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SOUHRN

Cil studlie: Primarnim cilem bylo stanoveni rizika progrese do nadorového onemocnéni. Sekundarnim cilem byla validace jiz
znamych klinickych modell transformace MGUS do MM popsanych Mayo Kklinikou a Spanélskou studijnif PETHEMA skupi-
nou a vytvoreni viastniho rizikového CMG modelu s pokud mozno lepsi identifikaci nizce rizikové skupiny osob s MGUS.
Typ studie: Observacni retrospektivni studie

Pracovisté: Interni hematologicka a onkologicka klinika FN Brno

Vysledky: Medién doby sledovani MGUS pacientt byl 4 roky. Transformace do maligniho onemocnéni byla pozorovéana
u 8,6 % (162/1887) sledovanych osob s MGUS; mnohocetny myelom se vyskytl v 77,2 % (125/162) pfipadech. Pri 1, 5
a 10letém sledovani od stanoveni diagnézy bylo riziko progrese pro osoby s MGUS bez ohledu na rizikové faktory 1,5 %,
7,6% a 16,5 % jednotlivé. Jako klicové faktory predikce maligni transformace byly identifikovany: vék > 69 let, koncentra-
ce M-proteinu v séru > 15 g/l , infiltrace kostni dfené plazmocyty > 5 %, patologicky FLC pomér, imunoparéza a hodnota
hemoglobinu < 120 g/I. Lze konstatovat, Ze i na naSem souboru osob s MGUS byla potvrzena sila modelu Mayo Kliniky,
i kdyz podtyp M-proteinu nebyl prokazan jako nezavisly prognosticky faktor maligni transformace. Pri 10letém sledovani,
skupina osob s MGUS bez rizikového faktoru (referenéni skupina) méla 4,9 % risk progrese v maligni onemocneéni, ve
srovnani s 16,3 %, 24,6 %, a 54,9 % rizikem v skupinach s 1, 2 nebo 3 rizikovymi faktory, jednotlivé (p< 0,001). K validaci
PETHEMA modelu jsme vyuZili misto vySetrfeni DNA aneuploidie imunoparézu v kombinaci s vySetrfenim pritomnosti abe-
rantnich plazmocytl (aPCs) pomoci flowcytometrie. Pomér progrese pri 2letém sledovani byl 1,6 %, 8,1 % a 28,0% pro
skupinu se zadnym, jednim nebo obéma rizikovymi faktory, jednotlivé (p< 0,001). Na zakladé univariantni analyzy, ve které
pét faktorl prokézalo signifikantni prediktivni hodnotu maligni transformace jsme vytvorili novy rizikové-stratifikacni- CMG
model. Riziko progrese pro MGUS skupinu se 4-5 rizikovymi faktory pfi 10letém sledovani Cinilo 1,6 %, 16,9 %, 22,9 %,
39,4 % a 52,3 %, jednotliveé (p< 0,001).

Zavér: |.ze konstatovat, Ze na jednom z dosud nejvétsich sledovanych souborli osob s MGUS jsme potvrdili platnost jiz
znamych klinickych modeld urdujicich riziko maligni transformace, které byly popsény Mayo klinikou a Spanélskou studijni
skupinou. Novy CMG model prinesl jasnou identifikaci nizce rizikové MGUS skupiny (87 % osob s rizikem progrese 10 % pri
5letém sledovani) a rovnéz i vysoce-rizikové skupiny s omezenym pocétem pacientd.

Kilicova slova: mnohocetny myelom, monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu, rizikové faktory.
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SUMMARY

Sandecka V., Hajek R., Adam Z., Spi¢ka l., Séudla V., Gregora E., Radocha J., Walterova L., Kessler P., Ada-
mova D., Valentova K., Vonke I., Uimanova L., Starostka D., Wrébel M., BroZzova L., Jarkovsky J., Mikulasova
A., Rihova L., Almasi M., Sevéikova S., Krejéi M., Straub J., Minarik J., Pavliéek P., Pour L., V$ianska P., Oku-
tabe S., Penka M., Maisnar V.: Monoclonal gammopathy of undetermined significance with low and high risk
degree: outputs from analyses RMG of register of Czech myeloma group for practice

Aim: The primary end point was to estimate the cumulative risk of hematologic disorders occurring during the follow-up of
our cohort. The secondary end points were: to validate known clinical models suggested by the Mayo Clinic group and the
Spanish PETHEMA group for the risk of progression from MGUS to MM or related malignancies and to establish a new risk
model by the Czech Myeloma Group (CMG model) with better prediction of low-risk MGUS group.

Results: 1887 MGUS persons were followed with median 4 years. Malignancies developed in 8.6 % (162/1887) cases; MM
occurred in 77.2 % (125/162) of persons. The risk of progression was 1.5% at 1 year, 7.6 % at 5 years and 16.5% at 10
years after diagnosis. The key predictors factors of progression were as follows: age = 69 years, serum M- protein concen-
tration > 15 g/L, bone marrow plasma cells > 5 %, pathological sFLC ratio (< 0.26 or >1.65), immunoparesis of polyclonal
immunoglobulins and levels of serum hemoglobin at baseline < 120 g/L . Distribution of MGUS persons according to risk
groups based on the Mayo Clinic model confirmed predictive power of Mayo Clinic model based on our data although
isotype of M- protein was not found as independent predictor. At 10 years, no-risk group had 4.9 % risk of progression
compared to 16.3 %, 24.6 %, and 54.9% in groups with 1, 2 or 3 risk factors, respectively (p< 0.001). Immunoparesis
instead of DNA aneuploidy was used together with the presence of abnormal plasma cells (@aPCs) to validate the modified
PETHEMA model. The rates of progression at 2 years were 1.6 %, 8.1 % and 28.0 % for groups with neither, one or both risk
factors, respectively (p< 0.001). Based on the 5 parameters with independent predictive value in the univariate analysis we
proposed a new CMG model. At 10 years, risk group with 4-5 risk factors had 1.6 %, 16.9 %, 22.9 %, 39.4 % and 52.3 %,
retrospectively (p< 0.001).

Conclusion: In the large cohort of MGUS persons, we confirmed validity of previously considered clinical models for the risk
of progression from MGUS to MM by the Mayo Clinic group and the Spanish PETHEMA group (model used for SMM). New
CMG model for the risk of progression from MGUS to MM or related malignancies was established with an advantage for
better identification of MGUS persons at low risk (87 % of persons with risk of progression below 10 % in 5 years) as well as
few persons at the highest risk of progression.

Keywords: multiple myeloma, monoclonal gammopathy of undetermined significance, risk factors.

Uvod risk maligni transformace pfi pfitomnosti O, 1 a 2, rizi-
kovych faktord byl pfi 5letém sledovani osob s MGUS
Termin monoklondlni gamapatie nejasného vyzna- 2%, 10% a 46 %, jednotlivé [4].
mu (MGUS) je definovan na zakladé pfitomnosti

monoklonalniho proteinu (M-proteinu), ktery Ize dete-

govat v séru nebo v moci pacienta a sou¢asné nejsou
spinéna diagnosticka kritéria mnohocetného myelo-
mu (MM), Waldenstréomovy makroglobulinémie (WM),
primarni AL-amyloidézy (AL) Ci jiného maligniho lym-
foproliferativniho onemocnéni [1]. Diagnéza MGUS je
stanovena ,per exclusionem®, to znamena, na zéklade
splnéni vSech laboratornich kritérii a po vylouceni jiné
monoklonalni gamapatie, pripadné jiného zhoubného
B-lymfoproliferativniho  onemocnéni. Pro stanoveni
diagndzy MGUS plati kritéria dle International Myelo-
ma Working Group z roku 2003. Hodnota sérového
M-proteinu pod 30 g/l, infiltrace kostni dfené klonal-
nimi plazmocyty pod 10 % a nepfitomnost organove-
ho postizeni - CRAB [2]. Riziko progrese MGUS do
MM nebo jiného lymfoproliferativniho onemocnéni je
asi 1% za rok (0,9 - 2,4 %). Riziko nadorové transfor-
mace se zvySuje s délkou sledovani [3]. V soucasné
dobé existuji dva klinické modely predikujici progresi
MGUS do MM. Jde o Mayo model vyuzivajici hodnotu
a typ sérového M-proteinu a pomér volnych lehkych
fetézcl v séru (sFLC pomér). Kumulativni risk malig-
ni transformace pfi pritomnosti 0, 1, 2, 3 rizikovych
faktor( pri 20letém sledovani osob s MGUS byl 5 %,
21%, 37 % a 58 %, jednotlivé [3]. Na druhé strané je
model Spanélské studijni skupiny PETHEMA zalozeny
na mnozstvi aberantnich plazmocytd v kostni dreni
(aPCs/BMPC) = 95% a DNA aneuploidii. Kumilativni

Pacienti a metody

V dobé& od 5/2007 do 6/2013 bylo v Ceské republi-
ce do Registru monoklondlnich gamapatii (RMG) retro-
spektivné i prospektivné zarazeno 2028 osob s MGUS.
Z nich bylo celkem analyzovano 93% (1887/2028).
Z analyzy bylo vyfazeno 4,7 % (95/2028) osob, u kte-
rych neprobéhla validace dat a 2,2 % (46/2028) osob
s chybgjicimi kliCovymi daty.

Vysledky

Zakladni charakteristiky 1887 osob s MGUS shr-
nuje Tabulka 1. Median doby sledovani od stanoveni
diagndzy byl 4 roky (rozpéti 0,0 — 34,8). Primémy vék
sledovanych osob byl 63 let (rozpéti 22 - 93). Hodnota
M-proteinu v séru kolisala od neméfitelnych hodnot po
35,9 g/l (median 5,8 g/l). V Case diagndzy byla pouze
u12,4% (230/1856) osob hodnota M-proteinu > 15
g/l. NejCastejsim podtypem M-proteinu byl I1gG, ktery
se vyskytl v 69,6 % (1307/1879) pfipadd. FLC pomér
byl stanoven u 80,2% (1513/1887) osob, abnormalni
hodnota (k/A pomér < 0,26 nebo >1,65) byl detego-
van u 43,4 % (657/1513) sledovanych osob. Hodnoty
polyklondlnich imunoglobulind byly vySetfeny u 87,3 %
(1648/1887) osob, pficemz imunoparéza (snizeni
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Table 1: Clinical characteristics of MGUS patients at diagnosis

Characteristic Cut off n (%) | Median (5%-95" perc.)
Sext (N=1887):

women 999 (52.9%)

men 888 (47.1%)

Age (at diagnosis)} (N=1887)

younger than 50 290 (15.4%)

50-59 465 (24.6%)

60-69 561 (29.7%)

older than 69 571 (30.3%)

M-protein typet (N=1879)

lgG 1307 (69.6%)

IgM 260 (13.8%)

IgA 230 (12.2%)

biclonal 61 (3.2%)

other 21 (1.1%)

Light chain typet (N=1855)

kappa 1070 (57.7%)

lambda 713 (38.4%)

biclonal 72 (3.9%)

Immunoparesist (N=1648)

one 319 (19.4%)

both 97 (5.9%)

Any 416 (25.2%)

Evolvingt (N=277)

>5% 114 (41.2%)

>10% 95 (34.3%)

>20% 68 (24.5%)

>50% 22 (7.9%)

>100% 5(1.8%)

MIG in serum (g/L)t (N=1 856) >15 230 (12.4%) 6 (0-20)
Kappa/lambda ratiot (N=1 514) <0.26 or >1.65 657 (43.4%) 1.1 (0.1-11.3)
BM infiltration - cytology (%)t (N=1 298) >5 164 (12.6%) 2.0(0.2-7.2)
BM infiltration - histology (%)t (N=450) >5 245 (13.0%) 7.0 (0.1-10.0)
Albumin (g/L)t (N=1 765) <35 81 (4.6%) 44 (35-49)
Beta2 microglobulin (mg/l)T (N=1 654) >3 322 (19.5%) 0(1.2-5.2)
Hemoglobin (g/L)t (N=1 874) <120 301 (16.1%) 136 (106-160)
LDH (pkat/l)f (N=1 721) >3.75 641 (37.2%) 3(2.2-7.5)
Thrombocyte (10E9/1)T (N=1 872) <150 143 (7.6%) 235.0 (138.0-381.0)
Creatinine (umol/l)t (N=1 840) >115 231 (12.6%) 81.0 (55.0-162.0)
Calcium total level (mmol/l)t (N=1 767) >2.2 1539 (87.1%) 2.4(2.1-2.6)
Normal PC - CD19+ (%)t (N=346) <5 90 (26.0%) 19.5 (0.7-89.0)
Abnormal PC - CD56+ (%)t (N=351) >95 17 (4.8%) 12.5(0.0-94.9)

¥ described by n (%) from valid N

1 described by n (%) for abnormal category from valid N and median (51"-95" percentile)
Immunoparesis: IgA < 0.61 g/, IgG < 7.67 g/l, IgM < 0.5 g/lI; Evolving: % increase of M-protein at 3 years in comparison with diagnosis (only

patients with MIG in serum > 5 g/L included)
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1887 MGUS patients; 162 with progression

15 years: 26.5%; 95% Cl: 21.3-32.7
10 years: 16.5%; 95% Cl: 13.7-19.9

5years: 7.6%; 95% Cl: 6.2-9.2
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Figure 1: (A) Type of progression (B) Time to progression
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Figure 2. Time to progression according to risk factors: age at diagnosis (A), MIG in serum (g/L) (B), sFLC (C), hemoglobin (g/L)
(D), bone marrow infiltration - cytology (%) (E), immunoparesis (F)
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polyklondlnich imunoglobulind v séru: IgA < 0,61 g/,
lgG < 7,67 g/l, IgM < 0,5 g/l) bylo detegovano u 25,2 %
(416/1648) sledovanych osob s MGUS.

K transformaci do maligniho onemocnéni doslo
u8,6% (162/1887) sledovanych osob s MGUS. Nej-
¢astéjsim typem nadorového onemocnéni byl MM, kte-
ry se vyskytl v 77,2 % (125/162) pripadech. Podrobny
prehled malignit zaznamenanych v nami sledovaném
souboru zobrazuje Obr. 1. Celkové riziko progrese bylo
1,6 % za rok. Pfi 1, 2, 3 a bletém sledovani od stano-
veni diagndzy Cinilo riziko progrese pro osoby s MGUS
bez ohledu na rizikové faktory 1,5%, 2,8%, 7,6%

Table 2: Univariate Cox proportional hazards model of progression into MM or related disorders for

a 16,5%, jednotlivé. Klicové faktory predikce malig-
ni transformace s pfislusnym ,hazard ratio” (HR) byly:
vék > 69 let (HR 2,55 [95 % ClI: 1,49 — 4,97]; p< 0,001),
koncentrace M-proteinu v séru > 15 g/I (HR 3,58 [95 %
Cl: 2,58 — 4,97]; p< 0,001), infiltrace kostni dfené plaz-
mocyty > 5% (BMPC) (HR 3,24 [95 % CI: 2,19 — 4,80];
p< 0,001), patologicky FLC pomér (HR 3,26 [95 % CI:
2,09 — 5,08]; p< 0,001), imunoparéza (HR 2,78 [95 %
Cl: 1,99 - 3,90]; p< 0,001) a hodnota hemoglobinu <
120 g/l (HR 2,00 [95% ClI: 1,38 — 2,91]; p<0,001), viz
Tabulka 2. Dobu do progrese pro jednotlivé rizikové
faktory zobrazuje Obr. 2.

all risk factors

Characteristics n/N (%)* HR (95% CI) P
Sex: men vs. women 80/888 (8.3%) 1.30 (0.95-1.77) 0.097
Age (at diagnosis):

50-59 vs. younger than 50 44/465 (8.6%) 1.56 (0.91-2.67) 0.106
60-69 vs. younger than 50 47/561 (7.7%) 1.78 (1.04-3.05) 0.036
older than 69 vs. younger than 50 52/571 (8.3%) 2.55 (1.49-4.36) 0.001
M-protein type:

IgM vs. IgG 19/260 (6.8%) 0.87 (0.53-1.41) 0.566
IgA vs. IgG 26/230 (10.2%) 1.27 (0.82-1.94) 0.282
biclonal vs. IgG 4/61 (6.2%) 0.70 (0.26-1.89) 0.478
Light chain type:

lambda vs. kappa 59/713 (7.6%) 0.93 (0.67-1.28) 0.657
biclonal vs. kappa 1/72 (1.4%) 0.17 (0.02-1.24) 0.080
Immunoparesis:

One Ig lower vs. other 41/319 (11.4%) 2.06 (1.43-2.99) <0.001
Both Ig lower vs. other 22/97 (18.5%) 3.06 (1.94-4.85) <0.001
Any Ig lower vs. other 63/416 (13.2%) 2.78 (1.99-3.90) <0.001
Evolving:

>5% vs. <5% 25/114 (21.9%) 2.53 (1.31-4.88) 0.006
>10% vs. <10% 21/95 (22.1%) 2.35 (1.24-4.43) 0.009
>20% vs. <20% 14/68 (20.6%) 1.83 (0.95-3.52) 0.073
>50% vs. <50% 6/22 (27.3%) 1.97 (0.82-4.72) 0.130
>100% vs. <100% 2/5 (40.0%) 6.11 (1.44-25.87) 0.014
MIG in serum (g/L): 215 vs. <15 58/230 (20.1%) 3.58 (2.58-4.97) <0.001
Kappa/lambda ratio: <0.26 or >1.65 vs. 0.26-1.65 81/657 (11.0%) 3.26 (2.09-5.08) <0.001
BM infiltration - cytology (%): >5 vs. <5 36/164 (18.0%) 3.24 (2.19-4.80) <0.001
BM infiltration - histology (%): >5 vs. <5 29/245 (11.8%) 2.77 (1.38-5.59) 0.004
Albumin (g/L): <35 vs. >35 8/81 (9.0%) 1.66 (0.81-3.39) 0.167
Beta2 microglobulin (mg/l): >3 vs. <3 27/322 (7.7%) 1.25 (0.82-1.90) 0.299
Hemoglobin (g/L): <120 vs. >120 36/301 (10.7%) 2.00 (1.38-2.91) <0.001
LDH (pkat/l): >3.75 vs. <3.75 77/641 (10.7%) 0.88 (0.61-1.29) 0.519
Thrombocyte (10E9/I): <150 vs. >150 12/143 (7.7%) 1.36 (0.76-2.46) 0.304
Creatinine (umol/l): >115 vs. <115 17/231 (6.9%) 1.21(0.73-2.01) 0.469
Calcium total level (mmol/l): >2.2 vs. <2.2 124/1539 (7.5%) 0.95 (0.57-1.58) 0.831
Normal PC - CD19+ (%): <5 vs. >5 13/90 (12.6%) 3.38 (1.47-7.73) 0.004
Abnormal PC - CD56+ (%): 295 vs. <95 4/17 (19.0%) 6.68 (2.21-20.22) 0.001

#n/N (%) of progression for the non-reference category

Immunoparesis: IgA < 0.61 g/l, IgG < 7.67 g/l, IgM < 0.5 g/I; Evolving: % increase of M-protein at 3 years in comparison with diagnosis (only

patients with MIG in serum> 5 g/L included)
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DalSim klicovym bodem nasi analyzy bylo ovéreni
platnosti jiz znamych Klinickych model predikce maligni
transformace dle Mayo a PETHEMA modelu. Distribuci
MGUS osob do rizikovych skupin podle Mayo klinického
modelu zobrazuje tabulka 3. Lze konstatovat, Ze i na
nasem souboru osob s MGUS byla potvrzena sila mode-
lu Mayo Kliniky, i kdyz podtyp M-proteinu nebyl prokazan
jako nezavisly prognosticky faktor maligni transformace.
Pri 10letém sledovani méla skupina osob s MGUS bez
rizikového faktoru (referencni skupina) 4,9 % riziko malig-
ni transformace pri srovnani s 16,3 %, 24,6 %, a 54,9%
rizikem ve skupinach s 1, 2 nebo 3 rizikovymi faktory,
jednaotlivé (p< 0,001). MGUS skupiny osob s 1, 2 a3
rizikovymi faktory mély pfi srovnani s referencni skupi-
nou bez zadného rizikového faktoru hazard ratio (HR)
2,59 ([95% CI: 1,39- 4,84]; p= 0,003), 4,79 (95% Cl:
2,56-8,93]; p< 0,001) a 12,97 ([95% Cl. 5,52-30,48];p<
0,001), jednotlivé. Kvalidaci PETHEMA modelu jsme
wyuzili misto vySetfeni DNA aneuploidie imunoparézu
v kombinaci s vySetfenim pritomnosti aberantnich PCs
pomoci pritokové cytometrie. Pomér maligni progrese
pfi 2letém sledovani byl 1,6 %, 8,1% a 28,0% pro sku-
piny se zadnym, jednim nebo obéma rizikovymi faktory,
jednotlivé (p< 0,001). MGUS skupiny s jednim a dve-
ma rizikovymi faktory ve srovnani s referencni skupinou
bez zadnych rizikovych faktorl mély HR 3,98 (95 % Cl:
1,60-9,91]; p= 0,003) a 14,23 ([95% Cl: 2,86-70,76];
p< 0,001), jednotlivé (viz Tabulka 3).

Na zakladé univariantni analyzy, ve které pét fak-
tor( prokazalo signifikantni prediktivni hodnotu maligni
transformace (imunoparéza, kvantita M-proteinu v séru
> 15 g/I, BMPC > 5%, patologicky FLC pomér a hod-
nota hemoglobinu < 120 g/l) jsme vytvofili novy rizikove-
stratifikadni CMG model. Z celkového poctu 956 osob

Table 3. Current clinical risk models and their comparison

s MGUS, které byly zahrnuty do této analyzy, 32,5%
ni skupina), 32,1 % (307/956) s jednim rizikovym fak-
torem, 22,0% (210/956) se dvéma rizikovymi fakto-
ry, 9,7 % (93/956) se tfemi rizikovymi faktory a 3,7 %
(35/956) osoby se 4-5 rizikovymi faktory. Progrese do
maligniho onemocnéni byla pozorovanav 0,6 %, 6,8 %,
11,9%, 14% a 31,4% uosob s 1, 2, 3 resp. 4-5 rizi-
kovymi faktory, jednotlivé (p< 0,001). Skupina osob
se 4-5 rizikovymi faktory méla HR 63krat vySSi [95 %
Cl:(13,99 — 285,36); p< 0,001] pfi srovnani s referenéni
MGUS skupinou. Riziko progrese pro MGUS skupinu
se 4-5 rizikovymi faktory bylo pfi 10letém sledovani
1,6%, 16,9%, 22,9%, 39,4% a 52,3 %, jednotlivé (p<
0,001) (Tabulka 3).

Diskuse

Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu je kli-
nicky némy, bezpfiznakovy stav, vyznacuijici se pozvol-
nou, klondlni a nezhoubnou proliferaci plazmatickych
bunék, produkuijici homogenni M- protein. Tento stav
je vSak potencidlné maligni [5]. Soucasna analyza,
ktera probéhla v Ceské republice je postavena na sle-
dovani jednoho z nejvétsich soubor osob s MGUS
na svété. Do na$i analyzy bylo zahmuto celkem 1887
osob s MGUS, pficemz transformace v maligni one-
mocnéni byla pozorovana v 16,5 % (162/1887) pfipa-
dd. Limitujicim Cislem nasi analyzy je délka sledovani
(median 4 roky; rozpéti 0,0 — 34,8), pficemz jenom
12,1 % (229/1887) osob bylo sledovano vice néz 10
let. Podobné jako ve studii s 1384 osobami s MGUS
z jihovychodni Minessoty, jsme i my potvrdili, ze vstup-

No. of risk Overall rate of Kaplan-Meier’s estimate of risk
of progression % (95% CI) at:

factors progression N (%) HR (95% CI) P 2 years | 10 years

Modified Pethema model’

0 (N=245) 8 (3.3%) reference 1.6 (0.5-4.9) 11.7 (4.8-26.9)

1 (N=80) 11 (13.8%) 3.98 (1.60-9.91) 0.003 8.1 (3.7-17.3) 78.3 (40.1-98.9)

2 (N=11) 2 (18.2%) 14.23 (2.86-70.76) 0.001 28.0 (7.2-76.2) -

Mayo model?

0 (N=571) 13 (2.3%) reference 1.2 (0.5-2.6) 4.9 (2.5-9.5)

1 (N=593) 41 (6.9%) 2.59 (1.39-4.84) 0.003 1.7 (0.9-3.2) 16.3 (11.1-23.7)

2 (N=296) 42 (14.2%) 4.79 (2.56-8.93) <0.001 4.8 (2.8-8.1) 24.6 (17.6-33.8)

3 (N=26) 9 (34.6%) 12.97 (5.52-30.48) <0.001 15.8 (6.2-36.8) | 54.9 (27.8-85.7)

CMG model®

0 (N=311) 2 (0.6%) reference 0.0(-) 1.6 (0.2-11.1)

1 (N=307) 21 (6.8%) 9.59 (2.25-40.90) 0.002 1.6 (0.6-4.1) 16.9 (10.6-26.3)

2 (N=210) 25 (11.9%) 15.80 (3.74-66.80) <0.001 4.3(2.1-8.3) 22.9 (13.9-36.5)

3 (N=93) 13 (14.0%) 22.76 (56.13-101.02) <0.001 4.5(1.7-11.5) 39.4 (22.2-63.0)

4-5 (N=35) 11 (81.4%) 63.17 (13.99-285.36) <0.001 18.2 (8.6-36.3) | 52.3(28.3-80.8)

"Immunoparesis: Any, CD56+ aPC: >295%

2MIG in serum>15 g/L, Kappa/lambda ratio <0.26 or >1.65, M-protein type: non-IgG

3MIG in serum>15 g/L, Kappa/lambda ratio <0.26 or >1.65, BM infiltration - cytology>5%, Hemoglobin<120 g/L, Immunoparesis: Any
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ni kvantita M-proteinu v séru sehrava ddlezitou roli
v predikci transformace do nadorového onemocnéni.
Osoby, u kterych byla pfi stanovéni diagndzy kvantita
M- proteinu vySSi néz 15 g/l, méli HR 3,58krat vyssi
pfi srovnani s osobami, u kterych M-protein v séru
nepresahl tuto hodnotu [1]. Procentudlni zastoupeni
plazmocytd v kostni dreni byl dalsi rizikovy faktor pre-
dikce rizika maligni transformace, stejné jako ve studii,
ktera byla popsana Baldinim et al [6] a Cesanem et
al. [7]. MGUS osoby s BMPC infiltraci 5 az 10 % méli
HR 3,24krat vySSi néz osoby s infiltraci BMPC pod
5%. Nicméng, je treba fici, Ze procentualni zastoupeni
plazmocytd v kostni dieni je hodnota, které neni zcela
objektivni, protoze zavisi jak na kvalité odbéru, tak na
odeditajicim 1ékari.

V soucasnosti je FLC pomér jednim z nejslibngjsich
prognostickych faktord, které jsou vyuZzivany v rdmci
predikce maligni transformace MGUS [3]. V nasi studii
meély osoby s abnormalnim pomeérem HR 3,26krat vys-
8i nez osoby s normalnim FLC pomérem, coz odpovida
dalgim, jiz publikovanym studiim [1, 3, 8]. Spanélska
studijni skupina potvrdila, Ze imunoparéza sehrava-
la KliCovou roli pfi predikci rizika u asymptomatického
mnohoc&etného myelomu (SMM), ale vyznam v pre-
dikci rizika u diagnézy MGUS byl hrani¢ni [4]. V naSem
souboru sledovanych osob se imunoparéza vyskytla
v 25,2 % (416/1648) pripadech, pficemz byl potvrzen
jeil vyznam v predikci rizika jak coby separovaného, tak
inkorporovaného faktoru do rizikovych modell. Osoby
se snizenim jednoho imunoglobulinu mély HR dvakrat
vy$8i a osoby se snizenim dvou imunoglobulint dokon-
ce trikrat vySsi nez osoby bez imunoparézy. Na rozdil
od jiz zminéné klinické studie z jihovychodni Minessoty,
byla jak v univariantni, tak multivariantni analyze v ramci
nasi studie hodnota hemoglobinu pod 120 g/l potvrze-
na jako nezavisly faktor predikce maligni transforma-
ce. Na misté je ale opatrnost pfi tomto tvrzeni, protoze
souvislost hodnoty hemoglobinu s jinymi nemocemi je
vice néz jasna. Klicovym bodem této analyzy byla také
validace jiz znamych rizikovych modeld, popsanych
Mayo klinikou a Spanélskou studijni skupinou. Kromé
podtypu M-proteinu, u kterého jak coby separované-
ho, tak inkorporovaného faktoru maligni transformace
jsme v nasi analyze jeho prediktivni silu neprokazali,
jsme jinak platnost rizikovych modeld uznavanych své-
tem potvrdili. K tomu je vSak nutné dodat, ze pro vali-
daci PETHEMA modelu jsme pouzili model pro SMM,
a to z dvodu chybgjicich dat o DNA aneuploidii v Ces-
ké republice. Novy CMG model, ktery jsme vytvorili na
zakladé nami provedené analyzy, na rozdil od jinych rizi-
kovych modell ve svété zcela jasné identifikuje osoby
s MGUS s nizkym a vysokym rizikem progrese. Z cel-
kového poctu osob sledovanych v naSem souboru, jiz
86,6 % (828/956) bylo oznaceno za osoby s nizkym
rizikem, pri¢emz riziko progrese bylo 5,6 % pfi Sletém
sledovani. Dle oCekavani jen 3,7 % (35/956) osob bylo
oznaceno za 0soby s nejvyssim rizikem, u nichz riziko
progrese pri Sletém sledovani presahlo 31 %. MGUS
skupina, kterd méla 4-5 rizikovych faktor(, méla 63krat
vySSi riziko progrese pfi porovnani s referencni skupi-
nou.

Zaveér

Lze konstatovat, Ze na jednom z dosud nejvétSich
sledovanych soubort osob s MGUS jsme potvrdili plat-
nost jiz znamych klinickych modeld vyuzivanych pro
uréeni rizika maligni transformace, které byly popsany
Mayo klinikou a Spanélskou studijni skupinou. Novy
CMG model prinasi jasnou identifikaci nizce rizikové
MGUS skupiny, ktera by méla byt sledovana nejprve
vintervalu 6 mésicl, a pokud jde o stabilni stav bez
znamek progrese, pak stadi jiz pouze 1x ro¢né.
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