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SOUHRN

Cil studie: Vytvoreni stratifikacniho modelu s cilem identifikace vysoce rizikovych osob s MGUS, u kterych bude mozno
zvazovat v€asnou lécebnou intervenci.

Typ studie: Retrospektivni studie

Nézev a sidlo pracovisté: Interni hematoonkologicka klinika, FN Brno - PMDV, Brno

Material a metody: Na souboru 314 osob s MGUS zafazenych do Registru monoklonalnich gamapatii (RMG) byla prove-
dena pilotni statisticka analyza. Byla vyuzita zékladni klinicka data se zamérfenim na prognostické parametry stavajici (typ
monoklonalniho proteinu - MIG, hladina MIG, pomér sérovych volnych lehkych fetézct — FLC ratio) i nové (pritomnost cyto-
genetickych aberaci, flowcytometrické stanoveni mnoZstvi klondlnich plazmocytl a pritomnost imunoparézy).

Vysledky: Vlyssi zastoupeni morfologicky identifikovanych plazmocytl a nélez >95% PC aberantniho fenotypu CD19
CD56+" se statisticky vyznamné ¢astéji poji s transformaci MGUS do MM (p<0,05). Také pritomnost jakékoliv imunoparézy
¢i imunoparézy postihujici oba nepostizené imunoglobuliny byla statisticky vyznamné Castéji detekovana u transformaci
MGUS do MM (p=0,001). Prvni analyza stavajicich a novych prognostickych faktorll u MGUS doséhla senzitivity stratifikace
cca 50 % behem 2 let.

Zavér: Byl potvrzen vyznam hodnoceni PC pomoci morfologie a pritokové cytometrie a dileZitou Ulohu hraje také pritom-
nost imunoparézy. Stratifikacni modely budou dale vylepSovany s cilem dosazeni senzitivity 90 % v ramci 2 let a obdobna
analyza bude provedena také u asymptomatickych myelom@ (@MM).

Kilicova slova: monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu, mnohocetny myelom, progndza, pritokova cytometrie, chro-
mozomalni aberace

SUMMARY

Rihova L., Sandecka V., Klincova M., Varmuzova T., Suska R., Zarbochova P., Mikulasova A., Smetana J., Gres-
likova H., Kupska R., Nemec P., Bartonova J., Kuglik P., Penka M., Hajek R.: Analysis of Modern Prognostic
Factors on Cellular and Molecular Level Determining Risk of Transformation of Monoclonal Gammopathy of
Undetermined Significance into Multiple Myeloma

Objective: The creation of the stratification model and identification of high-risk individuals with MGUS, which should be
considered to an early therapeutic intervention.

Design: The retrospective study

Settings: Department of Internal Medicine - Hematooncology, University Hospital Brno

Material and Methods: The pilot statistical analysis of 314 MGUS subjects from Registry of Monoclonal Gammopathies
(RMG) was done. Basic clinical data were used together with existing (type of monoclonal protein - MIG, level of MIG, serum
free light chain ratio — FLC ratio) and new prognostic parameters (presence of cytogenetic abnormalities, flow cytometry
enumeration of clonal plasma cells and presence of immunoparesis).

Results: Higher number of plasma cells according to the morphology and presence of >95 % PC with aberrant phenotype
CD19:CD56*- as well were more frequently associated with transformation of MGUS into MM (p<0.05). Also, the presence
of any immunoparesis and/or immunoparesis affecting both uninvolved immunoglobulins was more frequently detected in
transformed MGUS (p=0.001). The first analysis of existing and new prognostic factors in MGUS achieved sensitivity of the
stratification about 50 % within 2 years.

Conclusion: The significance of morphological and flow cytometry assessment of PCs was confirmed and presence of the
immunoparesis plays an important role as well. Model of stratification will be further developed with the aim of achieving
90 % sensitivity within 2 years and a similar analysis will be performed also for asymptomatic multiple myeloma (aMM).
Key words: monoclonal gammopathy of undetermined significance, multiple myeloma, prognosis, flow cytometry, chromo-
somal aberrations

72 Klinicka biochemie a metabolismus 2/2012



Uvod

Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS) je prekancerdza charakteristicka pritomnosti
klonélnich plazmocytl (PC) produkujicich monoklo-
nalni Id protein (MIG), pfi¢emz nejsou naplnéna kri-
téria mnohocetného myelomu (MM), Waldestromovy
makroglobulinémie (WM), amyloiddzy (AL) &i jiného
lymfoproliferativniho onemocnéni [1]. Vznik MGUS
a jeji vyvoj nelze predvidat, a proto jsou stéle hle-
dany nové prognostické markery, které by mohly
napomoci uréit vysoce rizikovou skupinu pacientd
a u nich zabranit transformaci do nadorového one-
mocneéni [2- 6].

»1radicni“ prognostické parametry vypovidaji-
ci o riziku transformace MGUS do MM jsou znamy,
s vySSim rizikem se poji sérova koncentrace mono-
klonalniho proteinu (MIG) >15g/1 a jiny izotyp MIG nez
IgG [3]. K novéjSim parametrdm je fazeno stanoveni
poméru volnych lehkych fetézct (FLC) v séru [8]. Na
zakladé uvedenych parametr( byl sestaven model ri-
zikové stratifikace [2]. Sou¢asné byla publikovana teo-
rie evolving a non-evolving typu MGUS, zalozena na
rychlosti nardstu a izotypu MIG [9]. Tyto prognostické
parametry, zalozené na dlouhodobém sledovani osob
s MGUS, vSak nejsou dostate¢né pro vymezeni sku-
piny s vysokym rizikem transformace v Case do 3 let
od stanoveni diagndzy.

Naopak stanoveni poctu patologickych PC pomo-
ci pritokové cytometrie je rychlejsi a navic ma pres-
né&jsi vypovedni hodnotu [10]. Bylo zjisténo, ze kostni
drfen osob s MGUS obsahuje smés polyklonalnich
PC a klondlnich PC s aberantnim fenotypem, zatim-
co u MM je nalézana naprosta prevaha patologickych
PC [11, 12]. Nélez > 95 % patologickych PC (pomer
abnormalnich PC a vSech nalézanych PC, A-PC) je
nezavislym prediktivnim parametrem, ktery vypovida
o riziku progrese MGUS & aMM do symptomatické
formy. PFi srovnani s parametrem popisujicim vyvoj
monoklonalni komponenty bylo riziko transformace
zjisténé pomoci imunofenotypizace dokonce popsa-
no lépe [10].

Je také znamo, Zze u MGUS jsou nalézany shod-
né genetické zmény jako u MM, prestoze v niz&i mife
[13]. Lze proto predpokladat, ze pfitomnost nebo mira
uréitych abnormalit mize mit vztah k mozné transfor-
maci MGUS do MM. Jestlize pritokova cytometrie rest
stanoveni klondlnich plazmocytd pouze na bunécéné
Urovni, pak cytogenetickd analyza mdze poskytnout
klonalni PC jiz na molekulami Urovni nemusi splfiovat
kritérium ,normality*.

Cilem této prace tedy bylo provéfit stavajici a po-
tvrdit pfipadné nové prognostické parametry se vzta-
hem k transformaci MGUS do MM. Na jejich zakladé
pak sestavit stratifikacni model, ktery by s dostatecnou
senzitivitou dokazal odhalit osoby s vysokym rizikem
progrese, tyto pak Castéji sledovat a pfipadné zahaijit
drive 1éCbu, ¢imZ by se predeslo nepfiznivym projevim
rozvinutého MM.

Soubor analyzovanych osob a metody

Do analyzy bylo zahrnuto 314 osob s MGUS sledo-
vanych na Interni hematoonkologické klinice FN Brno.
Median sledovani souboru byl 50,7 mésice (6,3-264,0).
Diagndza byla stanovena dle kritérii IMWG [1]. V sou-
boru doslo k 37 transformacim do nadorového one-
mocneéni, z toho k 27 progresim (PG) do MM. Vsichni
pacienti pfed odbérem kostni dfené (KD) podepsali
informovany souhlas a vzorky byly tentyz den zpraco-
vany pro analyzu na prdtokovém cytometru Ci pro cy-
togenetické vysetreni. Ze statistickych analyz pak byli
vyfazeni pacienti, u nichz byla flowcytometricka nebo
cytogeneticka analyza provedena vice nez rok od sta-
noveni diagndzy, a to s pozitivnim ndlezem (= 95 % klo-
nalnich PC nebo zachyt kterékoliv aberace v jakémkoliv
zastoupeni). Zakladni parametry souboru jsou uvedeny
v Tabulce €. 1.

Table 1. Characteristics of MGUS subjects.

MGUS (n=314)

Men 162 (51.6%)
Women 152 (48.4%)
Age (in time of diagnosis) 61 (25-87)
Type of paraprotein (n=311)

lgG 212 (68.2%)
IgM 50 (16.1%)
IgA 42 (13.5%)
biclonal 4 (1.3%)
LC 3 (1.0%)
Immunoparesis (n=299) 69 (23.1%)
FLC ratio (n=145) 1.6 (0.0-3363.0)
MIG [g/1] (n=302) 10.2 (0.0-33.7)
% PC by morphology (n=249) 2.0 (0.0-10.0)
% PC by flow cytometry (n=150) 0.4 (0.0-8.8)
Cytogenetic analyses (%) 60 (19.1%)

Priatokova cytometrie

Odebrana KD byla inkubovana s nasleduijicimi mo-
noklonalnimi protilatkami (MoAb): CD38-FITC, CD138-
PE, CD45-ECD, CD56-PC5, CD19-PC7 (vSe Beckman
Coulter) a lyzovana pomoci Verzalyse (Beckman
Coulter) &i chloridu amonného. Vzorky byly analyzo-
vany pomoci multiparametrické prdtokové cytometrie
na flow cytometru FC500 Cytomics (Beckman Coulter,
Hialeah, FL, USA). Pocet analyzovanych bunék se
pohyboval mezi 250-500 tisici, pficemz minimalni
pocCet analyzovanych plazmocytl prekracoval 100
udalosti. Hodnoceno bylo procentualni zastoupeni
CD38+*CD138* plazmatickych bunék v ramci leukocy-
t0, a na této populaci pak byla déle sledovéana exprese
znak( CD19 a CD56. Vysledek zastoupeni PC v KD by,
v souladu s doporu¢enim European Myeloma Network
(EMN), udavan jako pomér normalnich ¢i abnormalnich
plazmatickych bunék a vSech plazmatickych bunék,
a tedy jako procentudlni zastoupeni CD19+*CD56" (N-PC)
a CD19:CD56* (A-PC) bunék v ramci vSech PC [14].
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Cytogenetika

Molekularné cytogenetické vySetfeni chromozomo-
vych abnormalit metodou interfazni fluorescendni in situ
hybridizace (I-FISH) bylo provadéno v ramci suspenze
KD obohacené o PC tak, jak se vyvijely metodiky do-
stupné na pracovisti. Minoritné bylo vyuzito kombinace
imunofluorescenéniho barveni cytoplazmatickych leh-
kych fetézcd imunoglobulint PC a I-FISH na mononukle-
arnich bunkach kostni drené [15, 16]. Tato metoda byla
pozdé&ji nahrazena provadenim I-FISH na magneticky
t&ji pouzitym pristupem pak byla fluorescencni sepa-
race s naslednym I-FISH vySetfenim [17]. Pro I-FISH
byly vyuzivany nasledujici komeréné dodavané DNA
sondy: LS| 13(13g14) SpectrumGreen Probe (Abbott-
-Molecular), LS| p53(17p13.1) SpectrumOrange Probe
(Abbott-Molecular), XL IGH break apart (Alogo), XL
IGH/CCND1 dual fusion (Alogo), XL IGH/FGFR3 dual
fusion (Alogo), XL IGH/MAF dual fusion (Alogo), XL
1921/1p32 locus specific (Alogo), LSI D5S23/D5S721,
CEP9, CEP15 Multi-Color Probe (Abbott-Molecular),
CEP9 SpectrumAqua Probe (Abbott-Molecular). Pozi-
tivni nalez byl posuzovan na 20% hodnoté cut-off dle
standardd Laboratore molekuléarni cytogenetiky.

Statisticka analyza

Pro testovani vyznamu vybranych parametrd z hle-
diska predikce transformace byl pouzit ML Chi-Square
test v rdmci programu SPSS Statistics (IBM). Zhodno-
ceni vysledk( multiparametrickych analyz bylo prove-
deno neparametrickym Mann-Whitney U testem po-
moci SW Statistica 10 (StatSoft, Inc.). VSechny testy
byly provedeny na 5% hlading vyznamnosti.

Vysledky

Pri srovnani skupin osob vzhledem k transformaci
do MM, bylo zjisténo, ze mezi faktory spojené se sta-
tisticky vyznamné vySSim rizikem transformace patfi sé-
rova koncentrace MIG >15g/l; LDH > 3,75 pkat/l; mor-
fologicky stanoveny pocet PC > 5%; flowcytometricky
stanoveny pocet abnormainich PC > 95% (Tabulka 2).

Ostatni analyzované proménné (typ MIG, hladina albu-
minu, B,mikroglobulinu, hemoglobinu, kreatininu a pocet
trombocytll) pak neukézaly statisticky vyznamny rozdil
pfi srovnani osob s transformaci a bez transformace.

Pfi rozdéleni do rizikovych skupin dle Rajkumara
(2005), na zakladé kombinace 3 nezavislych prognostic-
kych parametrl (hladina sérového MIG, typ MIG a FLC
index), bylo rovnéz potvrzeno, Ze se zavaznosti rizika se
vyznamne zvySuje pocCet progresi do MM (Tabulka 3).

V rdmci analyzy imunoparézy, a tedy poklesu ostat-
nich polyklondlnich imunoglobulind pod hranici normy,
bylo zjisténo, ze jakakoliv imunoparéza nebo imuno-
paréza postihuijici oba imunoglobuliny se u progresi do
MM vyskytuje statisticky vyznamné Castéji (Tabulka 4).

VysSetfeni pomoci multiparametrické pritokové cy-
tometrie bylo provedeno u 150 osob. Transformace do
jiného nadorového onemocnéni probéhla u 13 osob,
pficemz v 9 pfipadech se jednalo o MM. Znak CD19
byl v téchto analyzéch kli¢ovym markerem umoznuiji-
cim rozliseni mezi CD19* N-PC a CD19- A-PC. U osob
s transformaci do MM bylo zjisténo statisticky vyznam-
né zvySeni pocCtu flowcytometricky identifikovanych
CD38+CD138* PC [1,0% (0,2-8,8) vs. 0,4% (0,0-4,2);
p<0,01] a také snizeni poctu normalnich CD19+ PC
[3,8% (0,9-33,4) vs. 25,9% (0,2-87,2); p<0,002] oproti
osobam bez transformace. Zvyseni exprese CD56 na
patologickych PC u osob s transformaci MGUS do MM
v8ak nedosahlo statisticky vyznamného rozdilu [59,0 %
(1,2-98,0) vs. 26,4% (0,4-98,2); p<0,139].

Pri analyze vztahu prognostickych parametr(
k transformaci do MM byly identifikovany jako vyznam-
né nasleduijici parametry: morfologicky stanoveny pocet
PC >5 %; flowcytometricky stanoveny pocet abnormal-
nich PC = 95 % a pfitomnost imunoparézy (Tabulka 5).
Abnormalni FLC index a evolving typ MGUS prekvapive
nebyly ve vztahu k transformaci do MM.

Cytogeneticka analyza odhalila u 60 osob s MGUS
v rlizné mite v8echny sledované chromozomové abera-
ce [del(13)(q14), del(17)(p13), prestavba 14932, t(11;14),
t(4;14),1(14;16), zisk 1g21 a hyperdiploidie], avSak vzhle-
dem k tomu, Ze transformace do MM nebyla potvrzena
u zadné osoby z této skupiny, nebylo mozno posoudit
prognosticky vyznam sledovanych aberaci.

Table 2. Parameters related to higher risk of transformation into MM.

Parameter | Without PG | PG into MM | p
Serum MIG (g/l), n=292

normal <15g/l (n=213) 203 (76.3%) 10 (38.5%) <0.001
abnormal >15g/1, (n=79) 63 (28.7%) 16 (61.5%)

LDH (ukat/l), n=300

normal <8.75ukat/l, (h=141) 135 (48.9%) 6 (25.0%) 0.021
abnormal >3.75ukat/l, (h=159) 141 (51.1%) 18 (75.0%)

Morphology - PC (%), n=241

normal <5%, (n=210) 200 (95.2%) 10 (50.0%) <0.001
abnormal >5%, (n=31) 21 (67.7%) 10 (50.0%)

Flow cytometry - A-PC (%), n=146

abnormal PCs <95%, (n=129) 125 (91.2%) 4 (44.4%) 0.001
abnormal PCs 295%, (n=17) 12 (8.8%) 5 (565.6%)
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Table 3. Stratification according to Rajkumar and its relation to the risk of transformation into MM. Distribution into groups
according to risk factor abnormalities (MIG >15 g/I, non-IgG isotype and abnormal FLC) and their combinations, which corre-
sponds to the low risk (all factors normal), low-intermediate risk (1 factor abnormal), high-intermediate risk (2 factors abnormal),
and high risk (all factors abnormal).

Risk groups, n=168 without PG PG into MM P
low risk, (n=38) 37 (97.4%) 1(2.6%)

low-intermediate risk, (n=62) 57 (91.9%) 5(8.1%) 0.014
high-intermediate risk, (n=61) 51 (83.6 %) 10 (12.4%)

high risk, (n=7) 4 (57.1%) 3 (42.9%)

Table 4. Frequency of immunoparesis and its relation to the transformation into MM.

Immunoparesis, n=301 without PG | PG into MM | p
Immunoparesis - any type

not present, (n=225) 214 (93.0%) 11 (7.0%) 0.001
present, (N=69) 56 (81.2%) 13 (18.8%)

Immunoparesis 1 (one Ig decreased)

not present, (n=236) 220 (93.2 %) 16 (6.8 %) 0.182
present, (N=58) 50 (86.2 %) 8 (13.8%)

Immunoparesis 2 (both Ig decreased)

not present, (N=283) 264 (93.3 %) 19 (6.7 %) 0.001
present, (n=11) 6 (564.5%) 5 (45.5%)

Table 5. The relationship between prognostic parameters and transformation into MM.

Parameter AUC (95% IS)’ p? Sensitivity Specificity
Infiltration of BM >5% PC 0.701 (0.504; 0.898) 0.035 50.0% 90.2%
Abnormal PCs > 95% 0.734 (0.532; 0.936) 0.019 55.6 % 91.2%
Immunoparesis - any type 0.667 (0.545; 0.790) 0.007 54.2% 79.3%

"area under the ROC curve and its 95 % confidence interval
2 statistical significance of an area under the ROC curve

Na zakladé ziskanych vysledk{ byl definovan skéro-
vaci systém, kdy za kazdy nasleduijici pozitivni parametr
byl pfidélen 1 bod: non IgG izotyp MIG, MIG > 15g/l,
albumin < 35g/1, B,mikroglobulin > 3mg/l, hemoglobin
< 120g/l, LDH > 3,75 pkat/l, trombocyty < 150x10%,
kreatinin > 115 umol/l, pfitomnost imunoparézy, evol-
ving typ, abnormalni FLC pomér, morfologicky stano-
veny pocet PC > 5 %; flowcytometricky stanoveny po-
Cet abnormalnich PC = 95 %. Dle skorovaciho systému
pak byl vytvofen model rizikového skore vychazejici
z transformace onemocnéni do MM (obr. 1). Je zfejmé,
ze tento model je schopen predpoveédét transformaci
do MM se senzitivitou cca 50 %, kdy ve skuping s nej-
vy$sim poctem bodd (4-8) bylo u MGUS bez transfor-
mace 52/277 (17,1 %) osob a u MGUS s transformaci
do MM to bylo jiz 14/27 (51,9 %) osob (p=0,001).

Diskuse

Byla provedena pilotni retrospektivni analyza dat
u osob s MGUS s cilem potvrdit stavajici a nalézt pri-
padné nové parametry se vztahem k transformaci
tohoto onemocnéni do MM. Bylo potvrzeno, ze zvy-
Sena hodnota sérového MIG a vySSi % morfologicky

stanoveného zastoupeni PC jsou parametry pojici se
s vy$Sim rizikem transformace, coz je v souladu s jiz
publikovanou analyzou [3]. Nicméné dalSim paramet-
rem, jehoz vstupni vySetfeni se zda byt prinosné pro
predikci transformace, je hladina LDH, ktera byla zvy-
Sena u 75 % osob s transformaci. U dalsich analyzova-
nych parametr(, jako napt. non-IgG izotyp MIG nebo
abnormaini FLC index, nebyla potvrzena souvislost
s transformaci MGUS do MM, prestoze pfi rozdéleni do
rizikovych skupin dle Rajkumara byly nalezeny statistic-
ky vyznamné rozdily, které jsou tedy zfejmé zalozeny
jen na hladingé MIG [2]. Také parametr popisujici nardst
monoklonalni komponenty v séru, zprostfedkovavajici
rozdéleni na tzv. evolving a non-evolving typ MGUS,
se v analyze neukézal jako piinosny. Naopak pfitomna
imunoparéza, a to zejména potlaceni obou polyklonal-
nich imunoglobulind, byla potvrzena jako parametr po-
jict se ve vySSi mife s rizikem transformace do MM, coz
je opét v souladu s dostupnou literaturou [10].

Ziskané vysledky z oblasti pritokové cytometrie
a cytogenetiky byly limitovany nejen nizkym poctem
osob s transformaci, ale zejména nedostupnosti nékte-
rych Udajd, nebot nize uvedené pouzité metodiky &i je-
jich ¢asti byly na naSem pracovisti ve stadiu zavadeéni.

Pritokova cytometrie je metoda, ktera v poslednich
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MGUS without transformation
into MM (n=277)

MGUS with transformation
into MM (n=27)
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Figure 1. The risk score model according to the transformation into MM. Total of 304 subjects was scored according to the

defined parameters.
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Figure 2. Flow cytometric analysis of normal and abnormal PCs together with clonality assessment. Different subpopulations
according to the expression of CD19 and CD56 are visualised on CD38+*CD138+* PCs in the middle of the picture. Clonality asse-
ssment is shown for each of them with finding only polyclonal PCs. Relative number of individual cell populations is shown (%).

letech zaziva bouflivy rozvoj. Moznost jednoznacné
identifikovat PC a rozliSit jejich subpopulace pomoci
imunofenotypizace je jednoznaCnym pfinosem nejen
v diagnostice monoklonalnich gamapatii [18]. Stanove-
ni zastoupeni normalnich a abnormalnich PC bylo - dfi-
ve i v této analyze - postaveno prakticky pouze expresi
znaku CD19 na PC. Se ziskanymi znalostmi a také se
Zlepsuijicim se technickym vybavenim se vsak jevi jako
nezbytné proveérit také klonalitu zjisténych subpopulaci
PC pomoci analyzy cytoplazmatické exprese lehkych

fetézcl imunoglobulind [19]. PouZitd flowcytometric-
ka data tedy vychazela ze starSiho principu hodnoceni
a je mozné, ze s vyuzitim novych postupl hodnoce-
ni - analyza pomoci polychromatické flow cytometrie
a standardizovaného Euroflow protokolu apod. - se udaj
0 poctu nejen pouze aberantnich, ale rovnou klonalnich
PC, jesté vice zpresni, coz povede k zisku potencial-
niho prognostického parametru s vysokou vypovédni
hodnotou (obr. 2). Nicméneg jiz ve stavajicim nastaveni
ma prdtokova cytometrie vyznamny podil na predikci
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transformace MGUS do MM, kdy ndlez > 95 % pato-
logickych PC vesmés odpovida transformaci MGUS
do MM, coz je v souladu literarnimi udaji [10, 20]. Lze
predpokladat, Zze v naslednych analyzach bude mozno
vyuzit také dalsi markery, napr. CD27, CD28, CD117
nebo cytoplazmatickou expresi nestinu [12, 21].

V rédmci cytogenetické analyzy nebylo k dispozici
mnoho vysledkd, coz bylo dano pdvodnim nedostatkem
bunék pro FISH analyzy. Nizké zastoupeni PC u osob
s MGUS, a tedy nemoznost jejich separace pomoci mag-
neticky aktivovaného tfideni bunék (MACS), bylo klicovym
problémem, ktery v3ak byl vyfeSen zavedenim fluorescen-
ci aktivovaného tfidéni bunék (FACS) [22, 23]. Pii vyuZiti
fluorescencné separovanych patologickych PC pak bylo
molekulameé cytogenetické vySetfeni |-FISH provadéno
na dostateéném poctu patficné purifikovanych PC. Pfi-
nos tohoto postupu se v3ak projevi az v budoucich analy-
zach, po ziskani dostate¢ného datového souboru. Je sa-
mozrejmeé mozné, ze samotna metodika I-FISH nebude
u 0sob s MGUS dostacuiici, jelikoz umoziiuje sledovat jen
predem znamé geny. Proto stoupa vyznam celogenomo-
vych technik, jako je napf. komparativni genomova hybri-
dizace na mikroCipu (array-CGH), ktera umozriuje odhalit
vSechny ztraty a zisky v celém nadorovém genomu [24].

Celkové Ize tedy shrnout, ze vzhledem k moznosti
predikce transformace MGUS do MM byly potvrzeny
stavajici prognostické parametry, a to zejména celkové
% PC stanovené morfologicky a % patologickych PC
stanovené flowcytometricky. Vyznamnou ulohu hraje
téz pritomnost imunoparézy. Na zakladé ziskanych vy-
sledkd byl vytvoren pilotni stratifikacni model, jehoz op-
timalizace a nasledna validace bude pfredmétem dalsi-
ho vyzkumu, stejné tak jako analyza dal3ich pfipadnych
prognostickych parametrd.
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