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Souhrn

Monoklonalne gamapatie nejasného vyznamu (MGUS) su najcastejsie sa vyskytujucim typom monoklonalnych gamapatii. Dolezitti
rolu v patogenéze okrem inych zohravaju genetické zmeny, rozne typy cytokinov a angiogenéza v kostnej dreni.. Prediktormi rizika
malignej transformacie MGUS mo6zu byt velkost M- proteinu, typ M- proteinu, pomer hladin I'ahkych retazcov kappa a lambda
v sére, infiltracia kostnej drene plazmatickymi bunkami, mnozstvo cirkulujucich plazmatickych buniek v periférnej krvi. V roku 2006
bol navrhnuty rizikovo- stratifika¢ny model predikcie vyvoja MGUS do mnohopocetného myelému alebo inych pribuznych choréb.
Model vyuziva 3 parametre ( typ M- proteinu, jeho vstupnt hodnotu, pomer hladin 'ahkych retazcov kappa a lambda v sére). Rozde-
T'uje pacientov do Styroch skupin s réznym rizikom progresie, a to s 5% rizikom progresie po 20 rokoch v skupine s nizkym rizikom
az po 58% v skupine s vysokym rizikom. Interval od stanovenia diagnézy MGUS do stanovenia diagndzy mnohopocetného myelomu
alebo inej formy malignej gamapatie sa pohybuje v rozmedzi od 1 roka do 30 rokov. Nie je vyluceny maligny zvrat ani po viac ako
30 rokoch od stanovenia diagnézy MGUS.
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Summary

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is the most common type of monoclonal gammopathies. Genetic
changes, various cytokines and bone marrow angiogenesis play an important role in the pathogenesis. As far as the malignant trans-
formation of MGUS is concerned, size and type of the serum M-protein, serum kappa and lambda free light chain ratio and number
of plasma cells in peripheral blood seem to play a predictive role. A new possible risk-stratification model predicting progression of
MGUS to multiple myeloma or other related disorders was presented in 2006. The model takes three parametres in consideration, type
and initial size of the serum M-protein and serum kappa and lambda ratio. Patients are divided into four risk groups with different risk
of progression, from 5% at 20 years in low risk group to 58% in high risk group. The interval from MGUS diagnosis to the evolution
of multiple myeloma or other related malignancies ranges from 1 to 30 years. Nevertheless, the risk of progression persists even after

more than 30 years after MGUS diagnosis.
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Uvod

Termin monoklondlnej gamatie nejasného vyznamu
(MGUS) je definovany na zaklade pritomnosti monoklo-
nalneho proteinu (M- proteinu), ktory je mozné detekovat’
v sére alebo v moci pacienta a nie su splnené diagnostické
kritéria mnohopocetného myelému (MM), Morbus Wal-
denstrdom (WM), AL- amyloid6zy (AL) ¢i iného zhubného
lymfoproliferativneho ochorenia (1). V podstate ide o kli-
nicky nemy, bezpriznakovy stav, vyznacujuci sa pozvol-
nou, klonalnou a nezhubnou proliferaciou plazmatickych
buniek, produkujucich homogenny M- protein, ktory je ale
potencionalne maligny (2). Nazov MGUS bol zavedeny
v roku 1976 Kylom. Predtym bol tento potencionalne ma-
ligny stav oznaCovany terminmi ako esencialna hyperglo-
bulinémia ¢i benigna monoklonalna gamapatia (3).
Epidemiolégia MGUS

Incidencia MGUS sa zvysSuje s vekom. Kym u pacien-
tov mladsich ako 50 rokov incidencia MGUS je mensia
ako 0,2 %, u pacientov nad 80 rokov sa MGUS vyskytu-
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je v 4-5%. Podozrenie na diagnozu MGUS je vyslovené
najcastejSie na zaklade vysledkov Standardnej elektrofo-
rézy na acetatceluloze alebo agaroze (4). Vyskyt MGUS
je vyssi u cernochov nez u belochov, ¢o potvrdzuje studia,
kde vyskyt M- proteinu bol u 8,6% z 916 c¢ernochov v po-
rovnani s 3,6 % u belochov (5). Vo velkej stadii prevede-
nej v USA vo Veteran Affairs Hospitals bol vyskyt MGUS
trojnasobne vyssi u Afro-Americ¢anov nez u belochov (6).
V stadii prevedenej na Mayo Clinic v r. 2005 boli vysled-
ky nasledovné: MGUS bola najcastejSie sa vyskytujiicim
typom monoklondlnej gamapatie, kde viac ako 50% pa-
cientov s diagnostikovanou monoklonalnou gamapatiou
malo MGUS (graf ¢. 1). NajcastejSim subtypom M-prote-
inu bol podtyp IgG (graf ¢. 2).

Patogenéza MGUS

Mechanizmy zodpovedné za malignu transformaciu
MGUS zostavaju aj nad’alej neobjasnené. Genetické zme-
ny, angiogenéza v kostnej dreni, rdzne druhy cytokinov
a infekéné agens moézu okrem inych zohravat' doélezi-
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Graf ¢. 1.: Monoklonalne gamapatie diagnostikované na Mayo Clinic
v roku 2005. Macro, macroglobulinaemia; MGUS, monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance; SMM, smouldering myeloma.
Podl'a: Kyle et al., Brit J Haematol 2006.

ta tlohu v progresii MGUS do obrazu MM alebo inych
s plazmatickymi bunkami spojenych malignit (7). Cyto-
genetické zmeny st zaznamenavané u pacientov s MM
i u pacientov s MGUS. Az 60% pacientov s MM malo
IgH (14q; 32) translokéaciu zaznamenanu metdédou FISH
(8). Tato translokacia bola tiez najdend az u 46 % pacien-
tovs MGUS (9). Translokacia mbze pozostavat' z t (11;14)
(q13;q32), t (4; 14) (pl6.3; q32) a t (14;16) (q 32;q 23).
Tieto translokacie vedu k dysregulacii onkogénov (cykli-
nu D1, C- MAF, FGF- R3/ MMSET, cyklinu D3). V mi-
nulosti sa predpokladalo, ze dysregulované onkogény sa
uplatituju pri progresii z MGUS do MM. Podl'a novych
hypotéz ide skor o iniciaénu tlohu pri vzniku plazmatic-
kého klonu (10). Predpoklada sa, ze az u 50 % pacientov
mdze MGUS vzniknut’ z primarnej translokacie lokusu pre
tazky IgH retazec (IgH- translocated MGUS). U vicsi-
ny druhej polovice pacientov s MGUS sa predpoklada ini-
cialna genomicka instabilita, ktora méze mat’ za nasledok
hyperdiploidiu uréitého nadbyto¢ného poctu chromozo-
mov (IgH- non translocated MGUS) (11). Delécia chro-
mozoému 13, ktora ma nepriaznivy prognosticky vyznam
u pacientov s MM, bola néjdena aj u pacientov s MGUS.
Preto sa predpoklada, ze zmeny prebichajtice na chromo-
zome 13, tak ako aj IgH translokacia su zmeny v patoge-
néze MGUS a MM skér inicialne (12). Jednou z d’alSich
skimanych oblasti je angiogenéza v kostnej dreni, ktorad
ma prognostickll hodnotu (13,14). Mnohopodetny myeldm
bol prvym malignym ochorenim, u ktorého bola stanove-
nim koncentracii angiogénnych faktorov a meranim mik-
rovaskularnej denzity zaznamenana zvysena angiogenéza
v kostnej dreni (15).

Diagnostika a klasifikacia MGUS

K detekecii pritomnosti M — proteinu v sére alebo v moci
pacienta je potrebna rychla, senzitivna a spol'ahliva skri-
ningova metdda. V slcastnosti je v praxi najviac pouZzi-
vana metoda elektroforézy na agarézovom géle, deteku-
juca nie len pritomnost M- proteinu, ale aj jeho velkost’

Graf €. 2. Jednotlivé typy paraproteinov detekovanych na Mayo Clinic
v roku 2005.
Podl'a: Kyle et al., Brit J Haematol 2006.

a to s pomocou nefelometrie alebo denzitometrie(1,2).
K potvrdeniu skuto¢nej pritomnosti M- proteinu a k jeho
imunochemickej S$pecifikacii sa pouziva imunofixacna
metoda, ktord je vyuzitena obzvlast v pripade s nizkou
hladinou M- proteinu (16). Jednou z dal'Sich metdd na-
pomahajtcich k detekcii 'ahkych retazcov Ig je meranie
kappa a lambda lahkych retazcov a urcovanie ich po-
meru ( FLC-assay) (17). Podl'a konvenénych kritérii bol
za MGUS povazovany stav, vyznacujuci sa nizkou hod-
notou Mlg v sére (IgG< 30 g/l, IgA< 20 g/1) s nepritom-
nost'ou alebo pripadne len s nizkou hodnotou MIg v moci
(<1 g/24 hod), s nalezom < 10% plazmatickych buniek
v kostnej dreni a s nepritomnostou osteolytickych zmien,
anémie, hyperkalcémie a poskodenia rendlnych funkcii
(1,2). V stcastnosti sa povazuje za vychodisko diagndzy
MGUS sustava kritérii doporué¢enych v roku 2003 Inter-
nacional Myeloma Working Group (IMWG) (18). Ide
v podstate o spresnenie predchadzajticich kritérii s tym, ze
v pripade MGUS musia byt splnené vSetky nové usporia-
dané a upresnené kritéria (tabulka ¢. 1). Diagnéza MGUS
sa stanovuje per exclusionem, to znamena, na podklade
splnenia vsetkych vytyéenych laboratérnych kritérii a po
vyliceni inej monoklonalnej gamapatie, pripadne in¢ho
zhubného B-lymfoproliferativneho ochorenia (tabulka ¢.
2). Skupina MGUS je nepochybne vel'mi heterogénnou
skupinou, v ktorej mézeme vyclenit radu ,,variantnych
foriem®: biklonalny typ MGUS sa vyznacuje tym, Ze dva
rozdielne izotypy M-Ig su tvorené bunkami dvoch odlis-
nych klonov, no bola zaznamenana aj tvorba v jednej plaz-
mocelularnej linii; triklonalny typ MGUS sa vyskytuje
vel'mi zriedkavo, vacsinou ide o malignu formu monoklo-
nalnych gamapatii; benigna monoklonalna Bence-Jones
(B-J) — uria je v podstate B-J - uria nejasného vyznamu,
tj. B-J - typ MGUS s tym, ze pomerne Casto dochadza
k vyvinu malignej formy monoklonalenj gamapatie, takze
vyzaduje trvalt a obozretn monitoraciu stavu; IgD typ
MGUS je pozorovany len vynimocne (19).
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Tabulka €. 1.: Diagnostickeé kritéria MGUS
Podrla: Kyle et al., Brit J Haematol 2003.

,, benigne MG*: IgA, 1gG, IgM, IgD a vzacne izolované VLR

MG asociované s neoplazmatyckymi stavmi z buniek neprodukujicich
M-Ig

Biklonalne, triklonalne gamapatie

Idiopaticka BJ- proteintria

Tabulka ¢. 2.: Klasifikacia MGUS.
Podl'a: Kyle et al., Myeloma 2002.

Prognosticky panel MGUS

V ¢ase diagnézy MGUS nevieme s uréitou presnostou po-
vedat’, ¢i hodnota M- proteinu bude stabilna a ako dlho
bude stabilna, alebo za aké dlhé obdobie sa s urcitou prav-
depodobnost'ou rozvinie maligna forma monoklonalnej
gamapatie (19).

Désledok dlhodobého sledovania pacientov s MGUS
Zachyt M- proteinu u pacientov je ¢asto nahodnym, no
klinicky vel'mi vyznamnym stavom, nevyzadujuci Spe-
cificka liec¢bu, je vSak indikaciou k trvalému monitoro-
vaniu. Tito pacienti s ovel'a va¢Sou pravdepodobnost’ou
ako ini pacienti bez detekovate'ného M- proteinu mozu
progredovat’ do MM alebo inych foriem malignych mo-
noklonalnych gamapatii ¢i inych nadorov. Riziko malig-
nej transformacie sa zvysuje s dizkou sledovania (20).
Okrem velkosti M- proteinu je dolezita aj dizka sledo-
vania tychto pacientov (24). Na Mayo Clinic od r. 1956
do r. 1970 bolo sledovanych 241 pacientov s MGUS. Len
u 14 (6%) zijucich pacientov nenastalo zvySenie hladiny
M- proteinu v ¢ase sledovania. U 25 ( 10%) pacientov
nastalo zvysenie hodnoty M- proteinu na > 30 g/1, ale tito
pacienti nevyzadovali chemoterapiu potrebni pre MM,
WM, alebo AL. 138 (57%) pacientov zomrelo bez priz-
nakov MM, WM, AL alebo inych malignych gamapatii.
Hlavnou pri¢inou umrtia boli ochorenia kardiovaskular-
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neho systému, cerebrovaskularneho systému alebo inych
nie s plazmatickymi bunkami spojenych malignit. MM,
WM, AL alebo lymfoproliferativne ochorenie sa rozvinu-
lo u 64 ( 27%) pacientov. Aktualny pomer progresie bol
17% za 10 rokov, 34 % za 20 rokov, 39% za 25 rokov,
z ¢oho vyplyva riziko progresie MGUS do MM alebo
inych malignych gamapatii 1,5% za rok. Netreba vsak
zabudat’, ze pomer smrti zapri¢inenych inymi chorobami
(cerebrovaskularnymi, kardiovaskularnymi, ¢i nehema-
tologickymi malignitami) bol 31%. Interval od urcenia
diagnézy MGUS do urcenia diagndézy maligneho ocho-
renia variroval od 1 do 32 rokov, z ¢oho vyplyva vyznam
pravidelného sledovania aj po 30 rokoch od diagnosti-
kovania MGUS (21). Preto je snahou vytycit’ dokadzané
prognostické faktory, ktoré by od¢lenili pacientov s niz-
kym rizikom progresie od pacientov s vysokym rizikom
progresie.

1. Velkost” M- proteinu v sére

V stadii s 1384 pacientmi s MGUS z juhovychodnej Min-
nesoty hodnota M- proteinu v ¢ase diagnozy bola najdole-
zitejSim ukazovatel'om progresie. Riziko pravdepodobnej
progresie do MM alebo inych chordb bolo 20 rokov po
stanoveni diagndzy MGUS nasledovné: 14 % - pre pacien-
tov s inicidlnou hodnotou M- proteinu 5 g/l, 26% - pre
pacientov s inicialnou hodnotou M- proteinu 15 g/1, 34%
- pre pacientov s inicialnou hodnotou M- proteinu 20 g/l,
41% - pre pacientov s inicialnou hodnotou M- proteinu 25
g/l. Z uvedeného vyplyva, ze riziko progresie pri hladine
M- proteinu 15 g/l a viac je 2- nasobne vyssie ako pri hod-
note 5 g/l a menej. Vek , pohlavie, pritomnost” hepatosple-
nomegalie, hodnota hemoglobinu, sérovy kreatinin, séro-
vy albumin, pritomnost’, typ a mnozstvo I'ahkych retazcov
v moc¢i, mnozstvo plazmocytov v kostnej dreni, redukcia
polyklonalnych imunoglobulinov neboli rizikovymi fak-
tormi progresie (19).

2. Typ M- proteinu

Pacienti s IgA paraproteinom maji vysie riziko malignej
transformacie v porovnani s pacientmi, ktori tento pa-
raprotein nemaju. V uz spominaj §tadii na Mayo Clinic
s 1384 pacientmi s MGUS sa ukazalo, ze pacienti s IgM
alebo IgA paraproteinom maju vysie riziko progresie nez
pacienti s IgG paraproteinom (20).

3. Pomer Pahkych retazcov kappa a lambda v sére
(FLC - ratio)

Pritomnost’ monoklonalnych l'ahkych retazcov v sére pa-
cienta s MGUS bolo asociované s vy$sim rizikom malig-
nej transformacie. Monoklonalne zvysenie je spol'ahlivo
odlisitel'né od polyklonalneho zvysenia pouzitim FLC ra-
tio . Za normalnu hodnotu pomeru kappa/ lambda v sére
sa povazuje pomer 0,26- 1,65. Ak je pomer < 0,26 — ide
o pritomnost monoklonalneho lambda l'ahkého retazca,
ak je pomer > 1,65 — ide o pritomnost’ monoklonalneho
kappa l'ahkého ret'azca. Riziko progresie u pacientov s ab-
normalnym FLC pomerom bolo signifikantne vysSie nez
u pacientov s normalnym FLC pomerom a nezavislé od
velkosti a typu sérového M- proteinu (22). Prave na zakla-
de tychto 3 nezavislych prognostickych faktorov bol Ky-
lom v roku 2006 navrhnuty rizikovo — stratifikacny model
predikcie progresie MGUS do MM alebo inych chordb
(tabul’ka ¢. 3).
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Tabul’ka ¢. 3.

Podla: Kyle et al., Brit J Haematol 2006.

4. Infiltracia kostnej drene plazmatickymi bunkami
Percento plazmatickych buniek v kostnej dreni je népo-
mocnym faktorom pri urcovani rizika progresie (19). Pri
zastupeni plazmocytov v kostnej dreni < 10% bolo riziko
progresie 6 — 8%. Infiltracii kostnej drene plazmatickymi
bunkami > 5% bola nezavislym rizikovym faktorom pre
progresiu (23).

5. Pritomnost’ plazmatickych buniek v periférnej krvi
Cirkulujuce mnozstvo plazmatickych buniek v periférnej
krvi bolo tiez jednym z indikatorov aktivnej choroby. U 63
pacientov z 325 (19%) s MGUS, ktori mali cirkulujuce
plazmatické bunky v periférnej krvi sa zistilo 2- nasobne
vyssie riziko progresie nez u pacientov bez cirkulujicich
plazmatickych buniek (24).

6. Angiogenéza v kostnej dreni

Angiogenéza v kostnej dreni je zvySena u pacientov s MM
a ma prognosticku hodnotu. Na zaklade studie prevedenej
na 400 pacientoch sa zistilo, Ze pomer mikrovaskularnej
denzity v porovnani so zdravymi jedincami bol vyssi u pa-
cientov s MGUS, SMM (smouldering multiple myeloma),
NMM ( novodiagnostikovany MM), RMM (relabuji-
ci MM) v porovnani so zdravymi jedincami a pacientmi
s AL. Angiogenéza bola signifikantne zvySena u pacientov
s NMM. Median ( pomer) mikrovaskularnej denzity bol
1,3 u zdravych jedincov, 1,7 u AL, 3 u MGUS, 4 u SMM,
11 u NMM a 20 u RMM, z ¢oho vyplyva, zZe mikrovas-
kularna denzita bola signifikantne vysSia u pacientov so
SMM, NMM, RMM v porovnani so zdravymi jedincami,
MGUS a AL. Mikrovaskularna denzita bola signifikantne
vyssia u pacientov s MGUS nez u zdravych jedincov. Roz-
diel nebol medzi pacientami s AL a zdravymi jedincami
(13,14,15). Mikrovaskularna denzita korelovala so zastl-
penim plazmatickych buniek v kostnej dreni a s labeling
indexom plazmatickych buniek. Ziadna suvislost’ sa ne-

nasla s vekom, sérovou hladinou M- proteinu, 3-2 mikrog-
lobulinom alebo sérovou hladinou kreatininu. Angioge-
néza kostnej drene sa progresivne zvySovala od benigne;j
MGUS az do rozvinutého MM a predikovala zvysené rizi-
ko maligneho zvratu (25). Labeling index plazmatickych
buniek je meradlom syntézy DNA a pomaha v diferencial-
nej diagnostike MM, no netreba zabtidat’, ze jeden z troch
pacientov so symptomatickym MM ma normalnu hodnotu
labeling indexu plazmatickych buniek (26).

,» Evolving ” a ,, non- evolving typ MGUS

Na podklade retrospektivnej analyzy rozsiahleho suboru pa-
cientov s MGUS sa zistilo, Ze v ramci tejto diagnozy existuju
dve skupiny pacientov, ktorf maji podobny klinicko- labora-
torny obraz, no rozliénu patogenézu a hlavne odlisny sklon
k malignej transformacii. ,, Evolving ” typ MGUS je charak-
terizovany progresivnym zvySovanim hladiny M- proteinu
v sére a signifikantne vys$sim zastapenim IgA typu M- pro-
teinu. Povazovany je za vcasnu formu myelomu a even-
tudlne kratkym casom do progresie maligneho ochorenia.
»Non- evolving” typ sa vyznacuje stabilnou hodnotou
M- proteinu, takzvana benigna forma MGUS (27,28).

Zaver

Urcenie diagnozy MGUS vyzaduje nie len odliSenie od ini-
cidlnych foriem malignych monoklonalnych gamapatii, ale
i od monoklonalnych gamapatii asociovanych s B-lymfo-
cytarnymi proliferaciami alebo inymi nemalignymi ocho-
reniami a to z oblasti neuroldgie, endokrinologie, dermato-
logii. S vyskytom M- proteinu, nickedy len prechodnym,
je potrebné pocitat’ u imunodeficientnych stavov, napriklad
po transplantacii oblic¢iek, po transplantacii pecene (19).
Otvorenymi otazkami aj nad’alej zostava vytycenie moz-
nosti, ktoré by s vysokou istotou vymedzili vysoko riziko-
vu skupinu pacientov ihned’ po stanoveni diagnézy alebo
v priebehu jedného az troch rokov. Rozhodne je nevyhnut-
né stanovenie prognostického panelu v modele s niz$im
poc¢tom rokov sledovania nez 20. Dalou vyzvou je odha-
lenie novych potencionalnych markrov stanovenia rizika
a upresnenie vyznamu cytogenetického vysetrenia kostnej
drene v ramci stanovenia rizika predikcie malignej trans-
formacie u pacientov s MGUS. K zodpovedaniu tychto ale
aj mnohych inych otazok je nutnost’ pracovania s analyza-
mi velkych suborov, ktoré je mozné vytvorit’ len pri dosta-
tocnom pocte pacientov. Jednotlivi pacienti by mali pod-
lichat’ pravidelnej dispenzarizacnej starostlivosti, ktorej by
mal do budicnosti napomdct’ novy medzinarodny register
monoklonalnych gamapatii- RMG, predstaveny ceskou
myelomovou skupinou v roku 2007 (www.myeloma.cz-
RMG register), ktory ma sluzit’ registracii novo diagnosti-
kovanym pacientov s MGUS, mnohopocetnym myelomom
a Waldenstromovou makroglobulinémiou v ramci krajin
Visegradskej Stvorky. Z uvedeného vyplyva, Ze problema-
tika MGUS je aktualna a ziva, kde nové znalosti a dalsie
ocakavané pokroky pri vytvoreni prognostického panelu
by mali postihnutym jedincom priniest’ prospech z hladis-
ka oddialenia, popripade az zabrany malignej transforma-
cie a tym prispiet’ k zlepSeniu ich Zivotnej prognozy.
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