Inzerce A

DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

18 MONOKLONALNI GAMAPATIE NEJASNEHO VYZNAMU
(MGUS): DOPORUCENI PRO SLEDOVANI A PRO STRATIFIKACI
RIZIKA PRECHODU V MNOHOCETNY MYELOM

Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS) je nejcastéjsi se vyskytujici typ monoklonil-
nich gamapatii (MG). Diagnéza MGUS je definovana
pritomnosti monoklonalniho proteinu (M-proteinu),
ktery je mozné zjistit v séru/v moci pacienta, nebo
pfitomnosti patologického poméru volnych leh-
kych fetézcu (FLC) v séru, priemz nejsou splné-
na diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu
(MM), Morbus Waldenstrom (WM), AL-amyloidézy
(AL) nebo jiného lymfoproliferativniho onemoc-
néni [Kyle, 2002; Rajkumar, 2014, 2016]. Kazdému
MM ptedchazi vyvojové stadium MGUS - obrazek 1
[Landgren, 2009].

18. 1 Diagn6éza MGUS

Diagnoéza MGUS se stanovuje ,,per exclusionem*,
to znamena na podkladé splnéni vSech laborator-
nich kritérii a po vylouceni jiné MG, ptipadné ji-
ného zhoubného B-lymfoproliferativniho onemoc-
néni. Pomérné casto je MG asociovana s koznimi
a revmatickymi chorobami. S moznym vyskytem
M-proteinu, nékdy jenom pfechodnym, je tfeba
pocitat i u imunodeficienci [KriZalkovicova, 2010;
Klincova, 2011]. Diagnosticka kritéria MGUS byla ak-
tualizovana v roce 2016. Hodnota M-proteinu v séru
(non-IgM typ) musi byt pod 30 g/1, pocet klonalnich
plazmocytti (PC) v kostni dfeni nesmi presahnout
hodnotu 10 % a nesmi byt pfitomny znamky orga-
nového poskozeni (CRAB-symptomy), které by sou-
visely s plazmocelularnim onemocnénim (tab. 18. 1)
[Rajkumar, 2014, 2016, IMWG].
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18. 2 Prognostické faktory maligni transformace
MGUS

Riziko maligni transformace MGUS do MM nebo
jinych asociovanych nemoci je priblizné 1 % rocné
[Kyle et al., 2002, 2007]. Pro MGUS typu IgM je riziko
maligni transformace o néco vyssi - 1,5 % rocné [Kyle
et al., 2005]. Mezi vyznamné prognostické markery
maligni transformace patfi: koncentrace sérového
M-proteinu [Cesana et al., 2002; Kyle et al., 2004],
stabilita koncentrace sérového M-proteinu v ¢ase
(evolving a non-evolving typ MGUS [Rosinol et al.,
2007], izotyp téZkého retézce M-proteinu [Kyle
et al., 2002; Cesana et al., 2002, Kyle et al., 2004],
pomér volnych lehkych Fetézcti v séru (FLC ratio)
[Rajkumar et al., 2005], pfitomnost B-J proteinurie
[Cesanaetal., 2002], infiltrace kostni dfené plazmo-
cyty (PC) [Van de Vonk et al., 2014; Cesana et al., 2002;
Rosinol et al., 2007], imunoparéza neklonalnich
imunoglobulinu [Pika et al., 2015; Perez-Persona, et
al., 2010; Katzmann et al., 2013], pomér fenotypové
normalnich a abnormalnich populaci PC za pomo-
ci flowcytometrické analyzy [Perez-Persona et al.,
2007, 2010], pfitomnost cirkulujicich PC v periferni
Krvi [Kumar et al., 2005], stanoveni téZkych Fetézcu
metodikou hevylite [Radocha, 2015], DNA aneu-
ploidie a cytogeneticlé zmény [Kaufmann et al.,
2004; Drach et al., 2005]. Ze zobrazovacich vySetfeni
majisvé misto v predikci rizika maligni transformace
vySetfeni pomoci magnetickou rezonanci (MRI) a po-
zitronovou emisni tomografii (PET/CT) [Hillengass et
al., 2014; Heuck et al., 2011].

MGUS - monoklondini gamapatie nejasného vyznamu, SMM - doutnajici (smoldering) mnohocetny myelom, MM - mnohocetny myelom, EMM -

extrameduldrni myelom, PL - plazmoceluldrni leukemie
(Upraveno podle [Konigsberg et al., 20001].)
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Tabulka 18. 1 Diagnosticka kritéria MGUS
Non IgM MGUS

<3049/

M-protein

IgM MGUS Light-chain MGUS
<30 g/l Sérum-0 g/I
+ negativni imunofixace
Mo¢ - 0 g/l

<500 mg/24 hod

FLC pomér -

_ < 0,26 nebo > 1,65

Infiltrace KD <10% klonalnich PC

<10% lymfoplazmocytl <10% klonalnich PC

Organové postizeni Nepfitomnost:

C:S/Ca< 2,75 mmol/I

R: S/kreatinin <177 umol/|
nebo CrCL < 40 ml/min

A: Hb >100 g/l

B: osteolytickych 1ézi/
osteopordzy a kompresivnich
fraktur

Nepritomnost: Nepfitomnost:
Anémie C: S/Ca< 2,75 mmol/l
Hyperviskozity R: S/kreatinin < 177 umol/I nebo

CrCL < 40 ml/min

A: Hb >100 g/I

B: osteolytickych lézi/
osteopordzy a kompresivnich
fraktur

Hepatosplenomegalie
Lymfadenopatie

18. 3 Rizikové modely maligni transformace MGUS
MAYO model

V roce 2005 byl Mayo klinikou navrzen prvni ri-
zikové-stratifikacni model (MAYO model) predikce
maligniho zvratu MGUS. Tento model byl zaloZen
na detekci tif rizikovych faktor@: > 15 g/l koncent-
race sérového M-proteinu, non-IgG izotyp tézkého
fetézce M-proteinu a abnormalni (< 0,26 nebo >1,65)
pomér FLC v séru. Bylo zjiSténo, Zze 58 % pacientl
s témito tfemi faktory v rizikovych hodnotach pro-
greduje béhem 20 let od stanoveni diagnézy (tab. 18.
2) [Rajkumar et al., 2005].

PETHEMA model
V roce 2007 byl Pethema skupinou publikovan rizi-
kové-stratifika¢ni model (PETHEMA model) maligni

(Upraveno podle [Rajkumar et al., 2014, 2016].)

transformace pacienti s MGUS zaloZeny na stanoveni
procenta fenotypové abnormalnich PC (aPC) v ramci
vSech PC kostni dfené a pritomnosti aneuploidnich
zmén (tzv. DNA index) [Perez-Persona et al., 2007].
Autori této studie zjistili, Ze pacienti s MGUS, u nichz
je = 95 % PC kostni dfené abnormalniho fenotypu
a zaroven je pfitomna aneuploidie, maji 46% riziko
maligniho zvratu v nadchdazejicich 5 letech sledovani.
O tfi roky pozdéji publikovala stejna vyzkumna sku-
pina podobny rizikové-stratifika¢ni model progrese
pacienti s MGUS, ktery zahrnoval analyzu proporce
aPC stejné jako predchozi model a kontinualni hod-
noceni stability mnozstvi sérového M-proteinu v ¢ase.
Vyvijejici se MGUS, tzv. ,evolving“, byl definovan jako
minimalné 10% zvySeni koncentrace M-proteinu v séru
béhem 3 let, jez bylo potvrzeno dvéma nasledujicimi

Tabulka 18. 2 Srovnani rizika maligni transformace pacientt s MGUS v jednotlivych rizikovych skupinach definovanych pomoci tfi znamych

rizikové-stratifikacnich modelQ

Pocet MAYO PETHEMA PETHEMA (o [c]

rizikovych model (2005) model (2007) model (2010) model (2017)

faktord Riziko progrese Riziko progrese Riziko progrese Riziko progrese
ve 20 letech v 5 letech v 7 letech v 10 letech

Low-risk MGUS 5% 2% 2% 1.6%

Low-intermediate MGUS 21% 10% 16% 17%

High-intermediate MGUS 37% 46% 72% 23%

High-risk MGUS 58% = = 39%

Ultra high-risk MGUS - - - 52%

Upraveno podle [Rajkumar et al., 2005; Perez-Persona et al., 2007; Perez-Persona et al., 2010; Sandecka et al., 2017].

Mayo model (2005) - ¢tyri rizikové skupiny pacienti s MGUS definovény na zakladé pfitomnosti 0-3 rizikovych faktord: = 15 g/I koncentrace sérového M-proteinu, non-1gG izotyp tézkého
fetézce M- proteinu a abnormalni pomér FLC v séru. PETHEMA model (2007) - dveé rizikové skupiny pacientti s MGUS definovany na zakladé 0-2 rizikovych faktor(: = 95% proporce aPC
v rdmci véech PC v kostni dfeni a aneuploidie DNA. PETHEMA model (2010) - tfi rizikové skupiny pacientd s MGUS definovéany na zakladé 0-2 rizikovych faktord: = 95 % proporce aPC

v ramci véech PC v kostni dfeni a ,evolving“ povaha sérového M-proteinu. CMG model (2017) - pét rizikovych skupin pacient(i s MGUS definovény na zakladé pfitomnosti 0-5 rizikovych
faktord: koncentrace M-proteinu v séru = 15 g/l ,patologicky pomér FLC < 0,26 or > 1,65), infiltrace kostni dfené PC > 5%, imunoparéza a hodnota sérového hemoglobinu < 120 g/I.
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meéfenimi po nejméné jednom meésici. Bylo popsano,
Ze 72 % pacientli s MGUS s > 95% proporci aPC v ramci
vSech PC v kostni drfeni a ,,evolving*“ charakterem
progreduje béhem nasledujicich 7 let od stanoveni
diagnézy, viz tabulka 18. 2 [Perez-Persona et al., 2010].

CMG model

V roce 2017 byl Ceskou myelomovou skupinou
navrzen treti rizikové-stratifika¢ni model (CMG mo-
del) predikce maligniho zvratu MGUS do MM nebo
jiné hematologické malignity. Model byl postaven
na zakladé péti rizikovych faktori: koncentrace
M-proteinu v séru > 15 g/1, patologicky pomér FLC
(< 0,26 nebo >1,65), infiltrace kostni dfené PC > 5 %,
pritomnost imunoparézy a hodnota sérového hemo-
globinu < 120 g/1. Riziko progrese pti 10letém sledo-
vani bylo 1,6 % pro skupinu bez rizikového faktoru;
16,9 % pro skupinu s 1 rizikovym faktorem; 22,9 % pro
skupinu se 2 rizikovymi faktory; 39,4 % pro skupinu
se 3 rizikovymi faktory a 52,3 %, pokud bylo pfitomno
4-5 rizikovych faktord (p < 0,001). MGUS skupina,
kterd méla 4-5 rizikovych faktorti, méla 63krat vyssi
riziko progrese pfi porovnani s referenc¢ni skupinou
(p < 0,001) [Sandecka et al., 2017].

18. 4. Diagnosticky algoritmus MGUS

V pribéhu sledovani osob s MGUS pouzivame stan-
dardni panel vySetfeni (krevni obraz, zakladni bio-
chemické vySetfeni zahrnujici stanoveni sérovych
koncentraci urey, kreatinu, vapniku, celkové bilko-
viny, C-reaktivniho proteinu, beta2-mikroglobulinu,
albuminu, laktatdehydrogendzy, jaternich enzymfi,
glukoézy, dale kvantitativni stanoveni imunoglobulint
a FLC v séru véetné stanoveni jejich poméru, elektro-
forézu, pripadné imunofixaci séra a moci). Vysetieni
kostni dfené neni nutné u asymptomatickych paci-
entli s MGUS typu IgG, jestliZe sérovy M-protein je
< 15 g/1 a nejsou znamky organového poskozeni. Na
druhé strané, vysetfeni kostni dfené by mélo byt
soucasti diagnostického algoritmu pro vSechny pa-
cienty s MGUS typu IgA a IgM. Zobrazovaci vySetfeni
neni bézné doporucovano u pacientli s M-proteinem
typu IgG <15 g/l a pti M-proteinu typu IgA <10 g/l bez
kostnich bolesti. U vSech ostatnich pacientt je vhodné
provedeni RTG celého skeletu, resp. dnes spiSe ,,low-
-dose“ CT, pripadné celotélového MR, PET/CT nebo
PET/MR vySetfeni [Van de Vonk et al., 2014].

18. 5. Dispenzarizace MGUS pacientii

Vzhledem k tomu, Ze u pacientii s MGUS nedo-
chazi s délkou sledovani ke sniZeni rizika progrese,
je doporuceno jejich celozivotni sledovani.

V prvnim roce sledovani je doporuceno upfesnit
dynamiku naristu M-proteinu (napf. vysetfeni 2.,
4.,7.a12. mésicvprvnim roce) pro ur¢eni dynamiky
MGUS. Pacienti s nizkym rizikem by méli byt dale
sledovani po 6 mésicich. Pokud jde o stabilni stav
bez znamek progrese, pak staci dale jiz jen kazdé 2-3
roky. VSichni ostatni pacienti s MGUS by méli byt
kontrolovani po 4-6 mésicich, a pokud jde o stabilni
stav, pak staci jednou rocné [Sandecka et al., 2017,
Van de Vonk et al., 2014]. Obecné plati, ze s délkou
sledovani pfi stabilnim MGUS miiZe postupné klesat
pocet kontrol. Minimaln{ interval jednoho roku mezi
kontrolami se v8ak zda z praktického hlediska opti-
malni dobou, nebot pfi vétsim rozvolnéni intervalt
se pacienti Castéji ztraci ze systému dispenzarizace.

18. 6 Spravny a uplny zapis diagnézy MGUS
Spravnym diagnostickym vystupem je napt. na-
sledny vzorovy zapis.

MGUS IgG-kappa, nizké riziko transformace
= doporuceny pravidelné kontroly a 12-18 mésicii
od druhého roku sledovani

MGUS IgG-kappa, nizké aZ stfedni riziko trans-
formace

= doporuceny pravidelné kontroly a 6-12 mésici
od druhého roku sledovani

MGUS IgG-kappa, stfedni aZ vysoké riziko trans-
formace

= doporuceny pravidelné kontroly a 4-6 mésici
od druhého roku sledovani

MGUS IgG-kappa, vysoké riziko transformace

= doporuceny pravidelné kontroly a 2-4 mésice od
druhého roku sledovani

18. 7. Doporuceni pro sledovani pacientii s MGUS
a pro stratifikaci rizika pfechodu v MM

* Po vylouceni jiného typu MG musi byt pro
stanoveni diagnozy MGUS splnéna kritéria podle
IMWG z roku 2016 (stupen doporuceni C, iroven
diukazu IV),

« Optimalnim diagnostickym vystupem je za-
pis obsahujici: typ Ig paraproteinu, urceni rizika
transformace s doporucenou frekvenci sledovani
(stupenl doporuceni C, iroven dikazu IV).

« Doporuceny panel vysetfeni v ramci sledova-
ni zahrnuje: krevni obraz, zakladni biochemické
vysSetfeni zahrnujici stanoveni sérovych koncen-
traci urey, kreatinu, vapniku, celkové bilkoviny,
C-reaktivniho proteinu, beta2-mikroglobulinu,
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albuminu, laktatdehydrogenazy, jaternich enzy-
mu, glukézy, dale kvantitativni stanoveni imu-
noglobulini a FLC v séru vcetné stanoveni jejich
poméru, elektroforézu, prfipadné imunofixaci
séra a moci. VySetfeni kostni dfené je doporuceno
u IgG MGUS v pripadé sérového M-proteinu > 15
g/1 a u véech IgA a IgM typuit MGUS, Zobrazovaci
vySetfeni neni béZné doporucovano u pacientu
s M-proteinem typu IgG < 15 g/1 a pfi M-proteinu
typu IgA < 10 g/l bez kostnich bolesti. U vSech
ostatnich pacienti je vhodné provedeni RTG celého
skeletu, resp. dnes spise ,low-dose“ CT, pripadné
celotélového MRI, PET/CT ¢i PET/MRI vySetfeni
(stupen doporuceni C, iirovenn dukazu IV).

» Frekvence sledovani v prvnim roce upresnuje
dynamiku MGUS (interval 2-4 mésice). Kontrolni vy-
Setfeni od druhého roku sledovani jsou v intervalech
od 2-4 mésicii do 12-18 mésici v zavislosti na mife ri-
zika transformace. Minimalni interval jednoho roku
mezi kontrolami je optimalni dobou z praktického
hlediska (stupen doporuceni C, uroven diikkazu IV).
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19 REALNA DATA O LECBE Z REGISTRU MONOKLONALNICH

GAMAPATII

Vysledky 1é¢by pacientdl v redlném Zivoté se prak-
ticky napfi¢ vSemi medicinskymi obory 1lisi od dat
ziskanych z registracnich studii daného 1é¢ebného
postupu. Logicky tedy vzriista zajem pravé o takova
data, ktera se tykaji neselektované skupiny nemocnych
lé¢enych danou terapii.

19. 1 Registr monoklonalni gamapatii a realna data

V Cesku diky jiZ desetileté existenci registru mo-
noklonalnich gamapatii (RMG) mame pfesné infor-
mace o progndze nemocnych s mnohocetnym mye-
lomem, o i¢innosti jednotlivych 1é¢ebnych modalit
a jejich vyuziti. Registr monoklondlnich gamapatii

Tabulka 19. 1 Vysledky analyz redlnych lécebnych dat v CR

vznikl v roce 2007 a je velice cennym nastrojem pro
sledovani udinnosti protimyelomové terapie v Ceské
republice a také mocnym vyzkumnym nastrojem
[Radocha, 2015]. Struktura registru je velice dobfe
propracovana a zahrnuje v soucasné dobé (leden 2018)
data jiz od témér 10 000 nemocnych s monoklonalni-
mi gamapatiemi [Brozova, 2017]. Diky existenci toho-
to nastroje jsme byli schopni popsat jak epidemiologii
myelomu v Ceské republice [Maluskova, 2017], tak
biologii monoklonalnich gamapatii [Sandecka, 20147]
¢i stanovit prognostické ukazatele asymptomatického
myelomu [BroZova, 2017]. Nedilnou soucasti robust-

Zkoumany lék Odkaz na analyzu Stav onemocnéni ORR/=CR PFS oS
zRMG (median) (median)
Krejci et al. RR
Thalidomid (Ann Hematol 2011) (1. relaps) 51 %/16 % 13,1 m 30,4 m
Minarik et al. ND
Thalidomid (Leuk Res 2013) 73%/17,3% 16,6 m 419 m
NDMM/RR RR
49,4 %/7,6 %
Krejci et al. RR
Bortezomib (Ann Hematol 2011) (1. relaps) 50 %/16 % 18,2 m 37.2m
Minarik (Mikulov ustni ND ND
Bortezomib sdéleni) NDMM/RR 59,0 %/11,6 % 18,4 m 74,5 m
RR ND+RR
10,0 m 29,0 m
Maisnar (Mikulov ustni
Lenalidomid sdélenf) RR 41,2 %/4,3 % 14,3 m NR
Minarik et al.
Daratumumab (odeslano k publikaci) RR 33,3%/0 % 46 m NR
Pour et al.
Pomalidomid (Haematologica 2017) RR 39 %/0 % 70 m 19,0 m

ORR - celkova lécebna odpovéd, CR - kompletni remise, PFS - doba bez progrese; OS - celkové preziti; m - mésic, NA - neni k dispozici, NR - nedosazeno, NDMM - nové diagnostikovany

mnohocetny myelom, RR - relaps/refrakterni
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