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SOUHRN

Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS) je definovana jako klinicky némy bezpfiznakovy stav, pfi
kterém nejsou spinéna diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu (MM), Waldenstromovy makroglobulinemie,
AL-amyloiddzy nebo jiného zhoubného lymfoproliferativnino onemocnéni. Dlouhodobym sledovanim bylo proka-
zano, Ze jde o moznou prekancerdzu s prechodem v maligni monoklonaini gamapatii v priblizné 1% pripadl za rok,
pravdépodobné vsechny pfipady MM vznikaji transformaci z MGUS. V ramci pfehledného sdéleni se autor snazi od-
poveédét na otazku, zda je v soucasnosti mozné néjakym zplsobem transformaci MGUS v MM zabranit nebo ji alespon
zpomalit. Odpovédi u MGUS pacientd je zatim jednoznacéné NE. Vzhledem k mnohem vys$si mife rizika transformace
u nemocnych s asymptomatickym mnohocetnym myelomem, nez je tomu u pacientd s MGUS, budou dalsi analyzy
CMG zaméreny na tuto skupinu nemocnych s cilem vytipovat nejrizikovéjsi skupinu nemocnych a tu poté podrobit
¢asné a pokud mozno netoxické léché.
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SUMMARY

Maisnar V, Hajek R
High-risk monoclonal gammopathy of undetermined significance - to treat or not to treat?

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is defined as a clinically silent, symptom-free state that
does not meet the diagnostic criteria of multiple myeloma (MM), Waldenstrém macroglobulinemia, AL-amyloidosis or any
other malignant lymphoproliferative disease. Long-term follow-up has demonstrated that this may be a pre-cancerous
state with transformation into a malignant monoclonal gammopathy in approximately 1% of cases annually. Probably all
cases of MM arise as a transformation of MGUS. In this overview, the author attempts to answer the key question, namely
whether it is currently possible in some way to prevent the transformation of MGUS into MM or to at least to slow this
down. The answer in MGUS patients is currently unequivocally NO. In view of the significantly higher risk of transformation
in patients with asymptomatic multiple myeloma than in patients with MGUS, further analysis by the CMG will focus on
this group of patients with the goal of selecting the group at highest risk and to subject this group to early and if possible
non toxic treatment.
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RIZIKOVE MGUS

uvobD

Monoklonalni gamapatie jsou velmi heterogen-
ni skupinou onemocnéni, ktera je charakterizovana
proliferaci diferencovanych B-lymfocyti, jejichz klon
produkuje elektroforeticky a imunologicky homogenni
protein, tzv. monoklonalni imunoglobulin (M-Ig; syno-
nyma - paraprotein, M-komponenta, M-gradient), kte-
ry mizeme prokazat v séru a/nebo v moci (1). V pripadé
monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS)
jde o klinicky némy bezptiznakovy stav, pii kterém
nejsou splnéna diagnosticka kritéria mnohocetného
myelomu (MM), Waldenstromovy makroglobulinemie,
AL-amyloidézy nebo jiného zhoubného lymfoprolifera-
tivniho onemocnéni (2, 3). Zakladni klasifikace mono-
klonalnich gamapatii je uvedena v tabulce 1.

Monoklonalni gamapatie jsou v mladsich vékovych
skupinach (pod 50 let) pomérné vzacné (méné nezl %),
ve vyssich vékovych skupinéch jejich vyskyt roste a po
85. roce Zivota a vySe se jejich incidence pohybuje mezi
8-15 % (3). Zajimavy je rozdilny vyskyt MGUS u riznych
etnickych skupin - 8,6 % u Afroamericant, 3-6 % u bélo-
chita2,7 % uJaponct (4). Ubéloch pfitom prevalence
s vékem narusta (1,83 % v 50-54 letech a 5,12 % v 70-74 le-
tech), u Afroamericanti se naopak prevalence prekvapi-
vé s narustajicim vékem neméni (5,33 % v 50-54 letech
a 5,38 % v 70-74 letech) (3). VétsSinu monoklonalnich
gamapatii tvoii pravé MGUS, které byly dfive povazo-
vany za benigni (2, 5). Klicové biologické a molekularni
genetické mechanismy vyvoje MGUS nejsou dosud
zcela objasnéné. Jde o proces, na kterém se spolupodili

Tab. 1. Zakladni klasifikace monoklonalnich gamapatii (3).

MGUS (Monoklonalni gamapatie nejasného resp. neurcitého
vyznamu)

Benigni monoklonalni gamapatie (IgG, IgA, IgD, IgM a vzacneé i volné
lehké fetézce)

Asociované s nadory z bunék neprodukujicich M-Ig

Biklonalni a triklonalni gamapatie

|diopatickad Bence Jonesova proteinurie

Maligni monoklonalni gamapatie

Mnohocetny myelom (IgG, IgA, IgD, IgE nebo jen volné lehké
fetézce)

Asymptomaticky mnohocetny myelom

Symptomaticky mnohocetny myelom

Plazmocelularni leukemie

Nesecernujici mnohocetny myelom

Plazmocytom (solitdrni kostni nebo extramedularni)
Waldenstrémova makroglobulinemie

Onemocnéni z tézkych retézcl (y, o nebo w)

Jiné maligni lymfoproliferativni onemocnéni (lymfomy nebo CLL)
Syndrom POEMS (Polyneuropatie, Organomegalie, Endokrinopatie,
Monoklonalni imunoglobulin, kozni = ,Skin“ zmény)

Primarni AL amyloiddza

mnoho faktori véetné genetické predispozice, vlivu
zivotniho prostfedi, mozné chronické infekce nebo au-
toimunitniho onemocnéni a dalsi. Soucasné zkusenosti
ziskané jejich dlouhodobym sledovanim vSak hodnoti
tyto gamapatie jako mozZnou prekancerédzu s precho-
dem v maligni monoklonalni gamapatii v pfiblizné
1 % pripadl za rok (3). Poznatkem z posledni doby je
i skutecnost, ze transformaci z MGUS pravdépodobné
vznikaji vSechny pfipady MM (dfive se predpokladalo,
Ze pouze jejich mensi ¢ast), tedy, Ze neexistuje MM
vznikly ,,de novo*“ bez pfedchozi faize MGUS (6, 7).

Diferencidlni diagnostika monoklondlnich gamapatii

MGUS tedy predstavuje nejcastéjsi monoklonalni
gamapatii, se kterou se v praxi mtizeme setkat, jejiz
incidence je oproti nejcastéjsi maligni monoklonalni
gamapatii, kterou je mnohocetny myelom, pfiblizné
100x vyssi.

Zakladnim vySetfenim pro diagnézu jakékoli mono-
Klonalni gamapatie zistava i nadale stanoveni pfitom-
nosti monoklonalniho imunoglobulinu v séru a/nebo
v moci. Druhym zadsadnim vysSetfenim v diagnostice
monoklonalnich gamapatii je stanoveni rozsahu po-
stizeni kostni dfené, nové s nutnosti potvrzeni resp.
vylouceni pritomnosti klonalni populace nadorovych
plazmatickych bunék (8). Bez ovéreni tohoto faktu dnes
prakticky nemtize byt diagnéza monoklonalni gama-
patie stanovena. Pres vSechna diagnosticka kritéria
a pomocna vySetfeni nelze nékdy rozhodnout, zda se
jedna o mnohocetny myelom, nebo o nemaligni mo-
noklonalni gamapatii nejasného vyznamu (viztabulka
2). Pokud neni diagnéza po prvnim komplexnim vyset-
fenijasna, je vhodnéjsi ponechat diagnézu otevienou
a osoby s timto nalezem pravidelné kontrolovat ve
2-3mésicnich intervalech (9).

V posledni dobé je stale vice v diagnostice monoklo-
nalnich gamapatii vyuzivano stanoveni volnych leh-
kych fetézcl (FLC; Free Light Chains) v séru (10). Vysledek
stanoveni FLC v séru je dnes soucasti i nové prognos-
tické klasifikace monoklonalnich gamapatii nejasného
vyznamu (viz tab. 3).

Tab. 2. Nova diagnosticka kritéria MGUS dle IMWG, 2003 (8).

Koncentrace M-Ig v séru < 30 g/I

Pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dieni =10 % a nizky
stupen infiltrace pfi histologickém vysetreni

Nejsou znamky jiného B-lymfoproliferativniho onemocnéni

Bez zndmek dysfunkce ¢i kone¢ného poskozeni organt nebo tkani
(v¢etné kostniho postizeni, amyloiddzy ¢i neuropatie)
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Tab. 3. Nova klasifikace monoklondlnich gamapatii neuréeného
vyznamu (11).

Nizké riziko M-Ig <15 g/I, typ IgG a FLC v normé

Nizké-stredni riziko 1 podminka nesplnéna

Vysokeé-stredni riziko 2 podminky nesplnény

Vysoké riziko Nesplnéna zadna podminka

Poznamka: ve skupiné nizkého rizika je pouze 5% riziko pfechodu do obrazu maligni
monoklondlni gamapatie do 20 let od stanoveni diagndzy MGUS, ve skupiné vysokého
rizika je pak vysSe tohoto rizika jiz 58 %!

Rozsahla studie Mayo kliniky provedena na registru
nemocnych s MGUS dale prokdzala statisticky vyznam-
nou zavislost progrese v pribéhu 20letého sledovani na
zjisténé koncentraci monoklonalniho imunoglobulinu
(viz tab. 4) (12).

K dal$im vyznamnym faktorim vyuZitelnym v ram-
ci predikce individudlniho rizika transformace MGUS
patfi kromé jiz uvedenych jesté imunoparéza (sniZzeni)
neklonalnich imunoglobulint v séru, pomér fenotypové
normalnich a abnormalnich populaci plazmatickych
bunék v kostni dfeni a stanoveni pfitomnosti nékterych
genetickych abnormalit nejlépe pomoci celogenomové
analyzy (13, 14, 15, 16).

Proc uvaZovat o lécbé
asymptomatického onemocnéni?

Zaposlednich 10 let doslo k zasadnim zménam nejen
v diagnostice mnohocetného myelomu, ale zejména
v jeho 1é¢bé. Pouziti novych 1ékii, jejichZ zakladnimi
predstaviteli jsou dnes bézné dostupné pripravky - tha-
lidomid, bortezomib a lenalidomid, a rutinné prova-
déna vysoko davkovana 1écba s podporou autologniho
$tépu perifernich kmenovych bunék u nemocnych do 65
let véku, provazi v poslednich 10 letech zdsadnizména
medidnu pfeziti nemocnych s MM z ptivodnich 2,5 roku
pri pouziti konvencéni chemoterapie na soucasnych az
7let (8, 17, 18). Takovych vysledkd jsme schopni dosa-
hovat i v naSich podminkach, coz jsme sami potvrdili
nanasem souboru 186 transplantovanych nemocnych,
znichz v soucasné dobé jiz vice nez 40 % preziva dokonce
déle nez 10 let (19).

Obecna myslenka zabranit vzniku nadoru jesté na
arovni prekancerézy je pfitom velmi silna. Dnes sou-
Casné jiz existuji technologie umoznujici provedeni
potfebnych analyz pro stanoveni progndzy i u stavi
s nizkym poctem ziskanych bunék. Konecné jeden
zvySe uvedenych 1€k, a to konkrétné lenalidomid, ma

Tab. 4. Nardst rizika progrese MGUS v priibéhu 20 let s koncentraci M-1g (12).

tolerovatelné mnozstvi neZadoucich G¢inkt a mtZe tak
byt zkousSen v ramci klinickych studif i u prekanceréz
typu MGUS. Zatim jsou vS§ak znamy vysledky pouze
jedné podobné studie, a to u pacientl s jiz asympto-
matickou formou MM, kterd statisticky signifikantné
prodlouzila dobu do transformace do symptomatické
faze onemocnéni a pravdépodobné i celkové preziti
v ptfipadé podavani kombinace lenalidomidu s dexame-
tazonem (20). Bohuzel tato ani Zadna dalsi studie dosud
nestratifikovala nemocné podle rizika a neuplatnila tak
1é¢bu pouze u vysoce rizikovych nemocnych.

Analyza dat MGUS nemocnych zadanych
do Registru monoklondlnich gamapatii

Podle naseho nazoru je zahajeni 1é¢by zduvodni-
telné pouze u nemocnych, u nichZ mame jistotu, Ze
s 90% pravdépodobnosti u nich dojde k transformaci
do obrazu MM do 2 let od stanoveni diagnézy MGUS.
Pouze u takovéto skupiny nemocnych s “ultra vysokym
rizikem” je dnes v ramci klinickych studii podle nas
mozné podani pokud mozno netoxické protinadorové
1é¢by s cilem oddaleni resp. zabranéni transformace
do obrazu symptomatické fize onemocnéni. Proto byla
vminulém roce provedena rozsahld analyza dat nemoc-
nych s MGUS zadanych do Registru monoklonalnich
gamapatii (RMG) s cilem zjistit, jak velky podil pred-
stavuje vysoce rizikova skupina dle stratifikace Mayo
Kliniky (viz tab. 3; 3) v nasem souboru nemocnych.

V obdobi poslednich 5 let byla do RMG zadana data
jiz vice nez 1500 nemocnych s MGUS. Z toho ptiblizné
polovina méla v dobé diagnézy stanovenu koncentraci
volnych lehkych fetézci v séru, jejiz znalost je potfebna
pro vySe uvedenou stratifikaci dle rizika transformace.
Z celkem 823 hodnotitelnych subjektti splnilo podminky
rizikové skupiny pouze 14 nemocnych s MGUS. Celkem
u7,1l% sledovanych osob s MGUS doslo v medidnu 3 let
k maligni transformaci. PfestoZe tedy na§ RMG pred-
stavuje v soucasnosti jeden z nejvétsich analyzovanych
souborli nemocnych s MGUS na svété a naSe analyza
potvrdila platnost soucasného stratifika¢niho systé-
mu, nizké pocty nemocnych v nejrizikovéjsi skupiné
nam nedovoluji uvazovat o zahajeni randomizované
Klinické studie. V soucasnosti jsme naopak schopni
témeér s jistotou definovat skupinu nemocnych s MGUS
s rizikem transformace niz$im nez 1 %. Vzhledem
k znalosti mnohem vyss§iho rizika transformace asymp-
tomatické formy MM (vizgraf1) a noveé za-
vadénych prognostickych systémi iu této

skupiny nemocnych (21, 22, 23) planuje

- < < < < < < v < XA 2 2 .
Koncentrace M-lg 9/l <109/l <159/l] <209/l] <259/l) <30/ v soucasnosti Ceska myelomova skupina
Riziko progrese %] 16%] 25% A%| 49%| 64%| statistickou analyzu zaméfenou na uréeni
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Graf 1. Srovnani rizika progrese do symptomatického MM

u nemocnych s MGUS a asymptomatickym mnohoc¢etnym
myelomem.

rizika transformace do symptomatické formy u osob
s asymptomatickym mnohocetnym myelomem sledo-
vanych v ramci RMG.

ZAVERECNE SHRNUTI

Z vySe uvedeného vyplyva, ze 1é¢ba asymptoma-
tickych forem MG mimo klinické studie zatim neni
indikovana. Pfestoze je 1é¢ba lenalidomidem relativné
netoxicka, je nutné vyckat vysledki dlouhodobé bez-
pecnosti jeho podavani a dal§iho osudu takto 1é¢enych
nemocnych po jejich progresi do symptomatické formy
onemocnéni. Vzhledem k mnohem vys$i mifte rizika
transformace u nemocnych s asymptomatickym mno-
hocetnym myelomem, nez je tomu u pacientti s MGUS,
budou dalsi analyzy CMG zaméfeny na tuto skupinu
nemocnych s cilem vytipovat nejrizikovéjsi skupinu
nemocnych. Pii dosazeni 90% jistoty progrese do 2 let
od stanoveni diagnézy by pak bylo indikovano zahajeni
Casné 1é¢by s cilem zamezeni progrese do symptoma-
tické formy onemocnéni.

V soucasnosti nam tedy nadale nezbyva nic jiného,
nez pacienty s MGUS dispenzarizovat a peclivé moni-
torovat v casovych intervalech stanovenych dle indivi-
dualniho rizika transformace. Zatim totiZ neexistuje
vySetfeni, na zakladé kterého by bylo mozné poznat
jiz v dobé stanoveni diagnézy, jak se onemocnéni bu-
de dale vyvijet. Jsou-li vSechna provedena kontrolni
vySetfeni stabilni, pak se doporucuje provedeni kon-
trolniho vySetfeni v odstupu 3-6 mésicii, v pfipadé
jasné stability koncentrace MIG (,,non-evolving type*)
dale v intervalu 12 mésica (9, 23). Za signifikantni
nartst koncentrace MIG se vSeobecné povazuje jeho

25% zvySeni v intervalu 3 mésicli (minimalné o 5 g/1),
v takovém ptipadé by mély byt preSetfeny zakladni
charakteristiky onemocnéni. Pfi prokazané osteopordze
je vhodné ¢asné zahajeni jeji komplexni 1é¢by vcetné
podani bisfosfonati za tielem sniZeni rizika pozdéjsich
kostnich komplikaci (9, 13).

Tato opatfeni by ndm méla umoznit v€éasné odhale-
ni pripadné maligni transformace jesté pred vznikem
mozné organové komplikace. Je samozrejmé, Ze v pti-
padé jakychkoliv znamek klinické a/nebo laboratorni
progrese je nutné zkraceni doporucenych intervalt
resp. bezprostiedni provedeni kontrolniho vysetfeni
s ohledem na naléhavost stavu a jeho klinickou sympto-
matologii.
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pocatku hospitalizace ,zpravodaje z hemacky* a posilal je e-mailem pocetnym prateldm.

CU Mi J EQ Pozdeéji vznikly ,zpravodaje z transplantacky”. Tyto ,zpravodaje” v autentické, redakéné
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neupravované podobeé tvofi jadro knihy.
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