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MGUS, side 2

MGUS (monoclonal gammopathy of undetermined significance, pa4 dansk monoklonal gammopati
af ukendt betydning) er en benign neoplasi karakteriseret ved forekomst af en M-komponent
og/eller abnorme frie lette kaeder (free light chains, FLC) i blod og/eller urin uden andre tegn pa B-
celleneoplasi. Letkede-M-komponent kaldes ogsa Bence Jones protein. MGUS defineres af
International Myeloma Working Group-kriterier fra 2014 (IMWG 2014) som vist i tabel 1.(1-5)

Tabel 1. Diagnostiske kriterier for MGUS jf. IMWG 2014. Alle kriterier kraeves opfyldt indenfor hver type.

) e Fraveer af MDE™ og/eller amyloidose, som kan tilskrives plasmacelleneoplasi.
Obligate |4  \/ed IgM-MGUS desuden fravar af B-symptomer, lymfadenopati, hepatosplenomegali,
krav hyperviskositet eller anden organskade, som kan tilskrives malignt lymfom, inkl. CLL.
fr:i\?:nzg* Plasma Urin Knoglemarv
19G (55%) M-komponent <30 g/L <10% klonale plasmaceller***
IgA (10%) M-komponent <30 g/L <10% klonale plasmaceller
IgM (15%) M-komponent <30 g/L <10% lymfoplasmacyteere B-celler***
e Fraver af M-komponent med Ingen M-komponent
Letkaede tung keede med tung keede
(20%) e Abnorm FLC-ratio****: <10% klonale plasmaceller***
e Hgj ratio og hgj kappa eller lav | Letkaede-M-komponent
ratio og hgj lambda i dggnurin <500 mg
*: MDE (myeloma defining events): myelomatose-betinget anami, nyrepavirkning, hypercalceemi
og/eller osteolytisk knoglesygdom, jf. de danske retningslinjer for myelomatose (DMSG 2017).(6)
Forklaring | **: Biklonal MGUS ses hos ca. 2%. IgD- og IgE-MGUS er yderst sjeldne.
***: Ved laveste risiko for at overse malign sygdom kan knoglemarvsbiopsi evt. udelades, jf. tabel 3.
****. FLC-ratio = fri letkeederatio (kappa/lambda). Abnormitet defineres af det lokale referenceinterval.

Det er ikke en kraeftsygdom, men tilstanden indeberer en gennemsnitlig, livslang risiko pa 1%
arligt for malign progression, primert til myelomatose (iser IgG-, IgA- og letkede-MGUS) og
Waldenstroms makroglobulinemi (alias mb. Waldenstrom; iseer [gM-MGUS). Den éarlige
progressionsrisiko varierer dog fra 0,3% til 3,6% jf. tabel 2. (1,2,4,5,7-11) Desuden kan M-
komponenten optraede toksisk og trods beskeden mangde resultere 1 aflejringssygdom eller
autoimmune faenomener. I flere af disse tilfaelde, men ikke alle, kraeves reklassificering til anden
diagnose end MGUS, f.eks. AL amyloidose eller POEMS syndrom.(12) Praevalensen af MGUS
stiger med alderen: hos hvide over 50 ar ca. 3%, over 70 ér ca. 5% og over 80 ar ca. 7%; dvs. hos i
alt ca. 30.000 personer i Danmark. MGUS ses hyppigere hos mand end kvinder (kensratio ca. 1,3)
og forekommer hyppigere blandt sorte.(13)

M-komponent-analysen bestilles ofte 1 ikke-ha@matologisk regi pa mistanke om underliggende
malignitet, f.eks. i almen praksis' filterpakker. En positiv M-komponent udlegser da som regel
henvisning til hamatologisk afdeling.

MGUS kan opsta undervejs i forlebet af myelomatose (sekunder MGUS), nér der f.eks. udvikles en
M-komponent med forskellig isotype efter hgjdosisbehandling med stamcellestotte. Det betragtes
som en god prognostisk faktor i forhold til myelomatose.(14)
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Tabel 2: Risikostratificering. Risiko for progression til malign neoplasi

Type Risikofaktorer Antal faktorer | Arlig risiko | 20-arsrisiko* Risikogruppe
IgG A eller laM-tvoe 0af3 0,4% 8% _Lav
IgA M-gkomponelgt >1%’pg/L 1af3 1,0% 20% Lav/intermedizer
eller Abnorm ELC-ratio 2af3 1,7% 34% Intermedizer/hgj
IgM 3af3 3,6% 72% Hoj
Letkaede 0,3% 6% Lav
Biklonal 1,0% 20% Lav/intermedieer

*: Beregnet ved 20-dobling af arlige risiko.

Referencer for progressionsrisiko:

Forklaring |e Letkede-MGUS: Dispenzieri et al. Lancet 2010.(4)
e Biklonal MGUS: Mullinik et al. AJH 2016.(10)

e (vrige: Figur 1 i Kyle et al. NEJM 2018.(11)

Andre risikofaktorer

Immunparese (hypogammaglobulinemi i en eller flere uinvolverede raekker) ses hos ca. 30% ved
MGUS og er isoleret set forbundet med en eget risiko for progression. Det gelder ogsé stigende M-
komponent indenfor tre ar efter diagnosen (evolving MGUS), aberrant cytogenetik og abnorm
flowcytometrisk feenotype. Men risikomodeller, som inkluderer disse parametre, har ikke storre
prediktiv veerdi end som vist i tabel 2. Alder, ken, Bence-Jones proteinuri, ISS-status og creatinin
er ikke korreleret til progression.(11,14—17)

Hzematologisk udredning
En oversigt over det samlede udrednings- og opfelgningsprogram er vist i figur 1 (p. 7).

Ved M-komponent >30 g/L eller M-komponent i kombination med anami, hypercalcemi,
knoglesygdom, lymfadenopati, nyresygdom eller organomegali har patienten enten med sikkerhed
eller med hej sandsynlighed myelomatose eller malignt lymfom og ber da udredes jf. geeldende
guidelines (se myeloma.dk og lymphoma.dk).

Ved positiv M-komponent <30 g/L eller abnorme frie lette keeder (FLC) uden oplagt
organpavirkning er MGUS en udelukkelsesdiagnose i forhold til de evrige plasmacelleneoplasier og
malignt lymfom. Udredningen ber omfatte:

e Anamnese og objektiv undersogelse

e EKG. Ved low voltage (QRS-amplitude <5 mm i alle ekstremitetsafledninger og <10 mm i
alle prekordiale afledninger) ber pt. henvises til ekkokardiografi, obs. tegn til amyloidose
(obs. fortykket septum).

¢ Blodpreveméling af immunglobulinerne G, A og M samt frie lette kaeeder (FLC) og M-
komponent inkl. type og mengde jf. nationale guidelines.(18) Desuden (i alfabetisk
rekkefolge): ALAT, albumin, basisk fosfatase, calcium-ion, CRP, eGFR, fosfat,
hamoglobin, INR, kalium, kreatinin, LDH, leukocyttal inkl. differentialteelling, natrium,
NT-pro-BNP, totalt kuldioxid (TCQO?2), trombocyttal, troponin og urat.

e Urin: Medmindre pt. er suspekt for myelomatose eller AL amyloidose, er M-komponent-
analyse af urin obsolet.(19) Men pga. risiko for MGUS-relateret nyresygdom anbefales
spoturin for U-albumin/creatinin-ratio (UACR) og renal udredning som jf. figur 2 (p. 8). |
tvivlstilfelde bar patienten konfereres med nefrolog.(20)
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Disse analyser sandsynligger diagnose, subtype og progressionsrisiko, jf. tabel 1 og 2. Dernast kan
den videre udredning malrettes som vist 1 tabel 3 og figur 1.

Tabel 3. Malrettet udredningsprogram ved MGUS

M-komponent Andre Kriterier KM-undersggelse’ | CT totalskelet™ | CT thorax-abdomen
I9G <15g/L Nej* Nej***
>15¢g/L Ja Ja
IgA <10 g/L Ja Nej***
>10 g/L Ja Ja
IgD eller IgE Ja Ja
IgM <15¢g/L Ja** Nej*** Nej****
>15g/L Ja Nej*** Ja
Letkeede FLC-ratio 0,10-10 Nej* Nej***
FLC-ratio <0,10 eller >10 Ja Ja
Biklonal Udredningen malrettes den M-komponent, som har det bredest tilhgrende udredningsprogram.
T Bgr omfatte biopsi, udstryg og amyloidfarvning. Flowcytometri er ikke obligat. Ved tegn til
myelomatose bgr der suppleres med FISH-analyse for risikomarkgarer jf. nationale guidelines.(14)
**: Lavdosis CT af aksiale skelet og proximale ekstremiteter. Alternativt kan billeddiagnostikken
Forklaring Eesté i en@en en hybrid mellem CT og mntgep eller rantgen alene.(_14,16,21)
: Bar altid gares ved knoglesmerter, samtidig osteoporose eller mistanke herom.
**. Kan evt. undlades ved normal FLC-ratio. Desuden som ved *.
***. Bgr altid geres ved knoglesygdom, knoglesmerter, nylige sammenfald eller lavenergifraktur.
****: Bgr altid gares ved klinisk lymfadenopati eller hepatosplenomegali. Desuden som ved ***.

Vedrorende cut-off for knoglemarvsundersegelse

Anbefalingen om at udfere knoglemarvsundersogelse uanset koncentrationen af [gA-M-
komponenten beror pa Mangiacavalli et al. 2013, som viste ca. 20% risiko for at overse
asymptomatisk myelomatose hos patienter med IgA-M-komponent <5 g/L (tre af 16 patienter).
Samme studie viste ca. 5% risiko ved cut-off for IgG-M-komponent pa 15 g/L.(22)

Ved IgM-M-komponent anbefaler badde Dansk Lymfom Gruppe (DLG) og den europaiske MGUS-
guideline 2014 knoglemarvsundersogelse uanset M-komponent-koncentration.(14,23) Uptodate
leegger imidlertid veegt pé erfaringer fra Mayo Clinic og skriver: ”Although data are not available
to support this approach, we also often defer a bone marrow biopsy in patients with IgM MGUS
with a small M protein (<1.5 g/dL), normal serum FLC ratio, with no evidence of anemia,
lymphadenopathy, or organomegaly”.(24)

Der er séledes 1 dansk og europaisk sammenhang bred enighed om, at [gM-M-komponent ber
foranledige en knoglemarvsundersggelse. Men safremt man lokalt veegter hensynet til faerrest
mulige undersogelser hojest, kan det under ovennavnte omstaendigheder ogsé forsvares.

Vedrerende cut-off for billeddiagnostik

Cut-off for skeletundersogelse er 15 g/L ved IgG-M-komponent, men 10 g/L ved IgA. Denne
forskel beror pd Mangiacavalli et al. 2013, som viste under 2% risiko for at overse osteolytiske
knoglelasioner ved cut-off pa 15 g/L for IgG, men 6% for IgA. Ved IgA-M-komponent under 10
g/L fandtes ingen osteolyser hos 43 asymptomatiske patienter.(22) Studiet bygger dog pa patienter
undersogt 1974-2010, dvs. neppe undersogt med CT. Man mé séledes forvente hgjere procentsatser
1 et tilsvarende patientmateriale undersegt med CT totalskelet.
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Cut-off for CT-scanning ved IgM-M-komponent beror pa praksis ved Mayo Clinic og afspejler den
lave risiko for progression ved IgM-komponent <15 g/L hos asymptomatiske patienter.(24,25) DLG
anbefaler UL af abdomen og rentgen af thorax hos asymptomatiske patienter, men na@vner intet
cutoff for sterrelsen af [gM-M.(23)

Differentialdiagnoser og komplikationer
MGUS er en udelukkelsesdiagnose, som skal skelnes fra maligne sygdomme og eventuelt separate
diagnoser, hvor M-komponenten optraeder toksisk via vavsaflejring eller autoimmunitet.(12,14)

e Myelomatose (inkl. asymptomatisk/smoldering myelomatose): M-komponent >30 g/L,
degn-urin med letkeede-M-komponent >0,5 g og/eller >10% monoklonale plasmaceller ved
knoglemarvsundersogelse.

e Plasmacelleleukami: Perifert blod med monoklonale plasmaceller >2 mia/L eller >20% af
leukocyttallet. Ved mistanke herom skal der gores bekraftende flowcytometri.

e Plasmacytom: En enkelt biopsiverificeret plasmacelletumor bekraftet ved helkropsscanning.

e Tungkedesygdom (heavy chain disease): M-komponent uden letkeedekomponent.

e Malignt lymfom/CLL: Afklares med immunfarvning eller flowcytometri af biopsi fra
knoglemarv og/eller lymfeknude og/eller mononukleere leukocytter i perifert blod.

e AL amyloidose: Mistenkes ved samtidig hjerteinsufficiens, low voltage EKG, nyresygdom,
albuminuri, neuropati (inkl. autonom neuropati) og/eller organomegali. Se nationale
guidelines pa myeloma.dk.

e POEMS syndrom (oftest IgA-lambda): Mistankes ved samtidig demyeliniserende
polyneuropati (obligatorisk kriterium) samt osteosklerotiske knoglelasioner, Castlemans
sygdom, organomegali, endokrinopati og/eller hudforandringer (inkl. negle og har). Se
nationale guidelines pd myeloma.dk.

e Non-amyloide aflejringssygdomme: light chain deposition disease, heavy chain deposition
disease og light and heavy chain deposition disease. Renal involvering benavnes undertiden
MGRS (monoclonal gammopathy of renal significance), som dog ikke er en selvstendig
WHO-diagnose.(26,27)

e Autoimmunitet (oftest [gM): neuropati (fx. positiv anti-MAG; myelin-associeret
glykoprotein), kuldeh@molyse (kuldeagglutinin), ITP, vaskulit (kryoglobulin), urticaria
(Schnitzlers syndrom) og sjeldne andre.(25)

Associeret komorbiditet

Infektioner: MGUS-patienter har dobbelt sa stor risiko for at udvikle infektioner som raske.
Patienter med immunparese og hyppige infektioner kan tilbydes pneumokokvaccination og evt.
subkutan immunglobulinsubstitution efter samme retningslinjer som ved CLL (se
lymphoma.dk).(14)

Osteoporose: MGUS er forbundet med eget risiko for osteoporose og vertebrale sammenfald. Ved
tegn til osteopeni/halisterese pa skeletundersogelsen ber patienten henvises til DXA-scanning.
Bisfosfonatbehandling ved MGUS er alene indiceret ved DXA-verificeret osteoporose. Pt. ber da
folges 1 endokrinologisk regi.(28,29)

Tromboemboli: MGUS-patienter har gget vengs og arteriel tromboserisiko. Profylaktisk
antitrombotisk behandling frarddes dog pga. lav absolut risiko.(30)

Mortalitet: MGUS-patienter har dobbelt s& hgj mortalitetsratio som baggrundsbefolkningen og lever
i gennemsnit fire ar kortere (median overlevelse 8,1 vs. 12,4 4r).(9,11,31) Arsagerne er associeret
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komorbiditet som ovennavnt, herunder ogsd en generelt eget risiko for anden malignitet end
hamatologisk progression.

Opfoelgning

Pga. livslang risiko for progression og komorbiditet tilrddes opfelgning, sa l&nge patienten har
forventet restlevetid over fem ar. Ellers kan patienten afsluttes med mulighed for genhenvisning ved
mistanke om behandlingskravende malign haematologisk sygdom.

Ved malign progression vil IgG-, IgA- og letkeede-MGUS som regel udvikle sig til myelomatose,
mens [gM-MGUS fortrinsvis udvikler sig til mb. Waldenstrom. Alle typer kan dog udvikle sig til
malign plasmacelleneoplasi (inkl. aflejringssygdommene) eller malignt lymfom. Spontan remission
af MGUS ses hos 2-5%. Dette galder isar patienter med lille M-komponent efter infektion.(14)
Hvor vidt MGUS-patienten skal folges 1 heematologisk ambulatorium eller afsluttes til kontrol hos
egen leege afthenger af risikoprofil og komorbiditet, som kan slere tegn til progression. Desuden har
almen praksis flere steder ikke mulighed for at bestille frie lette kaeder.
Med udgangspunkt i internationale retningslinjer foreslar vi derfor folgende strategi, som er vist i
oversigtsform i figur 1 (p. 7).(14,17,25)
e Provetagning ved opfelgning
o Blod: Undersogelse for an@mi, nyresygdom, hypercalcemi og M-komponent-
mangde. Ved forhgjet FLC-ratio desuden arlig NT-pro-BNP (obs. aflejringssygdom).
o Urin: UACR, men alene ved abnorm FLC-ratio, kendt nyresygdom eller tidligere
UACR >30 mg/g
e  MGUS med normal FLC-ratio (dvs. lav- og intermedirrisiko MGUS): Afslutning til egen
leege med rdd om prover efter 6 mdr. og derefter hvert 2. ar (lavrisiko) eller hver 12. maned
(intermedieer risiko). Pt. kan genhenvises til heematologisk afdeling ved mistanke om
progression, dvs.
o Stigning 1 M-komponent med >25%, dog minimum 5 g/ (f.eks. fra 1,3 til 6,3 g/L)
o Udvikling af andre tegn pa myelomatose eller malignt lymfom
o UACR >300 mg/g
e Letkede-MGUS: Sifremt almen praksis tilbyder FLC-analyse, kan pt. afsluttes til egen laege
med rdd om blodprever efter 6 mdr. og derefter én gang arligt. Pt. kan genhenvises til
hamatologisk afdeling ved mistanke om progression:
o Stigning i forskellen mellem kappa- og lambda-letkeede med >25%, dog minimum
100 mg/L (f.eks. fra 50 mg/L til 150 mg/L)
o Udvikling af tegn pa aflejringssygdom, f.eks. hjertesvigt, nyresygdom eller neuropati.
o Udvikling af andre tegn pa myelomatose eller malignt lymfom
e Alle andre: Fortsat opfelgning med blodprever som ved kontrol af myelomatose- eller mb.
Waldenstrom i1 heematologisk ambulatorium, medmindre almen praksis kan tilbyde samme
service; forste gang efter 6 mdr. og derefter én gang arligt.

MGUS-patienter ber informeres om at henvende sig udenfor aftalte tider 1 tilfeelde af uforklarede,
vedvarende knoglesmerter, nytilkommen/forverret neuropati og/eller generel sygdomsfolelse
gennem mere end et par uger ("hvis du begynder at ga og skrante”). I opfelgningen ber man ved
nytilkomne symptomer uanset organsystem genoverveje differentialdiagnoser, komplikationer samt
associerede komorbiditeter.

Afslutningsnotater
Ved afslutning til opfelgning hos egen laege foreslér vi folgende skabeloner:
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Brev Til Patient
Fremhavede tekst viser elementer, som skal tilpasses den enkelte patient.

Keere NN

XX har bedt os undersage dig ncermere, fordi der er fundet en M-komponent i dit blod. Det er et antistof, som udskilles
af hvide blodlegemer. I de fleste tilfeelde er det ufarligt. Men det kan veere udtryk for en ondartet sygdom.

Vores undersogelser viser, at du har MGUS (Monoklonal Gammopati af USikker betydning). Det vil sige, at du har en
M-komponent, som ikke pdavirker kroppens organer. Det er en harmlos tilstand, som ikke kreever behandling. Det

er ikke en kreeftsygdom. Men MGUS kan i nogle tilfeelde udvikle sig til kreeft. Hos dig er risikoen under 0,5%/ca. I-
2%/3-4% per dr.

For at holde aje med, om tilstanden udvikler sig, anbefaler jeg blodprover og evt. ogsa urinprove hos din egen leege
igen om 6 mdr. samt herefter hvert 2. dr/en gang om dret. Jeg har orienteret din egen leege per brev, men du skal selv
bestille tid. Hvis du i mellemtiden udvikler treethed eller uforklarede smerter gennem mere end 1-2 uger, kan det henge
sammen med din MGUS, og du bor kontakte din lcege. Det samme geelder, hvis du har yderligere sporgsmal.

Med venlig hilsen

Dr. ..

Konklusion og plan i afslutnings- eller udskrivningsnotatet
Fremhavede tekst viser elementer, som skal tilpasses den enkelte patient.

Vurdering og plan
MGUS med lav/intermedicer/haj risiko for malign progression, dvs. <0,5%/1-2%/3-4% per dr. Pt. kan

AFSLUTTES
til opfolgning via e.l. mhp. blod- og urinprover igen om 6 mdr. samt herefter hvert 2. ar/drligt med kontrol for ancemi,
nyrepavirkning, hypercalccemi, M-komponent og proteinuri (bedomt pd urin-albumin/creatinin-ratio, UACR), sd leenge
patientens forventede restlevetid er over 5 ar. I tilfeelde af mistanke om progression til myelomatose eller anden
malignitet modtager vi gerne ny henvisning pad patienten. Dvs. ved stigning i [indscet navn pd M-komponenten, f.eks.
IgG-kappa] til XX g/L eller derover. Desuden ved udvikling af ancemi, nyrepavirkning, hypercalccemi, UACR >300
mg/g og/eller tilkomst af eller forveerring af eksisterende ryg- eller knoglesmerter uden anden oplagt forklaring pda
nogle af disse fund end mistanke om hematologisk sygdom.

p. dette notat som epikrise til e.l.
Patienten er informeret om diagnosen og om selv at kontakte e.l. mhp. kontrol om 6 mdr.

A-diagnose: D47.2 MGUS

Addendum:

Dette er en revision af DMSG's nationale MGUS-guideline fra 2010. Revisionen skyldes
opdaterede internationale guidelines for myelomatose og MGUS, publicering af uddybende evidens
samt et onske om at inkludere alle typer af MGUS i en national retningslinje med sarligt fokus pé
henvisninger til h&matologisk udredning. Hovedreferencerne er MGUS-retningslinjerne fra
European Myeloma Networks (EMN), Uptodate og Blood samt Kyle og kollegers opfelgning pa
Minnesota-kohorten i NEJM 2018.(11,14,17,24,25) I fraveer af klar evidens eller ved forskelle
mellem EMN og Uptodate/Blood er arbejdsgruppens anbefalinger baseret pa et hensyn til det
faerreste antal kontakter og undersogelser under forsvarlig opfelgning.



Figur 1. Algoritme for udredning og opfalgning
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Bestem progressionsrisiko og planlaag opfelgning

Arlig risiko for 1. kontrol Symboler ovenfor Forklaring
Rislkogruppe progression efter DG * Ber altid gares ved samtidig
osteoporose eller mistanke herom.
IgG-type —
hvert Kan evt. undlades ved normal FLC-ratio.
mzengde <15 g/L 0,4% (lav) 2. 4ar *% Bor altid geres ved samtidig
normal FLC-ratio osteoporose eller mistanke herom.
Ber altid geres ved knoglesygdom,
IgA- eller IgM-type i
glAangde 921 5%?'_ 3,6% (hoj) Sk arigt *kk knoglesmerter, nylige sammenfald eller
abnom FLC.ratio ! lavenergifraktur.
e Ber altid geres ved klinisk lymfadenopati
Letkeede-MGUS 0,3% (lav) arligt* o eller hepatosplenomegali. Hvis
IgD- eller IgE-type ukendt ukendt knoglesygdom som naevnt ved ***, bar
Alle ovrige 1-2% (intermedizer) arigt desuden geres CT totalskelet.
Forklaring Ved biklonal M-komponent malrettes
*: Men kun s laenge pt. har >5 ars forventet restlevetid. Fokkkk udredningen M-komponenten med det
**:Inkl. UACR og NT-pro-BNP. bredeste udredningsprogram.




Figur 2. Algoritme for renal udredning
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fosfat og P-urat

Ingen tegn til
nyresygdom

UACR 2300 mg/g eller

non-diabetisk glucosuri,

lav bikarbinat, lav fosfat
og/eller lav urat

UACR 30-300
og normale veerdier

Gentag eGFR og UACR Henvis til

efter 12 mdr nefrologisk afdeling

UACR >300

Henvis til

Bekraeftet
eGFR-fald >5
seneste 12 mdr.

Henvis til
nefrologisk afdeling

Henvis til
nefrologisk afdeling

nefrologisk afdeling
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