sa=D&source=docs&ust=1710950476528528&usg=AOvVaw2cXaZ0nIIXkU-1S2U24GRc

