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Souhrn

Vychodiska: Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (monoclonal gammopathy of unde-
termined significance — MGUS) patii mezi nejcastéjsi premaligni stavy. Riziko maligni transfor-
mace je pfiblizné 1 % za rok. MGUS typu IgG a IgA jsou prekurzory pro mnohocetny myelom
(MM), MGUS z lehkych fetézct (light-chain MGUS) pro MM z lehkych fetézcl. IgM MGUS je pre-
kurzor pro Morbus Waldenstrom (MW), nebo jiné lymfoproliferativni onemocnéni. Cil: Klinicky
priibéh pacientt s asymptomatickou monoklonalni gamapatii (MG) zavisi na nékolika klicovych
biomarkerech, mezi které patfi - koncentrace a typ sérového paraproteinu (M proteinu) v séru,
pomeér volnych lehkych fetézcll v séru (free light chain ratio - FLC), infiltrace kostni diené plaz-
mocyty, pokles jedného nebo dvou polyklonélnich imunoglobulini (imunoparéza), stabilita kon-
centrace sérového M proteinu v Case (evolving a non-evolving typ MGUS), pomér fenotypové
normalnich a abnormalnich populaci plazmocyti v kostni dieni za pomoci flowcytometrické ana-
lyzy a ptitomnost cirkulujicich plazmocyt v periferni krvi. V soucasné dobé jsou znamy tfi rizikové
stratifika¢ni modely predikce transformace MGUS do maligni formy monoklondlni gamapatie -
MAYO, PETHEMA a CMG model. Cilem vsech tii modelu je spravna identifikace prognostickych
marker(, na zakladé kterych lze MGUS pacienty rozdélit na pacienty s nizkym rizikem progrese
(low-risk MGUS) a vysokym rizikem progrese (high-risk MGUS). Zdvér: Tento piehledovy ¢lanek
piinasi pohled na definici, patogenezi, diagnosticky algoritmus, klinicky vyznam a stratifikaci
pacientd s MGUS s naslednym doporucenim intervald dispenzarizaci podle rizikovosti pacienta.
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Summary

Background: Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is one of the most
prevalent premalignant conditions associated with a risk of malignant transformation to multiple
myeloma (MM) or other forms of lymphoproliferative disorders with risk of progression of approxi-
mately 1% per year. IgG and IgA MGUS are precursor conditions of multiple myeloma (MM), whereas
light-chain MGUS is a precursor condition of light chain MM. IgM MGUS is a precursor condition of
Waldenstrom macroglobulinemia (MW) or other lymphoproliferative diseases. Aim: Assessment of
the risk of progression of patients with asymptomatic monoclonal gammopathies (MG) is based on
various factors, including the serum paraprotein (M protein) concentration, isotype of M protein,
serum free light chain ratio, infiltration of bone marrow plasmocytes, reduction of one or two non-
involved immunoglobulin subtype levels (immunoparesis), evolving and non-evolving subtype
of MGUS, ratio of normal/abnormal plasma cells in bone marrow identified by multiparametric
flow cytometry techniques and number of circulating plasma cells in peripheral blood. Three risk
stratification models have been constructed that are useful in daily practice for predicting risk of
progression of MGUS into malignant forms of monoclonal gammopathy — MAYO, PETHEMA and
CMG model. The goal of all three models is to identify correctly prognostic markers that can divide
patients into low-risk MGUS and high-risk MGUS groups. Conclusion: This review provides a look at
the definition, pathogenesis, diagnostic algorithm, clinical significance and stratification of MGUS
patients, followed by recommendations for patient risk dispensarisation intervals.
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MONOKLONALNI GAMAPATIE NEJASNEHO VYZNAMU (MGUS)

Uvod

Termin monoklondlni gamapatie ne-
jasného vyznamu (monoclonal gam-
mopathy of undetermined signifi-
cance - MGUS) je definovan na zakladé
pfitomnosti monoklonalniho proteinu
(M proteinu), ktery lze detekovat v séru
nebo v moci pacienta, a souc¢asné ne-
jsou spInéna diagnostickd kritéria mno-
hoc¢etného myelomu (MM), Walden-
stromovy makroglobulinemie (WM),
primarni AL amyloidézy (AL) ¢&i jiného
maligniho lymfoproliferativniho one-
mocnéni [1]. V podstaté jde o klinicky
némy, bezpfiznakovy stav vyznacujici se
pozvolnou klondlni a nezhoubnou pro-
liferaci plazmatickych bunék produkuji-
cich M protein, ktery je ale potencialné
maligni [2]. Kazdému MM predchazi vy-
vojové stadium MGUS [3]. Nazev MGUS
byl zavedeny v roce 1976 Kylem. Jde
o nejcastéji se vyskytujici MG [4]. V sou-
¢asné dobé jsou popsany dva druhy
MGUS - lymfoidni typ (nebo lymfoplaz-
mocytarni typ) a plazmocytarni typ. Pfi-
blizné 15-20 % pacientl z celkového
poctu MGUS produkuje IgM typ M pro-
teinu a ma lymfoidni nebo lymfoplaz-
mocytarni fenotyp. Naopak vétsina non
IgM pacientli s MGUS ma plazmocytérni
fenotyp. Incidence M proteinu klesa na-
sledovné - IgG > IgA > Ig z lehkych fe-
tezcd > IgD > IgE. Osoby s plazmocy-
tarnim typem MGUS maji vyssi riziko
progrese do MM nebo jinych plazmo-
celuldrnich nemoci. Osoby s lymfoid-
nim typem MGUS mohou progredovat
do MW, lymfom nebo jinych malignich
lymfoproliferativnich nemoci [3,5].

Epidemiologie MGUS

Vyskyt MGUS je rozdilny u rlznych et-
nickych skupin. U ¢ernoch( je vyssi nezli
u bélochll, nejméné se vyskytuje u Ja-
poncll, coz potvrzuje klinickd studie,
kde vyskyt M proteinu byl u 8,6 % cer-
nochd z 916 osob ve srovnani s 3,6 %
u bélochl a 2,7 % u Japoncul [6]. Roz-
dilnd se jevi i prevalence MGUS v sou-
vislosti s vékem. U ¢ernoch(l v ghanské
populaci je prevalence stejna, s vékem
se nezvysuje (5,33 % v 50-54 letech,
5,38 % v 70-74 letech), na rozdil od oby-
vatel(l USA (bélosi i Afroamericané), kde
prevalence MGUS s vékem stoupa [3].
U osob mladSich 50 let se vyskytuje

v 0,2 %, nad 50 let v 1-1,7 %, nad 70 let
jizv 3 % a v obdobi nad 80 let dokonce
ve 4-5 % [7]. Nemalou ulohu v incidenci
MGUS sehravaji genetické zmény. Ge-
netickd predispozice pro vyskyt MGUS
je opfena o skutecnost, Ze u piibuznych
1. linie osob s MGUS je vyskyt MM 3,7x
Castéjsi nez u bézné populace. Nicméné
typickd mendelovskd dédi¢nost neni
znama [8].

Patogeneze MGUS
Zéakladni biologické, molekularni a ge-
netické mechanizmy vzniku MGUS ne-
jsou zatim pIné objasnény. Vliv Zivotniho
prostiedi, fyzikalnich a chemickych fak-
tor(l (expozice azbestu, hnojiviim, mine-
ralnim olejlim, pesticiddim, radiaci, obe-
zita) zfejmé souvisi s vyvojem MGUS
a MM [9]. Podobné casté nebo chro-
nické infekce, autoimunitni onemocnéni
mohou také souviset s patogenezi one-
mocnéni a jsou spojované s vyssi frek-
venci jak u MGUS, tak u MM. Malik et al
uvadi, ze u 39 (66 %) z 59 pacientl dia-
gnéze MGUS predchazela infekce He-
licobacter pylori [10]. Studie s mensim
poctem pacientll z Olmsted County na-
opak neidentifikovala vyssi vyskyt Heli-
cobacter pylori u pacientt s MGUS [11].
Rada studii prokazala, ze stejné jako
jiné nddorové choroby je i MM typicky
vyskytem specifickych genetickych od-
chylek. Podstatnymi nélezy jsou pfre-
devsim chromozomové aberace, a to
translokace zahrnujici gen pro tézky re-
tézec Ig (immunoglobulin heavy chain -
IGH), poc¢etné chromozomové zmény
rozdélujici pacienty na hyperdiploidni
(HD) a non-HD (NHD) skupinu ¢i de-
lece zahrnujici tumor-supresorové geny
RBT1 a TP53. Cilené vysetieni téchto chro-
mozomovych zmén je doporucovano
v rdmci rutinnich analyz pfi stanoveni
diagnozy a je také soucasti rizikové stra-
tifikace pacientd s MM [12,13]. Diky pro-
kdzané biologické pfibuznosti MGUS
a MM neni prekvapivé, ze stejné chro-
mozomové aberace jsou detekovény
i u pacient s MGUS. Zatimco u MM jsou
tyto abnormality spojeny se zndmou
prognostickou ¢i prediktivni hodno-
tou, vyznam jejich pfitomnosti ve stadiu
MGUS zlstava nejisty. Vyskyt genovych
mutaci a jejich prognosticky vyznam je
u diagnézy MGUS stejné neprobadanou

oblasti jako v pfipadé chromozomovych
aberaci [14].

Diagnostika MGUS

Elektroforéza bilkovin

Analyza séra a moci je nezbytna u viech
paraproteinemii. Nejlepsim laborator-
nim screeningem pro prikaz M proteinu
v séru a v moci zlstava kvalitni elekt-
roforéza bilkovin. Jako délici médium
(nosi¢) se nejcastéji vyuziva agardza
a acetylovana celuléza. V poslednich le-
tech pronikd do velkych rutinnich labo-
ratofi klinické biochemie kapilarni elekt-
roforéza (capillary electrophoresis — CE).
Soucasné elektroforetické metody jsou
velmi citlivé a dokazou zachytit M-gra-
dienty kolem 0,5g/1 [15].

Imunofixace

Pfi prikazu M-gradientu nebo podezieni
na jeho ptitomnost v elektroforeogramu
by pro potvrzeni nebo vylou¢eni M pro-
teinu méla nasledovat imunofixacni
elektroforéza séra nebo moci. Imunofi-
xace je nezbytnd pro urceni imunoglo-
bulinové tfidy M proteinu a pro urceni
antigenniho typu lehkych fetézcli Ig (im-
munoglobulin light chain - IGL) [16].

Stanoveni volnych lehkych fetézci
Denni produkce polyklonalnich volnych
lehkych fetézcl g (free light chains -
FLC) u zdravych jedincl je asi 500 mg.
Tyto lehké fetézce jsou vylucovény glo-
meruly a prakticky kompletné absor-
bovany v proximalnich tubulech, takze
denné je vylu¢ovano modi asi 1-10mg
FLC. ZvySené hodnoty polyklonalnich
FLC mohou byt spojeny s autoimunit-
nimi onemocnénimi. Zvysené hodnoty
monoklondlnich FLC a jejich indexu K/L
byvaji spojeny s maligni proliferaci plaz-
matickych bunék, AL amyloidézou a ne-
moci z lehkych fetézcl. Vysoka citlivost
metody na stanoveni koncentrace FLC
v séru i v moci umoznuje jinak obtiznou
diagnostiku tzv. nesekre¢niho myelomu.
U téchto nemocnych a daleiu MM z leh-
kych fetézcli a u AL amyloidézy se jevi
jako vyhodné sledovani koncentrace FLC
v séru, pfipadné v moci. Metoda pouziva
protildtku zaméfenou na vnitini epitop
lehkého fetézce, a tak odlisi FLC od va-
zanych. Jde o citlivou metodu, ktera sta-
novi koncentraci FLC od 2mg/I [17-19].
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MONOKLONALNI GAMAPATIE NEJASNEHO VYZNAMU (MGUS)

Vysetieni part tézkych/lehkych
fetézc imunoglobulinu

(Hevylite™ assay)

Hevylite (heavy/light chain - HLC) je
analyticka metoda rozsitujici dosavadni
moznosti diagnostiky, typizace a moni-
torovani pribéhu malignich MGadalSich
B bunéc¢nych lymfoproliferativnich stavi
v¢. primarni systémové AL amyloidézy,
primarni MW a potencialné i non-hodg-
kinskych lymfom. Jsou popsana vycho-
diska této nové techniky a metodické
aspekty automatizované kvantitativni
imunochemické analyzy vyuzivajici vy-
soce specifické avidni polyklonalni ov¢i
HLC protilatky s vyznamnym potla¢enim
zkiizené reaktivity, jejichz ter¢em jsou
unikatni junkéni epitopy umisténé mezi
konstantnimi doménami molekul IGH
a IGL. Tato nova metoda poskytuje re-
produktibilni vysledky i v pfipadé nizké
hodnoty Mig a FLC v séru nebo i v si-
tuaci ,prekryti” M proteinu napf. trans-
ferinem, haptoglobinem nebo C3 sloz-
kou komplementu v rdmci standardni
elektroforézy bilkovin séra. Vy3etfeni
HLC rozsifuje dosavadni moZnosti nejen
v oblasti diagnostiky, ale i ve sféfe moni-
torovani prabéhu malignich MG s moz-
nosti v€asné detekce remise, relapsu ci
progrese nemoci a nepostrada ani pro-
gnosticky potencidl. Skute¢né postaveni
HLC metody oviem vyplyne teprve z vy-
sledkd dalsich prospektivnich randomi-
zovanych studii a ze zkuSenosti readlné
klinické praxe [20,21].

Fenotypova charakteristika
nadorovych plazmatickych bunék

a moznosti jejich separace

Plazmatické buriky (plasma cells — PC) vy-
stavuji na svém povrchu charakteristické
typy antigen(, které slouzi k jejich iden-
tifikaci. Zakladnim znakem vsech PC je
vysoka exprese antigenu CD38 [22]. N&-
dorové zménéné PC viak mohou tento
antigen exprimovat velmi slabé [23].
Pro rozpoznani PC u MG je proto vhod-
néjsi antigen CD138, ktery je exprimo-
van na fyziologickych i patologickych
PC [24]. Pro rozliseni normélnich (normal
plasma cells - nPC) a nddorové zméné-
nych (antigen plasma cells - aPC) plaz-
matickych bunék se vyuzivaji antigeny
CD19aCD56[25]. Pomoci pratokové cyto-
metrie je u MG mozné odlisit dvé zdkladni

bunécné populace - nPC (CD138+ CD19+
CD56-) a aPC (CD138+ CD19- CD56+/-).
Vyuziti protilatek proti zndmym charak-
teristickym fenotypovym rysim PC pak
umoziuje separovat PC do samostatné
suspenze. Tyto protilatky mohou byt kon-
jugovany bud's magnetickymi ¢asticemi
(magneticky aktivovana separace bunék
(magnetic activated cell sorting - MACS)),
nebo s fluorochromy (fluorescenéné akti-
vovana separace bunék (fluorescence acti-
vated cell sorting — FACS)) [26,27]. Pravé
separace PC technikou FACS je v soucas-
nosti nejdokonalejsim postupem v izolaci
nadorovych bunék u pacientd s MGUS.
Nase vyzkumna skupina prokazala, ze
u vzork( s nizkou vstupni infiltraci PC do-
toty neboli vyssiho vystupniho zastou-
peni PC v ziskané bunéc¢né suspenzi [28].
Navic FACS umoziuje separaci dle vice
povrchovych bunécnych marker(, a tedy
pomoci rlizné fluorescenéné znacenych
protilatek proti CD138, CD19 a CD56 od-
déleni frakce aPC a nPC. Bylo zjisténo, ze
nPC tvofi u pacientt s MGUS vyznamnéjsi
podil vsech PC nez u pacientd s MM [29].
Pritomnost nPC pfi nedostatecné separaci
muze pak vyznamné podhodnocovat vy-
sledky naslednych molekularnich analyz.

Klasické cytogenetické metody
Klasické cytogenetické vysetfeni ka-
ryotypu zaloZzené na analyze metafaz-
nich chromozom{ je zlatym standardem
u mnoha hematoonkologickych malig-
nit, avsak u MG je obecné problema-
tické. Abnormalni klon PC mé v ¢asnych
stadiich MG casto nizkou prolifera¢ni ak-
tivitu a vétsina kultivaci ziskanych hod-
notitelnych metafazi pochdzi z jinych
bunék kostni dfené. | kdyZz ma tedy kla-
sickd cytogeneticka analyza u MM své
specifické misto a je ¢asto soucasti ru-
tinni diagnostiky v fadé laboratofi, apli-
kace tohoto postupu u celkové malého,
pomalu se déliciho klonu PC u pacientt
s MGUS neni v souvislosti s jejich pro-
gnézou pfilis vypovidajici [30].

Vysetfeni specifickych
chromozomovych aberaci pomoci
fluorescencni in situ hybridizace
(FISH)

Metoda I-FISH je u MG v soucasnosti nej-
rozsifenéjsi molekularné-cytogenetickou

technikou umoZznuijici cilené testovani spe-
cifickych chromozomovych aberaci [12].
Pomoci metody I-FISH je u pacientd s MM
mozné zachytit chromozomové abnor-
mality az v 90 % piipadl [31].

Stanoveni diagnézy MGUS
Diagn6za MGUS se stanovuje ,per
exclusionem”, tzn. na podkladé spl-
néni viech vytyéenych laboratornich
kritérii a po vylouceni jiné MG, pfip. ji-
ného zhoubného B lymfoproliferativ-
niho onemocnéni [2]. Diagnosticka kri-
téria byla dle International Myeloma
Working Group (IMWG) aktualizovéna
v roce 2016. Hodnota M proteinu v séru
(non-IgM typ) musi byt pod 304g/I,
pocet klondlnich plazmocytd (PCs)
v kostni dieni nesmi pfesdhnout hod-
notu 10 %, u MGUS z lehkych fetézct
musi byt pfitomna abnormalni hod-
nota FLC poméru (< 0,26 nebo > 1,65)
a nejsou znamky organového posko-
zeni (CRAB symptomy), které by souvi-
sely s plazmoceluldrnim onemocnénim
(tab. 1) [32].

Prognostické faktory maligni
transformace MGUS
Riziko maligni transformace MGUS do
MM nebo jinych asociovanych nemoci
je priblizné 1 % roc¢né [33,34]. Pro MGUS
typu IgM je riziko maligni transformace
1,5 % ro¢né [35].V minulosti jiz byla pub-
likovana fada studii popisujicich rdzné
potencialné rizikové faktory maligni
transformace MGUS. Jako vyznamné
prognostické faktory byly prokazany
predevsim nasledujici parametry:
koncentrace sérového Mig [36,37];
stabilita koncentrace sérového Mig
v Case (evolving a non-evolving typ
MGUS) [38];
izotyp tézkého fetézce Mlig [36,37];
pomér FLC v séru (FLC ratio) [39];
pfitomnost B-J proteinurie [36];
infiltrace kostni dfené PC [14,36,38];
imunoparéza neklondlnich Ig
[36,40,41];
pomér fenotypové normalnich a ab-
normdlnich populaci PC za pomoci
flowcytometrické analyzy [42];
pfitomnost cirkulujicich PC v periferni
krvi [43];
stanoveni IGH metodikou
hevylite [20,21];
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Tab. 1. Diagnosticka kritéria MGUS, upraveno podle [32].

Non IgM MGUS

M protein <309/

FLC pomér -
Infiltrace KD PC

Organové postizeni

< 10 % klonalnich PC
nepritomnost
C:S/Ca < 2,75 mmol/I

R: S/kreatinin < 177 umol/I
nebo CrCL < 40 ml/min

A:Hb > 100 g/I

IgM MGUS
<3049/

nepfitomnost
anémie
hyperviskosity

lymfadenopatie

B: osteolytickych lézi/
osteopordzy a kompresivnich

fraktur

< 10 % lymfoplazmocytt

hepatosplenomegédlie

Light chain MGUS

sérum -0 g/l

negativni imunofixace

moc¢ < 500 mg/24 hod

< 0,26 nebo > 1,65

< 10 % klonalnich PC

nepfritomnost

C:S/Ca < 2,75 mmol/I

R: S/kreatinin < 177 pmol/I
nebo CrCL < 40 ml/min

A:Hb > 100 g/I

B: osteolytickych lézi/
osteoporozy a kompresivnich
fraktur

MGUS - monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu, M protein — monoklonalni protein, FLC - free light chains pomér,
KD - kostni dien, PC - plazmocyty, CRAB (organové postizeni pfi mnohocetném myelomu - C - calcium, R - renalni insuficience,
A —anémie, B — bone lesions), Ca — kalcium (mmol/l), CrCL - klirens kreatininu (ml/min), Hb — hemoglobin (g/l)

DNA aneuploidia a cytogenetické
zmény [30,31].

Ze zobrazovacich vysetfeni maji své
misto v predikci rizika maligni transfor-
mace vysetieni MRI a vysetfeni pozitro-
nova emisni tomografie (PET/CT) [44,45].
Nanestésti viak zadny z doposud zna-
mych prognostickych marker( nedokaze
zcela samostatné a jednoznacné indivi-
dudlni progndzu jedince s MGUS stanovit.

Rizikové modely maligni
transformace MGUS

MAYO model

V roce 2005 byl Mayo klinikou navr-
Zzen prvni rizikové stratifikacni model
(MAYO model) predikce maligniho zvratu
MGUS. Tento model byl zalozen na de-
tekci tfi rizikovych faktorl - koncent-
race sérového Mlg = 15g/l, non-IgG izo-
typ tézkého fetézce Mlg a abnormalni
(< 0,26 nebo > 1,65) pomér FLC v séru. Bylo
zjisténo, Zze 58 % pacientll s témito tfemi
faktory v rizikovych hodnotach progreduje
béhem 20 let od stanoveni diagnézy [39].

PETHEMA model

V roce 2007 byl Pethema skupinou pu-
blikovan rizikové stratifika¢ni model
(PETHEMA model) maligni transformace

pacientd s MGUS zalozeny na stanoveni
procenta fenotypové abnormalnich PC
aPCv ramci vsech PCkostni dfené a aneu-
ploidni zmény (tzv. DNA index) pomoci
pratokové cytometrie [42]. Autofi této
studie zjistili, ze pacienti s MGUS, u nichz
je = 95 % PC kostni dfené abnormalniho
fenotypu a zaroven je pfitomna aneu-
ploidie, maji 46% riziko maligniho zvratu
v nadchazejicich 5 letech sledovani.

O 3 roky pozdéji publikovala tataz
vyzkumnd skupina podobny rizikové
stratifikacni model progrese pacientt
s MGUS, ktery zahrnoval analyzu pro-
porce aPC, stejné jako predchozi model
a kontinudIni hodnoceni stability mnoz-
stvi sérového M proteinu v Case. Vyvi-
jejici se MGUS, tzv. ,evolving®, byl de-
finovan jako minimalné 10% zvyseni
koncentrace M proteinu v séru béhem
3 let, jez bylo potvrzeno dvéma nasle-
dujicimi méfenimi po nejméné 1 mésici.
Bylo popsano, ze 72 % pacientll s MGUS
s = 95% proporci aPC v ramci viech PC
v kostni dfeni a ,evolving” charakterem
progreduje béhem nasledujicich 7 let od
stanoveni diagnézy [46], viz tab. 2.

CMG model
V roce 2017 byl Ceskou myelomovou
skupinou navrzen tieti rizikové stratifi-

ka¢ni model (CMG model) predikce ma-
ligniho zvratu MGUS do MM nebo jiné
hematologické malignity. Model byl po-
staven na péti rizikovych faktorech -
koncentrace M proteinu v séru > 159g/I,
patologicky pomér FLC < 0,26 nebo
>1,65, infiltrace kostni dfené plazmocyty
(bone marow plasma cell - BMPC) > 5 %,
imunoparéza a hodnota sérového he-
moglobinu < 1204g/l. Riziko progrese
pfi 10letém sledovani bylo 1,6 % pro
skupinu bez rizikového faktoru; 16,9 %
pro skupinu s 1 rizikovym faktorem;
22,9 % pro skupinu se 2 rizikovymi fak-
tory; 39,4 % pro skupinu se 3 rizikovymi
faktory a 52,3 %, pokud bylo pfitomno
4-5 rizikovych faktorl (p < 0,001). MGUS
skupina, kterd méla 4-5 rizikovych fak-
tor, méla 63x vyssi riziko progrese
pfi porovnani s referen¢ni skupinou
(p < 0,001), viz tab. 2 [47].

Diagnosticky algoritmus MGUS

Spréavné urceni diagnézy MGUS vyza-
duje nejenom odliseni od inicidlnich
forem malignich MG, ale i od MG asocio-
vanych s B lymfoproliferativnimi nebo
jinymi nemalignimi nemocemi. V pri-
béhu sledovani osoby s MGUS je do-
porucen standardni panel vy3etfeni
(krevni obraz, zakladni biochemické vy-
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Tab. 2. Srovnani rizika maligni transformace MGUS do MM nebo jiné hematologické malignity v riiznych modelech, upraveno

podle [39,42,46,47].

Pocet rizikovych

faktort

low-risk MGUS 5
low-intermediate MGUS 21
high-intermediate MGUS 37
high-risk MGUS 58

ultra high-risk MGUS —

MAYO model (2005)
riziko progrese
ve 20 letech (%)

riziko progrese
v 5 letech (%)

2
10
46

PETHEMA model (2007) PETHEMA model (2010)
riziko progrese
v 7 letech (%)

CMG model (2017)
riziko progrese
v 10 letech (%)

2 1,6
16 17
72 23
- 39
= 52

MAYO model (2005) - ctyri rizikové skupiny pacientl s MGUS definovany na zakladé pfitomnosti 0-3 rizikovych faktor(: = 15 g/I
koncentrace sérového MIG, non-IgG izotyp tézkého fetézce Mlg a abnormalni pomér FLC v séru. PETHEMA model (2007) - dvé ri-
zikové skupiny pacientl s MGUS definovany na zakladé 0-2 rizikovych faktor(: = 95% proporce aPC v rdmci vsech PC v kostni dieni
a aneuploidie DNA. PETHEMA model (2010) - tii rizikové skupiny pacientd s MGUS definovany na zakladé 0-2 rizikovych faktor(:
> 95% proporce aPC v ramci vSech PC v kostni dfeni a,evolving” povaha sérového MIG. CMG model (2017) - pét rizikovych skupin pa-
cientl s MGUS definovény na zékladé pfitomnosti 0-5 rizikovych faktor(: koncentrace M proteinu v séru > 15 g/I, patologicky pomér
FLC < 0,26 or > 1,65), infiltrace kostni dfené plazmocyty (BMPC) > 5 %, imunoparéza a hodnota sérového hemoglobinu < 120 g/I.

MGUS - monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu, MM - mnohocetny myelom, Mlg — monoklondini imunoglobulin, aPC - na-

dorové zménéné plazmatické buriky

Setfeni zahrnujici vysetfeni urey, krea-
tinu, vépniku, celkové bilkoviny, C reak-
tivniho proteinu, B2 mikroglobulinu,
albuminu, laktat dehydrogenazy, jater-
nich enzymd, glukézy, kvantitativni sta-
noveni lg, FLC vySetfeni, imunoelek-
troforézy séra a moci). Vysetreni kostni
dfené neni nutné u asymptomatickych
pacientl se zjevnym IgG MGUS, jest-
lize sérovy M protein je < 159/l a ne-
jsou zndmky orgdnového poskozeni.
Na druhé strané vysetieni kostni dfené
by mélo byt soucasti diagnostického al-
goritmu pro viechny pacienty s MGUS
typu IgA a IgM. Zobrazovaci vysetfeni
neni bézné doporucovano u pacientl
s M proteinem typu IgG < 159/l a pfi
M proteinu typu IgA < 109/l bez kost-
nich bolesti. U vSech ostatnich pacient(
je vhodné provedeni RTG celého skeletu,
celotélové MRI, PET/CT nebo PET/MRI
vysetfeni [14].

Dispenzarizace MGUS pacientt

Vzhledem k tomu, Ze u pacientti s MGUS
s délkou sledovani nedochdzi ke snizeni
rizika progrese, je doporuceno jejich ce-
loZivotni sledovani. V prvnim roce sledo-
vani je doporuceno upfesnit dynamiku
narlstu M proteinu (napf. pravidelné vy-
Setfenia 2., 4. 7.a12.mésicv 1 roce) pro
ur¢eni dynamiky MGUS. Pacienti s niz-

kym rizikem by méli byt sledovani po
6 mésicich, a pokud jde o stabilni stav
bez zndmek progrese, pak staci kontrola
jiz pouze kazdé 2-3 roky. Vsichni ostatni
pacienti s MGUS by méli byt kontrolovani
v intervalu po 4-6 mésicich, a pokud jde
o stabilni stav, pak jednou ro¢né [14,47].
Obecné plati, Ze s délkou sledovani pfi
stabilnim MGUS muze klesat pocet kon-
trol. Minimalni interval 1 roku mezi kon-
trolami se zdd z praktického hlediska
optimalni dobou, nebot pfi vétsim roz-
volnéni intervalll se pacienti castéji ztra-
ceji ze systému dispenzarizace.

MGUS a jiné nemoci

Spravné urceni diagnézy MGUS vyza-
duje odliseni od inicidlnich forem ma-
lignich MG, ale i od MG asociovanych
s B lymfoproliferativnimi nebo jinymi ne-
malignimi nemocemi. Pomérné casto je
M protein pfitomen u nonhodgkinskych
lymfomd a chronické lymfatické leu-
kemie. U nenddorovych krevnich one-
mocnéni byla pfitomnost M proteinu ve
zvysené mife pozorovana u von Wille-
brandovy a Gaucherovy nemoci a u per-
niciézni anémie [48,49]. Pfitomnost
M proteinu je pomérné ¢asto asociovana
s periferni neuropatii a s nemocemi po-
jiva, zejména revmatoidni artritidou,
lupus erythematodus, ankylozujici spon-

dylitidou a revmatickou polymyalgii.
Asociace M proteinu s koznimi nemo-
cemi je znama. | kdyz M proteiny se ve
vétsiné pripadl nevazou na zadné télu
vlastni antigeny, existuji stavy, kdy nava-
zani M proteinu (IgA typu) v epidermis
na télu vlastni antigen zpUsobi posko-
zeni imunitniho mechanizmu s vysled-
kem vezikulopustulézniho kozniho one-
mocnénis nazvem IgA pemphigus, ktery
je podobny subkornedlni pustularni der-
matdze [50]. Mezi dalsi kozni nemoci
asociovany s MG patfi nemoci ze sku-
piny mucinéz typu skleredému a skle-
romyxedému [51]. Chronicka kopftivka
a pfitomnost M proteinu jsou pfiznaky
systémové nemoci zvané Schnitzlerdv
syndrom [52]. S vyskytem M proteinu,
nékdy jenom prechodnym, je tfeba po-
¢itat u imunodeficientnich stavd, napf.
pro transplantaci ledvin ci jater [2].

Zaveér

Vcasna a spravna identifikace vysoce
rizikovych MGUS pacient(l, u kterych
hrozi maligni transformace do MM nebo
vznik jinych hematologickych malig-
nit, je nevyhnutelnd. Rizikové strati-
fika¢ni modely v¢. CMG modelu pfi-
naseji jasnou identifikaci rizikovych
faktor(l, na zakladé kterych mlzeme
MGUS pacienty rozdélit do rizikovych
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skupin. VSichni pacienti by méli podlé-
hat dispenzarizaci ve specializovanych
hematologickych centrech, k ¢emuz
by mél pomoci Registr monoklonal-
nich gamapatii (RMG), pfedstaveny
Ceskou myelomovou skupinou roku
2007 [54]. Z uvedeného plyne, Ze pro-
blematika kolem diagnézy MGUS je ak-
tudlni a Ziva a Ze nové znalosti v identifi-
kaci rizikovych faktort by mohly MGUS
pacientdm prinést prospéch z hlediska
oddaleni, popf. az zabranéni maligni
transformace.

Podékovani

Dékuji viem pracovnikdim hematologickych center CR
za sbér klinickych dat v rdmci Registru monoklonalnich
gamapatif a jejich poskytnuti pro Ucely analyz. Taky dé-
kuji statistikim za pomoc pfi zpracovavani a interpretaci
vysledkd.
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