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1. Zaméreni disertacni prace

Monoklonalni gamapatie nejasného (neuréeného) vyznamu — tzv. MGUS (monoclonal
gammopathy of undetermined significance) je definovdna jako klinicky némy, bezpfiznakovy
stav, pfi kterém nejsou splnéna diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu (MM),
Waldenstromovy makroglobulinémie, AL-amyloidézy nebo jiné zhoubné lymfoproliferace.
Jedna se v podstaté o laboratorni nalez, jehoZz pojmenovani zaved| a zakladni charakteristiky
popsal profesor Robert A. Kyle z Mayo kliniky v USA v roce 1978 (Kyle RA, Rajkumar SV, 2006).
Monoklonalni gamapatie (paraproteinémie) pritom maiji dnes jiz vice nez 150letou historii.
Od prvni analyzy moce nemocného s mnohocetnym myelomem v roce 1847 Henry Bence
Jonesem, pres prvni klinicky popis mnohoéetného myelomu prof. Otto Kahlerem, mél zasadni
vyznam v poznatcich o monoklonalnich gamapatiich rozvoj laboratornich metod v 30. letech
minulého stoleti, a to zejména elektroforetickych a imunochemickych, ktery vedl az
k souasnym Uspéchlm laboratorni diagnostiky a nasledné vcasné terapie (Maisnar V,
Tichy M, et al, 2012). Pravé biochemické vysetfeni je dosud zakladem laboratorni

diagnostiky monoklonalnich gamapatii.

Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu je nejcastéjsi monoklonalni gamapatii.
Je tazena mezi prekancerézy vzhledem kjejimu moZznému vyvoji do obrazu maligni
lymfoproliferace. Kazdy pacient s MGUS by proto mél byt pravidelné sledovan. NarUstajici
incidence monoklondlnich gamapatii véetné té nejzdvainéjsi z nich, kterou je mnohocetny
myelom, je patrna z dostupnych dat Narodniho onkologického registru.Pritom pravé ve
vychodnich Cechéch, konkrétné v okresech Hradec Kralové, Jicin a Trutnov, byla
zaznamenana jedna z nejvyssich frekvenci vyskytu malignich lymfoproliferaci v rdmci Ceské
republiky (viz Obrazek €. 1). Incidenci mnoho&etného myelomu v jednotlivych krajich Ceské

republiky znazornuje Graf €. 1.

Vzorem pro pfipravu mé disertacni prace se stala i neddvnd analyza souboru
nemocnych s MGUS sledovanych v ramci RMG, ktera byla publikovana dr. Sandeckou
(Sandeckd V, et al., 2017). Mym cilem bylo srovnani vysledkd této analyzy s analyzou dat
ziskanych béhem 10letého sledovani pacientll s MGUS v okrese Trutnov. Toto srovnani by
nam tak mélo pfinést odpovéd na otazku, zda je vyssi vyskyt MM a dalsich malignich
lymfoproliferaci v naSem regionu zplsoben vy$sim vyskytem pacientd s MGUS nebo vyssi

frekvenci jejich transformace do obrazu maligni gamapatie.



Obrazek 1. Incidence novotvarti mizni a krvetvorné tkané v CR v letech 2012 - 2016
(Narodni onkologicky registr, UZIS CR)
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2. Souhrn

PfedloZena prace se zabyva problematikou MGUS z pohledu regiondlni biochemické
laboratore. Disertacni prace je rozdélena na nékolik kapitol. V prvni ¢asti jsou zahrnuty
obecné poznatky o monoklonalnich gamapatiich, jejich zakladni rozdéleni a charakteristika
jednotlivych typu monoklonalnich gamapatii. Dalsi kapitola je celd zamérena pravé na
monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu a to na jejich epidemiologii, etiologii a
patogenezei, prevalenci onemocnéni, diagnostiku a diagnosticka kritéria. Dale je zminén
klinicky pribéh MGUS, prognostické faktory, monitorovdni aktivity monoklonalnich
gamapatii. Samostatné je uveden i vyznam stanoveni volnych lehkych fetézcl pro stratifikaci
rizika MGUS. Dalsi kapitola se zabyva zakladnimi metodami laboratorni diagnostiky MGUS a
jejich uskalimi. Nasledujici text se zabyva vyznamem kontrolniho systému SEKK a nezbytnou
mezilaboratorni standardizaci. Posledni kapitola je pak vénovana novym smérim
v diagnostice monoklonailnich gamapatii a to moZnosti stanoveni pard lehkych/tézkych
retézcl (Hevylite), imunofenotypizacnimu vySetreni a vysetfeni genomu.

V druhé ¢asti disertacni prace jsou obsazeny vysledky dlouhodobého sledovani véetné
priklad( vlastnich pozorovani jednotlivych pripadd monoklonalnich gamapatii, coZz zahrnuje
laboratorni monitoraci jednotlivych ptipadli MGUS a BGUS vcetné obrazové dokumentace
vysledkl, tabulek i grafického zdznamu vyvoje u nékterych pacientl. Samostatné kapitoly
jsou vénovany tranzientnim paraproteinémiim a interferencim MIG pfi stanoveni bilirubinu a
glykovaného hemoglobinu. Dalsi soucasti prace jsou kazuistiky pozdné diagnostikovaného
mnohocetného myelomu dokumentujici vyznam dlouhodobého sledovani pacientd s MGUS.
Nedilnou soucasti prace je doporuceni pro laboratorni diagnostiku a sledovani nemocnych

s MGUS a pro stratifikaci rizika prechodu v mnohocetny myelom.



3. Summary

This thesis deals with the issue of MGUS from the perspective of the regional
biochemical laboratory. The dissertation thesis is divided into several chapters. The first part
includes general knowledge about monoclonal gammopathies, their basic distribution and
characteristics of individual types of monoclonal gammopathies. The next chapter is focused
on monoclonal gammopathy of uncletermined significance and their epidemiology, etiology
and pathogenesis, disease prevalence, diagnostics and diagnostic criteria. The clinical course
of MGUS, prognostic factors and monitoring of monoclonal gammopathy activity are also
mentioned. The importance of determining free light chains for the stratification of MGUS
risk is also presented separately. The next chapter deals with the basic methods of laboratory
diagnostics of MGUS and their pitfalls. The chapter also contains a discussion of the SEKK
control system and standardization. The next chapter is devoted to new directions in the
diagnosis of monoclonal gammopathies, namely determination of light / heavy chain pairs
(Hevylite), immunophenotyping examination, genome examination.

In the second part of the dissertation are recorded individual observations of
individual cases of monoclonal gammopathies. It includes own laboratory monitoring of
individual cases of MGUS and BGUS including pictorial documentation, tables and graphical
records of clinical developement in some patients. A separate chapter is devoted to transient
paraproteinemia and MIG interference in the determination of bilirubin and glycated
hemoglobin. Another part of the work is the case reports of late diagnosed multiple
myeloma and the importance of long-term monitoring of patients with MGUS. An integral
part of this work is a recommendation for laboratory diagnostics and monitoring of patients

with MGUS and for stratification of risk of transition to multiple myeloma.



4. Uvod do problematiky

Monoklonalni gamapatie (MG) tvoti velmi heterogenni skupinu onemocnéni, ktera je
charakterizovana proliferaci jednoho klonu diferencovanych B-lymfocytl produkujicich
homogenni imunoglobulin, tzv. monoklonalni imunoglobulin (M-Ig, synonyma — paraprotein,
M-komponenta, M-gradient). Tento monoklondlni imunoglobulin miZeme prokazat v séru
a/nebo v modi. Monoklonalni gamapatie mizeme také definovat jako skupinu chorob, které
vznikaji mutaci bunky B-lymfocytarni rady. Prof. Kyle zMayo kliniky zavedl déleni
monoklondlnich gamapatii na maligni monoklondlni gamapatie a monoklondlni gamapatie
nejasného (neuréeného vyznamu) — tzv. MGUS (monoclonal gammopathy of undetermined

significance) (Kyle RA, Rajkumar SV, 2006).

Monoklonalni imunoglobulin (M — protein, M — komponenta, paraprotein) se muze
skldadat jak z intaktni imunoglobulinové molekuly nebo také jen z jejich strukturalnich
komponent, tj. lehkych retézch kappa ¢i lambda, vzacnéji z tézkych retézcl molekuly
imunoglobulinu. Tézké rfetézce patfi k jedné z péti imunoglobulinovych tfid G, A, M, D nebo E.
Lehké fretézce jsou bud antigenniho typu kappa nebo lambda (Bradwell AR, 2010).
Monoklonalni imunoglobulin nalezi vidy kjedné imunoglobulinové tfidé (lg), kjedné
podtiidé Ig a ma jeden typ lehkych tetézch. Rozdil od normalnich Ig je predevsim
v homogenité. Protilatkova aktivita u vétSiny paraproteini neni znama, ale jednou z teorii
pavodu monoklondlnich Ig je nadmérna imunitni odpovéd, kterd se vymkla kontrolnim

mechanismdm (Landgren O, Kyle RA, et al., 2009).

4.1. Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu

Monoklondalni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS) je definovana jako klinicky
némy bezpfiznakovy stav, pfi kterém nejsou splnéna diagnosticka kritéria mnohocetného
myelomu, M.Waldenstrom, Al-amyloiddézy nebo jiného zhoubného lymfoproliferativniho
onemocnéni USA (Landgren O, et al., 2011, Landgren O, 2013). Poprvé byla popsana v roce
1978 prof. Kylem a Greippem.



4.1.1. Epidemiologie

Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu je nej¢astéjsi monoklonalni gamapatii.
Jeji prevalence v celé populaci dospélych osob se pohybuje kolem 1 % pozorovani za rok
(Donk NW, et al., 2016). Incidence MGUS je oproti nejcastéjsi maligni monoklonaini
gamapatii, kterou je mnohocetny myelom, priblizné 100x vyssi (Kyle RA, et al., 2006).
V mladsich vékovych skupindch (pod 50 let) je pomérné vzacnd (dokonce méné nez 1%).
Frekvence vyskytu dale stoupa s vékem a u lidi nad 50 let je pfitomna zhruba u 3 % populace,
v pfipadé muz(i nad 80 let je pak prevalence vice nez 8 % (Kyle RA, et al., 2006). MuZi jsou
postiZzeni o néco malo Castéji nez Zeny. Priblizné 70 % MGUS je typu IgG, nasleduje IgM (cca
15-20 %) a nejméné casto se vyskytuje typ IgA (cca 11 %). Prevazuji také lehké retézce kappa
(62 %) nad lambda (38 %). V soucasné dobé je na MGUS pohlizeno jako na prekancerdzu.
Jedna se o podobny stav jako napfriklad v pripadé vyskytu stfevnich polypu, které jsou téz

fazeny do prekanceréznich stavl (Maisnar V, 2013).

4.1.2. Etiologie a patogeneze

Klicové biologické a molekularné genetické mechanismy vyvoje MGUS nebyly dosud
zcela objasnény. Jedna se o proces, na kterém se spolupodili mnoho faktor( véetné genetické
predispozice, vlivu Zivotniho prostiedi, moziné chronické infekce nebo autoimunitniho

onemocnéni a dalsi rizné faktory (Maisnar V, et al., 2012).

4.1.3. Prevalence

Vyskyt MGUS se lisi u rliznych etnickych skupin — 8,6 % u Afroameri¢anu, 3-6 % u
bélochll a 2,7 % u Japoncl. Prevalence MGUS je tak 2-3x castéjsi u afroameri¢ana
v porovnani s bélochy.U bélochi pfitom prevalence s vékem nardsta, u afroamerican(i se
prevalence prekvapivé s narUstajicim vékem nemeéni. V porovnani s bélochy se naopak MGUS
méné vyskytuje u Asiatli, nejméné u obyvatel Japonska a Mexika. MGUS je o néco cCastéjsi u
muzl. Zaroven se predpokladd i geneticka predispozice, coZz bylo potvrzeno familidarnim
vyskytem MGUS (Landgren O, et al., 2011). Vyssi vyskyt MGUS je spojen i s expozici
pesticiddm v anamnéze (Landgren O, et al., 2011). 1IgM MGUS se ve vétsi mife objevuje
v zemich zapadni Evropy, také v USA, Kanadé a v jizni Australii. Podstatné méné casto se

objevuje ve vychodni Evropé, Recku a v Izraeli oproti zemim jizni Evropy (ltalie, Spanélsko).



Nizka prevalence IgM MGUS je také naptiklad ve Svédsku a v Nizozemi . Prakticky viibec se
nevyskytuje u asijské populace (napf. odhad prevalence IgM MGUS v Japonsku je asi 0,16 %).
U jedinch mladsich 50 let se monoklondlni gamapatie vyskytuje v 0,2 %, nad 50 let véku
v 1,0-1,7 %, ve vékové kategorii nad 70 let jiZz ve 3 % a v obdobi nad 80 let je pravalence jiz

10 % (Mc Master ML, et al., 2010).

4.1.4. Diagnostika a soucasna diagnosticka kritéria MG

Diagnostika MGUS je zaloZena na detekci pfitomnosti monoklondlniho imuno-
globulinu elektroforézou bilkovin s naslednou imunofixaci. Zakladni diagnosticka kritéria pro
MGUS jsou uvedena v Tabulce €. 1. V ni je téZ uvedeno, Ze zakladnim parametrem diagnostiky
MGUS je nepritomnost tkanového nebo organového postizeni (Kyle RA, et al., 2010). Je
nutné patrat po organovém postizeni ve smyslu anémie, selhani ledvin, pfitomnosti
hyperkalcémie a kostniho onemocnéni (CRAB symptomy). Zaroven je podstatné i vyloucit
jinou preexistujici malignitu (Maisnar V, et al., 2012). K posouzeni rizika onemocnéni je
v soucasné dobé nutné provedeni analyzy volnych lehkych fetézcu, véetné stanoveni jejich
pomeéru (FLCr) (Sandecka V, et al., 2018). Pomérné Casto je MGUS asociovana s koznimi a
revmatickymi onemocnénimi. S moznym, casto prechodnym vyskytem monoklonalniho
imunoglobulinu se miZeme setkat i u imunodeficienci (Hdjek R, Maisnar V, et al., 2018).
Diagnosticka kritéria MGUS byla aktualizovana v roce 2016. Hodnota M-proteinu v séru (non-
IgM typ) musi byt pod 30 g/L, pocet klondlnich plazmocytl v kostni dfeni nesmi presahnout
hodnotu 10 % a nesmi byt pfitomny zndmky orgdnového poskozeni (CRAB-symptomy), které
by souvisely s plazmocelularnim onemocnénim (Kyle RA, et al., 2010). Aktudlni diagnosticka
kritéria MGUS dle Mezinarodni Myelomové Pracovni skupiny (IMWG) z let 2014 a 2016 jsou

prehledné uvedena v Tabulce €. 1.
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Tabulka 1. Diagnosticka kritéria MGUS — upraveno dle Rajkumara SV, et al., 2014, 2016

Non IgM MGUS IgM MGUS Light-chain MGUS
M-protein <30g/L <30g/L Sérum-0g/L
+ negativni IFE
Moc¢-0g/L
<500 mg/24 hod.
FLC pomér - - < 0,26 nebo >1,65
Infiltrace KD <10 % klonal.PC <10 % <10 % klonal.PC
lymfoplazmocyt(
Organové postizeni | Nepfitomnost: Nepritomnost: Nepritomnost:
C: S-Ca<2,75 mmol/L | Anémie C: S-Ca<2,75 mmol/L
R:S-krea< 177 | Hyperviskozity R:S-krea< 177
umol/L Hepatosplenomegalie | umol/L
Event. Cl-krea<40 Lymfadenopatie Event. Cl-krea<40
ml/min ml/min
A: Hb<100 g/L A: Hb<100 g/L
B:osteolytickych B:osteolytickych
|ézi/osteopordzy a |ézi/osteopordézy a
kompresivnich kompresivnich
fraktur fraktur

4.1.5. Klinicky prubéh

Nejcastéji je MGUS zachycena zcela ndhodné pfi rutinnim vySetfeni pacientl z jiného
dlvodu, napriklad vramci laboratorni diagnostiky osteopordzy z osteologické poradny,
bolesti zad z neurologické ambulance, pacientl z alergologické ambulance event. dalSich
specializovanych ambulanci. Jednim ze zakladnich kritérii onemocnéni je jeho
asymptomati¢nost. Pfitomnost MIG nepusobi zpravidla Zadné subjektivni ani objektivni
obtiZe, ani zadné zmény organovych funkci (Scudla V, et al., 2009). Objevuiji se ale tfi typy

moznych komplikaci, na které je tfeba u pacientll s MGUS myslet.
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Jako prvni moind komplikace, kterda se mulzZe objevit je zvySené riziko
tromboembolickych pfihod oproti ostatni populaci bez MGUS (Kristinsson S, et al., 2008). V
ramci nékolika studii bylo opakované prokazano, ze pacienti s MGUS maji vyssi riziko
vendzniho tromboembolismu ve srovnani s vékové stejnou populaci bez pritomnosti MGUS.
Na zakladé téchto zkusenosti byl MGUS oznacen za jeden z moznych rizikovych faktor( pro
rozvoj tromboembolické nemoci.

Druhym typem zdravotnich komplikaci je mozny vyskyt periferni neuropatie u
pacientll s MGUS (Nobile-Orazio E, 2010). Je vsak zndmo, Ze zejména ve skupiné pacient(
s polyneuropatii a pfitomnosti MIG typu IgM je prokazan vyssi titr protilatek anti-MAG
(s myelinem asociovany glykoprotein) a to az v 50 %. Anti-MAG neuropatie je velmi vzacna
forma ziskané polyneuropatie spojené s IgM monoklonalni gamapatii nejistého vyznamu
(IsM-MGUS) (Rison RA, et al., 2016). Termin paraproteinemickd neuropatie (PPN, event.
neuropatie asociovana s paraproteinémii) je v literarnich zdrojich popisovana jako
heterogenni  skupina  neuropatii  charakterizovana  pfitomnosti  monoklonalniho
imunoglobulinu v séru (Rison RA, et al., 2016).

V tfetim pripadé se jednd o projevy onemocnéni osteopordzou. V klinickych studiich
bylo prokazano, Zze u pacientd s MGUS jsou zménény hladiny nejméné dvou cytokint (MIP —
lalfa a DKK 1), které hraji u osteopordzy vyznamnou roli. Soucasné byla dokumentovana

zvySena kostni fragilita u pacientd s MGUS pfi vysetieni CT (Drake MT, 2014).

5. Prehled zakladnich laboratornich metod vyuzivanych v ramci diagnostiky
monoklonalnich gamapatii a jejich uskali

Elektroforéza sérovych bilkovin (ELFO) je zdkladni metodou, kterou lze vyuzit k
vyhleddvani a kvantifikaci monoklonalniho imunoglobulinu (M-komponenty) v séru i
jinych télesnych tekutinach. Slouzi jako screeningova metoda, tj. jako metoda ,vyhledavani
odchylek od normy“ ve sloZeni spektra protein( télnich tekutin (Tichy M, et al., 2008).
Monoklonalni imunoglobulin se mizZe v elektroforetickém obraze nachazet mezi gama- az
alfa-2 globuliny. M(iZe mit charakter ostrého M-gradientu, ale mGze byt charakterizovén i
IgA. Pravé tyto typy paraproteinl pak mohou byt béznym elektroforetickym vysetrenim

tézko odhalitelné (Maisnar V, et al., 2018).
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Imunofixacni vySetfeni je metoda umoznujici identifikaci a typizaci monoklonalnich
imunoglobulind v séru a v moci. Imunofixace je dllezitd a zcela nezbytna k potvrzeni nalezu
elektroforézy. Jeji citlivost ve srovnani s elektroforézou je asi 50x vyssi. Imunofixace je
nezbytna pro urceni imunoglobulinové tfidy MIG a pro urceni antigenniho typu lehkych
fetézcl imunoglobulin(i. Imunofixace se pouziva také jako skrining napf. pfi podezieni na AL
amyloidézu, kdy kvantita M-proteind mulzZe byt tak nizka, Ze neni mozna jejich detekce pfri
elektroforéze (Rysavd R, 2013). Je-li imunofixace negativni s antiséry proti imunoglobulin{im
A, G a M a jsou ptfitomny monoklonalni lehké tetézce kappa nebo lambda, méla by

nasledovat jeSté imunofixace s antiséry proti IgD a IgE.

Kvantitativni stanoveni imunoglobulin mdzZe poskytnout daleZité informace o stavu
humoralniho imunitniho systému. Pfi imunochemické reakci vytvari imunoglobuliny IgA, (IgG,
IgM) obsazené ve vzorcich lidského séra nebo moci imunokomplexy po kontaktu se
specifickymi protilatkami (Pika T, et al., 2012). Kvantitativni stanoveni imunoglobulini m(ze

signalizovat soubéZzny imunodeficit zplsobeny chorobou, hovofi se pak o tzv. imunoparéze.

Do dalsiho zakladniho laboratorniho vySetfeni u pacientd s monoklonalnimi
gamapatiemi patii také stanoveni rychlosti sedimentace erytrocytd (FW). DuleZité je také
vysetreni krevniho obrazu i s diferencidlnim rozpoctem a koagulaéni vySetfeni. Biochemické
vySetieni séra je zaméreno na monitoraci rendlnich funkci, mineralogramu vcéetné hladiny
kalcia. Nezbytné je i vySetreni hladiny beta-2-mikroglobulinu a albuminu jako prognostickych

marker0 (Maisnar V, et al., 2012).

Spravna diagnostika monoklonalnich gamapatii vyZzaduje predevsim zazemi spolehlivé
klinické laboratore, ktera by se méla Ucastnit kontrolniho systému kvality svych vysledkd
(Maisnar V, et al., 2012). V roce 1996 doslo v CR k zafazeni typizace a nasledné kvantifikace
monoklondlniho imunoglobulinu do akreditovaného externiho kontrolniho systému SEKK.
Vroce 2005 byl ndasledné zarazen mezi sledované parametry i beta-2-mikroglobulin jako
jeden z nejdulezitéjSich prognostickych ukazateld monoklonalnich gamapatii. Stejné tak i
stanoveni albuminu, ktery je dnes jednim z nejdllezitéjsSich prognostickych faktordG MM, je
vyhodnocovano vramci cyklu kontrolniho systému SEKK. Stanoveni albuminu je pfitom
jednou z nejlépe standardizovanych biochemickych metod. V roce 2010 byl vySetfovaci panel

cyklu Gamapatie doplnén jesté o stanoveni volnych lehkych retézcli. Soucasny stav panelu
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Gamapatie vramci kontrolniho cyklu SEKK tak zahrnuje stanoveni koncentrace celkové
bilkoviny v¢éetné albuminu, typizaci a naslednou kvantifikaci monoklonalniho imunoglobulinu,
stanoveni koncentrace beta-2-mikroglobulinu (od roku 2012 neni zahrnut v cyklu Gamapatie,
avsak je uvedeny v kontrolnim systému nadorovych markerd) a volnych lehkych fetézct

véetné poméru kappa/Lambda (Bradwell AR, 2018, Tichy M, et al., 2006).

6. Cile disertacni prace
1. Rozsiteni diagnostického panelu potifebného pro diagnostiku a sledovani nemocnych
s monoklonalnimi gamapatiemi v podminkach regiondlni biochemické laboratofe o

stanoveni volnych lehkych retézcl v séru.

2. Analyza vlastniho, dlouhodobé (10 let) sledovaného souboru nemocnych s MGUS
z Trutnovského regionu s cilem srovnani jejich vysledkud s vysledky analyzy provedené
na vétsim souboru nemocnych sledovanych prostfednictvim Registru monoklonalnich

gamapatii Ceské myelomové skupiny a dostupnymi literarnimi daty.

3. Ovéreni vyznamu stanoveni volnych lehkych fetézcd a platnosti stratifikacniho modelu

Mayo Clinic u pacientdi s MGUS v praxi regionalni biochemické laboratore.

4. Formulace vlastnich doporuceni pro laboratorni diagnostiku a sledovani pacientd

s monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu.

7. Material a metodika

Analyzovana data pacientll pochazi vyhradné z Oddéleni klinické biochemie Oblastni
nemocnice v Trutnové. Celkem bylo v ¢asovém obdobi 1. 8. 2008 - 1. 8. 2018 diagnostikovano
555 pacientd s MGUS. Ve vSech pripadech byly jejich vzorky kompletné zpracovany a
diagnostikovany na Oddéleni klinické biochemie ON Trutnov a.s. Pti jejich vysetreni bylo
pouZito metod, které byly podrobné popsany v kapitole 5. Jednalo se zejména o nefelometrii,
turbidimetrii, elektroforetické a imunofixacni vySetfeni. Pro analyzu FLC, kterd byla

provedena u 282 vzork( sér pacientll s MGUS byla vyuZita metoda FreeLite™.
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Laboratornimi parametry, které byly vramci diagnostiky a progndzy stanoveny u
jednotlivych vzorkd pacientl, byly koncentrace a typ monoklondlniho imunoglobulinu,
koncentrace albuminu a beta2-mikroglobulinu. Z dalSich biochemickych parametrl byly
stanovovany zakladni parametry ledvinnych funkci véetné odhadu GF pomoci rovnice CKD-
EPI, koncentrace minerall véetné kalcémie, koncentrace kyseliny mocové, celkové bilkoviny a
kvantitativni proteinurie.

V radmci zpracovani byla vyuZita zdkladni popisnd (deskriptivni) analyza dat a to
median, minimum, maximum a percentily. Pro analyzu byl pouzZit program SigmaPlot 12.0
(Systat Software Inc., USA). Veskeré testy byly vyhodnoceny s 5 % hladinou vyznamnosti.

Pacienti s MG jsme si rozdélili dle rGznych kritérii. Tim zakladnim bylo rozdéleni na
MGUS a maligni monoklonalni gamapatie. Soubor monoklonalnich gamapatii jsme rozclenili
dle typu stanoveného monoklondlniho imunoglobulinu. Dale jsme provedli rozdéleni
pacientl do 6 skupin dle kvantity MIG. Nejpocetnéjsi byla skupina s kvantitou monoklonaini
imunoglobulinu do 5 g/L. Rozdélili jsme také pripady MG dle vékové struktury pfi stanoveni
diagndzy a téz dle pohlavi. Soubor 555 pozorovani jsme dale rozclenili do jednotlivych
konkrétné do 5 g/L, do 9,99 g/L, do 14,99 g/L, do 19,99 g/L a nad 20 g/L. Dale jsme soubor
monoklondlnich paraprotein( rozdélili na jednotlivé skupiny s urcitou kvantitou paraproteinu,
ve kterych jsme nasledné stanovili zastoupeni jednotlivych typld MIG. Prechod MIG do moce
jsme zaznamenali celkem u 86 pacient(l a to nejc¢astéji u MG IgG-kappa a IgG-lambda.

Vymezili jsme do samostatného souboru pacienti s biklondlnimi monoklonalnimi

gamapatiemi (BGUS) i pripady tzv. tranzientnich paraproteinémii.

8. Vysledky

U kazdého pacienta s nové diagnostikovanou MGUS byla vidy provedena typizace
MIG stanoveny sérové koncentrace MIG, celkové bilkoviny, albuminu, beta2-mikroglobulinu,
kreatininu, pfipadné dalSich parametrd jako kyseliny mocové, vapniku, event. LDH. U 282
pacientl z celkového poctu 555 pacientl s MG byla zaroven stanovena hladina FLC lambda i
kappa vc€etné urceni FLCr (FLC index), které byly pravidelné monitorovany i v ramci dalSich

laboratornich kontrol.
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Pacienti s MG jsme si rozdélili dle rGznych kritérii. Tim zakladnim bylo rozdéleni na
MGUS a maligni monoklonalni gamapatie. Soubor monoklonalnich gamapatii jsme rozclenili
dle typu stanoveného monoklondlniho imunoglobulinu. Dale jsme provedli rozdéleni
pacientl do 6 skupin dle kvantity MIG . Nejpocetnéjsi byla skupina s kvantitou monoklonalni
imunoglobulinu do 5 g/L.

V obdobi od 1. 8. 2008 do 1. 8. 2018 se nam podafilo pfitomnost monoklonalniho
imunoglobulinu nové identifikovat u celkem 555 pacientl. Nejcastéji pozorovanym typem
monoklonalniho imunoglobulinu byl typ 1gG kappa. Primérny vék nové diagnostikovanych
pacientd s monoklonalnimi gamapatiemi byl 68 let, pfi vékovém rozmezi od 2 do 96 let.
Nejcastéji doslo k progresi do mnohocetného myelomu a to celkové v 46 (8,3 %) pfipadech
z celkového poctu 555 pacientll, ve 21 (3,8 %) pfipadech se jednalo o lymfom, u 18
nemocnych (3,2 %) byla nové diagnostikovana chronickd lymfatickd leukémie. Dale byl ve 4
pripadech (0,7 %) zaznamenan vyskyt amyloidosy a u 2 (0,4 %) pacientl doslo k progresi do
obrazu Waldenstrémovy makroglobulinémie.

V nasledném kroku jsme u nemocnych, u nichZ byly k dispozici vysledky stanoveni
sérovych hladin FLC kappa i lambda véetné jejich poméru, provedli ovéreni stratifikacniho
systému dle Rajkumara. Do tohoto hodnoceni bylo zahrnuto celkem 282 pacientd.
Transformace do obrazu maligni monoklonalni gamapatie ve skupiné nizkého rizika nebyla
zaznamenana. Ve skupiné nizké-stredni riziko byl prokazan prechod do maligni MG u 30 %
jedinct, ve skupiné vysoké-stfedni riziko se jednalo jiz 0 52 % jedincl z celkového poctu 282
pacientu. V kategorii vysokého rizika doslo k transformaci MGUS do maligni monoklonaini
gamapatie u 10 % nemocnych. Nejcastéji byl u nemocnych, u nichz doslo k transformaci do
obrazu maligni MG, diagnostikovdn mnohocetny myelom a to u 28 pacient(l z 282, tj. u 10 %

z celkového poctu pacientd, u kterych byly k dispozici vysledky stanoveni FLC.

9. Diskuse

Monoklonalni gamapatie jsou relativné Castym pfi vySetfeni elektroforézy bilkovin
v biochemické laboratofi. Vyskytem MGUS se zabyvala rada studii, nejvétsi z nich byla
populacni studie provedena pracovniky Mayo Clinic na celkovém poctu 21.463 obyvatel. Ta

také prokazala rizikovost tohoto laboratorniho nalezu, kdyz potvrdila, Ze kazdému pripadu
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mnohocetného myelomu, ktery se ve vysetfeném souboru nemocnych vyskytl, pfedchazela
pravé faze MGUS. MUj zajem o tuto problematiku vzbudila vyssi incidence malignich
lymfoproliferaci a zvladsté MM v nasem regionu. Proto jsem se zaméfila v pribéhu
predchozich 10 let pravé na diagnostiku a sledovani pacientll s MGUS, ktefi byli zachyceni
laboratofi OKB oblastni nemocnice v Trutnové v rdmci rutinniho vysetreni.

Vramci mé nasledné analyzy byla zpracovana data celkem 555 pacientd s novou
monoklondlni gamapatii nejasného vyznamu. Zakladnimi charakteristikami sledovaného
souboru byly vék pacienta pfi stanoveni diagndzy, jeho pohlavi a vstupni koncentrace MIG.
Soubor byl dale roz¢lenén na 2 skupiny a to na pacienty s MGUS bez progrese a pacienty s
progresi v maligni monoklonalni gamapatii. Z celkového souboru 555 pacientli bylo 425
pacientl starSich 60 let (76,6 %). Zakladni charakteristiky naseho souboru tak byly podobné
jako v plvodni sestavé z Mayo Clinic (nasich 67,9 % MIG IgG oproti 69,7 % z Mayo Clinic) i
v nejvétsi analyze Ceskych dat z Registru monoklonalnich gamapatii CMG (Kyle RA, et al.,
2002, 2004, Landgren O, et al., 2009).

U 16,4 % (91 z555) sledovanych osob s MGUS doslo k transformaci do maligniho
onemocnéni. V8,3 % (46 z 555) z celkového poctu se jednalo o mnohocetny myelom.
Obecné se uvadi, Ze riziko progrese MGUS v maligni monoklonalni gamapatii stoupa s délkou
sledovani (narust incidence ze 16,5 % pfi 10letém az na 26,5 % pfi 15letém sledovani).
Vysledky nejrozsahlejsich analyz souboru pacientd s MGUS jsou opakované publikovany
pracovniky Mayo Clinic v ¢ele s prof. Kylem. Obdobné vysledky méla i rozsahlejsi analyza
pfipravena MUDr. Sandeckou za Ceskou myelomovou skupinu, kterd zpracovala data 1887
pacientl z Registru monoklondlnich gamapatii. Ta zaznamenala ve své praci zamérené na
vytvoreni prognostického panelu u nové diagnostikovanych monoklondlnich gamapatii
transformaci do maligniho onemocnéni sice u nizSiho poctu sledovanych osob s MGUS,
konkrétné u 8,6 % (162 z 1887), pfitom se ale v 6,6 % pfipadl jednalo o MM (Sandeckad V, et
al., 2017).

Nami zjisténd frekvence maligni transformace korelovala s vysledkem zjisténym dr.
Sandeckou v rozsahlé studii CMG, tj. 1,6 % rocné, a je tak vyznamné vysSsi nez v pripadé
frekvence uvadéné ve studii z Mayo Clinic, kde byla na drovni cca 1 % rocné. Tyto rozdilné
vysledky mohou byt ovlivnény mensi velikosti naseho souboru i souboru analyzovaného

Ceskou myelomovou skupinou. Nicméné pokud je nami prokdzané procento maligni
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transformace u pacientd s MGUS z naSeho regionu shodné s jiz prokdazanym v ramci celé
Ceské republiky, pak musi vys&i vyskyt malignich lymfoproliferaci hladenych v ramci
Narodniho onkologického registru v okresech Nachod a Trutnov souviset s vy$Sim vyskytem
monoklondlnich gamapatii celkové. O moiném dlvodu této skutecnosti je moiné jen
spekulovat, ale jisté se na ni musi podilet vlivy Zivotniho prostfedi jakymi mohou byt napf.
zvyseny vyskyt radonu, vyssi spad popilku z uhelnych elektraren, prechod radioaktivniho
mraku pfi havarii atomové elektrarny v Cernobyl pfes lokalni Gzemi atd.

Jako vyznamny nedostatek nasi analyzy lze vnimat fakt, Ze u 273 pacientd s MGUS
nebyla vstupné vySetfena koncentrace FLC. Stanoveni kvantity FLC s jejich vzdjemného
pomeéru bylo zavedeno laboratofi OKB ON Trutnov v roce 2009. V nasledujicich letech byla
nutna jeho standardizace, ktera je pravidelné kontrolovana v ramci systému SEKK. Teprve
poté bylo mozné, aby se toto vySetrfeni stalo pravidelnou soucasti diagnostického panelu u
nemocnych s MG na naSem pracovisti. Z tohoto dlivodu potom soubor MGUS v stratifikacnim
systému dle Rajkumara zahrnuje méné pacient(i nez soubor celkovy. | pfesto se i na nasem
souboru nemocnych podafilo potvrdit jeho pfinos pro sledovani nemocnych s MG. Proto se
domnivam, Ze je mozné nami ziskané vysledky povazovat za pfinosné a také vypovidajici o
postupném zlepSovani kvality prace vramci regionalni biochemické laboratore, kterd je
odpovédna za prvni zachyt a presnou diagnostiku pfitomného MIG.

V kazdém pripadé je podle mne velmi dlleZité, aby se na diagnostice a interpretaci
vysledkd u pacientll s MG podilel kromé odbornika z oboru klinickd biochemie i pfislusny
klinicky odbornik. Klinicko-biochemicka spoluprace je dulezita jak z hlediska diagnostiky, tak i
pfipadného viéasného zahdjeni lé¢by pacientd. Proto Ceska spole¢nost klinické biochemie
nyni pfipravuje nové guidelines laboratorni diagnostiky monoklononalnich gamapatii, které
se tak stanou obdobou klinickych guidelines Ceské myelomové skupiny, které se jiz fadu let
osvédcuji v kazdodenni klinické praxi. V zavéru disertaCni prace jsem se pokusila o vlastni
navrh doporuceni pro zachyt a nasledné sledovani pacientd MGUS, ktery se stal i jednim
z podklad(i pro pfipravu vySe zminénych guidelines biochemické spole¢nosti. V¢asna a
spravna identifikace zejména vysoce rizikovych pacientd s MGUS je totiz do budoucna
nezbytnd, pokud se ndm ma podafit sniZit riziko jejich maligni transformace (Sandeckd V,

2018, Hdjek R, et al., 2018).
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10. Zavéry
Vramci disertacni prace jsem se snaZila popsat vysledky dosazené pfi sledovani
pacientll s MGUS béhem mého postgradualniho studia a doloZit tak splnéni vsech v Uvodu

stanovenych cilG:

1. Diagnosticky panel vyuZivany v rdmci nasi biochemické laboratoie pro Ucely diagnostiky a
sledovani nemocnych s monoklonalnimi gamapatiemi jsme od roku 2009 doplnili o stanoveni
volnych lehkych fetézcl v séru. Pouzivame standardizovany a doporuceny systém FreelLite™
spolec¢nosti The Binding Site (Birmingham, Velka Britanie), méreni FLC provadime na pfistroji

BN ProSpec (Siemens) pfi vyuZiti imunonefelometrického principu stanoveni.

2. V pribéhu 10letého sledovani jsme shromazidili data celkem 555 nemocnych s MGUS,
které jsme ndsledné podrobili rozsahlé analyze, jejiz vysledky jsou podrobné popsany v ramci
vysledkové casti disertacni prace. Median véku sledovanych osob byl 69 let, pricemz vékové
rozpéti se pohybovalo od 24 do 96 let, zastoupeni muzl a Zen bylo témér rovnomérné.
Nejcastéji pozorovanym typem monoklonalniho imunoglobulinu byl typ 1gG, ktery byl
zaznamenan v 67,9 % pripadl. Nejpocetnéjsi byla skupina nemocnych s kvantitou MIG do 5
g/L, kterd tvorila 60,7 % pripadl. U 16,4 % (91 z 555) sledovanych osob s MGUS doslo
v pribéhu sledovani k progresi do obrazu maligniho onemocnéni, nejcastéji, celkem v 8,3 %
(46 pacientl) se jednalo o MM. Celkové riziko maligni transformace v nami sledovaném
souboru dosahlo 1,6 % pripadd rocné. Nami zjisténa frekvence maligni transformace
odpovida vysledku zjisténému v rdmci rozsahlé analyzy Ceské myelomové skupiny. Vy3si
vyskyt malignich lymfoproliferaci na Trutnovsku tak musi byt zplUsoben vyssim celkovym
vyskytem monoklonalnich gamapatii nejasného vyznamu v nasem regionu. Vysledky

podrobné analyzy jsou doloZzeny radou zajimavych kazuistik.

3. Na vlastnim souboru 273 nemocnych, u nichZ byla stanovena koncentrace FLC v séru
vramci nasi laboratofe jsme ovéfili platnost Mayo Clinic prognostického modelu pro
nemocné s MGUS. Ve skupiné nizké-stfedni riziko byl prokazan prfechod do maligni MG u
17 % jedincu, ve skupiné vysoké-stredni riziko se jednalo o 44 % a ve skupiné vysokého rizika
o0 50 % jedincll zarazenych v dané rizikové kategorii. Nejcastéji doslo k progresi do obrazu
mnohocetného myelomu a to celkem u 28 pacientl z 282, tj. u 10 % z celkového poctu

pacientl, u nichZ byla stanovena kvantita FLC. | v této casti disertacni prace jsem vyufZila
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k dokumentaci realné praxe nékolika pro tento ucel vhodnych kazuistik.

4. Na zakladé vysledkl dlouhodobého sledovani jsem se v zavéru disertacni prace pokusila o
formulaci doporuceni pro laboratorni diagnostiku a sledovani nemocnych s MGUS a pro
stratifikaci rizika prechodu v maligni MG, které se staly jednim z podklad(l pro pfipravu

guidelines biochemické spolecnosti, které jsou pfilozeny v ramci publikacniho pfehledu.

Summary
| tried in my dissertation to describe the results achieved in the follow-up of MGUS
patients during my postgraduate studies and to demonstrate the fulfillment of all the

objectives set at the beginning:

1. Since 2009 the diagnostic panel used in our biochemical laboratory for the purpose of
diagnosis and monitoring of patients with the monoclonal gammopathies has been
supplemented with the determination of free light chains in serum. We use the standardized
and recommended FreeLite™ system from The Binding Site (Birmingham, UK), and perform
FLC measurements on a BN ProSpec (Siemens) using the immunonephelometric assay

principle.

2. During the 10-year follow-up, we collected data from a total of 555 MGUS patients, who
were then subjected to extensive analysis, the results of which are described in detail in the
results of the dissertation. The median age of the monitored subjects was 69 years, with the
age range ranging from 24 to 96 years, the representation of men and women was almost
even. The most commonly observed type of monoclonal immunoglobulin was the 1gG type,
which was reported in 67.9% of cases. The most frequent group was patients with MIG up to
5 g/L, which represented 60.7% of cases. 16.4 % (91/555) of MGUS subjects progressed to
malignancy during follow-up, most frequently, in 8.3% (46 patients) they were MM. The
overall risk of malignant transformation in the sample under review reached 1.6% of cases
per year. The frequency of malignant transformation we found corresponds to the result of
extensive analysis of the Czech Myeloma Group. The higher incidence of malignant
lymphoproliferations in the Trutnov region must be due to a higher overall incidence of
monoclonal gammopathies of undetermined significance in our region. The results of

detailed analysis are supported by a number of interesting case reports.
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3. We verified the validity of the Mayo Clinic prognostic model for patients with MGUS in our
own group of 273 patients with serum FLC in our laboratory. In the low-moderate risk group,
a transition to malignant MG was demonstrated in 17% of the subjects, in the high-moderate
risk group it was 44% and in the high-risk group 50% of subjects in the given risk category.
Most frequently, progression to multiple myeloma occurred in 28 patients out of 282, i.e.
10% of the total number of patients who had FLC. Also in this part of the dissertation | used

several case reports suitable for the documentation of the real practice.

4. Based on the results of long-term follow-up | tried to formulate recommendations for
laboratory diagnostics and monitoring of patients with MGUS and for stratification of risk of
transition to malignant MG, which have become one of the basis for the preparation of

guidelines of the biochemical society, which are included in the publication review.

Doporuceni pro laboratorni diagnostiku a sledovani nemocnych s MGUS a pro stratifikaci

rizika pfechodu v mnohocetny myelom

1. Nezbytnym, dileZitym a stale Castéji vyuZivanym vySetfenim zUstava elektroforéza
bilkovin séra i moce s imunofixaci. Ta by tak méla byt soucasti vySetfeni v ordinacich

praktickych lékaru i specializovanych poraden.

2. Po vylouceni jiného typu monoklonalni gamapatie musi byt pro stanoveni diagndzy

MGUS splnéna kritéria IMWG.

3. Na zakladé stanoveni typu monoklonalniho imunoglobulinu, jeho koncentrace a
poméru lehkych retézcli by mélo byt uréeno riziko transformace (Mayo model) a na

jeho zakladé by méla byt uréena frekvence sledovani.

4. Frekvence sledovani v prvnim roce od prvni diagnostiky upfesnuje dynamiku MGUS
napf. i odhali tranzientni paraproteinémii. Interval 1. kontroly od prvniho zachytu
MIG by mél byt v fadu 2-4 mésicl. Kontrolni vysetieni od druhého roku sledovani
by pak méla byt v intervalech od 2-4 mésici do 12-18 mésicti a to v zavislosti na
mife rizika transformace. Z praktického hlediska by pak zfejmé optimalni dobou pro
pouziti v rdmci dalsiho sledovani pacientd s MGUS v ramci klinické praxe mohl byt

¢asovy interval 1 roku.
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5. Dulezité je dlouhodobé sledovani pacientti s MGUS, abychom vcéas rozpoznali
pripadny prechod do maligni monoklonalni gamapatie. Je nutné si uvédomit, Ze jde o

prekancerézu.

11. Pouzita literatura

Tichy M. Laboratorni analyza monoklonalnich imunoglobulint (paraprotein(). Cesky Tésin:
Finidr s.r.o., 1997, ISBN:80-902022-1-7, 96s.

Maisnar V, Tichy M, a kol. Monoklonalni imunoglobuliny — vyskyt, vyznam a moznosti jejich
prakazu. Nucleus HK, 2012, ISBN:978-80-87009-87-1, 129s.

Maisnar V. Diferencialni diagnostika monoklonalnich gamapatii. Lék. Zpr. LFUK Hradec
Kralové, 1997; 42:167-174.

Bradwell AR. Serum free light chain analysis (6th edition). The Binding Site Ltd. , Birmingham,
UK 2010, ISBN:9780704427969, 350s.

Kyle RA, Rajkumar SV, Therneau TM, et al. Prognostic factors and predictors of outcome of
immunoglobulin M monoclonal gammopathy of undetermined significance. Clin Lymphoma
2005; 5(4): 257-260.

Solomon A, Mclaughlin C. Bence-Jones Proteins and Light Chains of Immunoglobulins. J
Immunol 1969; 244(12): 3393-3404.

Bradwell AR, Carr-Smith HD, Mead GP, et al. Highly sensitive automated immunoassay for
immunoglobulin free light chains in serum and urine. Clin Chem 2001; 47: 637-680.

Tichy M, Friedecky B, Vavrova J, et al. Standardizace biochemickych laboratornich vySetfeni u
mnohocetného myelomu. Klin Biochem Metab 2006; 14(1): 8-13.

Pika T, Hefmanova Z, Lochman P, et al. Systém Hevylite u IgA monoklonalnich gamapatii —
prvni zkusenosti. Klin Biochem Metab 2011; 19(40): 85-90.

Maisnar V. Riziko prechodu monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu do maligni
monoklonalni gamapatie. Klin Biochem Metab 2013; 21(2): 93-96.

Kyle RA, Rajkumar SV. Monoclonal gammopathy of undetermined significance. Br J Haematol
2006; 134: 573-89.

Nobile-Orazio E. Update on neuropathies associated with monoclonal gammopathy of
undetermined significance (2008-2010). J Peripher Nerv Syst 2010; 15(4): 302-306.

Kristinsson S, Fears T, Gridley G, et al. Deep vein thrombosis after monoclonal gammopathy
of undetermined significance and multiple myeloma. Blood 2008; 112(9): 3582-86.

Kyle RA, Durie, BG, Rajkumar SV, et al. Monoclonal gammopathy of undetermined

22



significance (MGUS) and smoldering (asymptomatic) multiple myeloma, IMWG concensus
perpectives risk factors for progression and guidelines for monitoring and management.
Leukemia 2010; 24:1121-7.

Katzman JA, Kyle RA, Benson J, et al. Screening Panel for detection of Monoclonal
gammopathies. Clin Chemistry 2009; 55: 1517-22.

Rysava R. Systémové amyloiddzy a jejich lé¢ba. Maxdor Jesenius, 2013, ISBN:978-80-7345-
341-1, 124s.

Rajkumar SV, Kyle RA, Therneau TM, et al. Serum free light chain ratio is an independent risk
factor for progression in monoclonal gammopathy of undetermined significance. Blood 2005;
106: 812-817.

Sandeckd V za CMG. A first Czech analysis of 1887 cases with monoclonal gammopathy of
undetermined significance. Eur J Haematol. 2017; 99(1): 80-90.

Sandecka V, Pour L, Adam Z, et al. Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu. Klin Onkol;
2018, 31(4): 270-276.

Hajek R, Adam Z, S€udla V, et al. Diagnostika a Ié¢ba mnohocetného myelomu. Transfuze a
Hematol dnes 2018; Suppl 1: 1-160.

Maisnar V. Nova diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu. Klin Biochem Metab 2016;
24(45): 127-128.

Rajkumar S, Dimopoulos MA, Palumbo A, et al. International Myeloma Working Group
updated criteria for the diagnosis of multiple myeloma. Lancet Oncol 2014; 15: 538-48.

Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar SV, et al. A long-term study of prognosis of monoclonal
gammmopathy of undetermined significance. N Eng J Med 2002; 345: 564-569.

Kyle RA, Therneau T, Rajkumar V, et al. Prevalence of monoclonal gammopathy of
undetermined significance. N Engl J Med 2006; 354: 1362-1369.

Kyle RA, Robinson RA, Katzmann JA. The clinical aspects of biclonal gammopathies. Am J Med
1981; 71: 999-1008.

Pika T, Lochman P, Maisnar V, et al. Klinicko —laboratorni aspekty biklonalni gamapatie
nejistého vyznamu-BGUS. Klin Biochem Metab 2013; 21(42): 83-87.

Landgren O, Kyle RA, Pfeiffer RM, et al. Monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS) consistently precedes multiple myeloma: a prospective study. Blood
2009, 5412-17.

Landgren O, Kyle RA, Rajkumar SV. From myeloma precursor disease to multiple myeloma:
new diagnostic concepts and opportunities for early intervention. Clin Cancer Res 2011;
17(6): 1243-1252.

Landgren O. Monoclonal gammopathy of undetermined significance and smoldering multiple

23



myeloma: biological insights and early treatment strategies. Hematology 2013: 478-487.

Van den Donk NW, Mutis T, Poddighe PJ, et al. Diagnosis, risk stratification and management
of monoclonal gammopathy of undetermined significance and smoldering multiple myeloma.
Int Journal of laboratory hematology 2016; 38(Suppl.1): 110-122.

Hajek R, Maisnar V, et al. Diagnostika a |écba mnohocetného myelomu. Transfuze a
hematologie dnes, 2018, Suppl: 151-154.

Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar SV, et al. Long-term follow-up of 241 patients with
monoclonal gammopathy of undetermined significance: the original Mayo Clinic series 25
years later. Mayo Clin Proc 2004; 79(7): 859-866.

12. Publikacni prehled

1.

10.

Solcovd L, Friedecky B, Radocha J, et al. Abnormalni hyperbilirubinémie u pacientky
s mnohocetnym myelomem. Klin Biochem Metab 2008; 16(37): 202-3.

Friedecky B, Tichy M, Solcova L., et al. Mo#na interference paraproteind pf¥i stanoveni
glykovaného hemoglobinu u dvou pacientt. Klin Biochem Metab 2009; 17(38): 81-2.

Solcovd L, Maisnar V, Simkova J. Soubor nové diagnostikovanych monoklonalnich
gamapatii v regionalni laboratofi v osmiletém c¢asovém obdobi. Klin Biochem Metab
1016; 24(45): 179-82.

Solcova L, Maisnar V, Tichy M. Pozdni diagnostika mnohocetneho myelomu — kazuistiky.
Klin Biochem Metab 2010; 18(39): 88-89.

Solcova L. Monoklondlni gamapatie. Fons 2013;1:22-26

Pika T, Lochman P, Sandecka V, et al. Immunoparesis in MGUS — Relationship of
uninvolved immunoglobulin pair suppression and polyclonal immunoglobuline levels to
MGUS risk categories. Neoplasma 2015, 62: 827-32.

Solcova L, Maisnar V, Simkova J. Laboratorni diagnostika pacientd s MGUS a vysledky
jejich sledovani v regionalni biochemické laboratofi v prabéhu 10 let. Klin Biochem Metab
2019; 27(48): 112-115.

Spacilova J, Solcova L, Tichy M. Transientni monoklondlni gamapatie — kazuistiky. Klin
Biochem Metab 2012; 20(41): 88-89.

Pitélinova J, Solcovd L, Tichy M. Interference Iéku pf¥i sledovéni pacienta s diabetus
mellitus — kazuistika. Klin Biochem Metab 2011; 19(40): 26-27.

Vavrova J, Kudnierovd P, Maisnar V, Solcova L. Doporuéeni Ceské spole¢nosti klinické
biochemie a Ceské myelomové skupiny k laboratorni diagnostice monoklonélnich
gamapatii. Klin Biochem Metab 2020; 28(49): 26-34.

24



13. Pfrednaskova c¢innost

1. Metabolicky syndrom
XXV Mezikrajské dny klinické biochemie, Trutnov, 2007

2. Interpretace kazuistik pacient(l v klinické biochemii
Veter CLS-JEP, Trutnov, 2009

3. Interpretace kazuistik pacient(l v klinické biochemii
XXVII. Mezikrajské dny klinické biochemie Jihoceského, Kralovéhradeckého a Pardubického

regionu, Litomysl, 2009

4. Pozdni diagnostika mnohocetného myelomu-kazuistiky
VIIl. Konference na téma Monoklonalni gamapatie, Hradec Kralové, 2009

5. Ambulantni péce,
Pracovni setkani mladych klinickych biochemikd, Pisek, 2010

6. Interference paraproteint pfi stanoveni bilirubinu a glykovaného hemoglobinu
Biolab, Hradec Kralové, 2010

7. Pozorovani tranzientnich paraproteinémii v dospélém véku
Regionalni seminar, Hradec Kralové, 2010

8. Prechodné monoklondlni gamapatie
XV. Pracovni konference na téma monoklonalnich gamapatii, Hradec Kralové, 2011

9. Navrh struktury vzdélani Iékafe v oboru klinicka biochemie, ve spolupréci s prof. Jaborem,
Pracovni setkani mladych klinickych biochemik, Pisek, 2011

10. Pfechodné monoklondlni gamapatie
Konference Freelite-Hevylite, Lednice, 2011

11. Péce o uzivatele s diabetes mellitus
MC Trutnov, pfedndska pro pracovniky socialni péce, Trutnov, 2011

12. Vyznam ABR v péci o kriticky nemocné pacienty
Odborna konference, FN Motol Praha, 2012

13. Monoklonalni gamapatie
3. pracovni setkani mladych klinickych biochemik(, Pec pod Snézkou, 2012

14. Vybrané kazuistiky z praxe klinického biochemika
XI. celostatni sjezd CSKB, Olomouc, 2013

15. MozZnosti stanoveni navykovych latek
Odborna konference Navykové latky napfic¢ obory, Trutnov, 2013

25



16. Zajimavé kazuistiky MG z pohledu biochemika — kazuistiky
XIll. konference o monoklonalnich gamapatiich, Hradec Kralové, 2014

17. Tranzientni paraproteinémie
Konference Freelite-Hevylite, Hradec Kralové, 2014

18. Vybrané kazuistiky z metabolické poradny
Regionalni seminat v oboru Klinicka biochemie, Hradec Kralové, 2014

19. Soubor nové diagnostikovanych monoklonalnich gamapatii v priibéhu 8 let v regionalni
laboratofi
XIV. Pracovni konference na téma monoklondlnich gamapatii Hradec Kralové, 2015

20. Laboratorni diagnostika monoklondlnich gamapatii v regionalni nemocnici
XV. Pracovni konference na téma monoklonalnich gamapatii, Hradec Kralové, 2016

21. Hypercholesterolémie, rizika a |écba
Odborna konference, Tremosnice, 2016

22. Vyuziti stanoveni volnych lehkych retézca v klinické praxi
Prednaska pro hematology, Trutnov, 2016

23. Kazuistiky mononoklonalnich gamapatii z oblastni nemocnice, detekce MGUS
v osteologické poradné
Diagnostické aplikace Freelite-Hevylite, Praha, 2018

24. Zajimavé kazuistiky monoklonalnich gamapatii - sledovani a vyvoj v Case
XVII. Pracovni konference na téma monoklonalnich gamapatii, Hradec Kralové, 2018

25. MozZnosti stanoveni navykovych latek a vySetfeni metabolismu sacharid( a lipid(
Odborna konference Charity, Trutnov, 2019

26. Laboratorni diagnostika pacientld s MGUS a vysledky jejich sledovani v regionalni

biochemickeé laboratofi v priibéhu 10 let
XVIII. Pracovni konference na téma monoklondlnich gamapatii, Hradec Kralové, 2019

26



