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SOUHRN

Monoklonalni volné lehkeé fetézce jsou produkovany u naprosté vétsiny benignich i malignich monoklonalnich gamapatii.
Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu je benigni onemocnéni, jehoz diouhodoby prabéh véak mize vydstit v maligni
zvrat. Byly identifikovany rizikove faktory pro zvrat MGUS do malignity. V této praci byla pilotné analyzovana data z ceského
registru RMG z dosud zadanych 1125 pacientldl s MGUS s ohledem na vySetfené jednotlivé popsané rizikové faktory. Sou-
Gasné byla provedena analyza volnych lehkych fetézcl jako prognostického faktoru u pacientt s mnohocetnym myelomem
a dosazenou kompletni remist.
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SUMMARY

Radocha J., Maisnar V., Klincova M., Vavrova J., Kaisarova P., Hajek R., Tichy M., Maly J.: Results of primary
analysis from the RMG registry - importance of free short chains in the MGUS prognosis and evaluation of
complete remission of MM

Monoclonal free light chains are produced in the vast majority of monoclonal gammopathie. Monoclonal gammopathy of
undetermined significance is 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 1125 patients from
Czech monoclonal gammopathies registry RMG. Analysis of free light chain ratio as a marker of stringent complete remis-
sion was done on the same basis.
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Uvod

Monoklondlni volné lehké retézce jsou produkovany
u naprosté vétsiny benignich i malignich monoklonainich
gamapatil. Jejich kratky biologicky poloCas umoziiuje
jejich Siroké Klinické vyuziti ve v8ech fazich diagnostiky
i léCby téchto onemocnéni. Monoklonalni gamapatie ne-
jasného vyznamu (MGUS — monoclonal gammopathy
of undetermined significance) jsou benigni onemocné-
ni typicky spjaté s produkci monoklondlniho proteinu.
Soucasné musi byt splnéna nasledujici kritéria podle
International Myeloma Working group — mnoZstvi para-
proteinu pod 30 g/l, mnoZstvi klonélnich plazmocytd ve
dfeni pod 10 % a nesmi byt pfitomno organoveé postizeni
souvisejici s paraproteinémii [1]. ACkoli se vétSina téchto
onemocnéni chova povetsinou benigng, byly identifiko-
vany podskupiny pacientd s MGUS, u nichz Ize oGeka-
vat v pribéhu let vyvoj do maligniho hematologického
onemocneéni. NejCastéjsi malignita vznikajici z MGUS je
mnohoCetny myelom, dale pak Waldenstromova mak-
roglobulinémie, maligni lymfomy a dalsi. V Ceské repub-
lice v roce 2007 vznikl registr monoklonalnich gamapati
nejasného vyznamu, ktery shromazduje data od pacien-

t0 s MGUS a mnohoc¢etnym myelomem. Zakladni funkci
tohoto registru je diounhodobé sledovani pacientd a diky
jeho robustnosti moznost analyzy velkého mnozZstvi dat.
NejCastéji pouzivané prognostické faktory byly definova-
ny Kylem [2] a zahmuji jednak klasické ukazatele — tedy
mnozstvi a typ paraproteinu a poté nové je zavedeno
jako prognosticky marker vySetfeni volnych lehkych fe-
tézcU v séru pacientd, respektive poméru kappa/lambda
(FLCr) volnych lehkych fetezct (tab. 1). V soucasnosti jde
0 jeden z intenzivné zkoumanych ukazatelt u MGUS.
Recentné zavedena nova kritéria pro hodnoceni
léCebné odpovedi u mnohocetného myelomu [3] vy-
Clenila tzv. stringent komplentni remisi, ktera je defi-
novana jako kompletni remise s negativni imunofixacf
a normalnim pomeérem volnych lehkych fetézct. Ab-
sence paraproteinu byla jiz mnohkrat prokazana jako
ukazatel dobré progndzy po 1é¢bé pacientl s mnoho-
Setnym myelomem. Na druhou stranu pomala clearan-
ce paraproteinu a nizka senzitivita elektroforézy mize
v nékterych pripadech hodnoceni kompletni remise
limitovat. Ve studii Sirohiho [4] byla vySetfena skupina
pacientd v kompletni remisi a bylo zji$téno, Ze pacienti
s abnormalnim pomeérem FLC maiji vySSi riziko relapsu
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Table 1. Risk factors for MGUS progression [Kyle 2008]

Risk Group Relative risk | Absolute risk of progression at 20 years
Low-risk (Serum M protein < 15 mg/L, IgG subtype, 10 5%

normal FLC ratio (0.26-1.65)

Low-Intermediate-risk (Any 1 factor abnormal) 40638,0 21%
High-Intermediate-risk (Any 2 factors abnormal) 40553,0 37%

High-risk (All 3 factors abnormal) 40775,0 58%

onemocnéni. V jiné studii Owena [5] bylo prokdzano,
ze normalni pomér FLC pred vysokodavkovanou che-
moterapii predikoval dosazeni imunofixatné negativni
kompletni remise. Tyto a daldi poznatky nyni vedou
k intenzivnimu zkoumani pomeéru volnych lehkych fe-
tézcl jako znamky kompletni remise onemocnéni. Nase
analyza se zaméfila na identifikaci a progndzu pacient(
s MGUS a abnormalnim FLCr a poté na vyhodnoceni
pacientt s kompletni remisi a jejich dalsi vyvoj s ohle-
dem na dosazeni stringent CR &i nikoliv.

Pacienti a metody

Provedli jsme prvni analyzu dat registru RMG [6]
na zékladé dat pacientl zadanych do registru od jeho
spusténi v kvétnu 2007 do zari 2010. Pro analyzu pa-
cientli s MGUS byla pouZita souhrnna data registru za
celou CR a pro analyzu sCR byla pouZita pouze data
z FN Hradec Krélové. Pred vstupem do registru vsich-
ni pacienti podepisuiji informovany souhlas se zadava-
nim dat. Data pacientd s MGUS jsou do registru za-
davana jak prospektivng, tak retrospektivne, pricemz
u retrospektivniho zadani jsou chybéjici vySetfeni pro-
vedena pfi prvni dalSi navstévé pacienta v ambulanci
prisluéného centra. Vzorky sér pacient( jsou odesilany
a uchovavany v Babakové institutu pro vyzkum mnoho-
Cetného myleomu Masarykovy Univerzity v Brmé. Ana-
lyza volnych lehkych fetézcd je provadéna v laboratofi
v Ustavu klinické biochemie a diagnostiky LFUK a FN
v Hradci Kralové. Volné lehké Fetézce jsou vysetfovany
metodou Freelite (Binding Site, UK). V prvni analyze
rizikovych pacientd s MGUS byla provedena zakladni
deskriptivni statistika souboru na zakladé dostupnych
Udajl z registru a pacienti byli stratifikovani do jednot-
livych rizikovych skupin na zakladé vySetfeni FLCr. Ve
druhé analyze sCR byli sledovani pacienti, ktefi dosanhli
kompletni remise, zafazeni do skupin podle toho, zda
dosahli sCR ¢&i nikoliv. sCR byla definovana jako nor-
malizace poméru volnych lehkych fetézcl v séru a sou-
Gasné negativni imunofixace. DalSi sledovani téchto pa-
cientd bylo vyhodnoceno na zéakladé klinickych dat.

Vysledky

Vysledky analyzy rizikovych faktori MGUS
Celkem bylo vyhodnoceno 1125 pacientl s MGUS,
coz jsou vsichni pacienti zadani do registru v centrech
v Ceské republice. Demografické data jsou uvedena
souhrnné v tabulce 2. Zakladni charakteristiky nemoci

a jednotlivé prognostické faktory jsou uvedeny v tabul-
ce 3. Za dobu sledovani doslo celkem k progresi 6 pa-
cientl s MGUS. U péti pacientl progredovalo onemoc-
néni do mnohodetného myelomu, u jednoho pacienta
se vyvinul folikularni lymfom. VSichni tito pacienti jsou
v dobg sledovani nazivu. Doba do progrese a jednotlivé
sledované faktory jsou uvedeny v tabulce 4.

Table 2. Data from patients with MGUS

Males 493
Females 631

Age structure

<40 58
40-49 106
50-59 317
60-69 234

> 69 317
Paraproteins

lgG 773

IgM 158

IgA 133
Biclonal 41

LC only 6
Nonsecretory 1
Triclonal 1

gD 1

Table 3. Progrnostic factors distribution

Low 191 34.05%
Low-int 236 42.07 %
High-int 121 21.57%
High 13 2.32%

Table 4. Patients with progression characteristics

M-protein | Quantity Time to Risk factors
type progression (FLCr
unknown)
IgG lambda | 20.8 g/l 4 years 1,00
IgG kappa 20.7 g/l 4 years 1,00
IgG kappa 13.3 g/l 11 years 0,00
IgG kappa 10.4 g/l 17 years 0,00
IgG lambda | 23.7 g/l 3 years 1,00
IgA kappa 1.8 9/l 3 months 1,00
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Vysledky analyzy stringent kompletnich remisi

V nasem souboru jsme analyzovali celkem 19 pa-
cientli s mnohoc¢etnym myelomem, u kterych bylo do-
sazeno kompletni remise. Primérna doba sledovani
téchto pacientli s CR byla 727 dni (median 642 dni).
Celkem 7 pacientl splnilo kritérium stringent kompletni
remise, 12 pacientl nesplnilo. Za dobu sledovani se
objevily celkem 3 relapsy onemocnéni, z toho 2 pacien-
ti ze skupiny sCR a 1 pacient ze skupiny non-sCR.

Diskuse a zavér

Analyza volnych lehkych fetézct vnesla do diagnos-
tiky a léCby dalsi cenné udaje. Jak je patrno z prvni
analyzy rizikovych MGUS, je podil pacientd v nasi ko-
horté s rizikovou chorobou nezanedbatelny. Na druhou
stranu, mnozstvi progresi je diky jesté relativné kratké
dobé sledovani zatim velice nizké. Navic, jak je patrno
z tabulky 4, zadny z pacientl, u kterych onemocnéni
progredovalo, nespadl do nejrizikovéjsi skupiny paci-
entd, jak by bylo mozné o¢ekavat. Na druhou stranu je
nutné podotknout, Ze prozatim v naSem souboru chybi
zna¢né mnoZstvi dat, kterd jsou vSak pribézné dopl-
flovana. Je zcela evidentni, Ze je nutné dlouhodobé
sledovani téchto pacientll, abychom mohli definitivné
urgit, zda prinos vysetfeni FLCr u MGUS je skutecné
aplikovatelny v bézné praxi a zda klinické implikace za-
fazeni tohoto vySetfeni do rutinni praxe dovoli zpfesnit
odhad rizikovosti jednotlivych nemocnych. Stejné tak
je nutné pohlizet na druhou analyzovanou skupinu pa-
cientdi s mnohocetnym myelomem a kompletni remisi
onemocnéni. Zde vstoupilo do hry vySetfeni FLCr a by-
lo pfijato jako marker hlubsi kompletni remise, mozna
az s pred¢asnym nadsSenim. V posledni dobé se ob-
jevuji prace [7, 8], které vyznam tohoto vySetfeni po-
nékud zpochybnuiji. Jak je patrmé z naseho nevelkého
souboru, pouze 3 pacienti zatim relabovali z kompletni
remise, avSak 2 relapsy se odehraly u pacient( s nor-
malnim pomérem volnych lehkych fetézcl. Je jasné,
Ze definitivni odpovéd na otazku, zda smys| hodnoceni
stringent CR pomoci FLCr je opodstatnény i nikoli pfi-
nese az del3i doba sledovani, ale z pfedbé&znych dat je
jasné, Ze je tfeba pristupovat k tomuto hodnoceni kri-
ticky. Do hry také vstupuje fakt, ze metodika hodnoceni
FLC neni jednotna, a ze do hodoceni tohoto vySetfeni
se mohou promitat metodické problémy ve vySetfovani
FLC [9]. Mnoho otaznik( zatim z(stava nad vyznamem
hodnoceni volnych lehkych fetézcl a jejich poméru. Je
tfeba vyckat vysledkd studif a predevsim na dlouhodo-
bé sledovani pacientd.
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