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Riziko pfrechodu monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu
do maligni monoklonalni gamapatie

Maisnar V.
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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 makroglobulinémie, AL-amyloidézy
nebo jiného zhoubného lymfoproliferativniho onemocnéni. Dlouhodobym sledovanim bylo prokazano, ze jde o moznou
prekancerdzu s prechodem v maligni monoklonalni gamapatii v priblizné 1% pozorovani za rok, pravdépodobné vsech-
ny pripady MM vznikaji transformaci z MGUS. V ramci prehledného sdéleni se autor snazi odpovedét na otazku, zda je
v soucasnosti mozné néjakym zplsobem transformaci MGUS v MM zabranit nebo ji alespon zpomalit. Odpoveédi u MGUS
pacientl je zatim jednoznacné NE. Vzhledem k mnohem vyS8i mite rizika transformace u nemocnych s asymptomatickym
mnoho&etnym myelomem nez je tomu u pacientti s MGUS, budou daldf analyzy CMG (Ceska myelomova skupina) zamé-
feny na tuto skupinu nemocnych s cilem vytipovat nejrizikovejSi skupinu nemocnych, a tu poté podrobit ¢asné a pokud
moZzno netoxicke IEChe.

Kilicova slova: monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS), diagnostika, prognéza, monitoring, lécba.

SUMMARY

Maisnar V.: The risk of transformation in monoclonal gammopathy of undetermined significance in malignant
monoclonal gammopathy.

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is defined as a clinically silent symptomless condition whe-
re not met diagnostic criteria for multiple myeloma, Waldenstrom macroglobulinemia, AL-amyloidosis or other malignant
lymphoproliferative disease. Long-term monitoring has shown that it is possible to premalignant progression to malignant
monoclonal gammopathy in approximately 1% of cases a year, probably all cases of MM arise transformation from MGUS.
Within an easy communication, the author tries to answer the question whether it is currently possible to somehow trans-
form MGUS in MM to prevent or at least slow down. The response in MGUS patients is not for now. Given the much higher
level of risk of transformation in patients with asymptomatic multiple myeloma than in MGUS patients, further analysis CMG
(Czech myeloma group) is focused on this group of patients with the aim to identify the highest risk patients and then sub-
ject them to early and, if possible, non-toxic treatment.
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Uvod

Monoklondlni gamapatie jsou velmi heterogenni
skupinou onemocnéni, ktera je charakterizovana pro-
liferaci diferencovanych B - lymfocytd, jejichZ klon pro-
dukuije elektroforeticky a imunologicky homogenni pro-
tein, tzv. monoklonalni imunoglobulin (M-1g; synonyma
- paraprotein, M-komponenta, M-gradient), ktery mQ-
zeme prokazat v séru a/nebo v modi [1]. V pfipadé mo-
noklonalni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS) jde
o klinicky némy bezpfiznakovy stav, pfi kterém nejsou
spinéna diagnosticka kritéria mnohoCetného myelomu
(MM), Waldenstrébmovy makroglobulinémie, AL-amy-
loidozy nebo jiného zhoubného lymfoproliferativniho
onemocnéni [2, 3]. Zakladni klasifikace monoklonalnich
gamapatil je uvedena v Tabulce 1.

Table 1. Basic classification of monoclonal gammopathies [3]

Monoklondlni gamapatie jsou v mladSich vékovych
skupinach (pod 50 let) pomérné vzacné (méné nez 1 %),
ve vysSich vékovych skupindch jejich vyskyt roste a po
85. roce Zivota a vySe se jejich incidence pohybuje mezi
8-15% [3]. Zajimavy je rozdilny vyskyt MGUS u rliznych
etnickych skupin — 8,6 % u afroameri¢ant, 3-6 % u bélo-
chia 2,7 % u Japonct [4]. U bélochl pritom prevalence
s vékem narlsta (1,83 % v 50-54 letech a 5,12 % v 70-74
letech), u afroameric¢antl se naopak prevalence prekva-
pivé s narlstajicim vékem neméni (5,33 % v 50-54 letech
a5,38% v 70-74 letech) [3]. VétSinu monoklonalnich ga-
mapatii tvofi pravé MGUS, které byly dfive povazovany
za benigni [2, 5]. Klicové biologické a molekulami ge-
netické mechanismy vyvoje MGUS nejsou dosud zcela
objasnéné. Jde o proces, na kterém se spolupodili mno-
ho faktor( véetné genetické predispozice, viivu zivotniho

Asociated with tumor sof the cells do not produce M-Ig

Idiopathic Bence Jones proteinuria

MGUS (Monoclonal gammopathy of undetermined significance)
Benign monoclonal gammopathy (IgG, IgA, IgD, IgM and rarely FLC only)

Biclonal and triclonal gammopathies (more often in MGUS than in MMG)
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Table 1. — Continuation

Malignant monoclonal gammopathy (MMG)

Multiple myeloma (IgG, IgA, 1gD, IgE or FLC only)
Asymptomatic multiple myeloma
Symptomatic multiple myeloma
Plasmocellular leukemia

Non-secretory multiple myeloma

Plasmocytoma (solitary bone or extramedullar)

Waldenstrdm macroglobulinemia

Heavy chain disease (y, a nebo p)

Primary AL amyloidosis

Other malign lymphoproliferative disorders (lymphomas or CLL)
POEMS syndroma (Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal imunoglobulin and ,,Skin“ changes)

prostiedi, mozné chronické infekce nebo autoimunitnino
onemocnéni a dalsi. SouCasné zkuSenosti ziskané jejich
dlouhodobym sledovanim vSak hodnoti tyto gamapa-
tie jako moznou prekancerézu s prfechodem v maligni
monoklondlni gamapatii v pfiblizné 1% pozorovani za
rok [3]. Poznatkem z posledni doby je i skuteCnost, ze
transformaci z MGUS pravdépodobné vznikaji vSechny
pfipady MM (dfive se predpokladalo, Zze pouze jejich
mensi Cast), tedy, Ze neexistuje MM vznikly ,de novo*
bez predchozi faze MGUS [6, 7].

Diferencialni diagnostika
monoklonalnich gamapatii

MGUS tedy predstavuje nejcastéjsi monoklonaini ga-
mapatii, se kterou se v praxi miizeme setkat, jejiz inciden-
ce je oproti nej¢astejsi maligni monoklondlni gamapati,
kterou je mnohocetny myelom, priblizné 100x vyssi [3].

Zakladnim vySetfenim pro diagndzu jakékoli mono-
klonalni gamapatie z(istava i nadale stanoveni pritom-
nosti monoklonalniho imunoglobulinu v séru a/nebo
v moci. Druhym zasadnim vySetfenim v diagnostice
monoklondlnich gamapatii je stanoveni rozsahu po-
stizeni kostni dfeng, nové s nutnosti potvrzeni resp.
vyloucéeni pritomnosti klonalni populace nadorovych
plazmatickych bunék [8]. Bez ovéfeni tohoto faktu
dnes prakticky nemtize byt diagndéza monoklonalni ga-
mapatie stanovena. Pres vSechna diagnosticka kritéria
a pomocna vysetfeni nelze nékdy rozhodnout, zda se
jedna o mnohocCetny myelom, nebo o nemaligni mo-
noklondlni gamapatii nejasného vyznamu (Tabulka 2).
Pokud neni diagndéza po prvnim komplexnim vyset-
feni jasna, je vhodngjsi ponechat diagndzu otevienou
a 0soby s timto nalezem pravidelné kontrolovat ve 2- 3
mésicnich intervalech [9].

Table 2. New diagnostic criteria for MGUS prepared by
IMWG, 2003 [8].

M-Immunoglobulin in serum < 30 g/l

Bone marrow clonal plasma cells < 10 % and low level of
plasma cell infiltration in a trephine biopsy (if done)

No myeloma related organ or tissue impairment including
bone lesions, amyloidosis, neuropathy or other symptoms)

No evidence of other B-lymphoproliferative disorder or AL
amyloidosis or other heavy resp. light chain disease

V posledni dobé je stéle vice v diagnostice monoklo-
nalnich gamapatii vyuzivano stanoveni volnych lehkych
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 (Tabulka 3).

Table 3. New proposed risk stratification model of MGUS [11]

Low risk M-lg < 15 g/l,

IgG subtype and normal FLC ratio

Low-intermediate risk | Any one factor abnormal

High-intermediate risk
High risk
Note: in the low risk group is only a 5% risk of transformation to ma-

lignant monoclonal gammopathy within 20 years after the diagnosis
of MGUS, a group of high risk is the amount of this risk as 58%!

Any two factors abnormal

All three factors abnormal

Rozsahla studie Mayo kliniky provedena na registru
nemocnych s MGUS dale prokazala statisticky vyznam-
nou zavislost progrese v pribéhu 20letého sledovani
na zjisténé koncentraci monoklonalniho imunoglobuli-
nu (Tabulka 4) [12].

K dal$im vyznamnym faktordim vyuZitelnym v ram-
ci predikce individudlniho rizika transformace MGUS
patfi kromé jiz uvedenych jesté imunoparéza (snizeni)
neklonélnich imunoglobulinG v séru, pomér fenotypo-
vé normalnich a abnormalnich populaci plazmatickych
bunék v kostni dfeni a stanoveni pritomnosti nékterych
genetickych abnormalit nejlépe pomoci celogenomoveé
analyzy [13-16].

Za poslednich 10 let doSlo k zasadnim zménam
nejen v diagnostice mnohocetného myelomu, ale
zejména v jeho lécbé. PouZiti novych 1ékd, jejichz
zakladnimi predstaviteli jsou dnes bézné dostupné
pfipravky — thalidomid, bortezomib a lenalidomid,
a rutinné provadéna vysokodavkovana léCba s pod-
porou autologniho Stépu perifernich kmenovych
bunék u nemocnych do 65 let véku, provazi v po-
slednich 10 letech zasadni zména medianu preziti
nemocnych s MM z plvodnich 2,5 roku pfi pouziti
konvencéni chemoterapie na souCasnych az 7 let [8,
17, 18]. Takovych vysledkd jsme schopni dosahovat
i v naSich podminkach, coz jsme sami potvrdili na
nasem souboru 186 transplantovanych nemocnych,
z nichz v soucasné dobg jiz vice nez 40 % preziva
dokonce déle nez 10 let [19].
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Table 4. Association between the level of M-Ig and risk of progression at 20 years [12]

M-Ig level <549/ <10 g/ <15 g/ <20 g/ <259/ <30 g/
Risk of progression 14 % 16 % 25 % 41 % 49 % 64 %
Obecna mysSlenka zabranit vzniku nadoru jesté na 100 ] Asymptomatic MM
drovni prekancerozy je pritom velmi silna. Dnes sou- & | -
asné jiz existuji technologie umoZfiujici provedeni po- g 3% =
tfebnych analyz pro stanoveni progndzy i u stavi s niz- § o — - »
kym poctem ziskanych bunek. Konecné jeden z vyse £
uvedenych I€kd, a to konkrétné lenalidomid, ma tolero- g 4 5
vatelné mnoZzstvi nezéadoucich U¢ink( a mize tak byt %5 MGUS
zkousen v ramci klinickych studii i u prekancerdz typu % 20 i ..} -7
MGUS. Zatim jsou v&ak znamy wysledky pouze jedné % damzm T ke =
podobné studie, a to u pacientl s jiz asymptomatickou g - "Z 7 p. 73 %

formou MM, ktera statisticky signifikantné prodlouzila
dobu do transformace do symptomatické faze one-
mocneni a pravdépodobneé i celkové preziti v pfipadé
podavani kombinace lenalidomidu s dexamethasonem
[20]. Bohuzel tato ani zadna dalsi studie dosud nestra-
tifikovala nemocné podle rizika a neuplatnila tak léCbu
pouze u vysoce rizikovych nemocnych.

Analyza dat MGUS nemocnych zadanych
do Registru monoklonalnich gamapatii

Podle naseho nazoru je zahajeni 1écby zdtvodni-
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 diagndzy MGUS.
Pouze u takovéto skupiny nemocnych s “ultra vyso-
kym rizikem” je dnes v ramci klinickych studii podle
nas mozné podani pokud mozno netoxické protina-
dorové 1éCby s cilem oddaleni resp. zabranéni trans-
formace do obrazu symptomatické faze onemocnéni.
Proto byla v minulém roce provedena rozsahla ana-
lyza dat nemocnych s MGUS zadanych do Registru
monoklonalnich gamapatii (RMG) s cilem zjistit, jak
velky podil predstavuje vysoce rizikova skupina dle
stratifikace Mayo Kliniky (Tabulka 3 [3]) v nasem sou-
boru nemocnych.

V obdobi poslednich 5 let byla do RMG zadana
data jiz vice nez 1500 nemocnych s MGUS. Z toho pfi-
blizné polovina méla v dobé diagndzy stanovenu kon-
centraci volnych lehkych retézcl v séru, jejiz znalost je
potrfebna pro vySe uvedenou stratifikaci dle rizika trans-
formace. Z celkem 823 hodnotitelnych subjekt’ spl-
nilo podminky rizikové skupiny pouze 14 nemocnych
s MGUS. Celkem u 7,1 % sledovanych osob s MGUS
doslo v medianu 3 let k maligni transformaci. Prestoze
tedy naS RMG predstavuje v sougasnosti jeden z nej-
vétsich analyzovanych souborli nemocnych s MGUS
na svété a naSe analyza potvrdila platnost sou¢asného
stratifikacniho systému, nizké pocty nemocnych v nej-
rizikovejsi skupiné ndm nedovoluji uvazovat o zahdje-
ni randomizované klinické studie. V souc¢asnosti jsme
naopak schopni témér s jistotou definovat skupinu
nemocnych s MGUS s rizikem transformace nizSim
nez 1 %. Vzhledem k znalosti mnohem vy3siho rizika
transformace asymptomatické formy MM (obr. 1) a no-

Years from diagnosis

Fig. 1. Comparison of the risk of progression to symptomatic
MM in patients with MGUS and asymptomatic multiple my-
eloma.

vé zavadénych prognostickych systéms i u této sku-
piny nemocnych [21-23] planuje v soucasnosti Ceska
myelomova skupina statistickou analyzu zaméfenou
na urceni rizika transformace do symptomatické formy
u osob s asymptomatickym mnohoCetnym myelomem
sledovanych v ramci RMG.

Zavérecné shrnuti

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze léCba asymptoma-
tickych forem MG mimo klinické studie zatim neni in-
dikovana. Prestoze je 1éCba lenalidomidem relativné
netoxickd, je nutné vyckat vysledkd diouhodobé bez-
pecnosti jeho podavani a dalsiho osudu takto l1é¢enych
nemocnych po jejich progresi do symptomatické for-
my onemocneéni. Vzhledem k mnohem vySSi mite rizika
transformace u nemocnych s asymptomatickym mno-
hocetnym myelomem nez je tomu u pacient s MGUS,
budou dalsi analyzy CMG zaméfeny na tuto skupinu
nemocnych s cilem vytipovat nejrizikovejsi skupinu ne-
mocnych. PFi dosazeni 90% jistoty progrese do 2 let
od stanoveni diagndzy by pak bylo indikovano zahajeni
Casneé lécby s cilem zamezeni progrese do symptoma-
tické formy onemocnéni.

V soucCasnosti nam tedy nadale nezbyva nic jiného,
nez pacienty s MGUS dispenzarizovat a peclivé moni-
torovat v Easovych intervalech stanovenych dle indivi-
dudlniho rizika transformace. Zatim totiz neexistuje vy-
Setfeni, na zakladé kterého by bylo mozné poznat jiz
v dobé stanoveni diagndzy, jak se onemocnéni bude
dale vyvijet. Jsou-li vSechna provedena kontrolni vy-
Setfeni stabilni, pak se doporucuje provedeni kontrol-
niho vySetfeni v odstupu 3-6 mésicl, v pfipadé jasné
stability koncentrace MIG (,non-evolving type“) dale
v intervalu 12 mésicl [9, 23]. Za signifikantni narlst
koncentrace MIG se vSeobecné povazuje jeho 25%
zvySeni v intervalu 3 mésict (minimélné o 5 g/l), v ta-
kovém pripadé by mély byt preSetfeny zakladni cha-
rakteristiky onemocnéni. Pfi prokazané osteopordze
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je vhodné Casné zahajeni jeji komplexni 1éCby vCetné
podani bisfosfonatl za Ucelem snizeni rizika pozdéj-
Sich kostnich komplikaci [9, 13].

Tato opatfeni by nam meéla umoznit véasné odha-
leni pfipadné maligni transformace jesté pred vznikem
mozné organové komplikace. Je samoziejmé, ze v pfi-
padé jakychkoliv znamek klinické a/nebo laboratorni
progrese je nutné zkraceni doporucenych intervall
resp. bezprostiedni provedeni kontrolniho vySetfeni
s ohledem na naléhavost stavu a jeho klinickou symp-
tomatologii.
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