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Pokroky v diagnostike, ale aj v liecbe mnohopocetného myelému si za ostatné desatrocie vynutili zmeny v kritériach definovania
ochorenia, ako aj v jeho prognéze. Aktualizovana definicia tejto choroby zahffa okrem uznavanych markerov poskodenia organov aj
vysokospecifické biomarkery. Aktualizovany stagingovy systém kombinuje stanovenie nadorovej zataze a bioldgie choroby. Starsie
kritéria boli akceptovatelné v obdobi obmedzenych lie¢ebnych moznosti so zdvaznymi toxickymi ticinkami, ktoré nevykazovali zjavny
klinicky benefit pri véasnej intervencii. V sticasnosti sa ukazuje, ze véasna intervencia u vysokorizikovych asymptomatickych pacientov
moze predizit prezivanie.
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Diagnostic and prognostic factors in multiple myeloma

Advances in the diagnosis and treatment of multiple myeloma have compelled changes in the criteria of the disease definition and prognosis
over the last decade. The disease definition has been updated to include highly specific biomarkers in addition to established markers
of end-organ damage. The staging system has been revised to combine both the determination of tumor burden and disease biology.
Older criteria were acceptable in a period of restricted treatment options with serious toxic effects, without any evident clinical benefit
at an early intervention. It has been proven that early intervention in high-risk asymptomatic patients may lead to higher survival rates.
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Uvod

Mnohopocetny myeldm (MM) je nddorové
ochorenie sposobené malignou transforméaciou
a klonélnou proliferaciou B lymfocytov a aku-
mulaciou ich konecnych vyvojovych foriem —
plazmocytov (myeldmovych buniek) prevazne
v kostnej dreni. Vac¢sinou tvoria monoklonalny
imunoglobulin a dalsie cytokiny, ktoré sposobu-
ju réznorodé priznaky ochorenia.

Diagnostika
Najcastejsimi sprievodnymi symptémami
MM su Unava, bolest kosti, symptémy anémie
a poruch funkcie obli¢iek a opakované infekcie.
Ochorenie méZe prebiehat aj asymptomaticky
a diagnostikuje sa na zéklade ndhodného labo-
ratérneho nalezu.
Inicidlne diagnostické vysetrenia by mali
zahfhat:
— anamnézu a fyzikdlne vysetrenie
— vysetrenia krvi: kompletny krvny obraz s di-
ferencidlnym rozpoc¢tom
— vySetrenia séra: urea, kreatinin, elektrolyty
vratane vapnika, LDH a beta-2 mikroglobulin
v sére, vysetrenie volnych lahkych retazcov
(free light chains — FLC) v sére spolu so sta-
novenim indexu k/A, kvantitativne vysetrenie
imunoglobulinov v sére, elektroforéza bielko-
vin v sére, imunofixacnd elektroforéza séra

vysetrenie 24-hodinovej vzorky mocu: kvan-
titativna proteinuria, elektroforéza a elektro-
foréza bielkovin s imunofixaciou.

kostna dren: nevyhnutnou stcastou st mor-
fologické a dalsie vysetrenia kostnej drene,
aspira¢na biopsia, biopsia lopaty bedrovej kosti
s histoldgiou, imunohistochemickym vyset-
renim a prietokovou cytometriou, pripadne
multiparametrickou prietokovou cytometriou,
cytogenetické vysetrenie a fluorescencnd in
situ hybridizécia kostnej drene (FISH)
zobrazovacie vysetrenia: na zistenie oste-
olytickych kostnych lézii sa vyzaduje mini-
malne obycajna radiografia celého skeletu.
V pripade negativneho nalezu u pacien-
tov s podozrenim na vyskyt tlejiceho MM
(SMM) a v pripade pochybnosti v suvislosti
s diagnostikou MM sa odporuca pozitrénova
emisnd tomografia/pocitacovad tomogra-
fia (PET/CT) alebo magnetickd rezonancia
(MRI) celého tela. MRI je ¢asto potrebna aj
u pacientov s osteolytickou chorobou kostf
zasahujucou chrbticu na vylucenie kom-
presie miechy a na stanovenie potreby in-
tervencnych postupov, ako je napriklad ver-
tebroplastika alebo kyfoplastika. Pozitronova
emisna tomografia/pocitacovéa tomografia
s [187]-fluorodeoxyglukézou (PET/CT s FDG)
nepatrf zatial k Standardnym vysetreniam,
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moze sluzit ako doplnkové vysetrenie pri
negativnom alebo nejasnom naleze pri ra-
diografickom alebo MRI vysetreni, pri po-
dozreni na extramedularny plazmocytém,
na odlidenie myeldmu od monoklonovej
gamapatie nejasného vyznamu (MGUS).

— K dalsim vysetreniam odporucanym v Spe-
cifickych situacidch patri tkanivova biopsia
na histolégiu na diagnostiku solitdrneho
ossedlneho alebo extraossedlneho plazmo-
cytdmu a amyloidu, viskozita séra a kostna
denzitometria (1, 2).

Definicia ochorenia - revidované
diagnostické kritéria IMWG

Doévody na zmenu

V roku 2014 Medzindrodna myelémova pra-
covna skupina (International Myeloma Working
Group) aktualizovala diagnostické kritéri pre MM
a suvisiace ochorenia (tabulka 1) (3), ktorymi sa na-
hradili kritéria IMWG na definiciu SMM a MM z roku
2003. Dévodom na zmeny bola skuto¢nost, ze
definicia diagndzy bola klinicko-patologicka a na
jej stanovenie sa vyzadovali klinické prejavy vaz-
neho poskodenia koncovych orgénov, ako napri-
klad kostné ézie alebo rendlne zlyhanie. Pacienti
teda nemohli dostat v¢asnu lie¢bu na prevenciu
poskodenia orgadnov, ¢o bolo akceptovatelné



v obdobi obmedzenych terapeutickych moznos-
tf so zadvaZnou toxicitou bez zjavného klinického
benefitu v¢asnej intervencie. V sucasnosti sa do-
siahol vyznamny pokrok v lie¢ebnych moznos-
tiach a su dostupné Udaje o prediZeni preZivania
vysokorizikovych asymptomatickych pacientov
vdaka skorej intervencii (4). Navy3e, aj pokrok v la-
boratérnych a zobrazovacich technikdch vyzaduje
aktualizaciu parametrov, ktoré by sa mali povazovat
za splnenie CRAB kritérif a boli potrebné aj objasne-
nia niektorych inych diagnostickych poziadaviek.

Mnohopocetnému myeldmu takmer vzdy
predchadza asymptomatické premaligne stadium
MGUS. MGUS sa vyskytuje priblizne u 3 -4 %
populdcie vo veku nad 50 rokov (5 — 7). Miera
progresie MGUS do mnohopocetného myeldmu
je 0,5 - 1 % rocne. Intermedidrnym klinickym
Stddiom medzi MGUS a MM je tlejuci mnohopo-
Cetny myeldom (Smouldering Multiple Myeloma
— SMM) s vy3sim rizikom progresie, priblizne 10 %
ro¢ne (8). SMM je biologicky heterogénny, zahfiia
pacientov s velmi nizkou mierou progresie, rov-
nako viak aj pacientov, u ktorych sa klinické pri-
znaky a orgdnové poskodenie objavia do dvoch
rokov od stanovenia diagnézy. To vedie k potrebe
stanovenia biomarkerov umoznujucich definovat
podskupinu pacientov bezprostredne ohroze-
nych vyvojom symptémov CRAB, u ktorych by
sa malo zvazit zacatie terapie. V roku 2011 IMWG
dosiahla konsenzus, ze ak bude identifikovany
biomarker spojeny s 80 % pravdepodobnostou
progresie do MM pocas dvoch rokov od jeho
zistenia, takito pacienti sa maju povazovat za
pacientov s MM a maju sa liecit. Aktualizované
kritérid IMWG 2014 uvadzaju nasledujuce bio-
markery malignity, ktoré boli konsenzom prijaté
ako nové diagnostické kritéria:

Plazmatické bunky v kostnej dreni
(BMPC) 60 % a viac. Takito hodnota bez sucas-
ne pritomnych symptémov CRAB je mimoriadne
zriedkava. Studia na Mayo Clinic ukdzala, Ze iba
Sest (2 %) z 276 pacientov so SMM malo BMPC
> 60 %. Median preZivania bez progresie (PFS) bol
77 mesiaca a pat z tychto Siestich pacientov (83 %)
do 14 mesiacov progredovalo alebo zomrelo (9).
Na validéciu tychto udajov sa uskutoc¢nila analyza
novej skupiny 651 pacientov so SMM diagnosti-
kovanych na Mayo Clinic medzi janudrom 1996
a junom 2010. Iba 21 (3 %) pacientov malo BMPC
> 60 % a 95 % z nich progredovalo do MM po-
¢as dvoch rokov od diagnézy. Median ¢asu do
progresie (TTP) bol 7,0 mesiacov (95 % Cl 1,0 -
12,9) (9). Podobné zistenia vyplynuli aj zo studie
96 pacientov so SMM, uskutocnenej Gréckou
myelémovou skupinou, v ktorej ndlez BMPC
> 60 % bol spojeny s vysokym rizikom progresie —

Tabulka 1. Diagnostické kritéria Medzindrodnej myeldmovej pracovnej skupiny (International Mye-
loma Working Group) pre mnohopocetny myelém a suvisiace poruchy plazmatickych buniek (3)

Porucha Definicia ochorenia
Musia byt spInené vietky tri kritéria:
Non-IgM . ] .
§ B Monoklonalny protein v sére (typu non-IgM) < 30 g/I
monoklonalna ) o . .
amapatia B Klondlne plazmatické bunky v kostnej dreni < 10 %?
9 ) p' B Absencia poskodenia koncovych orgénov, ako hyperkalciémia, oblickova
nejasného

vyznamu (MGUS)

nedostato¢nost, anémia a kostné Iézie (CRAB), ktoré mozno pripisat
proliferativnej poruche plazmatickych buniek

Tlejuci
mnohopocetny
myelom (SMM)

Musia byt splnené obidve kritéria:

B Monoklonalny protein v sére (IgG alebo IgA) > 30 g/I, alebo monoklondlny protein
vmoci = 500 mg/24 h, a/alebo klondlne plazmatické bunky v kostnej dreni 10 % — 60 %

B Absencia prihod definujucich myelém alebo amyloidézu

Mnohopocetny
myelém

Musia byt spInené obidve kritéria:
B Klondlne plazmatické bunky v kostnej dreni > 10 % alebo kostny alebo
extrameduldrny plazmocytém potvrdeny biopsiou
B Ktorakolvek z tychto prihod definujucich myeldm, pripadne ich kombinacie:
e Dokaz o poskodeni koncovych orgdnov, ktoré mozno osobitne pripisat
vychodiskovej proliferativnej poruche plazmatickych buniek
O Hyperkalciémia: sérovy vapnik o > 0,25 mmol/I vyssi ako hornd hranica
normélnej (referenc¢nej) hodnoty alebo > 2,75 mmol/I
o Zlyhdvanie obliciek: pokles velkosti glomerulovej filtracie (GF) (CKD-EPI)
< 0,67 mL/s, alebo sérovy kreatinin > 177 mmol/I
0 Anémia: hladina hemoglobinu > 20 g/I pod dolnou hranicou normélinej
hodnoty alebo hladina hemoglobinu < 100 g/I
O Kostné lézie: jedna alebo viac osteolytickych lézif dokazanych prostrednictvom
rddiografie, pocitacovej tomografie (CT) alebo pozitrénovej emisnej tomografie CT
(PET-CT) skeletu
e Percento klondlnych plazmatickych buniek v kostnej dreni > 60 %
e Pomer patologickych a normalnych volnych lahkych retazcov v sére (FLC)
> 100 (hladina patologickych FLC musi byt > 100 mg/I)
e > 1 fokdlna lézia zistend magnetickou rezonanciou (MRI) (velkost minimalne 5 mm)

IgM monoklondina
gamapatia
nejasného
vyznamu (IgM
MGUS)

Musia byt splnené vsetky tri kritéria:

B |gM monoklondlny protein v sére < 30 g/I

B Lymfoplazmaticka infiltracia kostnej drene < 10 %

B Ziadny dokaz anémie, konstitu¢nych symptémov, hyperviskozity, lymfadenopatie
alebo hepatosplenomedgdlie, ktory mozno pripisat vychodiskovej
lymfoproliferativnej poruche

MGUS lahkych
retazcov

Musia byt splnené vsetky kritéria:

B Abnormalny pomer FLC (< 0,26 alebo > 1,65)

B Zvysend hladina prislusného patologického lahkého retazca (zvysena hladina k FLC
u pacientov s pomerom > 1,65 a zvysend hladina A FLC u pacientov s pomerom < 0,26)

B Ziadna expresia imunoglobulinového tazkého retazca prostrednictvom
imunofixacie

B Absencia poskodenia koncovych orgdnov, ktoré mozno pripisat proliferativnej
poruche plazmatickych buniek

B Klondlne plazmatické bunky v kostnej dreni < 10 %

B Monoklondlny protein v moci < 0,5 g/24 h

Solitarny
plazmocytom

Musia byt splnené vietky Styri kritéria:

B Solitarna Iézia kostného alebo mékkého tkaniva potvrdena biopsiou s dbkazom
klonalnych plazmatickych buniek

B Normdlna kostna drefy bez dokazu klondlnych plazmatickych buniek

B Normdlne vysetrenie skeletu a MRI (alebo CT) chrbtice a panvy (okrem primarnej
solitdrnej 1ézie)

B Absencia poskodenia koncovych organoyv, ako hyperkalciémia, obli¢kova
nedostato¢nost, anémia alebo kostné |ézie (CRAB), ktoré mozno pripisat
proliferativnej poruche lymfoplazmatickych buniek

Solitarny
plazmocytom
s minimalnym
postihnutim
kostnej drene®

Musia byt splnené vietky Styri kritéria:

B Solitarna lézia kostného alebo makkého tkaniva potvrdend biopsiou s dokazom
klonalnych plazmatickych buniek

B Klondlne plazmatické bunky v kostnej dreni < 10 %

B Normdlne vysetrenie skeletu a MRI (alebo CT) chrbtice a panvy (okrem primarnej
solitdrnej 1ézie)

B Absencia poskodenia koncovych organoy, ako hyperkalciémia, obli¢kova
nedostato¢nost, anémia alebo kostné |ézie (CRAB), ktoré mozno pripisat
proliferativnej poruche lymfoplazmatickych buniek

Biopsia kostnej drene sa méze odloZit u pacientov s nizkorizikovou MGUS (typ IgG, M protein < 15 g/I, normdiny
pomer FLC), u ktorych sa nevyskytuju Ziadne klinické znaky svedciace o myeléme

®Solitdrny plazmocytém s 10 % alebo vécsim percentom klondlnych plazmatickych buniek sa povaZuje za
mnohopocetny myelém
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Tabulka 2. Priméarna molekuldrna cytogenetickd klasifikdcia MM (18)

Podtyp

Postihnuté gény/chromozémy

% pacientovs MM

Trizomicky MM

Trizomie neparnych chromozémov
okrem 1,13 a 21

42

MM s IgH translokéciou 30
1(11,14) (913,932) CCND1 (cyklin D1) 15
1(4;14) (p16,932) FGFR-3 a MMSET 6
t(14;16) (932,923) GMAF 4
t(4,20) (32;,917) MAFB <1
Iné IgH translokacie CCND3 (cyklin D3) pri t(6;14) MM 5
Kombinované IgH translokacie/trizémie Pritomnost trizomie a akejkolvek IgH 15
translokacie
|zolovand monozémia 14 45
Iné cytogenetické abnormality 55
Normdlny 3

Tabulka 3. Stanovenie klinického $tddia MM podla Durie-Salmona (1975) (20)

I. stadium

Su splnené vietky uvedené podmienky:

koncentréacia Hb > 100 g/I

koncentracia Ca < 3 mmol/I

normalna kostna Struktura alebo solitdrne kostné lozisko
plazmocytdmu

relativne nizka koncentracia M-Ig:

a) M-IgG < 50 g/1, b) M-IgA < 30 ¢/l

) exkrécia lahkych retazcov v moci < 4 g/24 hodin

Masa TU buniek:
< 0,6 x10?/m?

II. stadium

Nie su splnené podmienky prvého ani tretieho stadia

0,6 —1,2x10%/m?

Je splnenéd aspor jedna z nasledujucich podmienok:

koncentracia hemoglobinu < 85 g/I
zvysena koncentracia Ca > 3 mmol/I

1. stadium

pokrocilé postihnutie skeletu s mnohopocetnymi

> 1,2x10%/m?

osteolytickymi loZiskami a/alebo zlomeninami (3 a viac)
vysoké koncentracie M-Ig: a) M-IgG > 70 g/I, b) M-IgA > 50 g/I,
) vylicenie 12 g lahkych retazcov v moci za 24 hodin

A — kreatinin < 177 umol/I
Subklasifikacia
> 177 umol/I

B - rendlna insuficiencia s retenciou dusikatych latok, kreatinin

median TTP 15,0 mesiacov, hazard ratio (HR) 13,7
(95 % Cl 4,44 - 42,50;p < 0,001) (10). V tretej studi,
uskutoc¢nenej na Univerzite v Pennsylvanii, Sest
(59%) zo 121 pacientov so SMM malo BMPC > 60 %
a vsetci progredovali do MM v priebehu 2 rokov
(11). Stanovenie plazmatickych buniek v kostnej
dreni sa uskutoc¢riuje z konvencného aspiratu
alebo biopsie. V pripade diskrepancie vysledkov
sa méa brat do Uvahy vyssia hodnota.

Zvyseny pomer patologickych/normélnych
FLC v sére. Normélny pomer FLC k/A je 0,26 — 1,65.
Pri klondlnej poruche plazmatickych buniek nad-
mernd produkcia jedného typu FLC (klondlny kom-
ponent sa oznacuje ako ,involved” LC - patologicky
lahky retazec) Casto vedie kabnormalnemu pomeru
FLC. Abnormalny pomer FLC je pri SMM spojeny so
zvysenym rizikom progresie. Larsen et al. (12) skimali
skupinu 586 pacientov so SMM a Zistili, Ze u pacien-
tov s pomerom patologickych a norméalnych FLC as-
pori 100 bolo riziko progresie pocas dvoch rokov do
MM 72 %, riziko progresie pocas dvoch rokov do MM
alebo AL amyloiddzy bolo 79 %. Riziko progresie po-
¢as dvoch rokov do MM alebo AL amyloiddzy u pa-

cientov s pomerom patologickych a normalnych FLC
aspon 100 a s hodnotou patologickych FLC aspon
100 mg/I'bolo 82 % a do troch rokov 93 %. K podob-
nym vysledkom dospeli aj Kastritis et al. (10), v ich
pozorovan( spomedzi 96 pacientov so SMM sedem
(7 %) malo pomer patologickych a normélnych FLC
aspon 100 a takmer v3etci progredovali pocas 18
mesiacov. V dalSej studii (11) u pacientov s pome-
rom patologickych a normalnych FLC aspon 100
bolo riziko progresie do 2 rokov 64 %. Hoci v tych-
to $tudiach sa nevyZadovala minimélna hodnota
patologickych FLC, z dévodu redukcie moznosti
chyby nové IMWG kritérid vyzaduju ich minimalnu
hodnotu 100 mg/I (3).

MRI s viac ako jednou fokalnou Iéziou.
MRl sa odporuca ako inicidlne vysetrenie pri SMM.
Abnorméalny MRI obraz pri SMM zahfia fokalne
|ézie i difizne abnormality, ktoré s spojené so
zvysenym rizikom progresie. Hillengas et al. (13)
uverejnili svoje pozorovania 149 pacientov so SMM,
spomedzi nich bola u 23 (15 %) detegovana viac
ako jedna fokélna Iézia, ¢o predstavovalo zvysené
riziko progresie. Median TTP bol 13 mesiacov a 70 %

pacientov progredovalo do dvoch rokov. Pri pocte
loZisk > 1 a velkosti < 5 mm alebo neurcitom na-
leze na MRl je potrebné uvazit CT, respektive PET/
CT pred stanovenim diagnézy MM. Kastritis et al.
(14) Zistili viac ako jednu fokalnu léziu v subore 65
pacientov so SMM u deviatich (14 %) pacientov.
Medidn TTP bol 15 mesiacov, progresiu do dvoch
rokov zaznamenali u 69 % a do troch rokov u 85 %
z nich. Na zvysenie prediktivnej hodnoty IMWG
pridala poziadavku na minimalny rozmer fokalnych
1ézif, musia mat velkost > 5 mm (3).

Stanovenie kostnej choroby pri myeléme.
Staré kritérid IMWG na diagnostiku MM sa pri-
marne spoliehali pri detekcii kostnej choroby na
konven¢nu radiografiu (15).V zobrazovacich tech-
nikach sa dosiahol vyznamny pokrok a v sucas-
nosti zahfnaju nizkodavkované celotelové CT, MR],
PET s FDG a PET/CT s FDG. Regelink (16) uverejnil
vysledky systematického porovnania MRI, PET
s FDG, PET-CT a celotelového CT s konvencnou
celotelovou radiografiou. Novsie zobrazovacie
techniky maju vyssiu senzitivitu, pomocou nich sa
detegovalo 0 80 % viac kostnych 1ézii. Na zaklade
toho sa podla kritérii IMWG umoznuje pouzitie CT,
nizkodavkovaného celotelového CT, PET-CT a na-
lez > 1 loZiska kostnej destrukcie s minimalnym
rozmerom 5 mm sa povazuje za naplnenie CRAB
kritérii aj v pripade negativneho nélezu pri radio-
grafii skeletu. Iba zvysené vychytavanie pri PET-CT
nie je adekvatne, musi byt dokaz osteolytickej
destrukcie kosti v CT &asti vysetrenia. V pripade
nejasného nalezu sa ma zvazit biopsia kostnej lé-
zie. Podla dalSieho upresnenia IMWG pritomnost
samotnej osteopordzy, vertebralnej kompresie
alebo zmien pri denzitometrickom vysetrenf
bez osteolytickych lézii nestacia na splnenie dia-
gnostickych kritérii. KedZe stanovenie spravnej
diagndézy ma kriticky vyznam, ma sa pouZit aspor
jedna z modernych dokonalejsich zobrazovacich
technik (nizkodavkované celotelové CT, celotelova
MRI alebo aspori MRI panvy a chrbtice, PET/CT)
na rozlisenie, ¢i ma pacient MM alebo SMM (3).

Definicia renalneho zlyhania

Podla IMWG kritérif 2003 bola rendlna insufi-
ciencia definovana na zéklade koncentrécie kre-
atininu v sére. Avsak fixna koncentracia kreatininu
znamend rézny stupen oblickovej dysfunkcie v za-
vislosti od veku, pohlavia, hmotnosti. IMWG preto
odportca ako CRAB kritérium preferovat klirens
kreatininu < 40 ml/min. Za myeldm definujdcing-
lez sa povazuje iba rendlne zlyhanie na podklade
dokézanej nefropatie volnych lahkych retazcov.
Na objasnenie rendlneho zlyhavania pri podo-
zreni na nefropatiu, najma pri FLC < 500 mg/I,
sa odporuca biopsia oblicky (3).



Tabulka 4. Revidovany Medzindrodny prognosticky systém (R-ISS) (22)

Etadium Frekvencia 5-ro¢na miera
(% pacientov) prezitia (%)
Stadium |
® Stadium 1SS (sérovy albumin > 35 g/l, sérovy 32-mikroglobulin
<3,5mg/l) 28 82
B Ziadna vysokorizikova cytogenetika
B Normélna hodnota laktat-dehydrogenazy
Stadium Il
B Ani stadium |, ani stadium Il 62 62
Stadium il
® Stadium lIHISS (sérovy B2-mikroglobulin > 5,5 mg/I) 0 40

B Vysokorizikova cytogenetika [t(4;14), t(14;16) alebo del(17p)] alebo

zvysend laktat-dehydrogendaza

Tabulka 5. Stratifikacia rizika kliniky Mayo pre
mnohopocetny myeldom (23)

Tabulka 6. Potencidlne budlce biomarkery pre
diagnozu MM (3)

Percento nedavno
Rizikova skupina diagnostikovanych
pacientov s abnormalitou

Standardné riziko
Trizémie

t(1174)

1(6;14)

75

Stredné riziko
t(4;14) 10
gain(lq)

Vysoké riziko
t(14;16)
1(14;20)
del(17p)

Dalsie spresnenia

Monoklonalny protein. Priblizne v 3 % sa
pri MM nedeteguju abnormality pri imunofixacii sé-
ra alebo mocu a okolo 30 % z tychto pacientov ma
aj normélne vysledky vysetrenia FLC. Pritomnost
monoklondlneho proteinu nie je nevyhnutnou
podmienkou na stanovenie diagndzy MM, slizi
na rozliSenie sekre¢ného a nesekre¢ného typu (3).

Plazmatické bunky v kostnej dreni. IMWG
kritéria 2003 neurcovali minimalne percento
BMPC potrebné na stanovenie diagnézy. Podla
sucasnych kritérif sa vyzaduje > 10 % klondlnych
BMPC, pri nizsom pocte je potrebné biopsiou
dokazat pritomnost plazmocytému (3).

Solitarny plazmocytém. Solitdrny plaz-
mocytom je definovany pritomnostou jedného
biopticky dokdzaného plazmocytdému (kost-
ného alebo extrameduldrneho) a normalnym
nélezom v kostnej dreni. Dokézany solitarny
plazmocytém s klondlnymi BMPC < 10 % sa
definuje ako solitarny plazmocytém s minimél-
nym postihnut/im kostnej drene. V oboch pripa-
doch lie¢ba spociva v rddioterapii loZiska. Riziko
recidivy alebo progresie do MM pocas troch
rokov je priblizne 10 % u pacientov so solitar-
nym plazmocytémom a 20 — 60 % u pacientov
so solitdrnym plazmocytdmom s minimalnym
postihnutim kostnej drene (17).

Pravdepodobnost progresie do dvoch rokov

Vysoka hladina cirkulujucich PB 80%
> 95 % PB s abnormalnym 50 %
imunofenotypom + imunoparéza

Vyvoj SMM* 65 %
Cytogenetické podtypy: t(4;14), Igamp 50 %
alebo del 17p

Vysoka miera proliferacie BMPC 80 %

*Vzostup S-Mlg = 10 % v dvoch nasledujucich
vysetreniach pocas 6 mesiacov

Objasnenie pojmu symptémy. Priznaky
CRAB sa typicky spdjaju so symptdmami. Kedze
aktualizované kritérid zahfnaju aj podskupiny
pacientov bez nich, odporica sa pouzivat po-
jem mnohopocetny myelém namiesto terminu
symptomaticky myelém (3).

Iné poskodenia tkaniv alebo organov.
Hoci kritéria IMWG 2003 zahfnali poskodenia
koncovych orgénov iné ako CRAB, najmé hyper-
viskozitu, AL amyloidézu a rekurentné bakterial-
ne infekcie ako kritéria pre MM, v sti¢asnosti sa
nepovazuju za udalosti definujuce myelém (3).

Cytogenetické abnormality
a molekularna klasifikacia MM

Hoci MM sa stale povaZzuje za samostatnu
chorobu, v skuto¢nosti ide o subor réznych cy-
togeneticky odlisnych malignych neoplaziem
plazmatickych buniek. Pri postupoch fluo-
rescencnej in situ hybridizécie kostnej drene
charakterizuje priblizne 40 % pripadov vyskytu
MM pritomnost trizémii v neoplastickych plaz-
matickych bunkach (trizomicky MM), kym pri
zvysku sa prejavuje translokacia zasahujuca lo-
kus pre imunoglobulinovy tazky retazec (IgH)
na chromozdéme 14932 (18). Pri malom pocte
pacientov sa vyskytuju trizoémie aj translokécie
IgH. Trizémie a translokacie IgH sa povazuju
za primarne cytogenetické abnormality a vy-
skytuju sa v Case preukdzania MGUS. Primérna

molekuldrna cytogeneticka klasifikdcia MM je
uvedena v tabulke 2. Okrem toho sa v priebehu
MM vyskytuju iné cytogenetické zmeny nazy-
vané sekunddrne cytogenetické abnormality
vratane mutacii gain(1g), del(1p), del(17p), del(13).
Primarne aj sekundérne cytogenetické abnor-
mality mozu mat vplyv na priebeh choroby,
odpoved na lie¢bu a progndzu (19).

Progndza a stratifikacia rizika

MM je heterogénne ochorenie a v zavislosti
od charakteristik ochorenia a pacienta sa interval
prezfvania pohybuje v rozmedzf od niekolkych
mesiacov az po viac ako 10 rokov. Stadium sa pri
MM od roku 1975 posudzovalo podla klasifikacie
Durie-Salmona (D-S) (20), ktord vyjadruje rozsah
postihnutia, avsak nereflektuje velkud variabi-
litu prejavov ochorenia ani su¢asné moznosti
diagnostiky a lie¢by (tabulka 3). V roku 2005
Greipp prezentoval medzindrodny prognosticky
systém International Staging System (ISS) zalo-
Zeny na dvoch parametroch. Vysoka hladina
beta-2 mikroglobulinu v sére reflektuje velkost
tumordznej masy a redukciu renalnych funkci,
nizka hladina albuminu v sére je spdsobena
pravdepodobne zdpalovymi cytokinmi, ako na-
priklad interleukin-6 produkovany mikroprostre-
dim myelému. ISS skére deli pacientov do troch
skupin s réznou prognézou. Median celkového
prezivania (OS) bol 62 mesiacov pre $tadium ISS |,
44 mesiacov pre 1SS Il'a 29 mesiacov pre Stadium
ISS Il (p < 0,001) (21). Palumbo (22) v roku 2015
uverejnil novy, revidovany skérovaci systém
ISS (R-ISS), ktory kombinuje ISS s pritomnostou
vysokorizikovych cytogenetickych abnorma-
It a zvySenou hladinou laktdt-dehydrogenazy
(LDH). Analyza sa uskutocnila na velkom stbore
3 060 pacientov s novodiagnostikovanym MM
z 11 medzinarodnych klinickych studif, ktoré mali
dostupné vietky tri idaje. Inicidlne sa vyhodnotil
prognosticky vyznam kazdého faktora zvIast,
potvrdil sa ich vplyv na OS aj PFS. Nasledne sa
vytvoril R-ISS algoritmus kombinujuci vietky tri
faktory a definovali sa tri skupiny R-ISS s homo-
génnym prezivanim. Pri medidne sledovania
46 mesiacov bola miera 5-ro¢ného prezivania 82 %
v skupine R-ISS 1, 62 % v R-ISS 1l a 40 % v R-ISS
lll; miera 5-ro¢ného PFS bola 55 %, 36 % a 24 %
v tomto poradi. R-ISS predstavuje jednotny
prognosticky index, ktory je uzito¢ny pri klinic-
kej starostlivosti, ako aj pri porovnédvani tdajov
z klinickych studif (tabulka 4).

Na zarucenie jednotnej dostupnosti sa v re-
vidovanom systéme ISS pouzivaju len tri Siroko
dostupné cytogenetické markery t(4;14), t(14,16)
a del(17p). Stratifikacia myelému kliniky Mayo

www.solen.sk | 2016; 11(3) | Onkolégia




(Mayo Stratification of Myeloma) poskytuje dal-

Sie cenné detaily na stanovenie stratégie liecby
23) (tabulka 5).

Zaver

V poslednom obdobi sa vyznamne prehibilo
poznanie biologickej podstaty mnohopocet-
ného myeldmu a identifikovali sa nové faktory
umoznujuce vhodnejsiu definiciu ochorenia
a stratifikdciu rizika z hladiska sucasnych tera-
peutickych moznosti. Nadalej sa skimaju dalsie
potenciadlne biomarkery (niektoré su uvedené
v tabulke 6).V pripade ich spojenia s aspon 80 %
rizikom progresie do MM pocas dvoch rokov
budu pridané k diagnostickym kritéridm.
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