Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu

19. Monoklonalni gamapatie nejasného
vyznamu (MGUS) - doporuceni
pro diagnostiku a sledovani

Monoklondlni gamapatie nejasného vy-
znamu (MGUS) je klinicky némy, bezpfizna-
kovy a potencidlné maligni stav, ktery se
vyznacuje pozvolnou a klondlni proliferaci
plazmatickych bunék produkujicich mo-
noklonalni protein (M-protein) (Sandeckd,
2018). Termin MGUS je definovan na za-
kladé ptitomnosti M-proteinu, ktery Ize de-
tekovat v séru nebo v modi pacienta a sou-
¢asné nejsou splnéna diagnosticka kritéria
mnohocetného myelomu (MM), Walden-
stromovy makroglobulinémie (WM), pri-
marni AL-amyloiddzy (AL) ¢i jiného malig-
niho lymfoproliferativniho onemocnéni
(Kyle, 2002; Rajkumar, 2014 a 2016).V popu-
laci bélocht a afroameri¢an( prevalence
MGUS s vékem stoupd. U osob mladsich
50 let se vyskytuje v 0,2 %, nad 50 let v 1,0-
1,7 %, nad 70 let jiz ve 3 % a v obdobi nad
80 let dokonce ve 4-5 % (Landgren, 2014;
Therneau, 2012).

19.1. STANOVENTI

DIAGNOZY MGUS

Diagn6za MGUS sa stanovuje per
exclusionem, to znamena na podkladé
splnéni viech vytycenych laboratornich
kritérii a po vylouceni jiné benigni a ma-

ligni monoklonélni gamapatie (Rajku-
mar, 2014 a 2016, Ronald, 2018).
Rozlisujeme 3 typy MGUS (tab. 19.1).

19.2. PROGNOSTICKE
MODELY MALIGNI
TRANSFORMACE MGUS
Osoby s non-IgM MGUS (lgG, IgA, IgD)
mohou progredovat do malignich forem
plazmocelularnich nemoci, nej¢astéji do
MM, pficemz riziko maligni transformace
je pfiblizné 1 % ro¢né (Kyle, 2002 a 2007).
Osoby s IgM MGUS mohou progredovat
do MW, Al-amyloidézy, lymfom(, nebo
jinych malignich lymfoproliferativnich
nemoci a riziko maligni transformace je
0 néco vyssi— 1,5 % rocné (Kyle, 2005).
Mezi vyznamné rizikovo-stratifikacni
modely maligni transformace MGUS patfi:
- Mayo model - Ctyfi rizikové skupiny
pacientll s MGUS definovany na za-
kladé prfitomnosti 0-3 rizikovych fak-
tord: = 159/l koncentrace sérového
M-proteinu, non-IgG izotyp tézkého fe-
tézce M-proteinu a abnormalni pomér
FLC v séru (Rajkumar, 2005).
- Pérez-Persona model (2007) — dvé ri-
zikové skupiny pacientd s MGUS defi-

novéany na zakladé 0-2 rizikovych fak-
torl: > 95 % proporce aPC v ramci
vsech PC v kostni dfeni a aneuploidie
DNA (Perez-Persona, 2007).

« Pérez-Persona model (2010) - tfi rizikové
skupiny pacient s MGUS definovany na
zakladé 0-2 rizikovych faktor(: > 95 %
proporce aPC v ramci viech PC v kostni
dfeni a evolving povaha sérového M-
-proteinu (Perez-Persona, 2010).

+CMG model - definovan na zdkladé
0-5 rizikovych faktorG: = 15 g/l koncen-
trace M-proteinu v séru, patologicky
pomér FLC (< 0,26 nebo > 1,65), infil-
trace kostni dfené aPC > 5 %, pfitom-
nost imunoparézy jednoho nebo vice
imunoglobulind, < 1209/l hodnota
sérového hemoglobinu (Sandeckd,
2017).

19.3. DIAGNOSTICKY

ALGORITMUS MGUS

Doporuceny standardni panel

vysetreni u vSech pacientd

s podezienim na MGUS nebo

v pribéhu sledovani osob s MGUS

1) krevni obraz + diferencialni rozpocet
bunék

M-protein (g/l)

FLC
Infiltrace KD PC

Organové postizeni

Non-lgM MGUS
<309/l

< 10 % klonalnich PC

Nepfitomnost

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

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

A:Hb > 100 g/I

B: kostniho postizeni
+ AL-amyloidézy

Tab. 19.1. Diagnosticka kritéria MGUS (pfevzato a upraveno dle Rajkumar 2016).

IgM MGUS
<3049/l

< 10 % lymfoplazmocyta

Nepfitomnost

Hb > 100 g/I
hyperviskozity
hepatosplenomegdlie
lymfadenopatie

+ AL-amyloidézy

Light-chain MGUS

09/l v séru
negativni imunofixace séra
M-protein v moci < 500 mg/24 h

< 0,26 nebo > 1,65
< 10 % klonalnich PC

Nepritomnost
C:S-Ca < 2,75 mmol/I
R: S/kreatinin < 177 pmol/I
Nebo CrCL < 40 ml/min
A:Hb > 100 g/
B: kostniho poskozeni
+ AL-amyloidézy
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2) zakladni biochemické vysetfeni zahr-
nujici stanoveni sérovych koncentraci
urey, kreatinu, vapniku, celkové bilko-
viny, C-reaktivniho proteinu, beta2-
-mikroglobulinu, albuminu, laktat-
dehydrogenazy, jaternich enzymd,
glukosy, kvantitativni stanoveni imu-
noglobulinG a volnych lehkych fe-
tézch (FLC) v séru v¢. stanoveni jejich
poméru, elektroforézu, ptipadné imu-
nofixaci séra a modi. Pfi pozitivnim vy-
Setfeni na proteinurii by méla byt vy-
Setfena proteinurie kvantitativné (za
24 h) (Jain, 2019; van de Donk, 2016).

Doporuceny standardni panel

vysetieni u vybranych pacientd

s podezienim na MGUS nebo

v pribéhu sledovani osob s MGUS:

3)Vysetieni kostni dfené (sterndlni
punkce nebo trepanobiopsie) je indi-
kovano u viech pacientl s IgG MGUS,
pfisérové hodnoté M-proteinu >15g/I
nebo abnormalnim poméru FLC (Ma-
ciocia, 2017). Odbér kostni dfené by
mél zahrnovat morfologické vyset-
feni, analyzu prdtokovou cytomet-
rii, histologické vysetreni (koagulum
/ kostni valecek), FISH analyzu k de-
tekci del (17913), t (11;14), t (4;14),
t (14;16). Na zvazeni je doplnéni vy-
Setfeni zisku/amplifikace 1q a delece
1p32 (Merz, 2018).

4) Zobrazovaci vysetfeni je doporuco-
vano pouze u vysoce rizikové skupiny
MGUS (Hillengas, 2019). Za nejvhod-
né&jsi zobrazovaci vysetfeni je pova-
zovano celotélové low-dose CT, pfi-
padné celotélové MRI, PET/CT nebo
PET/MR vysetteni (Kaseb, 2022).Vzhle-
dem k tomu, Ze IgM-MGUS obvykle
progreduje do MW a nikoli do MM, ru-
tinni zobrazovani kosti se nedoporu-
Cuje (Kaur, 2023).

19.4. DISPENZARIZACE
MGUS PACIENTU

Vzhledem k tomu, Ze u pacientdi s MGUS
nedochdzi s délkou sledovani ke snizeni
rizika progrese, je doporuceno jejich ce-
loZivotni sledovani. Pfi diagnostikovani
MGUS je vhodna stratifikace pacienta do

rizikové skupiny. K upfesnéni dynamiky
nartstu M-proteinu, event. FLC se vyset-
feni 3. a 6. mésic v prvnim roce. Pacienti
s nizkym rizikem by méli byt dale sledo-
vani po 6 mésicich. Pokud jde o stabilni
stav bez zndmek progrese, pak staci dale
jiz jen kazdé 2-3 roky. Vsichni ostatni
pacienti s MGUS, by méli byt kontrolo-
vani po 6 mésicich. Pokud jde o stabilni
stav, pacienti s nizsim stfednim a vy3sim
stfednim rizikem staci sledovat jednu
ro¢né. Vysoce rizikovi pacienti by méli
byt kontrolovani kazdych 6 mésicl (San-
deckd, 2018; Kaur 2023).

19.5. DOPORUCENI

PRO DIAGNOSTIKU

A SLEDOVANI PACIENTU

S MGUS

« Po vylouceni jiného typu monoklo-
nalni gamapatie musi byt pro sta-
noveni diagnézy MGUS splnéna kri-
téria dle IMWG z roku 2018 (stupen
doporuceni C, uroven dikazu IV).
Optimalnim diagnostickym vystu-
pem je zapis obsahujici: typ M-pro-
teinu, urceni rizika transformace
s doporucenou frekvenci sledovani
(stupenn doporuceni C, uroven dti-
kazu IV).

Doporuceny panel vysetieni v rdmci
sledovani zahrnuje: krevni obraz,
zadkladni biochemické vysetfeni za-
hrnujici stanoveni sérovych kon-
centraci urey, kreatinu, vapniku,
celkové bilkoviny, C-reaktivniho
proteinu, beta2-mikroglobulinu, al-
buminu, laktatdehydrogenazy, ja-
ternich enzymd, glukézy, dale kvan-
titativni stanoveni imunoglobulint
a FLC v séru v¢. stanoveni jejich po-
méru, elektroforézu, pfipadné imu-
nofixaci séra a moci, proteinurii. Vy-
Setfeni kostni diené je doporuceno
u lgG MGUS v pripadé sérového M-
-proteinu = 15g/l a u véech IgA a IgM
typl MGUS. Zobrazovaci vysetfeni
neni bézné doporucovano u pacientt
s M-proteinem typu IgG < 15 g/l a p¥i
M-proteinu typu IgA < 109/l bez
kostnich bolesti. U vSech ostatnich
pacienti je vhodné provedeni low-
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-dose CT, pfipadné celotélového
MRI, PET/CT ¢i PET/MRI vysSetieni
(stupenn doporuceni C, uroven du-
kazu IV).

« Frekvence sledovani v prvnim roce
upiesiuje dynamiku MGUS (interval
3-6 mésicu). Kontrolni vysetieni od
druhého roku sledovani z jsou v in-
tervalech od 3 do 36 mésicii v za-
vislosti na mife rizika transformace
(stupen doporucéeni C, uroven du-
kazuIV).
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