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Co je MGUS a SMM?

MGUS - klinicky némy bezpfiznakovy stav hodnocen

na zakladé pfitomnosti monoklonalniho proteinu — M-proteinu
v mocCi nebo v séru pacienta, a pfitom nejsou spinéna
diagnosticka kriteria Mnohocetného myelomu (MM), Morbus
Waldenstrom (WM), AL-amyloiddzy (AL) nebo jiného
zhoubneho lymfoproliferativnino onemocnéni

(Kyle Ra,Rajkumar V, Myeloma 2002; 415-432)

SMM - asymptomaticky (tlejici, indolentni) mnohoéetny myelom -
je pokrocilejsi stadium monoklonalni gamapatie, jako faze
premaligniho stadia MGUS (rajkumar Sv, Hematology 2005; 340-345.)
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Etiopatogeneza

« Klicove biologické a molekularni geneticke mechanismy vyvoje
MGUS nejsou celkem objasnéne.

Jde o proces, na kterem se spolupodili mnoho faktoru v€etné
genetické predispozice, vliv zivotniho prostfedi, chronické infekce,
autoimunitni nemoci a jiné...

Zasadni je skutecnost, ze MGUS - jako
prekanceroza predchazi kazdému MM,
tedy neexistuje MM “de novo”.

(Pérez-Persona, et al. Brit Jour Haematol 2010; 148(1):110-114.)
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Risk of progression to active disease
u MGUS a SMM

Smoldering MM
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Years since diagnosis

Kyle RA, et al. N Engl J Med. 2007; 356:2582-90.
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Statisticka analyza MGUS - CR

e V dobé od 5/2007 do 11/2011 bylo v CR do

RMG zarazeno 1448 osob, analyzovano bylo
99,3% (1439/1448) osob.

 Median follow-up byl 5 let (rozmezi 1,0 - 18,0).




Zakladni charakteristika souboru

Celkovy po et pacient U

Pohlavi
Muzi
Zeny
Veék (pfi stanoveni diazndzy)
<40
40-49
50-59
60-69
>69
Typ paraproteinu
[o] €]
IgM
IgA
[o]D)

[o] =
biklonalni
nesekrecni
LC

Rizikové skupiny
nizke riziko
nizke-stiedni riziko
vysokeé-stiedni riziko
vysokeé riziko

FLC test

méreno
nemeéreno

1439

N=1439
659 (45.8%)
780 (54.2%)
N=1431
71 (5.0%)
140 (9.8%)
382 (26.7%)
424 (29.6%)
414 (28.9%)
N=1417
996 (70.3%)
193 (13.6%)
169 (11.9%)
1 (0.1%)
1 (0.1%)
44 (3.1%)
3 (0.2%)
10 (0.7%)
N=823
311 (37.8%)
326 (39.6%)

172 (20.9%)
14 (1.7%)
N=1439
842 (58.5%)
597 (41.5%)

N, 42
By
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Rizikové faktory

Rizikové skupiny

(N=823)

20,9%

39,6%

nizké riziko (N=311)
nizké-stredni riziko (N=326)

vysoke-stiredni riziko (N=172)
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Rizikové skupiny

podle roku stanoveni diagndzy

(N=595, od roku 2006)

vysoké riziko (N=14)

2006

2008

2009

2010

2011

Celkem

N=54

N=122

NENRCK]

N=126

INESTS)

nizké riziko

20 (37.0%)

39 (37.5%)

45 (36.9%)

56 (42.1%)

45 (35.7%)

30 (53.6%)

nizké-stredni riziko

23 (42.6%)

48 (46.2%)

54 (44.3%)

55 (41.4%)

48 (38.1%)

18 (32.1%)

vysoké-stredni riziko

8 (14.8%)

14 (13.5%)

20 (16.4%)

22 (16.5%)

31 (24.6%)

8 (14.3%)

vysoke riziko

3 (5.6%)

3 (2.9%)

3 (2.5%)

0 (0.0%)

2 (1.6%)

0 (0.0%)

Rizikové faktory: Velikost Ig >15g/l; Typ paraproteinu: rézny od IgG; FLC index <0.26 nebo >1.65
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Vysledky

e U7,1% (96/1356) sledovanych osob s MGUS doslo
k transformaci do nadoru.

 Median doby do transformace byly 3 roky (0-15 let).

Faktory spojené s vyznamné vysSim rizikem transformace:

koncentrace M-Ig v séru > 15 g/l
infiltrace kostni dfené plazmocyty > 5%
patologické hodnoty indexu k/A v séru < 0,26 nebo > 1,65

vstupni hodnota laktatdehydrogenazy > 3,75 ukat/l
vstupni hodnota hemoglobinu < 120 g/l
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Vysledky

e |zotyp Ig (non IgG vs. IgG) nekoreloval s vysSSim rizikem maligni
transformace (32,6% vs. 29,5%; p= 0.523).

Cox model

High-risk subgroup (pritomnost vSech tfech abnormalnich rizikovych
faktord) patfila ke skupiné s relativnim rizikem (Hazard Ratio; HR)
temér 18x zvysSenym oproti normé (17.54; Cl (5.78; 53.22);
p<0,001).

Osoby s nejnizsim rizikem méli 4-leteé a 5-leté preziti bez
transformace do nadoru 96,7% (93.9%; 99.5%) s roCnim rizikem
transformace pod 1% zatimco ve skuplne S nejvyssim rizikem
55,6% (25.7%; 85.4%) a ro¢nim rizikem transformace 8-9 %.
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N (%)

Celkem (N=1356)

Typ paraproteinu
normalni
abnormalni (non IgG)

MIG v séru
normalni
abnormalni (>15g/l)

Infiltace dfené plazmocyty
normalni
abnormalni (> 5%)

Albumin
normalni
abnormalni (< 35g/1)

Beta2 mikroglobulin
normalni
abnormalni (>3mg/l)

Hemoglobin
normalni
abnormalni (<120g/1)

LDH
normalni

abnormalni (>3.75ukat/l)

Trombocyty
normalni

abnormalni (<150 10E9/I)

Kreatinin
normalni

abnormalni (> 115 umol/l)

FLC index
normalni

abnormalni (<0.26 nebo >1.65)

progrese do
nadoru
N=96

62 (67.4%)
30 (32.6%)

51 (56.7%)
39 (43.3%)

40 (58.0%)
29 (42.0%)

73 (94.8%)
4 (5.2%)

59 (77.6%)
17 (22.4%)

67 (76.1%)
21 (23.9%)

32 (45.1%)
39 (54.9%)

83 (94.3%)
5 (5.7%)

66 (83.5%)
13 (16.5%)

11 (24.4%)
34 (75.6%)

bez progrese
N=1260

879 (70.5%)
367 (29.5%)

1088 (87.8%)
151 (12.2%)

701 (87.4%)
101 (12.6%)

1104 (95.7%)
50 (4.3%)

886 (81.9%)
196 (18.1%)

1070 (85.7%)
178 (14.3%)

660 (58.9%)
460 (41.1%)

1158 (92.9%)
88 (7.1%)

1075 (88.0%)
146 (12.0%)

428 (57.3%)
319 (42.7%)

<0.001

Progrese do nadoru

Testovano Pearsonovym ML Chi-Square testem
Pocet pacientl s progresi

30

62
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Progrese do nadoru

Baze: Pacienti s progresi do nadoru

Typ nadoru

(N=96)

MM

WM

lymfom

AL amyloidosy

jiny

MM (N=72)
WM (N=10)

lymfom (N=5)

AL amyloidosy (N=2)

jiny (N=7)

N=96
72 (75.0%)
10 (10.4%)

5 (5.2%)
2 (2.1%)
7 (7.3%)
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Analyza p rfeziti I

FLC index (N=792) MIG v séru (N=1328)

h
h

p<0.001
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[ ] Abnomalni (<0.26 nebo >1.65) [] Abnomalni (>15 g/l)

Testovano Log Rank testem
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Analyza p rfeziti Il

Infiltace drené plazmocyty (N=870) Hemoqglobin (g/l) (N=1335)

h
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Testovano Log Rank testem
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Analyza p rfeziti IV

LDH (ukat/l) (N=1190) Rizikové skére (N=775)
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nizke riziko (N=311)
nizké-stredni riziko (N=326)

[ 1 Normalni
[1 Abnomalni (>3.75ukat/l)
vysoké-stiredni riziko (N=172)

vysoke riziko (N=14)
Testovano Log Rank testem
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Vztah rizikovych faktor G ke vzniku progrese MGUS do nadoru
Hazard ratio (Coxtv model proporcionalnich rizik)

Vysoké riziko

Infiltace plazmocyty > 5 %

MIG v séru >15 g/I

Vysoké-stfedni riziko

FLC index <0.26 nebo >1.65
Nizké-stfedni riziko
Hemoglobin <120g/I

Kreatinin > 115 umol/|

Beta2 mikroglobulin > 3mg/I
MuZi

Albumin < 35g/l

Infiltace dfené plazmocyty (%)
Typ paraproteinu: non IgG
Velikost Ig (g/l)

Vék pfi stanoveni diagnozy (let)
Kreatinin (umol/l)

FLC index

Beta2 mikroglobulin (mg/l)
Trombocyty (10E9/1)

Albumin (g/1)

Hemoglobin (g/l)

LDH (ukat/l)

Trombocyty < 150 10E9/I
LDH > 3.75 ukat/l
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Nase vysledky potvrzuji validitu jiz znamych rizikovych
parametru maligni transformace (kromé typu Ig).

rizikem transformace < 1%.

Nase data predstavuji ve stavajici podobe jeden z
nejvetSich MGUS analyzovany souboru ve svéte, jeho
limitaci je stale kratky median doby sledovani.

DalSi optimalizace modelu stratifikace je nezbytna.
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Dekuji za pozornost
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