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Projekt MGUS 2010 - analyza dat 616 pacientl z registru RMG
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SOUHRN

Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS) je benigni onemocnént, jehoZ diouhodoby priibéh vSak miize vyustit
v maligni zvrat. V roce 2006 byla pracovniky Mayo kliniky predstavena nova klasifikace MGUS, zalozena na 3 zékladnich
rizikovych faktorech pro zvrat MGUS do malignity — typu monoklonalniho gradientu, jeho kvantité a pomeéru lehkych fetéz-
cll v séru. V nasi praci jsou pilotné analyzovana data z ¢eského registru monoklonalnich gamapatii — RMG, a to z dosud
zadanych 616 pacient s MGUS s ohledem na vySetiené, vySe uvedené rizikové faktory. Vystupem je popisné statistika
existujiciho souboru, ktera tvori vstupni informace pro dalsi sledovani a analyzy.
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SUMMARY

Radocha J., Maisnar V., Sandecka V., Vavrova J., Spacilova J., Tichy M., Hajek R., Friedecky B., Maly J.:

The MGUS project - analysis of data of 616 patients from the RMG registry

Monoclonal gammopathy of undetermined significance is a benign disorder, which long term outcome could be malignant
transformation. Several risk factors of malignant transformation of MGUS have been identified. In this work we analyze data
from 616 patients from Czech monoclonal gammopathies registry RMG. Outcome of this work is the basic descriptive

analysis of existing set of the patients which creates the basis for future follow-up and analysis.
Key words: monoclonal gammopathy of undetermined significance, free light chains, risk factors, RMG registry.

Uvod

Monoklondlni gamapatie nejasného  vyznamu
(MGUS - monoclonal gammopathy of undetermined
significance) jsou benigni onemocnéni typicky spjata
s produkci monoklondlniho proteinu. SouCasné musf
byt splnéna nasledujici kritéria podle International Mye-
loma Working Group — mnozstvi paraproteinu pod
30 g/I, mnozstvi klonélnich plazmocytd ve dfeni pod
10% a nesmi byt pfitomno organové postizeni sou-
visgjici s paraproteinémii [1]. ACkoli se vétSina téchto
onemocnéni chova povetsinou benigné, byly identifiko-
vany podskupiny pacientd s MGUS, u nichz Ize o¢eka-
vat v prabéhu let vyvoj do maligniho hematologického
onemocnéni. NejCastéjsi malignita vznikajici z MGUS
je mnohodetny myelom, déle pak Waldenstromova
makroglobulinémie, maligni lymfomy a dal&i. Dnes nej-
Castéji pouzivané prognostické faktory byly definovany
Kylem [2] a zahrnuji jednak klasické ukazatele — tedy
mnozstvi a typ paraproteinu; poté noveé je zavedeno
jako prognosticky marker vySetfeni volnych lehkych
fetézcl v séru pacientl, respektive poméru kappa ku
lambda (FLCr) volnych lehkych fetezcl (tab. 1). Vzhle-
dem k faktu, ze mnoho let je obvykle MGUS stabilni
onemocnéni, hledaji se dalsi kritéria, ktera by pomohla
zpresnit identifikaci rizikovych pacientt z hlediska pro-
grese do maligniho onemocnéni. Velice jednoduchym
a prognosticky vyznamnym faktorem se jevi evoluce
mnozstvi paraproteinu v pribéhu opakovaného sledo-

vani [3]. V dalsi studii Pereze bylo poukazano na imu-
nofenotypové odchylky bunék a jejich vztah k rychlosti
progrese do mnohocCetného myelomu [4]. Souhrnné
Ize Fici, ze jiz na zakladé jednoduchych zakladnich vy-
Setfeni Ize vytipovat skupinu pacientd, jejichz priibéh
bude agresivnéjsi, a na druhou stranu ujistit velkou ¢ast
pacientl o benignim charakteru onemocnéni. V Ceské
republice vznikl v roce 2007 jako jedna z hlavnich aktivit
Ceské myelomové skupiny RMG - Registr monoklo-
nalnich gamapatii, ktery si klade za cil sbér dat o paci-
entech s monoklonalnimi gamapatiemi véetné MGUS
[5, B6]. V soucasné dobé je do né&j zapojeno 11 center
v Ceské republice a 5 na Slovensku (tab. 2).

Table 1. Risk factors for MGUS progression (Kyle 2008)

Absolute risk
of progression
at 20 years [%]

Relative

Risk Group risk

Low-risk (Serum M protein
<15 g/L, IgG subtype, 1.0 5
normal FLC ratio (0.26-1.65)

Low-Intermediate-risk

(any 1 factor abnormal) 5.4 2
High-Intermediate-risk

(any 2 factors abnormal) 101 87
High-risk 208 58

(all 3 factors abnormal)
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Table 2. List of participating centers in RMG registry

Table 3. Description of patients with MGUS

FN Brno — Interni hematologicka klinika
Havifov — Hematologické oddéleni

FN Hradec Kralové — II. interni klinika OKH
KN Liberec — OKH

Mlada Boleslav — HTO

Novy Ji¢in — Onkologické centrum, HO
FN Olomouc — lIl. interni klinika

FN Ostrava - UKH

Pelhfimov — OHT

FN Plzen — HOK

VFN Praha — I. interni klinika

FNKV Praha — OKH

FN Banska Bystrica — Hematoldgia
FN Bratislava — Klinika hematoldgie
FNLP Kosice — Klinika hematoldgie
FN Martin — Klinika hematologie
FN PreSov — OKH

Pacienti a metody

Provedli jsme prvni analyzu dat registru RMG na
zékladé dat pacientd zadanych do registru od jeho
spusténi v kvétnu 2007 do zari 2009. Analyzovana byla
pouze data z Ceské republiky. PFed vstupem do regis-
tru vsichni pacienti podepisuiji informovany souhlas se
zadavanim dat. Data pacientd s MGUS jsou do registru
zadavana jak prospektivné, tak retrospektivng, pricemz
u retrospektivniho zadani jsou chybegjici vySetrfeni pro-
vedena pfi prvni dalsi navstéveé pacienta v ambulanci
prisludného centra. Vzorky sér pacientl jsou odesila-
ny a uchovavany v Centru pro vyzkum mnohocetné-
ho myelomu (nové Babakové institutu) Masarykovy
univerzity v Bré. Analyza volnych lehkych fetézcl je
provéadéna v laboratofi v Ustavu Klinické biochemie
a diagnostiky LF UK a FN v Hradci Kralové. Prozatim
byla provedena zakladni deskriptivni statistika souboru
na zékladé dostupnych Udajl pomoci Microsoft Excel
2007 (Microsoft Inc., USA).

Vysledky

Celkem bylo vyhodnoceno 616 pacientd s MGUS,
coZ jsou vsichni pacienti zadani do registru v centrech
v Ceské republice do zaf 2009. Demograficka data jsou
uvedena souhrnné v tabulce 3. Zakladni charakteristiky
nemoci a jednotlivé prognostické faktory uvadi tabulka
4. Vzhledem k faktu, Ze jde o data registru, jsou nékteré
Gasti tabulek nekompletni, to je zpdsobeno nedostup-
nosti, respektive nevySetfenim vzork( v dobé analyzy.

Table 4. Basic MGUS risk factors

Sex Age
N 616 N 616
Male 268 (43.5%) | Average (SD) 61.3 (12.2)
Female | 348 (56.5%) Median 61.0
Min—-max 25-90

Diskuse a zavér

Tato prace je vlbec prvni predbéznou analyzou
stavu dat registru RMG za celou CR. Za dva a pdl
roku fungovani se podafilo shromazdit zakladni data
u vice nez 600 pacientl, coz predstavuje jeden z nej-
vétsich existujicich konzistentnich soubord pacientt
s MGUS. Tato prvni analyza je pouze deskriptivni,
nelze vzhledem k relativné kratkému Casu sledovani
u vétsiny pacient(l ziskat data o dobé do progrese
v jednotlivych podskupinach, presto vSak jiz zde Ize
vyGist néktera velice dlleZita zjiténi. Napriklad pfi vy-
Setfeni FLCr bylo v nasi skupiné za celou CR odhale-
na vice nez polovina pacientd, ktefi spliuji minimalné
jedno z vySe uvedenych rizikovych kritérii. VySetfo-
vani FLCr probiha postupné, proto je tato subana-
lyza limitovana pocCtem vySetfeni (228 z celkového
podtu 616 pacientll), nicméné napovida, ze mnoz-
stvi pacient’ splnujici rizikova kritéria rozhodné neni
zanedbatelné. Stejné tak kazdy dalsi rizikovy faktor
ma zhruba pétinu az Stvrtinu pacient’ spadajici do
jeho rizikové Casti. Nase snahy se nyni budou upi-
rat k dosazeni nékolika cilé. Prvni hlavni cil je ziskat
vySetfeni FLCr u v8ech pacient(l, a doplnit tak data
o zakladnich prognostickych faktorech u vSech pa-
cientl v registru. Dale pak po delsim sledovani sou-
boru identifikovat tzv. evolving typy MGUS - tedy ty,
u kterych progresivné nar(sta hladina paraproteinu,
ve stanoveni doby do progrese MGUS do malignity.
Tato analyza vzhledem k pfirozenému vyvoji MGUS
zabere pochopitelné nejdelsi Cas, avSak jak doufa-
me, budeme na jejim zakladé schopni Iépe identifi-
kovat rizikové pacienty a zabezpecdit jejich peclivéjsi
sledovani. V budoucnu bude mozné vyuzit nashro-
mazdéné vzorky k dalSim subanalyzam. Napriklad je
nyni zkouman vliv tzv. imunoparézy (snizeni hladin
sérovych imunoglobulinf) jako dal$i jednoduchy pro-
gnosticky faktor progrese MGUS [7]. Registr nam tak
umozni rychlé vysSetfeni a dalsi zpfesnéni diagnostiky
velkého mnozstvi pacientd.

M-protein type M-protein quantity Plasma cells in marrow FLCr

N 604 N 588 N 428 N 228
lgG 407 (67.4%) <159/ 476 (81.0%) <5% 357 (83.4%) Normal 105 (46.1%)
IgA 84 (13.9%) >15 g/l 112 (19.0%) >5% 71 (16.6%) Abnormal 123 (63.9%)
IgD 1(0.1%)
IgM 85 (14.1%)

Biclonal 24 (4.0%)
LC 3 (0.5%)
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