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SOUHRN: Waldenstromova makroglobulinémie (WM) patii k low-grade B-lymfomdm. Je definovana pfitomnosti lymfoplazmocytarniho
lymfomu v kostni dieni a monoklonélniho imunoglobulinu typu IgM (M-IgM) v séru. Pfiznaky nemoci, anémie a trombocytopenie, mohou
souviset s masou patologickych bunék, stejné jako systémové zanétlivé projevy (B-symptomy). Velké spektrum symptom0 vsak zpUsobuje
M-IgM. Koncentrace M-IgM u WM nekoreluje s masou patologickych bunék. Spektrum poruch zplsobenych M-IgM je vzhledem k diverzité
patofyziologickych mechanizm a lokalizaci poskozeni zna¢né Siroké. Poskozeni mize vzniknout depozici kompletni molekuly nebo jeji ¢asti
ve formé agregatd, amorfnich, krystalickych, mikrotubuldrnich ¢i fibrilarnich struktur. M-IlgM muze také pacienta poskozovat autoprotilatkovou
aktivitou namifenou proti antigentim vlastnich tkani. Dale mize M-IgM tvofit imunitni komplexy a aktivovat komplement. Vyjime¢né maze
B bunécny klon indukovat tvorbu cytokind. Proto je velmi obtizené vcas rozpoznat symptomatickou formu WM. V této publikaci popisujeme
pacientku poskozenou depozity M-IgM a fetézcl lambda. Diskuze je zamétena na prehled viech forem poskozeni ¢lovéka depozity M-IgM, mezi
néz patfi i popsany pripad.

KLICOVA SLOVA: Waldenstrémova makroglobulinémie — hepatomegalie — monoclonal immunoglobulin IgM deposition disease — makroglo-
bulinéza - amyloidéza

UvVOoD

Waldenstromova makroglobulinémie

(WM) je choroba, které je definovéna:

« pfitomnosti lymfoplazmocytarniho
lymfomu v kostni dfeni,

- pfitomnosti monoklonélniho imuno-
globulinu typu IgM v séru a ¢asto také

pfitomnosti volnych lehkych fetézctd
v séru a nékdy i v moci.

WM se postupné vyviji z ,monoklo-
nalni gamapatie nejistého vyznamu
typu IgM” pfes ,doutnajici (smolde-

ring)” ¢ili asymptomatickou formu WM

do symptomatické formy WM. Jde o na-
prosto kontinudlni vyvoj, ktery my lidé
¢lenime svymi definicemi na vyse uve-
dené useky. Termin ,symptomaticka
forma WM” se pouzivd pro situaci, kdy
jiz nemoc jednim ¢i vice zpGsoby posko-
zuje svého nositele, a kdy je tedy jiz in-
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SUMMARY: Waldenstréom’s macroglobulinaemia (WM) is a low-grade B-cell lymphoproliferative disorder characterised by an immunoglobulin
IgM monoclonal gammopathy and bone marrow infiltration by lymphoplasmacytic lymphoma. Clinical features may be related to the overall
disease burden, such as anaemia, thrombocytopenia, and constitutional inflammatory symptoms, or may be directly attributable to the
IgM paraprotein. The concentration of monoclonal IgM can vary widely in WM. There is no direct relationship between the concentration of
monoclonal immunoglobulin IgM and bone marrow infiltration. The spectrum of monoclonal immunoglobulin IgM-related disorders is large
because of the diversity of involved organs and pathogenic mechanisms. Lesions commonly result from the deposition of all or part of the M-IgM
as aggregates, amorphous, crystalline, microtubular, or fibrillar forms. Other mechanisms include autoantibody activity against a tissue antigen,
formation of immune complexes, and complement activation. In addition, even a small B-cell clone may absorb biologically active molecules or
induce cytokine secretion. In our case report, we describe a female patient with monoclonal IgM and lambda liver deposition and we discuss the
frequency and variety of disorders caused by deposition of monoclonal IgM and free light chain.

KEY WORDS: Waldenstrom'’s macroglobulinaemia — hepatomegaly - Monoclonal Immunoglobulin IgM Deposition Disease — macroglobulino-

sis — amyloidosis

dikovana lécba. Pacienti s asymptoma-

tickou formou se jen kontroluji, aviak

neléci.

Od castéjsi maligni gamapatie, mno-
hocetného myelomu (MM), se odliuje
nejen nalezem v kostni dreni, ale hlavné
v klinické charakteristice.

-Prognéza WM je podstatné ptizni-
vé&jsi nez v pfipadech mnohocetného
myelomu, jak dokumentuje analyza
5784 pacientl [1] uvedena v tab. 1.

- Osteolytickd loziska jsou u MW zcela
vyjimecnd. Pokud se objevi, mohou
signalizovat transformaci do agresiv-
niho lymfomu.

- Koncentrace monoklondlniho imu-
noglobulinu typu IgM (M-IgM) neni
v pfimé korelaci s mirou infiltrace kostnf
diené lymfoplazmocytarnim lymfo-
mem. Signifikantni infiltrace kostni
diené muze byt provazena jen nevy-
sokou koncentraci M-IgM [2]. Naopak
u MM vétsinou souvisi koncentrace

M-lg s masou myelomovych bunék,
a proto je koncentrace M-lg zohled-
néna v definici MM.

«Pro prokazani infiltrace kostni diené
WM je zapotfiebi histologického ¢i cy-
tometrického hodnoceni kostni diené,
protoze cytologické hodnoceni po-
pise pfi WM jen nespecifické zmény, za-
timco pro diagnézu MM je cytologie
vétsinou dostatecna.

Formy poskozeni organizmu WM
jsou velmi pestré. Za relativné ¢asté pfi-
znaky — anémii a trombocytopenii — vét-
Sinou odpovida infiltrace kostni diené
s utlakem fyziologické krvetvorby. Po-
mérné cCastd je také systémova zanét-
livd reakce (B-symptomy) zpUsobena
cytokiny, které produkuji lymfoplazmo-
cytarni bunky.

Nicméné je zde M-IgM, jenz muze
poskozovat organizmus velmi rizno-
rodymi patofyziologickymi mechani-

zmy [3,4].V soucasnosti jsou popisovany

nasledujici mechanizmy poskozeni or-

ganizmu monoklonalnim imunoglobu-
linem (M-Ig):

1) Poskozeni vznika na zakladé fyzikal-
nich vlastnosti M-IgM, nap¥. precipi-
tace pfi ochlazeni (kryoglobulinémie
I a ll. typu) a hyperviskozita (pfi kon-
centraci celkové bilkoviny nad 100g/I
a celkového IgM nad 40 g/I).

2) Poskozeni organizmu vznikd inter-
akci M-Ig s dalsimi proteiny (hemo-
statické abnormality) a protilatkovou
aktivitou M-Ig namitenou proti tkano-
vym antigendm (autoantigentm):
vazba na antigeny nervovych vldken
(polyneuropatie), vazba na erytrocyty
(nemoc chladovych aglutininG); hrozi
i dalsi komplikace zpUsobené vazbou
M-Ig na télu vlastni antigeny. Na roz-
dil od prvni skupiny zde je diagnostika
podstatné obtiznéjsi, ale opakované
popsana [5-9].

Tab. 1. Prognoéza pacientti s diagnézou WM dle analyzy
Surveillance, Epidemiology and End Results database v USA [1].

Statistické charakteristiky souboru 5 784 pacienti
s dg WM stanovenou v letech 1991-2010

20-49

medidn preziti pacientd, u nichz byla dg WM stanovena v letech 1991-2000 nedosazen

median preziti pacientd, u nichz byla dg WM stanovena v letech 2001-2010 nedosazen

pocet umrti na WM v pribéhu 5 let od stanoveni diagndzy

pocet Umrti z jiné pficiny nez WM v pribéhu 5 let od stanoveni diagndzy

6 %
1%

dg - diagnéza; WM - Waldenstromova makroglobulinémie

Vékova kategorie pacient pfi stanoveni diagnézy

(roky)

50-59 60-69 70-79 80+
12 7 5 3
13 10 6 4

6 % 10 % 1% 16 %
13% 17 % 33% 48 %
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3) Podkozeni organizmu vznikd tvor-
bou imunitnich komplexd, jejichz
soucasti je M-Ig, s naslednou aktivaci
komplementu [10].

4) Poskozeni organizmu vznikd zvyse-
nou tvorbou cytokinG (interleukint)
a M-Ig s touto zvysenou tvorbou néjak
souvisi; podrobnéjsi patofyziologie
téchto procesli neni znama. Pfikla-
dem je syndrom Schnitzlerové asocio-
vany s monoklonalni gamapatii typu
IgM a VEXAS syndrom vyjimecné aso-
ciovany s M-Ig [11].

5) Poskozeni je zplUsobeno depozity
M-Ig v tkanich. Pro stanoveni ultra-
struktury je vSak zapotiebi elektro-
nova mikroskopie, jak uvadi ,the In-
ternational Kidney and Monoclonal
Gammopathy Research Group” [12].
M-IgM je schopen tvofit nejen depo-
zita se strukturou odpovidajici amy-
loidu, monoclonal immunoglobulin
(Ig)-related amyloidosis’, ale také nea-
myloidova depozita sestavajici z kom-
pletni molekuly M-IgM, oznacované
terminy ,macroglobulinosis” a ,mono-
clonal immunoglobulin IgM deposition
disease”.

Z hlediska ultrastrukturalniho jsou
tedy rozeznavany nasledujici formy
depozit:

- depozita amyloidova [13-15],

- depozita neamyloidova, kterd mohou
mit strukturu amorfni, krystalickou, mi-
krotubuldrni anebo fibrilarni[3,4,12].

6) Do posledni skupiny se fadi etiopato-
geneticky neobjasnéné formy posko-
zeni M-IgM. Dlkazem souvislosti je
vymizeni patologickych zmény pfi po-
tlaceni tvorby M-IgM [3,4].

V textu popisujeme pacientku s je-
dinym pfiznakem nemoci, kterym byla
hepatomegalie na podkladé depo-
zit slozenych z lehkych retézcl lambda
a z kompletni molekuly M-IgM v neamy-
loidové strukture. Cilem diskuze je pfi-
nést prehled castych forem imunoglo-
bulinovych depozit provézejicich WM ¢i
M-IgM a zaclenit mezi né popsany pfi-
pad. Vycet ostatnich forem poskozeni or-
ganizmu monoklondlnim imunoglobu-

linem je uveden v knize ,Monoklonaini
gamapatie klinického vyznamu a jiné
choroby” [16]. Pacientka podepsala in-
formovany souhlas v souladu s posledni
Helsinskou deklaraci.

POPIS PRIPADU

Zena narozena v roce 1962 byla az do
roku 2018 zcela zdrava. Prvnim dlouho-
dobéjsim zdravotnim problémem byla
v roce 2018 tvorba nesvédivych cerve-
nych skvrn na kdzi. Byly vystouplé nad
urovni kdze, ale neprojevovaly dalsi
znaky, které by naplnily kritéria syn-
dromu Schnitzlerové (kombinace chro-
nické kopfrivky, monoklonalni gamapa-
tie a systémové zanétlivé reakce). Kozni
problémy fesili dermatologové a po-
sléze alergologové. Po tfimési¢ni l1é¢bé
kortikoidy v kombinaci s antialergiky
potize vymizely. Komplexni vysetfeni
bilkovin na alergologické ambulanci
v roce 2018 prokazalo v séru pfitom-
nost M-IgM, a proto byla pacientka v zafi
2019 predana do péce hematologi.

Pfi vySetfeni na spadové hematolo-
gii byla popséna pfitomnost M-IgM, a to
M-IgM-lambda (4 g/l) a M-IgM-kappa
(3g/1). Vysledky vysetteni (nizkad kon-
centrace M-IgM, normalni pomér vol-
nych lehkych fetézcG a normalni krevni
obraz) odpovidaly ,monoklondlni gama-
patii nejistého vyznamu typu IgM” (mo-
noclonal gammopathy of undetermined
significance - MGUS). Pro nalez zvysené
hodnoty kreatininu byla pacientka pre-
déna na nefrologii a urologii. Za pfi¢inu
zhorsovani funkce ledvin byla oznacena
Spatna prlchodnost ureteru - obou-
stranna pelviureterdini stenéza. Nésle-
doval stent a posléze plastika jednoho
a pak i druhého ureteru. Ale to neza-
stavilo vzestup hodnot kreatininu, a tak
se pacienta nakonec stala zavislou na
chronické dialyze. Kontroly na hemato-
logii byly diky dialyze méné pravidelné.
V fijnu roku 2022 byla provedena ster-
nalni punkce, kterd morfologicky nepro-
kazala zddné krevni onemocnéni. Lym-
focyty byly zastoupeny v 17,5 %, jen
pratokova cytometrie vyjadiila pode-
zfeni na klondlni lymfocytarni populaci
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kappa+.Jako nadéjné feseniinsuficience
ledvin se jevila transplantace ledviny od
dcery. Osettujici hematologové doporu-
¢ili u pacientky s MGUS typu IgM vylou-
¢it amyloidozu ledvin pred transplantaci
ledviny. Provedeni transplantace ledviny
bylo domluveno v transplanta¢nim cen-
tru IKEM Praha. Tam pacientku podrobné
vysetfili. Mimo jiné v prosinci 2022 pro-
vedli trepanobiopsii lopaty kosti kycelni
s odbérem materidlu na histologii, cy-
tologii a na molekuldrné-biologické vy-
Setfeni. Histologické vysetfeni proka-
zalo 20-30% infiltraci kostni dfené nizce
agresivnim lymfomem s plazmocelu-
larni diferenciaci odpovidajici lymfoplaz-
mocytarnimu lymfomu. Molekularné-
biologické vysetfeni prokazalo mutaci
L265P v genu MYD88. Takze hematolo-
gickd diagnéza byla uzaviena jako WM
s mutaci genu MYD88. Celotélova CT od-
halila jako jediny patologicky ndlez he-
patomegalii. Jatra byla zvétSena, mapo-
vité nehomogenni, bez lymfadenopatie
v okoli. Pfed pfipadnym provedenim
transplantace ledviny byla pacientka po-
slana na Interni hematologickou a onko-
logickou kliniku do Brna pro vyjadfeni
k nalezu v kostni dfeni.

PFi kontrole v Brné Zena méla témér
normalni krevni obraz, leukocyty
6,25x10%/1, hemoglobin 144 g/l, trom-
bocyty 101x10%1 (dlouhodobéjsi trom-
bocytopenie). V séru pacientky byla
prokdzana pritomnost slabé reagu-
jicich protilatek proti trombocytlm.
V biochemickém vysetfeni byly na-
sledujici hodnoty: urea 10,9 (norma
2,8-8,1) mmol/Il, kreatinin 614 (norma
44-80) umol/l, ionty v normé, bilirubin
6,3 (norma 2-21) umol/Il, ALT zvysené
na 0,93 (norma 0,257-0,58) pkat/l, AST
zvysené na 0,75 (norma 0,14-0,6) pkat/I,
GGT 1,81 (norma 0,58-1,74) pkat/l, ALP
3,80 (norma 0,58-1,74) ukat/l, LD zvy-
sené na 5,44 (norma 0,25-3,55) ukat/I,
celkova bilkovina 87 (norma 64-83) g/I,
albumin 49 (norma 35-52)g/l, CRP
1,5mg/l (norma 0-5mg/l). Imunoglo-
buliny kvantitativné IgG 10,64 (norma
7-16)g/l, IgM 9,49 (norma 0,4-2,3)g/I,
IgA 1,25 (norma 0,7-4,0) g/I. Imunofixaci
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Tab. 2. Vstupni vysetieni pacientky s monoklonalni gamapatii a osteosklerézou.

Kostni dfen, Cytologie: Histologie valecku kostni Molekularni biologické
prosinec 2022 bez jasné patologického dfené: vysetreni:
IKEM Praha nalezu infiltrace nizce agresivnim mutace L265P genu
B-lymfomem (20-30 %) MYD88
s plazmocytarni prokazéana alelové speci-
diferenciaci, fickou
s mutaci v genu MYD8S; PCR metodou

Krevni obraz
12.7.2023

Imunoglobuliny
13.4.2023

Imunofixace
a denzitometrie / S

Volné lehké retézce
13.4.2023

Vybrané biochemické
vysledky
13.4.2023

CT vysetreni
na pracovisti IKEM
12.1.2023

Histologii jater
Olomouc 2023

lymfoplazmocytarni
lymfom

ery 5,4x10'%/I
(norma 3,8-5,2x10'%/1)

trombo 101x10%I
(norma 150-400x10°%/)

IgM 9,49 g/I IgA 1,25 g/l (norma
(norma 0,4-2,3 g/l) 0,7-4,09/1)

IgM lambda dvé linie a tésné pod nimi volné lambda fetézce. Celkova koncentrace monoklonalniho IgM 6,8 g/I

leuko: 8,6x10%/I
(norma 4-10x10%/1)

I9G 10,64 g/l
(norma 7-16 g/1)

pomér kappa/lambda
0,22
(norma 0,26-1,65)

albumin 49 g/I
(norma 35-52 g/I)

kappa 495,9 mg/I
(norma 3,3-19,4 mg/l)

lambda 2218,3 mg/I
(norma 5,71-26,3 mg/)

ALP 3,80 (norma
0,58-1,74 pkat/l)
2,2x zvysenda nad horni
limit

celkové bilkovina 87 g/I
(norma 64-83 g/I)

CRP 1,5 mg/I
norma 0-5 (mg/l)

zvétsend, mapovité nehomogenni jatra, zvétsené lymfatické uzliny nebyly prokazany, mirna splenomegalie

depozita jak FLC lambda, tak i z kompletni molekuly IgM-lambda, ale nemaji fibrilarni strukturu amyloidu —
makroglobulinéza jater

CRP - C-reaktivni protein; Ig - imunoglobulin

byly prokazany dvé linie M-IgM-lambda
a tésné pod nimi volné lambda fetézce
lambda. Koncentrace M-IgM byla meto-
dou denzitometrie stanovena na 6,8 g/I.
Byly vysetfeny také koncentrace vol-
nych lehkych fetézcl (free light chain -
FLC) v séru. Koncentrace FLC kappa
495 (norma 5,7-26,3 pro normalni funkci
ledvin) mg/l, koncentrace FLC lambda
2218 (norma, 5,71-26,3 pro normalni
funkci ledvin) mg/l. Pomér kappa/lam-
bda byl mirné vychylen ve sméru lam-
bda 0,22 (normalni pomér kappa/lam-
bda je 0,26-1,65). Pro prehlednost jsou
zasadni vysledky uvedeny v tab. 2.
Vzhledem k jednoznac¢né diagndze
WM jsme fesili otazku, zda WM vyzaduje
¢i nevyzaduje zahdjit 1é¢bu. Celotélové
FDG-PET/CT vy3etfeni sice neprokézalo
loZiska s patologicky zvySenou akumu-
laci fluorodeoxyglukézy (FDG), znovu
viak upozornilo na hepatomegalii. Pravy
lalok v medioklavikularni ¢afe byl v pri-

méru 22 cm, byl homogenni struktury
dle low-dose CT, Zlu¢ovody nedilatovany,
Slezina homogenni a nezvétsend. Aku-
mulace FDG v jatrech byla sice v normég,
ale byla patrna nehomogenita v rozlo-
zeni. Sonografické a laboratorni vyset-
feni jater potvrdilo hepatomegalii a mir-
nou hepatopatii s cholestatickym rysem.
Elastografické vysetfeni ukézalo vyraz-
nou ztratu elasticity. Zavére¢né hodno-
ceni elasticity F4 musime povazovat za
nadhodnocené, protoze postizeni za-
kladni chorobou evidentné modifikuje
elasticitu jaterni tkané. Ani jedna z moz-
nych infekénich pfic¢in nebyla potvr-
zena. U pacientky byla z protilatek po-
zitivita aninukledrniho antigenu (ANA)
v pomérné vysokém titru 1 : 200. Peri-
nuclear anti-neutrophil cytoplasmic an-
tibodies (p-ANCA) byly mirné zvysené.
Pti¢ina nebyla zcela jasnd, ale tento labo-
ratorni nalez nevysvétloval hepatome-
galii. Proto byla provedena biopsie jater

s odbérem materialu na histologické vy-
Setfeni. Pfi hodnoceni odebraného ma-
teridlu se zjistilo, Ze architektonika jater
je jen c¢astecné zachovdana. Parenchym
jater byl dominantné (60-70 %) nahra-
zen extracelularnimi amorfnimi eozino-
filnimi hmotami, které byly PAS+, kongo
Cerven +/-, zelend birefringence pouze
fokdlné. Jatra byla tedy prostoupena
amorfnimi hmotami, které pfi prvnim
hodnoceni odpovidaly amyloidu. A tyto
hmoty utlacuji jaterni parenchym.

K subtypizaci amyloidu byl mate-
rial odeslan na specializované pracovi-
$té pro diagnostiku typu amyloidu do
Ustavu klinické a molekularni patologie,
FN Olomouc. Po provedeni viech spe-
cidlnich vysetreni v¢. hmotnostni spekt-
rometrie bylo konstatovano, Ze depozita
se skladaji jak z lehkych fetézcl lambda,
tak i z kompletni molekuly M-IgM-lam-
bda, ale nemaji typickou fibrilarni struk-
turu amyloidu. Zavére¢nd diagndza tak
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byla uzaviena jako makroglobulinéza
jater.

Histologicky konzulta¢ni ndlez punk¢-
niho, ve formalinu fixovaného a v para-
finu zalitého vzorku (FFPE) jater detekuje
depozici eozinofilniho materidlu v inter-
sticiu/Disseho prostorech a sténach cév
bez zndmek pozitivity Congo red (CR)
a Saturn red (SR), bez jednoznaéné de-
tekované birefringence a dichroizmu
v polariza¢nim vysetfeni. V imunohis-
tochemickém vysetfeni byla vysoce in-
tenzivni pozitivita lambda se stfedné
intenzivni pozitivitou IgM a vysoce inten-
zivni pozitivitou transtyretinu (TTR). Po-
moci laserové mikrodisekce (laser captu-
red microdissection - LCM) a kapalinové
chromatografie s tandemovou hmot-
nostni spektrometrii (liquid chromato-
graphy mass spectrometry — LC/MS) byla
provedena proteomickd analyza. S po-
moci LCM byly ziskany 3 vzorky (alikvéty)
po vice nez 1 mil. um? plochy tkérového
fezu nad 5um. Proteomickym vysetfenim
metodou LC/MS byl zjistén nejvice abun-
dantni amyloidogenni fibrildrni protein
typu IgM. Druhy nejvice abundantniamy-
loidogenni fibrilarni protein byl Immuno-
globulin lambda-like polypeptide 5.

Amyloid P Component, Sérum (APCS),
apolipoprotein E (APOE) a apolipo-

Obr. 2. Histologicky vzorek prezentovaného pfipadu
(Ustavu Klinické a Molekularni Patologie LF UP Olomouc).
Vzorek jater barveny Kongo ¢erveni s opakované

negativnim vysledkem.

Poskozeni depozity IgM a lehkymi fetézci

Obr. 1. Laserovy mikrodisektor (Ustavu Klinické a Molekularni Patologie LF UP
Olomouc). Pfistroj slouzi k mikroskopické izolaci biologického materidlu,
v rdmci typizace amyloidu se ziskavayji alikvéty depozit pro proteomickou

analyzu.

protein A4 (APOA4) a Universal proteo-
mic signature (UPS) byly detekovény ve
velmi nizkych hladindch. Po komplex-
nim vysetteni (specidlni barveni, imuno-
histochemické a proteomické analyzy)
po LCM lIze diferencidlné diagnosticky
uvazovat o mozné hybridni amy-

loidéze na bazi tézkych retézcd IgM
a lehkych fetézcli lambda (AH IgM/AL
lambda) s moznou nekompletni fibrilo-
genezi, avsak vzhledem k vysledku ana-
lyzy CR i SR v¢. polariza¢ni mikroskopie
(negativni) a k velmi nizké hladiné UPS
pfi dominanci IgM a Immunoglobu-

Obr. 3. Histologicky vzorek jater prezentovaného
pripadu (Ustavu Klinické a Molekularni Patologie LF UP
Olomouc). Depozita amyloidu vykazuji pozitivitu IgM v

imunohistochemickém vysetreni.
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ATTRmt anebo ATTRwt [17].

Projevy amyloid6z

proteinurie a pozdéji nefroticky syndrom

hepatomegalie

makroglosie

stromova makroglobulinémie

kardiomyopatie provazend zvysenim NTproBNP

periferni neuropatie, specialné pak small fiber neuropathy

autonomni neuropatie s dysfunkci (ortostaticka hypoten-
ze, porucha motility GIT i porucha svéracu)

purpura v oblasti hlavy a krku a nej¢astéji kolem oci

syndrom karpalniho tunelu zvlasté, pokud je oboustranny

Tab. 3. Projevy dvou necastéjsich forem amyloid6z, amyloiddzy z lehkych fetézci a druhou formou tvofenou
depozity TTR. Pro amyloid6zu tvofenou TTR se pouziva zkratka ATTR. Amyloidova depozita jsou pak tvofena

amyloidéza AL

MGUS, MGCS nebo mnohocetny myelom, nebo WM, ¢i jind +
lymfoproliferace s produkci klonélnich FLC

+ 4+ 4+ 4+

+ + 4+ +

ATTRmt — mutovany transthyretin; ATTRwt — nemutovany transthyretin; FLC - lehké fetézce; GIT - gastrointestinalni trakt; MGCS — mo-
noklondlni gamapatie klinického vyznamu; MGUS — monoklondlni gamapatie neur¢eného vyznamu; TTR - transthyretin; WM — Walden-

amyloid6za ATTRmt

amyloid6za ATTRwt

+ +

lin lambda-like polypeptide 5 Ize nélez
pfifadit k diagn6ze makroglobulinéza
IgM/lambda.

Vzhledem k vysoké hodnoté NTproBNP
128 983 ng/I (norma 0-125 ng/l) bylo po-
mysleno na kardialni amyloidézu a byla
provedena endomyokardidlni biopsie.
Histologické hodnoceni odebraného
vzorku neprokdzalo amyloid a nebyla na-
plnéna ani kritéria pro myokarditidu dle
Dallaské klasifikace. Odbér vzorku pro-
béhl na Kardiologické klinice FN u sv.
Anny v Brné a histologie byla hodnocena
na |. Ustavu patologie této nemocnice.

Je to prvni popis této formy depozit
v jatrech slozenych z kompletni mole-
kuly M-IgM a fetézcl lambda ve strukture,
kterd neodpovida amyloidu. Popis pfi-
paduilustruje, jak obtizené je uréeni struk-
tury depozit M-IgM. Z priikazu poskozeni
jater depozity kompletni molekuly mono-
klonalniho IgM spolec¢né s volnymi leh-
kymi fetézci lambda vyplyvd indikace
k 1é¢bé pacientky. Proto pacientka za-
haji [é¢bu sloZzenou z rituximabu, benda-
mustinu a dexametazonu modifikovanou
s ohledem na chronickou dialyzu.

DISKUZE
WM je vzacnd choroba a diky svym vy-
slovené pestrym priznakim je casto

pozdé diagnostikovana. Pokud je dia-
gnostikovdna, nebyva véas rozpo-
znano poskozeni organizmu souvisejici
s M-IgM anebo s nadprodukci jednoho
typu lehkych fetézc(. V popsaném pfi-
padé jde o poskozeni organizmu depo-
zity kompletni molekuly M-IgM v kombi-
naci s depozity lehkych retézcl lambda.
Proto v ramci diskuze podame prehled
vsech moznych poskozeni, které zplso-
buji depozita M-IgM [16].

Prehled depozit u gamapatii

typu IgM

V pfipadé tvorby M-IgM (WM, MGUS
typu IgM, nebo lymfoproliferaci s tvor-
bou M-IgM) muze dochézet k ukladani
vytvofeného M-IgM nebo jeho volnych
lehkych fetézcl v tkanich a organech.
Tato depozita maji ¢asto charakter amy-
loid6zy, ale mohou mit také neamyloi-
dovou strukturu (macroglobulinosis, mo-
noclonal immunoglobulin IgM deposition
disease) [9,17]. Klinické pfiznaky amy-
loiddzy z lehkych fetézcl uvadi tab. 3.

Amyloidéza asociovana

s monoklonalnim
imunoglobulinem

Amyloidéza provazejici monoklonalni
gamapatie se ve 4. vydani WHO klasifi-

kace plazmocelularnich chorob nazyvala
AL-amyloidéza, (amyloid light chain -
amyloidosis). V patém vydani WHO kla-
sifikace krevnich chorob byl tento
nazev pozménén na ,monoclonal im-
munoglobulin-related amyloidosis” [18].
Viz tab. 4.

Zména terminu z ,AL-amyloidosis”
na ,monoclonal immunoglobulin-rela-
ted amyloidosis” byla provedena poté,
kdy byly v poslednich letech popsany
necetné pfipady amyloidovych depo-
zit, kterd byla tvofena nejen lehkymi fe-
tézci, ale také fragmenty tézkych re-
tézcl anebo pouze fragmenty tézkych
fetézcl. Z imunoglobulinovych amy-
loidéz je nejcastéjsi amyloiddza tvo-
fend lehkymi fetézci. Vzacné byla dia-
gnostikovédna také ,lg heavy-chain
associated amyloidosis (AH-amyloido-
sis); jejiz amyloidové fibrily jsou frag-
menty tézkych fetézc imunoglobulind.
Posledni moznosti jsou amyloidova de-
pozita, ktera se skladaji jak z lehkych,
tak i z tézkych retézcl (Ig heavy-and-
-light-chain amyloidosis [AH/AL amy-
loidosis])” neboli téz ,ALH amyloidosis”
Pro vzacnost téchto diagnéz zamérné
ponechdvame anglické terminy. Prvni
popis této ALH amyloidézy, ktery jsme
nasli, je z roku 2007 [19]. Popisy téchto
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WHO klasifikace 5. vydani
Monoklondlni gamapatie

Nemoc chladovych aglutinind

Non-IgM monoklonalni gamapatie

-related amyloidosis)

M (Mi) heavy chain disease
y (Gamma) heavy chain disease

a (Alpha) heavy chain disease

Plazmoceluldrni neopldzie
Plazmocytom

Plazmocelularni myelom

POEMS syndrom
TEMPI syndrom
AESOP syndrom

IgM monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu (MGUS typu IgM)

Monoklondlni gamapatie rendlniho vyznamu

Imunoglobulinova amyloidéza (monoclonal immunoglobulin-

Nemoc zplisobena depozity monoklonalniho imunoglobulinu
(monoclonal immunoglobulin deposition disease)

Tab. 4. Klasifikace plazmocelularnich neoplazii a dalsich chorob s paraproteinem dle 5. vydani WHO klasifikace
krevnich chorob [18]. WHO klasifikaci tvorili dominantné morfologové, takze se do klasifikace nedostaly klinické
jednotky fazené do,monoklonalni gamapatie klinického vyznamu” [3,4].

WHO klasifikace 4. vydani

Tato jednotka nebyla ve 4. vydani.

(stejné)

(stejné)

Tato jednotka nebyla ve 4. vydani.

Choroby s depozity monoklondlniho imunoglobulinun

Nemoc zpiisobend depozity monoklondlniho imunoglobulinu
(monoclonal immunoglobulin deposition disease)

Nemoci s ukldddnim téZkych retézii (heavy chain diseases)

(stejné)
(stejné)

(stejné)

stejné

stejné

Plazmoceluldrni neoplazie asociované s paraneoplastickym syndromem

(stejné)

(stejné)

Ve 4. vydani nebyl AESOP syndrom.

Primarni AL-amyloidéza
(Primary AL-amyloidosis)

Nemoc zplisobena depozity lehkych a tézkych fetézct imunoglo-
bulint (light chain and heavy chain deposition disease)

vzacnych typl amyloidéz souviseji-
cich s monoklondlnimi gamapatiemi se
v mezinarodni databdzi PubMed zacaly
objevovat az v druhém desetileti tohoto
stoleti [20-25]. Kompozitni ,ALH amy-
loid6za” byla opakované popséna také
v souvislosti s monoklonalni gamapa-
tii typu IgM [26-29]. V Ustavu klinické
a molekuldrni patologie FN Olomouc
analyzovali pres 700 vzork( a pozoro-
vali 6 hybridnich amyloidéz, nichz 4 byly
typu AL/AH; zbyvajici byly kombinaci
AL/ATTR a AL/AApoAIV.

Celkovy pocet lidskych amyloidoge-
nich proteind se v fijnu 2022 zvysil na
42 (International Society of Amyloido-
sis — ISA 2022). Jde o 20 proteind u sys-
témové a 30 proteint u lokalizované
amyloidézy s prekryvem u 3 amyloid(,

celkem tedy 42 proteinU. Dale jsou regis-
trovany 4 kandidatni proteiny, které jsou
pfedmétem zkoumani. Obecné je amy-
loid6za heterogenni onemocnéni zis-
kané (30 podtypt), dédi¢né (17) nebo
oboji (4), systémové nebo lokalizované,
které je dusledkem abnormalniho ukla-
dani agregatt fibrildrnich proteinl ve
formé beta sklddaného listu v rdznych
tkanich s proménlivou distribuci v ex-
traceluldrnim prostoru. Hybridni amy-
loidéza je nejvzacnéjsi forma s variabil-
nimi kombinacemi fibrilovych protein(.

Amyloiddza jater

Amyloidotvorné volné lehké fetézce
(FLC) maji afinitu (tropismus) vaci urci-
tym tkdnim a organdim, coz je dano jejich
strukturou. Nejcastéji se amyloid uklada

v srdci a v ledvinach. Ukladani amyloido-
vych hmot v jatrech postihuje méné nez
20 % vsech osob s amyloid6zou tvore-
nou lehkymi fetézci. Diky depozici amy-
loidu se jatra postupné zvétsuji, stavaji
se hmatnymi a zvy3uji se hodnoty alka-
lické fosfatazy (ALP). Pfi zobrazeni jater
metodou MR ¢i CT nejsou mimo hepa-
tomegalii zfetelné zadné diagnostické
znaky, takZe jedinou moznosti, jak depo-
zita amyloidu v jatrech odhalit, je biopsie
jater s komplexnim vysetfenim odebra-
ného materidlu [30-32].

V literatufe je zminka o radiofarma-
kach, kterd mohou napomoci k dia-
gnostice, ale tato metoda neni rozsi-
fena [33,34]. Biopsie jater tak zUstava
jedinou spolehlivou diagnostickou me-
todou pro prikaz jaterni amyloidézy.
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Vyjma hepatomegalie mohou amyloi- ] . ] ] ] ]
dové deporita v jatrech indukovat krva- Tab. 5. Organy poskozené depozity amyloidu u IgM gamapatie.
S . S Analyzy publikované z Mayo Clinic v roce 1993 a v roce 2022.
civé projevy, protoze na amyloid v jatrech
se vychytava koagula¢ni faktor X [35]. Prokéazané poskozeni organu pfi Procentové vyjadreni
Divodi ke krvéacivym projeviim moize IgM gamapatii
byt vice. Pfipadnéa depozita amyloidu Mayo Clinic [36] Mayo Clinic analyza
v cévach zplsobuji purpuru a totéz zpQ- analyza 1993 A
) P ) p ’p ) P . 50 pacient( 70 pacientt
sobuje kryoglobulinémie II. typu pfi median celkového median celkového
M-IgM [31,32]. preziti 24,6 mésice preziti 20,6 mésice
Pfipadi amyloidéz tvofenych lehkymi kardialni 22 (44 %) 42 (56 %)
fetézci imunoglobulint lambda ¢i kappa periferni a autonomni neuro- 19 (38 %) neuvedeno
a asociovanych s kompletni moleku- patie
lou M-IgM existuje mélo. Proto uvadime ledvinné poskozeni 16 (32 %) 39(52%)
Za’sadni poznatky S Cl’lem podat obraz Syndrom karpélniho tunelu ajiné 10 (20 %) 24 (32 %)
o frekvenci amyloidézy pfi gamapa- neurologické poskozeni
LA L4 N o
tii typu IgM, o jejich projevech a o pro- mekke thane S (18%) 3040%)
gndze nemocnych. K dispozici jsou tfi Jatra %) 8(11%)
velké analyzy z USA. pleuropulmonalni 5(10 %) 5(7 %)
autonomni neuropatie neuvedeno 9 (12 %)

Amyloiddza asociovana s WM,
analyza z Mayo Clinic, 1993
V letech 1968-1990 sledovali na Mayo
Clinic v USA celkem 13 359 osob s kom-
pletni molekulou monoklonalniho imu-
noglobulinu. Z nich pouze 17 % (2 290)
mélo typ IgM. V tom samém obdobi
diagnostikovali u 1 139 pacientl amy-
loid6zu tvofenou lehkymi fetézci imu-
noglobuling, ¢astéji lambda nez kappa.
«Z 1 139 pacientll s amyloidem mélo
50 (4 %) prokazano jak pfitomnost amy-
loidu, tak i kompletni molekulu M-Ig.
«Z 2 290 osob s prokdzanym M-IgM
pouze 50 (2,2 %) mélo amyloidova
depozita.

Pocty orgédnovych poskozeni pfi AL-
-amyloiddéze s pfitomnosti kompletni
molekuly M-IgM uvadi tab. 5. U 58 % pa-
cientl byla koncentrace M-IgM mensi
nez 15g/1 [36]. Amyloiddza jater byla dia-
gnostikovana u 7 (14 %); vsichni pacienti
méli hodnotou ALP > trojnasobek hor-
niho limitu. Amyloidovou kardiomyopa-
tii mélo 44 % osob s M-IgM. V souboru
vsech amyloidéz byla frekvence amyloi-

Amyloiddza asociovana s WM,
Mayo Clinic, 2022

V letech 2006 az 2015 bylo na Mayo Cli-
nic sledovano celkem 1 174 pacientl

s AL-amyloidézou, z nich u 75 (6 %) byla
nalezena kompletni molekula M-IgM
pfi symptomatické ¢i doutnajici WM,
anebo pfi MGUS typu IgM. Typy orga-
nového poskozeni (tab. 5). Celkové pre-
Ziti pacientll s AL-amyloid6zou asocio-
vanou s gamapatii typu IgM bylo jen
20,6 mésice. U ostatnich typd AL-amy-
loiddz, bez pritomnosti M-IgM, bylo cel-
kové preziti 38,7 mésice. Kratsi preziti
pacientd s IgM-amyloidézou autofi vy-
svétlovali mensim poctem dosazenych
kompletnich remisi a vysokym zastou-
penim pacientd s WM a amyloidovou
kardiomyopatii [37].

Amyloiddza asociovana s MW,
Boston 2023

V Bostonském ,University Amyloidosis
Center” v letech 2006 az 2022 vysetrovali
a lécili 49 pacientd s WM s depozity amy-
loidu [38]. Pouze u 10 (20 %) z nich byla
soucasné diagnostikovdna WM a amy-
loidéza. U ostatnich nemocnych s WM
byla amyloidéza zjisténa pozdéji. Me-
dian intervalu mezi stanovenim WM
a diagn6zou amyloidézy byl 3 mésice.
U 12 (16 %) pacientl byla amyloidéza roz-
pozndna po vice nez po 5 letech od pro-
kazani WM. Léc¢ebnou odpovéd hodno-
tili jak dle miry poklesu FLC, tak dle miry

poklesu M-IgM. V mife poklesu téchto
ukazatelG aktivity nemoci byl nesoulad.
Nestejnou miru poklesu kompletni mo-
lekuly M-IgM a klonalnich FLC viddme
bézné i pfi lé¢bé nasich pacientl s WM.

Byly dosazeny nasledujici orga-
nové lécebné odpovédi: kardialni do-
sédhlo 67 % (n = 6/9), rendlni dosahlo
52 % (n = 12/23) a hepatdlni dosahlo
67 % (n = 2/3) pacient(.

Pacienti s hematologickou kompletni
remisi (CR) ¢i ,very good partial remis-
sion — VGPR” méli signifikantné vyssi
pocet orgdnovych odpovédi nez ostatni
pacienti. Medidn bezpfiznakového pfe-
Ziti byl 4,9 let a median celkového pre-
Ziti byl 7,3 let [38]. UdrZovaci [éc¢ba ritu-
ximabem prodluzovala pfeziti pacient(
s amyloid6zou pfi WM. Tato data spise
koresponduji s daty celkového preziti
pacientld s WM.

S témito vysledky tfi velkych analyz AL-
-amyloid6z asociovanych s M-IgM kore-
sponduji popisy pfipadud ¢i malych sou-
bor( pacientl z poslednich let [39-41].

Jak casté je poskozeni ledvin

v souvislosti s monoklonalni
gamapatii typu IgM?

Z cetnych popisll pfipadd je zndmo,
ze WM muze také poskozovat led-
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viny [42-44]. Prozatim pouze dvé velké
studie analyzovaly frekvenci a formy po-
skozeni ledvin u pacient s M-IgM. Prvni
velka analyza 1 391 pacientd, sledova-
nych v poslednich 15 letech v Dana-
-Farber Cancer Institut v USA, byla
zverejnéna v roce 2016 [45] (tab. 6).
Z 1 391 pacientdl mélo 265 pacientl po-
skozenou funkci ledvin. V 19 pfipadech
to byly malignity ledvin ¢ mocového
méchyfe. Biopsie ledvin byla provedena
u 52 pacientd s podezienim na posko-
zeni ledvin souvisejici s M-IgM a u 44 pa-
cientd byla souvislost prokazana. Pro-
centové se tedy jednalo o 84 % pacientt
s biopsii ledviny a 0 3,2 % ze viech pa-
cientd s WM. Nejcastéjsi pficinou byly
AL-amyloidéza, ,monoclonal IgM deposi-
tion disease’; kryoglobulinémie a lymfo-
plazmocytarni infiltrace ledviny [45].
Dalsi analyza je opét z Mayo Clinic.
V analyzovaném obdobi méli 1 363 pa-
cientd s WM, z nichz u 57 (4,2 %) byla
provedena biopsie ledvin. Ve 47 (82 %)
z 57 biopsii byla prokazdna souvis-
lost nefropatie a IgM gamapatie. To cini
3,4 % ze viech osob s M-IgM [46]. Frek-
vence poskozeni ledvin gamapatii typu
IgM byla podobna jako v pfedchozi stu-
dii, kde to bylo 3,2 % [45]. Diverzita histo-
logickych forem poskozeniledvin M-IgM
a FLC je tak pestra, Ze ji povazujeme za
vhodné vtésnat do tab. 7. Klasifikace po-
Skozeni ledvin uvedena v tab. 7 se pfisné
drzi terminologie ,The International Kid-
ney and Monoclonal Gammopathy Re-
search Group” [46], protoze prvni autor
této klasifikace Nelson Leung byl sou-
¢asti tymu na Mayo Clinic [47,48]. Pokud
jsou ledviny poskozené depozity M-IgM
¢i FLC, tak je pfed provedenim transplan-
tace ledviny vhodné potlacit tuto cho-
robu, jinak dochdzi k recidivé nemoci
v transplantované ledviné od darce [49].

Makroglobulinéza

U IgM gamapatii —a WM specidlné - byla
také popsdna depozita tvofena kom-
pletni molekulou M-IgM, kterd neméla
charakter amyloidézy. Tento typ depozit
byl nazvan makroglobulin6zou neboli
»~monoclonal immunoglobulin IgM depo-

Poskozeni depozity IgM a lehkymi fetézci

Tab. 6. Vysledky analyzy Dana-Farber Cancer Institut v USA z roku 2016
[45]. Z 1 391 pacientli s WM mélo 265 pacientl poskozenou funkci ledvin
s hodnotou filtrace mensi nez 60 ml/min anebo signifikantni proteinurii.
Pficiny poruchy funkce ledvin n Procentové
u 1391 pacientti s WM vyjadieni
Priciny rendl-  hypertenzni ¢i diabetickd nefropatie 106
niho selhanl. |ékové pricina anebo pficina neznama 66 76%z1391
nebyly asoci-
ovany s WM neoplazie ledvin ¢i moc¢ového méchyre 19 1,3%z 1391
predpoklddana souvislost s WM, ale neby- 21 1,5%z1391
la provedena biopsie ledviny
provedena biopsie ale neprokazana 0,5%2z1391
souvislost:
nespecifické zmény 8
lupus nefritis 1 5
IgA nefropatie 1
|éky indukovana nefropatie 1
Selhaniasoci- celkem pocet pacientt 44 3,1%z1391
ovano s WM s prokazanou souvislosti nefropatie s WM
(biopsie) amyloid6za celkem 1 25 % ze 44
AL-amyloidéza 9
amyloidoza z tézkych fetézct (heavy chain 1
amyloidosis — AH-amyloidosis)
amyloidoéza z lehkych a tézkych fetézcl 1
(light and heavy chain amyloidosis - ALH-
-amyloidosis)
nemoc zpUsobené depozity monoklonal- 10 23 % ze 44
niho imunoglobulinu typu IgM (monoclo-
nal IgM deposition disease — MIDD)
nemoc zpUsobena depozity lehkych re- 4 9% ze 44
tézcl v neamyloidové podobé (light chain
deposition disease — LCDD)
kryoglobulinémie 3
odlitkova nefropatie (light chain cast 4 9% ze 44
nephropathy)
tubulopatie zplGsobena ukladanim krysta- 1 2,2% ze 44
lické formy monoklonalniho imunoglobu-
linu (crystal storing tubulopathy)
infiltrace lymfoplazmocytarnim 8 18 % ze 44
lymfomem
tromboticka mikroangiopatie 3 6,8 % ze 44
Kumulativni incidence poskozeni ledvin souvisejici s WM v prlibéhu nemoci byla 2,9 %
po 5 letech, 3,8 % po 10 letech a 5,1 % po 15 letech Ié¢eni a sledovani
WM - Waldenstromova makrogamaglobulinémie

sition disease” Jako prvni na kozni pro-
jevy makroglobulinézy upozornil v roce
1996 Lipsker, ktery se koznim projeviim
gamapatii dlouhodobé vénuje [50]. Tyto
popisy se pak sporadicky objevuji v lite-
ratufe az do soucasnosti. Vzdy se v3ak
jedna jen o popisy koznich depozit. Za

poslednich 10 let je v databazi PubMed
pouze 10 citaci s tématem makroglo-
bulinézy, nékdy asociované i s depozity
FLC, ale vzdy jen kozni formy [51-55].
V literatufe Ize nalézt popisy pfipadd,
u nichz doslo k poskozeni orgdnu de-
pozity kompletni molekuly monoklo-
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Tab. 7. Vysledky analyzy poskozeniledvin u WM a dalSich gamapatii typu IgM na Mayo Clinic, publikované 2018.
Biopsie ledvin byla provedena u 57 osob s poskozenou funkci ledvin, z toho u 47 byla prokazana souvislost s M-igM

(82 %) [46].

Skupina 1
Amyloidové nefropatie
n=19

amyloiddza z lehkych retézcl
(monoclonal light-chain amy-
loidosis) (16)

amyloidodza z lehkych a tézkych
fetézcll (monoclonal light- and
heavy-chain amyloidosis) (2)

amyloidoéza z lehkych a tézkych
fetézcd s membranézni nefro-
patii (monoclonal light-and
heavy-chain amyloidosis with
membranous nephropathy) (1)a

Skupina 2
Neamyloidové
glomerulopatie
n=20

kryoglobulinemické GN (cryo-
globulinemic GN) (12)

imunotaktoidni GN (immuno-
tactoid GN) (2)

nemoc zputsobena monoklonal-
nimi intrakapilarnimi depozity
(intracapillary monoclonal
deposits disease) (2)

proliferativni glomerulonefriti-
da s depozity monoklondlniho
imunoglobulinu (proliferative

GN with monoclonal Ig deposits)

M

membranézni nefropatie
asociovana s monoklondlnim
IgG (monoclonal IgG-associated
membranous nephropathy) (1)

nemoc zpUsobena depozity
lehkych retézca (light-chain
deposition disease) (1)

mesangialni proliferativni glo-
merulonefritida s minimalnimi
zménami a infiltraci lymfomem
(mesangial proliferative GN with
minimal change disease and
lymphoma infiltration) (1)a

V zavorkach jsou uvedeny pocty pacient.
FSGS - fokalné segmentalni gromeluloskleréza; GN - glomerulonefritis

Skupina 3
Tubulointersticialni
poskozeni

n=8

infiltrace lymfomem (lymphoma
infiltration) (4)

odlitkova nefropatie (light-chain
cast nephropathy) (2)

infiltrace lymfomem s odlit-
kovou nefropatii (lymphoma
infiltration with light-chain cast
nephropathy) (1)a

infiltrace lymfomem a ANCA-
-pozitivni GN (lymphoma
infiltration and ANCA-associated
GN) (1)

Skupina 4
Nesouvisejici s M-lgM
n=10

minimalni zmény (minimal
change disease) (2)

akutni tubularni nekréza (acute
tubular necrosis) (2)

sekundarni FSGS (secondary
FSGS) (1)

primarni FSGS
(primary FSGS) (1)

akutni tubuldrni nekréza a inter-
sticialni nefritida (acute tubular
necrosis and acute interstitial
nephritis) (1)

diabeticka nefropatie (diabetic
nephropathy) (1)

imunokomplexova proliferativni
GN (immune complex-mediated
proliferative GN) (1)

trombotickd mikroangiopatie
(thrombotic microangiopathy)

M

nalniho imunoglobulinu typu IgM, ktera
neméla charakter amyloidu. V téchto mi-
mokoznich pfipadech se vzil nazev ,Mo-
noclonal Immunoglobulin IgM Deposition
Disease — MIDD" [42,56-59]. V tomto pfi-
padé jde ziejmé o prvni popsany pripad
hepatomegalie, zplsobené depozity
slozené jak z kompletni molekuly M-IgM,
tak i lehkych fetézcli lambda v neamyloi-
dové strukture.

Diferenciadlné diagnosticky u HCD
(heavy chain disease) by vsak musela
byt detekovana jen izolovana molekula
IgM bez lehkych fetézl. U hybridni amy-
loidézy IgM + lehky fetézec musi byt
detekovana fibrilarni konfigurace s ty-
pickou birefringenci a dichroizmem a sé-
rovou amylodogenni P komponentou
(serum amyloid P component — SAP). P¥i
proteomickém vysetfeni musi byt napl-

nény podminky ,universal proteomic sig-
nature” - UPS.

ProtozZe zde byly dekovany celd mo-
lekula M-IgM a lehky fetézec lam-
bda, nebyla detekovana fibrilarni
konfigurace s typickou birefringenci/di-
chroizmem, SAP (obecné UPS), tak
byla diagnéza uzaviena jako mak-
roglobulinéza IgM + lehky fetézec
lambda.
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Uvedenym pfipadem potvrzujeme
pfinos komplexni analyzy patologic-
kych depozit v¢. hmotnostni spektrome-
trie [60]. Pozor, existuji viak také lozis-
kové formy amyloidu [61].

V nasem pfipadé se pacientka zpo-
¢atku soustiedila na provedeni trans-
plantace ledviny od své dcery. | kdyz jsme
ji o problémech depozit v jatrech infor-
movali, bylo patrné, ze dvé velmi zadvazné
choroby jsou pro pacientu velky stre-
sorem. Tyto problémy analyzuje kniha
»Maligni choroba, psychika a stres” [62].
Pacientka vsak tuto psychickou zatéz
zvladla a nyni, protoze byl odlozen pu-
vodni termin transplantace ledviny, na-
stoupi na standardni lé¢bu WM ve slozeni
rituximab, bendamustin a dexametazon.

ZAVER

Poskozeni depozity monoklondlniho imu-
noglobulinu typu IgM ¢i FLC mUze snadno
uniknout ¢asnému rozpoznani. Uvedena
systémova komplikace, makroglobulinéza
na podkladé tézkych a lehkych fetézcd,
diagnostikované WM muZe byt stanovena
pouze komplexnim vy3etfenim edukova-
ného tymu expertd s prislusnym technic-
kym vybavenim hardwarem a softwarem.
Proto jsme k popisu pfipadu pripojili pre-
hled vsech forem poskozeni. Chceme tak
prispét k casné detekci.
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MDS = myelodysplasticky syndrom. (|USpatercept)

Reference: 1. Reblozyl - souhrn Gdajli o prfipravku (SmPC) v platném znéni. 2. Suragani RN, Cadena SM, Cawley SM, et al. Transforming growth factor-B superfamily ligand trap ACE-536 corrects anemia by
promoting late-stage erythropoiesis. Nat Med. 2014;20(4):408-414. 3. Attie KM, Allison M}, McClure T, et al. A phase 1 study of ACE-536, a regulator of erythroid differentiation, in healthy volunteers. Am J
Hematol. 2014;89(7):766-770. 4. Musallam KM, Rivella S, Vichinsky E, et al. Non-transfusion-dependent thalassemias. Hematologica. 2013;98(6):833-844.

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU
v Tento léCivy pripravek podiéhé dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani nowych informaci o bezpeénosti. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Gtinky.

Nézev |écivého pripravku: Reblozyl® 25 mg préSek pro injekéni roztok, Reblozyl® 75 mg prasek pro injekéni roztok. SloZeni: Jedna injekéni lahvicka obsahuje luspaterceptum 25 mg nebo 75 mg.
Indikace™: Reblozyl je indikovan u dospélych k Ié¢bé anemie se zavislosti na transfuzich v dusledku myelodysplastického syndromu (MDS) velmi nizkého, nizkého a stfedniho rizika. Reblozyl je indikovan
u dospélych k 1é¢bé anemie souvisejici s beta-talasemif se zavislosti na transfuzich i bez zavislosti na transfuzich. Davkovani a zplisob podani*: Doporucend pocatecni davka je 1 mg/kg 1x za 3 tydny. MDS -
Pokud po nejméné 2 po sobé nasledujicich pocatecnich davkach nenf pacient nezavisly na transfuzich cervenych krvinek (RBC) nebo nedosahne-li hladina hemoglobinu (Hb) > 10 g/dl a zvy3eni Hb je < 1 g/dI,
ddvka se ma zvysit na 1,33 mg/kg. Pokud po nejméné 2 po sobé nasledujicich davkach 1,33 mg/kg neni pacient nezavisly na transfuzich RBC nebo nedoséhne-li hladina hemoglobinu (Hb) > 10 g/dl a zvySeni Hb
je <1 g/dl, davka se mé zwysit na 1,75 mg/kg. Davka se nema zvySovat Castéji nez po 6 tydnech (2 podani) a nemd prekrocit maximalni dévku 1,75 mg/kg kazdé 3 tydny. Dévka se nema snizovat bezprostredné
po odloZeni davky. U pacientl s hladinou hemoglobinu (Hb) > 9 g/dl ped podanim luspaterceptu, ktefi dosud nedosahli transfuzni nezavislosti, miiZe byt zapotiebi vyssi davka. Beta-talasemie se zdvislosti na
transfuzich - U pacientl bez odpovédi definované jako snizeni transfuzni zatéze RBC alespon o tretinu po alespon 2 po sobé nasledujicich davkach (6 tydn) pfi pocatecni davce 1 mg/kg se ma davka zvysit na
1,25 mg/kg. Davka se nema zvySovat nad maximalni davku 1,25 mg/kg kazdé 3 tydny. Beta-talasemie bez zdvislosti na transfuzich - U pacientli bez odpovédi definované jako zvyseni hladiny Hb oproti vychozi
hodnoté o > 1 g/dl po alespori 2 po sobé nasledujicich davkach (6 tydn) pri stejné velikosti davky (pfi absenci tranfuzi nejméné 3 tydny po posledni dévce) se mé davka zwysit o jednu Groven davky. Davka
nemé presahnout maximalni davku 1,25 mg/kg kazdé 3 tydny. Snizeni a odloZeni ddvky - Pri zvySeni hladiny Hb > 2 g/dl béhem 3 tydn{ bez podani transfuze se mé davka sniit o jednu trovei. Pokud hladina Hb
bez transfuzi zistava vy3si nez 12 g/dl po dobu alespoi 3 tydnd, mé se davka odloZit, dokud hladina Hb nepoklesne pod 11 g/dl. Pokud soucasné dojde k rychlému zvyseni hladiny Hb (> 2 g/dl béhem 3 tydn{i
bez transfuze), po odloZeni davky je tfeba zvazit snizeni davky o jednu trover. Davka se nema snizovat pod 0,8 mg/kg (MDS/beta-talasemie se zavislosti na transfuzich), resp. pod 0,6 mg/kg (beta-talasemie
bez zavislosti na transfuzich). PFi nezadoucich tcincich 2. stupné, hypertenzi a jinych prretrvavajicich nezadoucich Gcincich > 3. stupné se mé lécba prerusit, pii zavaznych komplikacich zplsobenych vyskytem
extramedularni hematopoetické (EMH) tkané se ma lécba ukoncit. Pokud pacienti ztrati odpovéd na lécbu, maji se posoudit pricinné faktory (napr. krvaceni). Lécha se mé ukoncit, pokud se u pacientd po
9 tydnech 1écby (3 davky) pfi maximaini davce neprojevi snizeni transfuzni zatéZe (beta-talasemie se zavislosti na transfuzich), zvySeni Hb (beta-talasemie bez zavislosti na transfuzich) nebo sniZeni transfuzni
z4té7e véetné nulového zvyseni Hb (MDS), pokud nenf nalezeno vysvétleni pro selhani odpovédi, nebo pokud se objevi nepfijatelna toxicita. Pacienti s poruchou funkce ledvin maji byt sledovani kvili pripadné
Upravé davky. Pripravek je pro subkutanni podani a doporuceny maximaini objem na jedno injekéni misto je 1,2 ml. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Téhotenstvi. Stav vyZaduijici le¢bu omezujici riist (EMH) tkané. Zvlastni upozornéni a opat¥eni pro pouZiti*; U pacientli s beta-talasemii a MDS byly hlaseny trombembolické pFihody; jejich vyskyt nesouvisel se
2vySenymi hladinami Hb. U pacientd s beta-talasemif byl pozorovan vyskyt EMH tkéné a pfiznaky komprese michy v dlisledku EMH tkané. Pred kazdym podanim je nutno sledovat krevnitlak, protoZe u pacientd
s MDS i beta-talasemif Iécenych luspaterceptem bylo pozorovano zvySenf krevniho tlaku. U pacientdi s beta-talasemif [é¢enych luspaterceptem se vyskytly traumatické zZiomeniny. Interakce s jinymi lécivymi
pipravky: Studie interakci nebyly provedeny. Fertilita, t&hotenstvi a kojeni*: Zeny ve fertilnim véku musf béhem Iécby pFipravkem a jesté nejméné 3 mésice po podéni posledni davky pouZivat Gcinnou
antikoncepci. Pred zahdjenim é¢by musi byt u Zen ve fertilnim véku proveden téhotensky test. U téhotnych Zen nesmi byt lécba zahjena. Neni zndmo, zda se luspatercept nebo jeho metabolity vylucuji do

(¢inkem byla traumaticka zlomenina. Pro dal3f informace viz Souhrn (dajd o pfipravku. Podminky uchovavani: V chladnicce pfi teploté 2-8 °C. Chrarite pred mrazem a svétlem. Velikost baleni: 1 injekcni
lahvicka. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni Cisla: EU/1/20/1452/001-002. Posledni revize textu: 03/2024.

Pred pfedepsanim si pfe¢téte tiplny souhrn tdaju o pfipravku (SPC). Vydej lé€ivého pripravku je vazan na |ékafsky predpis. LéCivy pFipravek je hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi
vindikacich anemie zavisla na transfuzich v disledku MDS nebo souvisejici s beta-talasemii. Podrobné informace o tomto Ié¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury

pro légivé pripravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce dritele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.0., Bud&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.
*VSimnéte si prosim zmén v Souhrnu Udajti o pripravku.
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