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SOUHRN

Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS) je prekancerdza spojena s trvale vySsim rizikem vzniku mnohocetné-
ho myelomu (MM). Jednim z cild souc¢asného molekulérné genetického pristupu k vyzkumu MGUS je identifikace vhodnych
genetickych marker( umozriujicich vymezeni vysoce rizikovych osob s MGUS. Cytogenetickym vySetfenim bylo prokézano,
ze jiz v prekancerdznich plazmatickych burikach se vyskytuiji stejné chromozomoveé prestavby jako u MM, a to jak struk-
turni chromozomové abnormality, zejména primarni translokace genu IGH (14q32), nejCast&ji s chromozomovymi oblastmi
zahrnuijici geny CCND17 (11g13), FGFR3 (4p16) a MAF (16923), tak pocetni zmény urcitych chromozomd, napf. trizomie
chromozomd 3, 5, 7, 9 a monozomie chromozomu 13. Doposud vSak nebyly identifikovany specifické chromozomové
zmeény, které by dokazaly zcela spolehlivé predvidat riziko nadorového zvratu prekancerdzy do pIné rozvinutého nadoroveé-
ho stavu. Tato prace shrnuje aktualni poznatky o vyznamu chromozomovych aberaci v patogenezi MGUS a v transformaci
této prekancerdzy do piné rozvinutého nadoru.
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SUMMARY

Mikulasova A., Kuglik P., Smetana J., Greslikova H., Rihova L., Klincova M., Hajek R.: The role of chromosomal
aberrations in pathogenesis of monoclonal gammopathy of undetermined significance

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is a precancerosis permanently associated with higher risk
of progression into multiple myeloma (MM). One of the goals of the current molecular cytogenetic approach is identification
of suitable genetic markers which distinguish high-risk MGUS patients. Cytogenetic analysis showed that the same chro-
mosomal abnormalities found in MM, both structural and numerical, are already found in precancerous plasma cells. There
are especially primary IGH (14932) translocations, in most cases with chromosomal loci including genes CCND1 (11g13),
FGFR3 (4p16) and MAF (16923), as well as trisomies of chromosomes 3, 5, 7, 9 and monosomy of chromosome 13.
However, specific chromosomal changes that could reliably predict the risk of transition from precancerosis into malignancy
have not been identified. This paper summarizes the current knowledge about significance of chromosomal abnormalities
in MGUS pathogenesis and in transformation from this precancerosis into tumor.
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Uvod

Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS) je prekancerodza, ktera je definovana jako
pfitomnost monoklonalniho imunoglobulinu (M-1g)
pfi souCasném nesplnéni diagnostickych kritérif
mnohocetného myelomu (MM) Ci jiné pfibuzné cho-
roby [1]. PFivlastek ,nejasného vyznamu* jiz sam na-
znacuje, ze dal$i osud téchto jedincl je nejasny. Je-
dinci s diagnézou MGUS maji nizké, ale trvale vySsi
riziko vzniku nadorové choroby, nejCastéji v podobé
MM, s frekvenci transformace asi 1 % roc¢né. Proto
musi byt jejich stav pravidelné monitorovan s cilem
¢asného zachytu prechodu do nadorového stavu.
V soucasné dobé se povazuje za prokazané, ze
MGUS predchazi vSem pfipaddim MM [2]. V Case
stanoveni diagndzy MGUS je tedy ddlezité rozeznat

ty jedince, u kterych dojde brzy k transformaci do
MM, od téch, ktefi budou vykazovat dlouhodobé
stabilni bezpfiznakovy stav.

V popredi souCasného vyzkumu patogeneze
MGUS je proto snaha porozumét kliCovym mecha-
nizmdm ovliviujicim transformaci do MM. V minu-
losti bylo popsano nékolik prognostickych faktord,
jez umoznuji stanovit riziko vzniku nadorového one-
mocnéni a tedy individualni progndézu u ¢asti osob
s MGUS, jmenovité hladinu M-Ig v séru, izotyp téz-
kého Fetézce M-Ig, infiltrace kostni dfené plazmatic-
kymi burikami, pomér volnych lehkych fetézcl kap-
pa/lambda (FLC ratio) v séru &i pomér fenotypoveé
normalnich a abnormalnich populaci plazmatickych
bunék v kostni dfeni [3, 4]. Pomoci znamych mo-
deld stratifikace rizika je na zakladé klinickych para-
metrd mozné uréit skupiny osob s MGUS, u kterych
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dochazi k vyvoji plné rozvinuté nadorové choroby

v rozmezi od 0,26 % do 12 % rocné. AvSak vzhle-

dem k nedostatku existence jasnych fenotypovych i

genetickych marker( je predikce transformace u jed-

notlivych osob tézka.

Nové védecké a technologické pokroky v oblasti
genomovych a proteomovych analyz umozniuji stale
detailngjsi poznavani dynamiky a funkénich aspekt(
jednotlivych nadorovych onemocnéni. Jednim z cild
soucasného molekuldrné genetického pfistupu k vy-
zkumu MGUS je proto identifikace vhodnych genetic-
kych marker( umoznuijicich vytvorit lepsi ukazatele pro
vymezeni vysoce rizikovych jedinct s MGUS, kterf bu-
dou kandidaty na v€asnou léCebnou intervenci.

Podle dosavadnich poznatk( stoji za patogenezi
MGUS nékolik zékladnich, velmi asnych a ¢asteéné se
prekryvajicich genetickych udalosti, které vyzaduiji pro
prechod do MM sérii dalSich sekundarnich genetickych
a epigenetickych jevi na rliznych drovnich genomu.
kych faktorll u monoklonélnich gamapatii je obecné
povazovan nalez klondlnich chromozomovych aberaci
v plazmatickych bufikach kostni dfené. UrCeni chro-
mozomovych zmén u MGUS vede k hlubSimu poznani
pricin vzniku a vyvoje MM a m(ize byt uzite¢né pro stra-
tifikaci jedincd. Soucasné poznatky o vyznamu chro-
mozomovych aberaci u MGUS by se daly shrnout do
nasleduijicich bodu:

1. Bylo potvrzeno, ze v plazmatickych burikach osob
s MGUS mdzeme nalézt stejné genetické subtypy,
se kterymi se setkdavame u MM - tyto zmény v3ak
pravdépodobné samy o sobé nejsou dostateCné
pro vyvoj pliné rozvinutého nadorového procesu;

2. Spektrum jednotlivych chromozomovych abnorma-
lit nalézanych u osob s MGUS je zna¢né podobné
nalezdm u pacientd s MM - existuje zde hyperdiplo-
idni subtyp charakteristicky Cetnymi trizomiemi tzv.
Lichych“ chromozom( (3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 a 21)
a mensim vyskytem translokace genu IGH, a non-
hyperdiploidni skupina, pro kterou je typicka vySsi
Cetnost translokaci genu IGH,

3. VétsSina popsanych chromozomovych abnormalit
u MGUS nenese zadnou ¢i ma velmi malou prognos-
tickou hodnotu ve vztahu k transformaci do MM.
Tato prace pojednava o pritomnosti jednotlivych

cytogenetickych abnormalit a jejich Uloze v patogenezi

MGUS a transformaci této prekancerdzy do nadorové

choroby.

Uloha chromozomovych aberaci v pato-
genezi monoklonalnich gamapatii

Chromozomova instabilita je jednou z viastnosti na-
dorovych bunék. Ta se mlze manifestovat budto zmé-
nami v poctu nebo zménami ve struktufe chromozom,
jako jsou translokace, inverze, delece Ci amplifikace.
V8echny tyto prestavby vedou ve svém dUsledku ke
zménam v expresi genll, deregulaci bunék a nasledné
v nddorovou transformaci. Je znamo, ze chromozomo-
vé aberace maji vyznamnou prognostickou Ci predik-

tivni hodnotu u Fady krevnich nadorovych onemocnéni
a s velkou pravdépodobnosti tedy hraji ddleZitou roli
i ve vzniku a vyvoji monoklondlnich gamapatii. Zatim-
co u fady nadorovych chorob byva zakladni metodou
hodnoceni chromozomd klasicka neboli konvenéni
cytogenetickd analyza zaloZzena na vySetfeni karyoty-
pu pomoci G-pruhovani, u monoklonalnich gamapati
je tento klasicky pfistup diky nizké proliferacni aktivité
plazmatickych bunék in vitro malo efektivni [5]. Velkym
pfinosem pro cytogenetiku monoklonalnich gamapatif
byl proto rozvoj metod molekularni cytogenetiky, ze-
jména techniky interfazni fluorescencni in situ hybridi-
zace (I-FISH), pomoci které je mozné vySetfit specifické
chromozomové aberace v nedélicich se plazmatickych
bunkach identifikovanych v preparatech kostni diené
pomoci imunobarveni Ci ziskanych pomoci separac-
nich technik [6, 7].

Prognosticky vyznam jednotlivych chromozomo-
vych aberaci ve skupiné monoklonalnich gamapati byl
v minulych letech intenzivné studovan a potvrzen pre-
devsim u pacientld s MM. Na zakladé vystupu Evrop-
ské myelomové siteé (EMN) je doporuCovano proveést
u nové diagnostikovanych pacientt s MM molekularné
cytogenetické vysetreni zakladniho panelu chromozo-
movych aberaci s negativnim prognostickym vyzna-
mem. Do této skupiny patfi delece genu TP53, ztrata
chromozomu 13, t(4;14) a t(14;16) [8]. Mezi dalSi speci-
fické zmeény, jez je doporuceno zaradit do rozSifeného
panelu vySetfovanych chromozomovych aberaci, patfi
stanoveni hyperdiploidie/non-hypediploidie, t(11;14)
a abnormality chromozomu 1 (delece 1p a zisk 1qg) [9].

Rada praci prokdzala, Ze stejné chromozomové
aberace, které se vyskytuji u nemocnych s MM, jsou
nalézany i u jedincd s MGUS, avSak o prognostickém
vyznamu téchto zmén, stejné tak jako o jgjich Uloze
v transformaci MGUS do nadorové choroby, existuiji
v literatufe rozporuplné nazory. V nasledujicich odstav-
cich shrnujeme soucasné informace o vyznamu a za-
stoupeni téchto specifickych chromozomovych odchy-
lek u MGUS.

Chromozomové aberace jako ¢asné
udalosti ve vyvoji MGUS

Podle dosavadnich poznatk( existuje u monoklo-
nalnich gamapatii nékolik velmi Casnych a Castecné se
prekryvajicich molekularné genetickych udalosti (obr.
1). Patfi mezi né zejména primarni translokace zahrnuii-
ci gen pro tézky retézec imunoglobulinu (/GH), trizomie
postihuijici liché chromozomy a dele¢ni zmény chromo-
zomu 13 [10].

Translokace zahrnujici gen IGH

Translokace postihujici gen IGH v oblasti 14932
predstavuiji nejCastéjsi strukturni chromozomové pre-
stavby u MGUS i u MM. Pomoci FISH je translokace
mozné nalézt u 48 % osob s MGUS a az u 73% pa-
cientd s MM [12]. Jiz na zakladé této vysoké Cetnosti
u MGUS i u MM se usuzuije, Ze jsou tyto translokace
Casnou udalosti ve vzniku monoklonalnich gamapatii,
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Fig. 1. Molecular pathogenesis of MGUS and MM. Four early
and partially overlapping events are shared by MGUS and
MM tumors, but it is not clear what other events are neces-
sary for the transition to a pre-malignant MGUS tumor. Some
events (e.g. karyotypic abnormalities) probably can occur at
any stage of pathogenesis, whereas other events (e.g., p53
inactivation) might occur mainly at late stages of tumor pro-
gression. Two events (deletion chr13 and activating K-RAS
mutations) may be associated with the transition (TR2) from
MGUS to MM for some tumors, whereas a third event (incre-
ased MYC expression and sometimes MYC locus rearran-
gements) may be more universally involved in this transition.
Note that MYC(lg) rearrangements can also occur as a late
progression event. Adapter from the Zingone a Kuehl [11].

a tedy nedostate¢nym zasahem pro nadorovou trans-
formaci MGUS do MM [13]. Podstatou vyznamu trans-
lokaci zahrnuijici gen IGH je zména exprese onkogend,
které se nachazeji v partnerskych chromozomovych
oblastech. Onkogeny se v dusledku translokace do-
stavaji k oblasti zesilovac transkripce genu IGH, coz
vede Kk jejich zvySené expresi. Popsany jsou dva typy
translokaci: primarni a sekundamni [10].

Primami translokace jsou ve vétsiné piipadd jed-
noduché reciproké translokace, jez jsou pfitomny ve
v8ech néadorovych burkéch jedincd, a postihuji gen
IGH v blizkosti tzv. ,switch regionu“. U MM bylo po-
psano 7 opakuijicich se primarnich translokaci genu
IGH. Dle typu translokacni chromozomové oblasti se
rozdéluji na tfi skupiny [10]. Prvni skupinou jsou trans-
lokace postihuijici geny pro cykliny D v oblastech 11913
(CCND1), 12p13 (CCND2) a 6p21 (CCND3). Druhou
skupinu tvofi translokace zasahuijici geny MAF v oblas-
tech 16423 (MAF), 20g12 (MAFB) a 8924.3 (MAFA).
Treti skupina translokaci postihuje onkogeny v oblasti
4p16 (MMSET a FGFR3). Pét z téchto translokacnich
partner( (kromé 12p13 a 80g24.3) bylo pozorovano
u MGUS. Mezi obecné nejCastéjsi partnerské translo-
kacni oblasti u monoklonalnich gamapatii patfi 11913,
4p16 a 16923. Translokace t(11;14) se objevu-
je u 13% piipadld MGUS a u 16 % pfipadd MM [12].
Pritomnost t(11;14) u MM je pfiznivym prognostickym
faktorem [15]. Nékteré studie vSak pfiznivy prognostic-
ky vyznam popiraji [16]. Podobné sporny je i pfiznivy
vyznam t(11;14) u MGUS v souvislosti s transformaci
do MM [6, 17]. Translokace t(4;14) je u osob s MGUS
popisovana u méné nez 10% jedincd. [6]. U pacient(
s MM se t(4;14) vyskytuje u 14 % pripadl a jeji pritom-
nost je spojena s velmi nepfiznivou prognézou [18].

Prognosticky vyznam t(4;14) v souvislosti s pfechodem
MGUS do MM je nejisty. Nékteré prace se kloni k na-
zoru, ze pfitomnost t(4;14) souvisi s vySSi pravdépo-
dobnosti vzniku rozvinuté nadorové choroby, jiné pra-
ce ovSem tuto myslenku vyvraci [12, 14]. Translokace
t(14;16) je u osob s MGUS vzacnym nalezem a u pa-
cientd s MM se vyskytuje asi jen u 2 % nemocnych [12].
Zatimco je pritomnost t(14;16) u MM spojena s kratSim
prezivanim pfi léCbé konvencni chemoterapii, prognos-
tickd hodnota ve vztahu k transformaci MGUS do MM
je podobné sporna jako je tomu v pfipade t(4;14).

Sekundarni translokace jsou zpravidla pfitomny jen
v nékterych nadorovych bunkéach a jsou ¢asto dopro-
vazeny komplexnimi prestavbami a nebalancovanymi
zménami (duplikace, delece apod.). NejCastgji zmi-
novanym typem sekundarni translokace je transloka-
ce zahrnujici onkogen MYC v oblasti 8g24. Zatimco
u 0sob s MGUS tento typ translokace pravdépodobné
nelze nalézt, u pacientli s MM se vyskytuje az u 15%
pripadd [19].

Zmény v poc¢tu chromozomu a abnorma-
lity chromozomu 13

Monoklonalni gamapatie jsou charakteristické vy-
sokou Cetnosti zmén v poctu jednotlivych chromozo-
mU, tzv. aneuploidii [20, 21]. Trizomie se ¢asto objevui
u chromozomt 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 a 21. Monozomie
postihuji nejcastéji chromozomy 13, 14, 16, 17 a 22.
Podle celkového poc¢tu chromozomdi Ize osoby s MGUS
i pacienty s MM rozdélit do dvou skupin: hyperdiploidni
a non hyperdiploidni [20, 22]. Hyperdiploidie je stav, kdy
se v karyotypu plazmatickych bunék vyskytuje 47 az
74 chromozomd. Non-hyperdiploidie v sobé zahmuje
dalsi ¢tyfi varianty v poc¢tu chromozomdi: hypodiploidie
(méné nez 44 chromozomd), pseudodiploidie (45 az 46
chromozomdl), diploidie (normalini poc¢et 46 chromozo-
mU) a tetraploidie (vice nez 75 chromozomd). Hyperdi-
ploidie, tedy potazmo i non-hyperdiploidie, se u MGUS
a u MM vyskytuje v podobném zastoupeni (asi 50 %)
[23]. Non-hyperdiploidni varianta je obecné asociovana
s vyS8im vyskytem strukturnich chromozomovych abe-
raci. Bylo ukazano, ze pét zakladnich primarnich trans-
lokaci, tedy t(11;14), t(4;14), t(14;16), 1(14;20) a t(6;14),
asociuji s non-hyperdiploidii dokonce az u 94 % MGUS
a 73% MM [14]. Jinak je tomu v pfipadé sekundarnich
translokaci, jako je napf. t(8;14), u nichz nebylo proka-
zano rozdilné zastoupeni mezi hyperdiploidni a non-hy-
perdiploidni variantou monoklonalnich gamapatii, coz
podporuje hypotézu, ze sekundarni translokace nejsou
Casng, ale spi§ pozdné vznikajici strukturni chromozo-
moveé prestavby [24].

Monozomie je u MGUS i u MM nejCastéji popiso-
vana u chromozomu 13 [6, 20]. Cetnost monozomie
chromozomu 13 u MGUS je udavana riizna. Nékteré
chromozomové aberace nez u MM (asi 21 %), jiné
v8ak udavaji Cetnost srovnatelnou (50 %) [6, 12]. Zda
je tedy ztrata chromozomu 13 Casnou udalosti nebo
je zapojena do procesu transformace MGUS do MM
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neni zcela jasné. Urcité vysvétleni podava prace, ktera
poukazuje na to, ze ztrata chromozomu 13 je u MGUS
i u MM siné a velmi podobné asociovana s t(4;14)
(~90%) a t(14;16) (~70 %), zatimco v pFipadé t(11;14)
je asociace velmi slabé a rizna u MGUS (4 %) oproti
MM (40 %) [14]. Tyto nalezy naznaduji, Ze monozomie
chromozomu 13 je pravdépodobné Casnou udalosti
u jedincl nesoucich t(4;14) &i t(14;16), avSak udalosti
zapojenou do transformace MGUS do MM u jedinc(
nesoucich t(11;14).

Monozomie chromozomu 13 je nejastéjsi zménou
postihuijici tento chromozom [25]. V nékterych pfipa-
dech v8ak nemusi dochdzet ke ztraté celého chromo-
zomu, ale jen k delecim urditych oblasti [26]. Ddlezi-
tou oblasti, ktera byva u chromozomu 13 ztracena,
je oblast zahrnujici vyznamny nadorovy supresorovy
gen RB1 (13g14). Vyskyt, a tedy i prognosticky vy-
znam, delece genu RB7 je u MGUS podobné sporny
jako je tomu u ztraty celého chromozomu (20 % nebo
45 %) [18, 17]. U MM se delece genu RB7 vyskytuje asi
u 50 % nemocnych [27].

Genetické abnormality zapojené do trans-
formace MGUS do nadorové choroby

Zatimco u MM byly popsany nékteré ziskané gene-
tické zmeény, jez maji souvislost s postupnym vyvojem
nadorového onemocnéni, napf. homozygotni delece
genu CDKN2C (1932), inaktivace genu TP53 (17p13) Ci
prestavby genu MYC (8924), u MGUS zlstavaji gene-
tické zasahy souvisejici s transformaci do nadorového
stavu nejasné [9]. Jak jiz bylo zminéno vySe, nepfizni-
vou progndzu maji osoby s MGUS nesouci soucasné
ztratu chromozomu 13 a t(11;14) popf. t(6;14) [14].
Urcitou podezrelou strukturni aberaci je zmnozeni sek-
vence v oblasti 1921 zahmujici gen CKS17B, ktera se
vyskytuje asi u 15% osob s MGUS a priblizné u 50 %
pacientt s MM [28, 29].

100

Vyznamnym genem, u kterého se predpoklada ulo-
ha v transformaci MGUS do MM, je onkogen MYC, je-
hoz vyznam prokazuje napf. studie na myssim modelu
MGUS, u kterého aktivace MYC vedla k rychlému pre-
chodu do MM [30]. Deregulace MYC je ¢asto zplso-
bena translokaci tohoto genu napfiklad s genem IGH
i s nékterym z gend pro lehky fetézec imunoglobulinu
(IGK — kappa, IGL — lambda) [19]. Pfedpoklada se vsak,
ze aktivace MYC mdze byt také disledkem aktivacnich
mutaci v genech RAS, coz podporuje studie na modelu
fibroblastovych bunécénych linii, u kterych zvyseni akti-
vity RAS vyustila v naslednou aktivaci MYC [31].

Urgita role se predpoklada u aktivaCnich mutaci
jiz zminénych genl rodiny RAS, tedy KRAS (12p12)
a NRAS (1p13). Zatimco u MGUS byla popsana pouze
mutace NRAS (7 %), u MM jsou popisovany mutace
v obou genech, a to v podobné &etnosti (15 %) [11].
Tyto ndlezy naznaduji, Zze Uloha gent NRAS a KRAS
v onkogenezi neni rovnocennd, jak se dfive prepokla-
dalo, a ze zmény genu KRAS mohou byt zapojeny do
transformace MGUS do MM [32].

Lze tedy shrnout, ze souCasné poznatky o uloze
genetickych abnormalit v transformaci MGUS do MM
Ci jiného nadorového onemocnéni jsou znacné nedo-
stateCné a pro potvrzeni vyznamu dnes podezrelych
genl jsou potreba dalsi studie.

Novy pohled na problematiku transformace MGUS
do MM pfindsi prace, které se zaméruji nejen na studi-
um pritomnosti chromozomovych aberaci, ale zejména
na samotnou proporci abnormalnich plazmatickych
bunék nesouci tyto aberace. U osob s MGUS se vysky-
tuje vyznamné mensi proporce geneticky abnormalnich
plazmatickych bunék nez je tomu u pacientd s MM
(obr. 2) [33]. Samotna transformace MGUS do MM je
tedy nejspiSe ddsledkem klondlni expanze urcitého klo-
nu geneticky abnormalnich plazmatickych bunék. Lze
uvazovat, ze samotné riziko prechodu MGUS do MM
mUze byt posuzovano i na zakladé procentudlniho za-
stoupeni geneticky abnormalnich bunék.

a0

1(11;14)

mllie=t(4;14)
13q del
& 17p del

e 1 gain

20

% of PC with genetic abnormalities

MGUS SMM

Fig. 2. Median percentage of PCs with genetic abnormalities in MGUS, smouldering MM (SMM), and MM. The number of PCs-
bearing cytogenetic abnormalities increases from MGUS to SMM and to MM. Adapted from the Lépez-Corral et al. [33].
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Existence klonalni heterogenity a klonaini expanze
byla také tématem nékolika studii, jez byly prezento-
vany na konferenci ASH v roce 2011. Za zminku jisté
stoji prace Spanélské skupiny, ktera pomoci specialni
mikrocCipoveé technologie (SNP-array) prokazala, ze bé-
hem transformace MGUS do MM dochézi ke zménam
cytogenetického profilu a ke klonalni selekci a expanzi
urCitého geneticky abnormainiho klonu, ktery je pfito-
men jiz ve fazi MGUS jako jeden z nékolika minoritnich
klonG (obr. 3) [34].
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Fig. 3. The subclones analysis in MGUS, SMM and MM. Per-
centage of MGUS, SMM and MM cases with copy number
abnormalieties (11qg gain, 21qg gain, 16g del and 22q del) as
major and minor subclones. Adapted from the Lopez-Corral
et al. [34].

Zaver

V souCasné dobé existuje velké mnozstvi studii,
které ukazuji, ze na molekularni drovni existuje urcita
rozdilnost mezi MGUS a MM, at uz v ¢etnosti rliznych
genetickych abnormalit ve skupiné jedincd, tak v za-
stoupeni geneticky abnormalnich plazmatickych bunék
u konkrétnich osob. Tyto rozdilnosti vSak nejsou stale
dostacuijici. Zatimco tedy pomoci klinickych diagnos-
tickych kritérii je stav MGUS od MM striktné rozliSitelny,
spolehlivé biologické markery, které by bud jasné pre-
kancerdzu od plné rozvinutého nadorového stavu odli-
Sily Ci pfedpovidaly transformaci, chybi &i jsou sporné.
NedostateCnost v pochopeni patogeneze a transfor-
mace MGUS do nadorové choroby jisté souvisi i s do-
posud nepresnymi daty vznikajicimi na zakladné srov-
nani odlisné skupiny osob s MGUS a pacientl s MM.
Budoucnost si tedy zada predevsim studie, které by
provedly analyzu na velkém poctu vzork( od stejnych
osob s MGUS pred a po transformaci do nadorové
choroby. Lepsi pochopeni patogeneze MGUS na ge-
netické urovni by pak mélo v budoucnu napomoci k vy-
tvoreni ucinngjsiho prognostického panelu a vymezeni

vysoce rizikovych osob s MGUS, které budou kandi-
daty pro ,preventivni* IéSebnou intervenci, od které se
oCekava, Ze prinese moznost, jak oddalit transformaci
do nadorového onemocnéni, nebo dokaze vzniku na-
dorové choroby zcela zabranit.
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