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Storningar i den normala plasmacellsutmognaden i benmér-
gen, vilket leder till abnorma kloner av celler, ar ett fenomen
som ses i 0kande frekvens med stigande alder. Identifikatio-
nen av en sddan onormal cellklon underléttas av att den nis-
tan alltid producerar ett mycket specifikt immunglobulin,
som nér koncentrationen nar en viss niva manifesterar sig
som ett smalt band vid elektroforetisk separation av protei-
nerna i serum (och i vissa fall i urin), en sk M-komponent. I
vissa fall markerar M-komponenten (oftast i hog koncentra-
tion) nérvaron av en malignt prolifererande klon, sdsom vid
myelom och Waldenstroms sjukdom (makroglobulinemi).

Incidensen av dessa tillstdnd &r i Sverige ca 6/100 000 re-
spektive <1/100000 och ar. Flertalet patienter hos vilka en
(oftast liten) M-komponent pavisas har dock ingen prolifera-
tiv sjukdom, dven om en saddan senare kan utvecklas. Dessa
tillstand kallades tidigare i svensk nomenklatur »benigna« el-
ler »essentiella« M-komponenter [1], men i dag anvéands vanli-
gen det internationellt vedertagna begreppet »monoclonal
gammopathy of undetermined significance« (MGUS) (mono-
klonal gammopati av oklar signifikans) [2].

Som exempel kan anges att bland 930 patienter med nyupp-
tackta M-komponenter i Malmé under perioden 1975-1989
blev den priméira diagnosen MGUS hos 72 procent, myelom 19
procent, Waldenstroms sjukdom 2 procent, annan lymfopro-
liferativ sjukdom 6 procent och amyloidos hos 1 procent [3].

Initial bedomning ofta i primdrvarden

Den éarliga incidensen av MGUS éir inte kind, men scree-
ningstudier visar att prevalensen i totalbefolkningen ligger pa
ungefir 1 procent och stiger kraftigt med 6kande alder. Hos
personer 70 ar och dldre ar siffran 3 procent [4], och hos 4nnu
ildre har prevalenser pa 6ver 10 procent beskrivits [5]. Nyare
data frédn en populationsbaserad prospektiv studie i USA [6]
talar starkt for att myelom alltid foregas av ett MGUS-stadi-
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um, somide flesta fall inte har diagnostiserats. Det stora fler-
talet patienter med MGUS kommer didremot aldrig att utveck-
la myelom (se nedan).

Utredning och diagnostik av patienter med M-komponen-
ter sker ofta mot bakgrund av att ett onormalt band iakttagits
vid en serumelektrofores, som utforts som led i utredning av
misstanke om andra sjukdomar, hog SR eller hdlsokontroll. I
nagra fa fall finns redan primért misstanke om hematologisk
malignitet. I flertalet fall sker den initialabedomningen inom
primérvarden eller hos andra icke-hematologiska specialis-
ter. For korrekt handlaggning ar det viktigt att de ldkare som
konstaterar narvaron aven M-komponent har kinnedom om
hur langt de sjilva ska bedriva den primira diagnostiken, vil-
ka patienter som bor remitteras direkt till hematolog for vida-
re utredning och hur patienter med sm4, till synes oskyldiga
M-komponenter fortsittningsvis ska foljas upp.

Nordisk-brittisk arbetsgrupp

Iborjan av 2007 tillsattes en gemensam arbetsgrupp med re-
presentanter fran Nordic Myeloma Study Group (NMSG) och
UK Myeloma Forum (UKMF) med malsittning att utarbeta
riktlinjer for utredning av patienter med nyupptickta M-
komponenter och uppféljning av MGUS. Arbetet ar en upp-
foljning av de riktlinjer, som grupperna tillsammans tidigare
publicerat rérande diagnostik och behandling av myelom [7].
Efter knappt tva ars arbete kunde grupperna tidigare i ar enas
om ett gemensam dokument, som nyligen publicerats i British
Journal of Haematology [3] och som ocksa ir tillgingligt pa
webbadressen <http://www.bcshguidelines.com/pdf/MGUS_
Guidelines_Final _090209.pdf>.

Vi har ingatt som svenska representanter i denna arbets-
grupp och vill hir lamna ett sammandrag av riktlinjerna, av-
passat framf6r allt for 1ikare som priméart handlidgger denna
typ av patienter, i flertalet fall allménlékare.

Att skilja MGUS fran myelom och annan malign sjukdom

Nyligen har modifierade kriterier fér diagnoserna symtoma-
tiskt respektive asymtomatiskt myelom samt MGUS fast-
stéllts av en internationell arbetsgrupp [8] (Tabell I). For att
uppfylla kriterierna for MGUS krivs salunda att M-kompo-
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B SAMMANFATTAT

Monoklonala immunglobuli-
ner (M-komponenter) i se-
rum/urin &r ett karakteristi-
kum vid de maligna blodsjuk-
domarna multipelt myelom
och Waldenstroms sjukdom
(makroglobulinemi). M-kom-
ponenter kan dven forekom-
ma vid andra B-cellslymfom.
MGUS (monoklonal gammo-
pati av oklar signifikans) ka-
rakteriseras av ndrvaro av
M-komponent utan samtidig
forekomst av nagon av de
ovan ndmnda sjukdomarna.
MGUS dri de flesta fall ett
godartat tillstand men &r for-

knippat med en risk for trans-

formation till malign sjukdom
pa ca 1 procent per ar. Risken
arbestaende.

Riskfaktorer for transforma-
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tion dr hog koncentration av
M-komponenten, Ig-klass an-
nan an IgG och avvikande
kappa/lambda-ratio vid be-
stamning av fria ldatta immun-
globulinkedjori serum.
Information till patienten och
planering av uppfoljning bor
individualiseras med hdnsyn
till prognostiska faktorer, al-
deroch interkurrenta sjukdo-
mar.

Riktlinjer for handldggning
av patienter med nyupptdck-
ta M-komponenter och upp-
foljning av patienter med
MGUS har nyligen utarbetats
av en arbetsgrupp fran Nord-
ic Myeloma Study Group och
UK Myeloma Forum. Artikeln
sammanfattar dessa rekom-
mendationer.
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TABELL I. Kriterier for diagnoserna MGUS (monoklonal gammopati av oklar signifikans), asymtomatiskt och symtomatiskt myelom, faststillda

av International Myeloma Working Group 2003 [8].

Asymtomatiskt

MGUS myelom
M-komponent i serum

<30g/l >30 g/l
och och/eller

andelen (klonala)
plasmacelleri benmérg
<10 procent

Inga tecken till myelom-
relaterad organ- eller
vidvnadsskada’®

Inga tecken till annan
lymfoproliferativ B-cells-
sjukdom, amyloidos
ellerannan Ig-relaterad
vdvnadsskada

M-komponent i serum

andelen (klonala)
plasmacelleri benmarg
>10 procent’

Inga tecken till myelom-
relaterad organ- eller
vivnadsskada’

Symtomatiskt

myelom

Nérvaro av M-komponent
i serum eller urin

och

narvaro av (klonala)
plasmacelleri benmirg’

Narvaro av myelom-
relaterad organ- eller
vdvnadsskada’

! Kraftigt 6kad narvaro av plasmaceller i utstryk eller biopsi frdn benmérg innebdri princip alltid att dessa celler &r klonala. | svarbedémda situationer bérimmunologisk analys

av plasmacellerna goras for att faststalla deras klonala natur.

?Med myelomrelaterad organ- eller vdvnadsskada avses i férsta hand hyperkalcemi, anemi, njurinsufficiens, skelettsmartor och/eller réntgenforandringar samt hyperviskositet.

nenteniserum inte 6verstiger 30 g/1, att andelen plasmaceller
ibenmargsutstryk 4r mindre &n 10 procent och att symtom pa
proliferativ plasmacellssjukdom (myeloma-related organ or
tissue impairment, ROTI) saknas. Det far heller inte finnas
tecken till annan lymfoproliferativ B-cellssjukdom, amy-
loidos eller annan Ig-relaterad vivnadsskada.

I typfallet har patienter med sma M-komponenter MGUS;
vid myelom, Waldenstréoms sjukdom och andra lymfoprolife-
rativa sjukdomar dr diremot M-komponentens koncentration
vanligen h6g. Undantag finns dock: savil vid myelom som vid
tex solitdra plasmocytom och AL-amyloidos (A=amyloid,
L=1att kedja) kan M-komponenten i serum vara mycket liten
eller till och med saknas helt. Diagnosen ar da beroende av
andra avvikande laboratoriefynd och/eller symtom hos pa-
tienten (Fakta1). M-komponenten dr vid myelom nistan alltid
avtyp IgGeller IgA, i sdllsynta fall av typ IgD, IgE eller IgM.

Waldenstroms sjukdom karakteriseras av M-komponent i
serum typ IgM och samtidigt en infiltration i benmirgen av
lymfoplasmacytoida celler, som har en karakteristisk im-
munfenotyp. M-komponentens koncentration &dr ofta hog
(>30 g/D), men fall av ldgre niva ar inte ovanliga. Vid andra
lymfoproliferativa sjukdomar (t ex kronisk lymfatisk leukemi
och vissa typer av maligna lymfom) kan ocksa en M-kompo-
nent, vanligen av typ IgM, forekomma.

|
B FAKTA 1. Diagnostiska atgérder

Patienter med nyupptéackt M-
komponent bor bli foremal for
foljande primdra utredning:

e Anamnes och undersdkning
med fokus pa tecken talan-
de for malign plasmacells-
sjukdom eller lymfoprolife-
rativ sjukdom (fér myelom
framst hyperkalcemi, njur-
svikt, anemi och skelett-
smartor; for lymfoprolifera-
tiv sjukdom framst lymfkor-
telfoérstoring, férstoring av

lever och/eller mjlte, hy-
perviskositet, anemi och
allmansymtom; for amy-
loidos framst makroglossi,
hjartpaverkan, neuropati
och nefros)

¢ Faststdllande av M-kompo-
nentens Ig-klass (immun-
fixation)

e Serum-lg-nivder

e Urinelektrofores

e S-kreatinin

e S-kalcium
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Aven vid en rad andra sjukdomar finns fynd av M-kompo-
nenter beskrivna, t ex vid reumatoid artrit och andra bind-
vavs-, hud- och leversjukdomar. Handldggningen i de fall M-
komponenten ir forenad med nirvaro av annan sjukdom skil-
jer sig dock i princip inte fran vad som rekommenderas for pa-
tienter med MGUS.

Pasenare tid har laboratoriemetoder som méter koncentra-
tionen av fria latta immunglobulinkedjor i serum introduce-
rats (FLC [free light chains]). En abnorm kappa/lambda-ratio
kan betraktas som en surrogatmarkor fér produktion av mo-
noklonala litta kedjor. Vissa metodologiska svarigheter fore-
ligger dock, och metoden ar 4nnu inte etablerad pa samtliga
sjukhusilandet. FLC-ratio dr ett tinkbartalternativ till urin-
elektrofores vid screening, men vid fynd av abnorm ratio bor
urinen alltid undersokas med elektrofores och immunfixa-
tion.

Mot bakgrund av den information som erhéalls vid denna
priméra utredning bor stallning tas till om patienten bor re-
mitteras till specialist (hematolog) fér vidare utredning eller
kan behallas for lokal kontroll. Aven om vi i Fakta 2 anger di-
stinkta granser for nir patienten bor remitteras, maste ocksa
stor individuell hiansyn tas till bla patientens alder, dvriga
hilsotillstand och ocksa till behandlande likares erfarenhet
av liknande fall. Vid osdkerhet om handliggningen rekom-
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B FAKTA 2. Remittering till hematologspecialist

Samrad med hematolog eller
hematologiskt inriktad in-
vartesmedicinare rekommen-
deras vid osdkerhet om
handldaggningen. Patienter
med foljande symtom och
fynd bor alltid bli foremal for
remiss till hematolog eller

® Onormala laboratoriefynd
(i synnerhet sk ROTI-tecken
[myeloma-related organ or
tissue impairment])

e Signifikant Bence Jones’
proteinuri (tex >500 mg/l)

® M-komponent av typ IgD
eller IgE, oavsett koncent-

hematologiskt inriktad in- ration
vartesmedicinare: * M-komponent av typ IgG
e Symtom som kan antyda och >15 g/l
myelom ellerannan malign ¢ M-komponent av typ IgA
sjukdom och >10 g/l
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Figur 1. Sannolikheten for 6verlevnad i en kohort av 1324 danska
patienter med MGUS (monoklonal gammopati av oklar signifikans),
fran Gregersen et al [10].

menderas alltid samrad med hematolog eller hematologiskt
inriktad invirtesmedicinare.

I vissa situationer bér man vara speciellt vaksam, tex dar
fyndet aven M-komponent ar férenat med niarvaro av nedsatt
njurfunktion (viktigt att utesluta amyloidos), dir en patient
med inflammatorisk sjukdom och »anemia of chronic dis-
ease« ocksa har en M-komponent (viktigt att sdkerstélla orsa-
ken till virk/smirtor i skelettet) eller dar osteoporos/osteo-
peni med eller utan kotkompression ar férenad med nirvaro
av M-komponent (viktigt att detaljstudera skelettet for att
utesluta myelom).

Gemensamma svenska riktlinjer for hur patienter ska utre-
das vid misstanke om myelom har nyligen utarbetats av
Svensk forening for hematologi/diagnosgrupp myelom och ér
tillgdngliga pa <http://www.sfhem.se/Filarkiv/EJ-SFH-
AeGDA-Dokument/Nationella-riktlinjer/(offset)/10>.

Risken for att MGUS utvecklas till malign sjukdom (myelom)
Narvaron av MGUS innebar att patienten 16per 6kad risk att
utveckla en malign blodsjukdom (vid M-komponent typ IgG,
IgA, IgD, IgE vanligen myelom; vid M-komponent typ IgM of-
tast Waldenstroms sjukdom) jamfort med friska jamnariga
individer. I ett stort material av MGUS fran Minnesota kunde

|
TABELL Il. Sambandet mellan M-komponentens koncentration vid
diagnostillféllet och risken att utveckla malign sjukdom under en
20-arsperiod, baserat pa ett material fran Mayo-kliniken [9].

M-komponentens
koncentration, g/l

Risk for malign
transformation, procent

<5 14

5-10 16
11-15 25
16-20 41
21-25 49
26-30 64

Kyle och medarbetare [9] faststélla att risken var 10 procent
vid 10 ar, 21 procent vid 20 ar och 26 procent vid 25 ar. Grovt
sett kan man rikna med att risken f6r malign transformation
ar 1 procent per levnadsar och oférandrad 6ver tiden.

Eftersom medianaldern vid diagnosen av MGUS ar hdg,
kommer flertalet patienter aldrig att utveckla nagon malign
transformation. Gregersen och medarbetare [10] fann i en ko-
hort danska patienter (n=1324) med MGUS en reducerad
overlevnad; transformation till myelom eller Waldenstréms
sjukdom svarade dock for endast 20 procent av den 6kade
mortaliteten, och flertalet patienter dog av sjukdomar ej rela-
terade till M-komponenten (Figur 1).

Ett antal faktorer paverkar risken for att det hos en patient
med MGUS ska utvecklas en malign sjukdom. Salunda ar ris-
ken fér myelomutveckling stérre hos patienter med M-kom-
ponent av typ IgA dn av typ IgG [9]. Koncentrationen av M-
komponenten vid diagnostillfdllet har &nnu storre betydelse
for transformationsrisken (Tabell IT). Ju h6gre koncentration
av M-komponenten, desto storre risk. Graden av plasmacells-
infiltration i benmérgen har ocksa viss betydelse: patienter
med 6-9 procent plasmaceller har hégre risk 4n de med 0-5
procent. Daremot har - méjligen nagot forvanande - andra
faktorer, sasom fyndet av klonala cytogenetiska avvikelser,
inte visat sig ha ndgon prognostisk betydelse.

Studier pa Mayoklinikens stora MGUS-material har nyligen
visat att kvoten kappa-/lambda-kedjor (FLC-ratio) har stor
prognostisk betydelse [11]. En abnorm FLC-ratio indikerar
hogre risk for malign proliferation. Rajkumar och medarbeta-

TABELL Ill. Foreslagen modell for riskstratifiering av patienter med MGUS (monoklonal gammopati av oklar signifikans) med hdnsyn tagen till
M-komponentens typ och koncentration och normal/onormal FLC-ratio (free light chains), baserat pa ett material fran Mayokliniken [11].

Antal
Riskgrupp patienter
Lag risk 449 5

(M-komponent

<15¢g/l, typ IgG,

FLC-ratio normal)

Lag—intermedidr risk 420 21
(nagon faktor

avvikande fran

lagriskgruppen)

Hdég-intermedidr risk 226 37
(tva faktorer

avvikande fran

lagriskgruppen)

Hdg risk 53 58
(alla faktorer

avvikande fran

lagriskgruppen)
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Risk for malign progression
under en 20-arsperiod, procent

Risk for malign progression inom 20 ar efter
korrektion for dod av annan orsak, procent
2

10

18

27
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_____________________________________________________________|
B FAKTA 3. Uppfoljning av MGUS

Frekvensen i uppfdljning av komponenter (IgG >15 g/,

av patienterna sker detta trots att M-komponentens koncent-
ration i serum ar oférindrad. Vid skelettsmértor bér konven-
tionell rontgen eller datortomografi alltid utféras, inklude-
rande axialskelett.

patienter med MGUS (mono-
klonal gammopati av oklar
signifikans) bor individuali-
seras med hansyn till framst
patientens alder/férvdntade
aterstaende livslangd och

IgA >10 g/l; alla med annan
Ig-klass) bor dgnas sarskild
uppmarksamhet och bli f6-
remal for tatare kontroller,

hos hematolog eller hema-

tologiskt inriktad invartes-

medicinare

Hur titt man an lagger uppfoljningskontrollerna av en pa-

tient med MGUS kan tecken pé progression upptriada under
mellantiden. Det 4r dérfor av storsta vikt att patienten ar val-
informerad och sjilv kan ge akt pa eventuella tecken till att
sjukdomen dndrar karaktir. Pa sitt och vis kan man siga att

M-komponentens storlek.
Foljande principer bor dock

Patienter med abnorm FLC-

patienten sjilv spelar den viktigaste rollen for uppfoljningen.
Det dr forstas en grannlaga uppgift att ge patienten tydlig och

gilla:

¢ En vélinformerad patient ar
kanske den viktigaste be-
standsdelen i uppféljningen

® Patienter med sma M-kom-
ponenter (IgG <15 g/, IgA
<10 g/l) bor féljas var 3:e—
4:e manad forsta aret och
darefter med glesare (6—12
manaders) intervall. Ingen
patient bor slappas helt
fran kontroll

ratio (free light chains) och/
eller signifikant Bence Jo-
nes’ proteinuri l6per 6kad
risk och krédver tatare kon-
troller

En 6kning av M-komponen-
ten med >25 procent under
en 3-manadersperiod bor
uppfattas som signifikant
och féranleda utvidgad ut-
redning och eventuellt be-
handlingsstart

forstéaelig information om téankbara framtida forlopp av till-
standet utan att samtidigt oroa och skapa en alltfor patriang-
ande sjdlvobservans. Var uppfattning ar dock att det 16nar sig
att redan vid diagnosen ge utforlig information till patienten
och girnavid tillfille upprepa denna.

Principerna for uppfoljning skiljer sig egentligen inte at, an-

tingen patienten f6ljs inom primérvarden eller hos hematolog
eller annan specialist (Fakta 3). Risken for transformation ar
som tidigare sagts liten om den &r av typ IgG och <15 g/1 re-
spektive avtyp IgA och <10 g/1. Det stora flertalet hor till den-
na kategori.

e Patienter med storre M-

re har darfor foreslagit att patienter med MGUS bor stratifie-
ras vad avser risk for transformation med hinsyn till typ av
M-komponent, M-komponentens koncentration och FLC-ra-
tio (Tabell ITI). Patienter i hogriskgruppen bor f6ljas med spe-
ciell vaksamhet. Studier pagar ocksé avom man medikamen-
tellt kan paverka/férdroja 6vergangen till proliferativt mye-
lom hos dessa patienter.

Uppfoljning av patienter med MGUS
Malsittningen med uppféljning av patienter med MGUS r att
sa tidigt som mojligt uppticka tecken pa malign transforma-
tion, i synnerhet innan skelettdestruktioner och njurinsuffi-
ciens upptrader och sa tidigt att patienten tal aktiv behand-
ling. Som tidigare papekats ar risken oférédndrad Gver tiden
och minskar alltsé inte trots att patienten kanske gatt med sin
M-komponent oférindrad i ett decennium eller mer.
Forloppet vid transformationen kan vixla: det kan ske en
l&ngsam eller snabb 6kning av M-komponenten, antingen di-
rekt efter diagnos eller efter en lingre tids stabil niva. Ofta,
men inte alltid, signaleras den maligna progressionen samti-
digt av andra fynd som skelettsmairtor, lytiska skelettforand-
ringar, anemi, njurpaverkan, 6kning av M-komponenten i uri-
nen, splenomegali och lymfkortelforstoring. Hos en fraktion

REFERENSER 4. Axelsson U, Bachmann R, Hillén

Det finns inga publicerade riktlinjer pa vilka man kan base-
ra rekommendationer om frekvensen av kontroller. Den tidi-
gare nimnda arbetsgruppen har stannat for ett intervall pa
3-4 manader forsta aret och direfter glesare. Det dr dock vik-
tigt att individualisera kontrollerna med hénsyn till bla alder
och nirvaro av andra sjukdomar. Hos patienter med reduce-
rad férvintad 6verlevnad pa grund av mycket hog alder eller
samtidig allvarlig annan sjukdom kan det ibland vara beratti-
gat att helt avsta fran kontroller.

Hos patienter med stérre M-komponenter och dar man haft
mojlighet konstatera nirvaro av en abnorm FLC-ratio eller
dar signifikant Bence Jones’ proteinuri foreligger bér man
vara sirskilt observant och i varje fall inledningsvis f6lja pa-
tienten oftare. Upprepad bestidmning av FLC-ratio under
uppféljningen har dock inget visat prognostiskt viarde.

B Potentiella bindningar eller jévsforhallanden: Inga uppgivna.
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