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Diagnostické a prognostické faktory  
pri mnohopočetnom myelóme
MUDr. Zdenka Štefániková
Klinika hematológie a transfuziológie LF UK, SZU a UNB, Bratislava

Pokroky v diagnostike, ale aj v liečbe mnohopočetného myelómu si za ostatné desaťročie vynútili zmeny v kritériách definovania 
ochorenia, ako aj v jeho prognóze. Aktualizovaná definícia tejto choroby zahŕňa okrem uznávaných markerov poškodenia orgánov aj 
vysokošpecifické biomarkery. Aktualizovaný stagingový systém kombinuje stanovenie nádorovej záťaže a biológie choroby. Staršie 
kritériá boli akceptovateľné v období obmedzených liečebných možností so závažnými toxickými účinkami, ktoré nevykazovali zjavný 
klinický benefit pri včasnej intervencii. V súčasnosti sa ukazuje, že včasná intervencia u vysokorizikových asymptomatických pacientov 
môže predĺžiť prežívanie.

Kľúčové slová: mnohopočetný myelóm, diagnostické kritériá MM, cytogenetické abnormality, revidovaný Medzinárodný prognostický 
systém pre myelóm – R-ISS

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.

Key words: multiple myeloma, diagnostic criteria of MM, cytogenetic abnormalities, revised International staging system for myeloma – R-ISS

Onkológia (Bratisl.), 2016; roč. 11(3): 158–162

Úvod
Mnohopočetný myelóm (MM) je nádorové 

ochorenie spôsobené malígnou transformáciou 
a klonálnou proliferáciou B lymfocytov a aku-
muláciou ich konečných vývojových foriem – 
plazmocytov (myelómových buniek) prevažne 
v kostnej dreni. Väčšinou tvoria monoklonálny 
imunoglobulín a ďalšie cytokíny, ktoré spôsobu-
jú rôznorodé príznaky ochorenia.

Diagnostika
Najčastejšími sprievodnými symptómami 

MM sú únava, bolesť kostí, symptómy anémie 
a porúch funkcie obličiek a opakované infekcie. 
Ochorenie môže prebiehať aj asymptomaticky 
a diagnostikuje sa na základe náhodného labo-
ratórneho nálezu.

Iniciálne diagnostické vyšetrenia by mali 
zahŕňať: 
− anamnézu a fyzikálne vyšetrenie
−  vyšetrenia krvi: kompletný krvný obraz s di-

ferenciálnym rozpočtom
−  vyšetrenia séra: urea, kreatinín, elektrolyty 

vrátane vápnika, LDH a beta-2 mikroglobulín 
v sére, vyšetrenie voľných ľahkých reťazcov 
(free light chains – FLC) v sére spolu so sta-
novením indexu κ/λ, kvantitatívne vyšetrenie 
imunoglobulínov v sére, elektroforéza bielko-
vín v sére, imunofixačná elektroforéza séra

−  vyšetrenie 24-hodinovej vzorky moču: kvan-
titatívna proteinúria, elektroforéza a elektro-
foréza bielkovín s imunofixáciou. 

−  kostná dreň: nevyhnutnou súčasťou sú mor-
fologické a ďalšie vyšetrenia kostnej drene, 
aspiračná biopsia, biopsia lopaty bedrovej kosti 
s histológiou, imunohistochemickým vyšet-
rením a prietokovou cytometriou, prípadne 
multiparametrickou prietokovou cytometriou, 
cytogenetické vyšetrenie a fluorescenčná in 
situ hybridizácia kostnej drene (FISH)

−  zobrazovacie vyšetrenia: na zistenie oste-
olytických kostných lézií sa vyžaduje mini-
málne obyčajná rádiografia celého skeletu. 
V prípade negatívneho nálezu u pacien-
tov s podozrením na výskyt tlejúceho MM 
(SMM) a v prípade pochybností v súvislosti 
s diagnostikou MM sa odporúča pozitrónová 
emisná tomografia/počítačová tomogra-
fia (PET/CT) alebo magnetická rezonancia 
(MRI) celého tela. MRI je často potrebná aj 
u pacientov s osteolytickou chorobou kostí 
zasahujúcou chrbticu na vylúčenie kom-
presie miechy a na stanovenie potreby in-
tervenčných postupov, ako je napríklad ver-
tebroplastika alebo kyfoplastika. Pozitrónová 
emisná tomografia/počítačová tomografia 
s [18F]-fluorodeoxyglukózou (PET/CT s FDG) 
nepatrí zatiaľ k štandardným vyšetreniam, 

môže slúžiť ako doplnkové vyšetrenie pri 
negatívnom alebo nejasnom náleze pri rá-
diografickom alebo MRI vyšetrení, pri po-
dozrení na extramedulárny plazmocytóm, 
na odlíšenie myelómu od monoklonovej 
gamapatie nejasného významu (MGUS). 

−  K ďalším vyšetreniam odporúčaným v špe-
cifických situáciách patrí tkanivová biopsia 
na histológiu na diagnostiku solitárneho 
osseálneho alebo extraosseálneho plazmo-
cytómu a amyloidu, viskozita séra a kostná 
denzitometria (1, 2).

Definícia ochorenia – revidované 
diagnostické kritériá IMWG

Dôvody na zmenu
V roku 2014 Medzinárodná myelómová pra-

covná skupina (International Myeloma Working 
Group) aktualizovala diagnostické kritériá pre MM 
a súvisiace ochorenia (tabuľka 1) (3), ktorými sa na-
hradili kritériá IMWG na definíciu SMM a MM z roku 
2003. Dôvodom na zmeny bola skutočnosť, že 
definícia diagnózy bola klinicko-patologická a na 
jej stanovenie sa vyžadovali klinické prejavy váž-
neho poškodenia koncových orgánov, ako naprí-
klad kostné lézie alebo renálne zlyhanie. Pacienti 
teda nemohli dostať včasnú liečbu na prevenciu 
poškodenia orgánov, čo bolo akceptovateľné 
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v období obmedzených terapeutických možnos-
tí so závažnou toxicitou bez zjavného klinického 
benefitu včasnej intervencie. V súčasnosti sa do-
siahol významný pokrok v liečebných možnos-
tiach a sú dostupné údaje o predĺžení prežívania 
vysokorizikových asymptomatických pacientov 
vďaka skorej intervencii (4). Navyše, aj pokrok v la-
boratórnych a zobrazovacích technikách vyžaduje 
aktualizáciu parametrov, ktoré by sa mali považovať 
za splnenie CRAB kritérií a boli potrebné aj objasne-
nia niektorých iných diagnostických požiadaviek.

Mnohopočetnému myelómu takmer vždy 
predchádza asymptomatické premalígne štádium 
MGUS. MGUS sa vyskytuje približne u 3 – 4 %  
populácie vo veku nad 50 rokov (5 – 7). Miera 
progresie MGUS do mnohopočetného myelómu 
je 0,5 – 1 % ročne. Intermediárnym klinickým 
štádiom medzi MGUS a MM je tlejúci mnohopo-
četný myelóm (Smouldering Multiple Myeloma 
– SMM) s vyšším rizikom progresie, približne 10 % 
ročne (8). SMM je biologicky heterogénny, zahŕňa 
pacientov s veľmi nízkou mierou progresie, rov-
nako však aj pacientov, u ktorých sa klinické prí-
znaky a orgánové poškodenie objavia do dvoch 
rokov od stanovenia diagnózy. To vedie k potrebe 
stanovenia biomarkerov umožňujúcich definovať 
podskupinu pacientov bezprostredne ohroze-
ných vývojom symptómov CRAB, u ktorých by 
sa malo zvážiť začatie terapie. V roku 2011 IMWG 
dosiahla konsenzus, že ak bude identifikovaný 
biomarker spojený s 80 % pravdepodobnosťou 
progresie do MM počas dvoch rokov od jeho 
zistenia, takíto pacienti sa majú považovať za 
pacientov s MM a majú sa liečiť. Aktualizované 
kritériá IMWG 2014 uvádzajú nasledujúce bio-
markery malignity, ktoré boli konsenzom prijaté 
ako nové diagnostické kritériá: 

Plazmatické bunky v  kostnej dreni 
(BMPC) 60 % a viac. Takáto hodnota bez súčas-
ne prítomných symptómov CRAB je mimoriadne 
zriedkavá. Štúdia na Mayo Clinic ukázala, že iba 
šesť (2 %) z 276 pacientov so SMM malo BMPC  
≥ 60 %. Medián prežívania bez progresie (PFS) bol 
7,7 mesiaca a päť z týchto šiestich pacientov (83 %)  
do 14 mesiacov progredovalo alebo zomrelo (9). 
Na validáciu týchto údajov sa uskutočnila analýza 
novej skupiny 651 pacientov so SMM diagnosti-
kovaných na Mayo Clinic medzi januárom 1996 
a júnom 2010. Iba 21 (3 %) pacientov malo BMPC 
≥ 60 % a 95 % z nich progredovalo do MM po-
čas dvoch rokov od diagnózy. Medián času do 
progresie (TTP) bol 7,0 mesiacov (95 % CI 1,0 – 
12,9) (9). Podobné zistenia vyplynuli aj zo štúdie 
96 pacientov so SMM, uskutočnenej Gréckou 
myelómovou skupinou, v  ktorej nález BMPC  
≥ 60 % bol spojený s vysokým rizikom progresie – 

Tabuľ ka 1. Diagnostické kritériá Medzinárodnej myelómovej pracovnej skupiny (International Mye-
loma Working Group) pre mnohopočetný myelóm a súvisiace poruchy plazmatických buniek (3)

Porucha Definícia ochorenia

Non-IgM 
monoklonálna 
gamapatia 
nejasného 
významu (MGUS)

Musia byť splnené všetky tri kritériá: 
   Monoklonálny proteín v sére (typu non-IgM) < 30 g/l
   Klonálne plazmatické bunky v kostnej dreni < 10 %a

   Absencia poškodenia koncových orgánov, ako hyperkalciémia, obličková 
nedostatočnosť, anémia a kostné lézie (CRAB), ktoré možno pripísať 
proliferatívnej poruche plazmatických buniek

Tlejúci 
mnohopočetný 
myelóm (SMM)

Musia byť splnené obidve kritériá:
   Monoklonálny proteín v sére (IgG alebo IgA) ≥ 30 g/l, alebo monoklonálny proteín  

v moči ≥ 500 mg/24 h, a/alebo klonálne plazmatické bunky v kostnej dreni 10 % – 60 %
   Absencia príhod definujúcich myelóm alebo amyloidózu

Mnohopočetný 
myelóm

Musia byť splnené obidve kritériá:
   Klonálne plazmatické bunky v kostnej dreni ≥ 10 % alebo kostný alebo 

extramedulárny plazmocytóm potvrdený biopsiou
   Ktorákoľvek z týchto príhod definujúcich myelóm, prípadne ich kombinácie:
        Dôkaz o poškodení koncových orgánov, ktoré možno osobitne pripísať 

východiskovej proliferatívnej poruche plazmatických buniek
             Hyperkalciémia: sérový vápnik o > 0,25 mmol/l vyšší ako horná hranica 

normálnej (referenčnej) hodnoty alebo > 2,75 mmol/l 
             Zlyhávanie obličiek: pokles veľkosti glomerulovej filtrácie (GF) (CKD-EPI) 

< 0,67 mL/s, alebo sérový kreatinín > 177 mmol/l
             Anémia: hladina hemoglobínu > 20 g/l pod dolnou hranicou normálnej 

hodnoty alebo hladina hemoglobínu < 100 g/l
             Kostné lézie: jedna alebo viac osteolytických lézií dokázaných prostredníctvom 

rádiografie, počítačovej tomografie (CT) alebo pozitrónovej emisnej tomografie CT 
(PET-CT) skeletu

        Percento klonálnych plazmatických buniek v kostnej dreni ≥ 60 %
        Pomer patologických a normálnych voľných ľahkých reťazcov v sére (FLC) 

≥ 100 (hladina patologických FLC musí byť ≥ 100 mg/l) 
        > 1 fokálna lézia zistená magnetickou rezonanciou (MRI) (veľkosť minimálne 5 mm)

IgM monoklonálna 
gamapatia 
nejasného 
významu (IgM 
MGUS)

Musia byť splnené všetky tri kritériá:
   IgM monoklonálny proteín v sére < 30 g/l
   Lymfoplazmatická infiltrácia kostnej drene < 10 %
   Žiadny dôkaz anémie, konštitučných symptómov, hyperviskozity, lymfadenopatie 

alebo hepatosplenomegálie, ktorý možno pripísať východiskovej 
lymfoproliferatívnej poruche

MGUS ľahkých 
reťazcov

Musia byť splnené všetky kritériá:
   Abnormálny pomer FLC (< 0,26 alebo > 1,65)
   Zvýšená hladina príslušného patologického ľahkého reťazca (zvýšená hladina κ FLC  

u pacientov s pomerom > 1,65 a zvýšená hladina λ FLC u pacientov s pomerom < 0,26)
   Žiadna expresia imunoglobulínového ťažkého reťazca prostredníctvom 

imunofixácie
   Absencia poškodenia koncových orgánov, ktoré možno pripísať proliferatívnej 

poruche plazmatických buniek
   Klonálne plazmatické bunky v kostnej dreni < 10 %
   Monoklonálny proteín v moči < 0,5 g/24 h

Solitárny 
plazmocytóm

Musia byť splnené všetky štyri kritériá: 
   Solitárna lézia kostného alebo mäkkého tkaniva potvrdená biopsiou s dôkazom 

klonálnych plazmatických buniek
   Normálna kostná dreň bez dôkazu klonálnych plazmatických buniek
   Normálne vyšetrenie skeletu a MRI (alebo CT) chrbtice a panvy (okrem primárnej 

solitárnej lézie)
   Absencia poškodenia koncových orgánov, ako hyperkalciémia, obličková 

nedostatočnosť, anémia alebo kostné lézie (CRAB), ktoré možno pripísať 
proliferatívnej poruche lymfoplazmatických buniek

Solitárny 
plazmocytóm 
s minimálnym 
postihnutím 
kostnej dreneb

Musia byť splnené všetky štyri kritériá: 
   Solitárna lézia kostného alebo mäkkého tkaniva potvrdená biopsiou s dôkazom 

klonálnych plazmatických buniek
   Klonálne plazmatické bunky v kostnej dreni < 10 %
   Normálne vyšetrenie skeletu a MRI (alebo CT) chrbtice a panvy (okrem primárnej 

solitárnej lézie)
   Absencia poškodenia koncových orgánov, ako hyperkalciémia, obličková 

nedostatočnosť, anémia alebo kostné lézie (CRAB), ktoré možno pripísať 
proliferatívnej poruche lymfoplazmatických buniek

aBiopsia kostnej drene sa môže odložiť u pacientov s nízkorizikovou MGUS (typ IgG, M proteín < 15 g/l, normálny 
pomer FLC), u ktorých sa nevyskytujú žiadne klinické znaky svedčiace o myelóme 
bSolitárny plazmocytóm s 10 % alebo väčším percentom klonálnych plazmatických buniek sa považuje za 
mnohopočetný myelóm
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medián TTP 15,0 mesiacov, hazard ratio (HR) 13,7 
(95 % CI 4,44 – 42,50; p < 0,001) (10). V tretej štúdii, 
uskutočnenej na Univerzite v Pennsylvánii, šesť  
(5 %) zo 121 pacientov so SMM malo BMPC ≥ 60 % 
a všetci progredovali do MM v priebehu 2 rokov 
(11). Stanovenie plazmatických buniek v kostnej 
dreni sa uskutočňuje z konvenčného aspirátu 
alebo biopsie. V prípade diskrepancie výsledkov 
sa má brať do úvahy vyššia hodnota. 

Zvýšený pomer patologických/normálnych 
FLC v sére. Normálny pomer FLC κ/λ je 0,26 – 1,65. 
Pri klonálnej poruche plazmatických buniek nad-
merná produkcia jedného typu FLC (klonálny kom-
ponent sa označuje ako „involved“ LC – patologický 
ľahký reťazec) často vedie k abnormálnemu pomeru 
FLC. Abnormálny pomer FLC je pri SMM spojený so 
zvýšeným rizikom progresie. Larsen et al. (12) skúmali 
skupinu 586 pacientov so SMM a zistili, že u pacien-
tov s pomerom patologických a normálnych FLC as-
poň 100 bolo riziko progresie počas dvoch rokov do 
MM 72 %, riziko progresie počas dvoch rokov do MM 
alebo AL amyloidózy bolo 79 %. Riziko progresie po-
čas dvoch rokov do MM alebo AL amyloidózy u pa-

cientov s pomerom patologických a normálnych FLC 
aspoň 100 a s hodnotou patologických FLC aspoň 
100 mg/l bolo 82 % a do troch rokov 93 %. K podob-
ným výsledkom dospeli aj Kastritis et al. (10), v ich 
pozorovaní spomedzi 96 pacientov so SMM sedem  
(7 %) malo pomer patologických a normálnych FLC 
aspoň 100 a takmer všetci progredovali počas 18 
mesiacov. V ďalšej štúdii (11) u pacientov s pome-
rom patologických a normálnych FLC aspoň 100 
bolo riziko progresie do 2 rokov 64 %. Hoci v tých-
to štúdiách sa nevyžadovala minimálna hodnota 
patologických FLC, z dôvodu redukcie možnosti 
chyby nové IMWG kritériá vyžadujú ich minimálnu 
hodnotu 100 mg/l (3). 

MRI s viac ako jednou fokálnou léziou. 
MRI sa odporúča ako iniciálne vyšetrenie pri SMM. 
Abnormálny MRI obraz pri SMM zahŕňa fokálne 
lézie i difúzne abnormality, ktoré sú spojené so 
zvýšeným rizikom progresie. Hillengas et al. (13) 
uverejnili svoje pozorovania 149 pacientov so SMM, 
spomedzi nich bola u 23 (15 %) detegovaná viac 
ako jedna fokálna lézia, čo predstavovalo zvýšené 
riziko progresie. Medián TTP bol 13 mesiacov a 70 %  

pacientov progredovalo do dvoch rokov. Pri počte 
ložísk > 1 a veľkosti < 5 mm alebo neurčitom ná-
leze na MRI je potrebné uvážiť CT, respektíve PET/
CT pred stanovením diagnózy MM. Kastritis et al. 
(14) zistili viac ako jednu fokálnu léziu v súbore 65 
pacientov so SMM u deviatich (14 %) pacientov. 
Medián TTP bol 15 mesiacov, progresiu do dvoch 
rokov zaznamenali u 69 % a do troch rokov u 85 %  
z nich. Na zvýšenie prediktívnej hodnoty IMWG 
pridala požiadavku na minimálny rozmer fokálnych 
lézií, musia mať veľkosť ≥ 5 mm (3). 

Stanovenie kostnej choroby pri myelóme. 
Staré kritériá IMWG na diagnostiku MM sa pri-
márne spoliehali pri detekcii kostnej choroby na 
konvenčnú rádiografiu (15). V zobrazovacích tech-
nikách sa dosiahol významný pokrok a v súčas-
nosti zahŕňajú nízkodávkované celotelové CT, MRI, 
PET s FDG a PET/CT s FDG. Regelink (16) uverejnil 
výsledky systematického porovnania MRI, PET  
s FDG, PET-CT a celotelového CT s konvenčnou 
celotelovou rádiografiou. Novšie zobrazovacie 
techniky majú vyššiu senzitivitu, pomocou nich sa 
detegovalo o 80 % viac kostných lézií. Na základe 
toho sa podľa kritérií IMWG umožňuje použitie CT, 
nízkodávkovaného celotelového CT, PET-CT a ná-
lez > 1 ložiska kostnej deštrukcie s minimálnym 
rozmerom 5 mm sa považuje za naplnenie CRAB 
kritérií aj v prípade negatívneho nálezu pri rádio-
grafii skeletu. Iba zvýšené vychytávanie pri PET-CT 
nie je adekvátne, musí byť dôkaz osteolytickej 
deštrukcie kosti v CT časti vyšetrenia. V prípade 
nejasného nálezu sa má zvážiť biopsia kostnej lé-
zie. Podľa ďalšieho upresnenia IMWG prítomnosť 
samotnej osteoporózy, vertebrálnej kompresie 
alebo zmien pri denzitometrickom vyšetrení 
bez osteolytických lézií nestačia na splnenie dia- 
gnostických kritérií. Keďže stanovenie správnej 
diagnózy má kritický význam, má sa použiť aspoň 
jedna z moderných dokonalejších zobrazovacích 
techník (nízkodávkované celotelové CT, celotelová 
MRI alebo aspoň MRI panvy a chrbtice, PET/CT) 
na rozlíšenie, či má pacient MM alebo SMM (3).

Definícia renálneho zlyhania 
Podľa IMWG kritérií 2003 bola renálna insufi-

ciencia definovaná na základe koncentrácie kre-
atinínu v sére. Avšak fixná koncentrácia kreatinínu 
znamená rôzny stupeň obličkovej dysfunkcie v zá-
vislosti od veku, pohlavia, hmotnosti. IMWG preto 
odporúča ako CRAB kritérium preferovať klírens 
kreatinínu < 40 ml/min. Za myelóm definujúci ná-
lez sa považuje iba renálne zlyhanie na podklade 
dokázanej nefropatie voľných ľahkých reťazcov. 
Na objasnenie renálneho zlyhávania pri podo-
zrení na nefropatiu, najmä pri FLC < 500 mg/l,  
sa odporúča biopsia obličky (3).

Tabuľ ka 2. Primárna molekulárna cytogenetická klasifikácia MM (18)

Podtyp Postihnuté gény/chromozómy % pacientov s MM

Trizomický MM Trizómie nepárnych chromozómov 
okrem 1, 13 a 21

42

MM s IgH translokáciou 
t(11;14) (q13;q32) 
t(4;14) (p16;q32) 
t(14;16) (q32;q23) 
t(4;20) (q32;q11) 
Iné IgH translokácie

 
CCND1 (cyklín D1) 
FGFR-3 a MMSET 
C-MAF 
MAFB 
CCND3 (cyklín D3) pri t(6;14) MM

30 
15 
6 
4 
< 1 
5

Kombinované IgH translokácie/trizómie Prítomnosť trizómie a akejkoľvek IgH 
translokácie

15

Izolovaná monozómia 14 4,5

Iné cytogenetické abnormality 5,5

Normálny 3

Tabuľ ka 3. Stanovenie klinického štádia MM podľa Durie-Salmona (1975) (20)

I. štádium

Sú splnené všetky uvedené podmienky: 
koncentrácia Hb > 100 g/l 
koncentrácia Ca < 3 mmol/l 
normálna kostná štruktúra alebo solitárne kostné ložisko 
plazmocytómu 
relatívne nízka koncentrácia M-Ig: 
a) M-IgG < 50 g/l, b) M-IgA < 30 g/l, 
c) exkrécia ľahkých reťazcov v moči < 4 g/24 hodín

Masa TU buniek:  
< 0,6 x 1012/m2

II. štádium Nie sú splnené podmienky prvého ani tretieho štádia 0,6 – 1,2 x 1012/m2

III. štádium

Je splnená aspoň jedna z nasledujúcich podmienok: 
koncentrácia hemoglobínu < 85 g/l 
zvýšená koncentrácia Ca > 3 mmol/l 
pokročilé postihnutie skeletu s mnohopočetnými 
osteolytickými ložiskami a/alebo zlomeninami (3 a viac) 
vysoké koncentrácie M-Ig: a) M-IgG > 70 g/l, b) M-IgA > 50 g/l,  
c) vylúčenie 12 g ľahkých reťazcov v moči za 24 hodín

> 1,2 x 1012/m2

Subklasifikácia
A – kreatinín < 177 μmol/l  
B – renálna insuficiencia s retenciou dusíkatých látok, kreatinín 
> 177 μmol/l
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Ďalšie spresnenia
Monoklonálny proteín. Približne v 3 % sa 

pri MM nedetegujú abnormality pri imunofixácii sé-
ra alebo moču a okolo 30 % z týchto pacientov má 
aj normálne výsledky vyšetrenia FLC. Prítomnosť 
monoklonálneho proteínu nie je nevyhnutnou 
podmienkou na stanovenie diagnózy MM, slúži 
na rozlíšenie sekrečného a nesekrečného typu (3).

Plazmatické bunky v kostnej dreni. IMWG 
kritériá 2003 neurčovali minimálne percento 
BMPC potrebné na stanovenie diagnózy. Podľa 
súčasných kritérií sa vyžaduje ≥ 10 % klonálnych 
BMPC, pri nižšom počte je potrebné biopsiou 
dokázať prítomnosť plazmocytómu (3).

Solitárny plazmocytóm. Solitárny plaz-
mocytóm je definovaný prítomnosťou jedného 
biopticky dokázaného plazmocytómu (kost-
ného alebo extramedulárneho) a normálnym 
nálezom v kostnej dreni. Dokázaný solitárny 
plazmocytóm s klonálnymi BMPC < 10 % sa 
definuje ako solitárny plazmocytóm s minimál-
nym postihnutím kostnej drene. V oboch prípa-
doch liečba spočíva v rádioterapii ložiska. Riziko 
recidívy alebo progresie do MM počas troch 
rokov je približne 10 % u pacientov so solitár-
nym plazmocytómom a 20 – 60 % u pacientov 
so solitárnym plazmocytómom s minimálnym 
postihnutím kostnej drene (17).

Objasnenie pojmu symptómy. Príznaky 
CRAB sa typicky spájajú so symptómami. Keďže 
aktualizované kritériá zahŕňajú aj podskupiny 
pacientov bez nich, odporúča sa používať po-
jem mnohopočetný myelóm namiesto termínu 
symptomatický myelóm (3).

Iné poškodenia tkanív alebo orgánov. 
Hoci kritériá IMWG 2003 zahŕňali poškodenia 
koncových orgánov iné ako CRAB, najmä hyper-
viskozitu, AL amyloidózu a rekurentné bakteriál-
ne infekcie ako kritériá pre MM, v súčasnosti sa 
nepovažujú za udalosti definujúce myelóm (3).

Cytogenetické abnormality 
a molekulárna klasifikácia MM

Hoci MM sa stále považuje za samostatnú 
chorobu, v skutočnosti ide o súbor rôznych cy-
togeneticky odlišných malígnych neoplaziem 
plazmatických buniek. Pri postupoch fluo-
rescenčnej in situ hybridizácie kostnej drene 
charakterizuje približne 40 % prípadov výskytu 
MM prítomnosť trizómií v neoplastických plaz-
matických bunkách (trizomický MM), kým pri 
zvyšku sa prejavuje translokácia zasahujúca lo-
kus pre imunoglobulínový ťažký reťazec (IgH) 
na chromozóme 14q32 (18). Pri malom počte 
pacientov sa vyskytujú trizómie aj translokácie 
IgH. Trizómie a translokácie IgH sa považujú 
za primárne cytogenetické abnormality a vy-
skytujú sa v čase preukázania MGUS. Primárna 

molekulárna cytogenetická klasifikácia MM je 
uvedená v tabuľke 2. Okrem toho sa v priebehu 
MM vyskytujú iné cytogenetické zmeny nazý-
vané sekundárne cytogenetické abnormality 
vrátane mutácií gain(1q), del(1p), del(17p), del(13). 
Primárne aj sekundárne cytogenetické abnor-
mality môžu mať vplyv na priebeh choroby, 
odpoveď na liečbu a prognózu (19). 

Prognóza a stratifikácia rizika
MM je heterogénne ochorenie a v závislosti 

od charakteristík ochorenia a pacienta sa interval 
prežívania pohybuje v rozmedzí od niekoľkých 
mesiacov až po viac ako 10 rokov. Štádium sa pri 
MM od roku 1975 posudzovalo podľa klasifikácie 
Durie-Salmona (D-S) (20), ktorá vyjadruje rozsah 
postihnutia, avšak nereflektuje veľkú variabi-
litu prejavov ochorenia ani súčasné možnosti 
diagnostiky a liečby (tabuľka 3). V roku 2005 
Greipp prezentoval medzinárodný prognostický 
systém International Staging System (ISS) zalo-
žený na dvoch parametroch. Vysoká hladina 
beta-2 mikroglobulínu v sére reflektuje veľkosť 
tumoróznej masy a redukciu renálnych funkcií, 
nízka hladina albumínu v sére je spôsobená 
pravdepodobne zápalovými cytokínmi, ako na-
príklad interleukín-6 produkovaný mikroprostre-
dím myelómu. ISS skóre delí pacientov do troch 
skupín s rôznou prognózou. Medián celkového 
prežívania (OS) bol 62 mesiacov pre štádium ISS I, 
44 mesiacov pre ISS II a 29 mesiacov pre štádium 
ISS III (p < 0,001) (21). Palumbo (22) v roku 2015 
uverejnil nový, revidovaný skórovací systém 
ISS (R-ISS), ktorý kombinuje ISS s prítomnosťou 
vysokorizikových cytogenetických abnorma-
lít a zvýšenou hladinou laktát-dehydrogenázy 
(LDH). Analýza sa uskutočnila na veľkom súbore 
3 060 pacientov s novodiagnostikovaným MM 
z 11 medzinárodných klinických štúdií, ktoré mali 
dostupné všetky tri údaje. Iniciálne sa vyhodnotil 
prognostický význam každého faktora zvlášť, 
potvrdil sa ich vplyv na OS aj PFS. Následne sa 
vytvoril R-ISS algoritmus kombinujúci všetky tri 
faktory a definovali sa tri skupiny R-ISS s homo-
génnym prežívaním. Pri mediáne sledovania  
46 mesiacov bola miera 5-ročného prežívania 82 %  
v skupine R-ISS I, 62 % v R-ISS II a 40 % v R-ISS 
III; miera 5-ročného PFS bola 55 %, 36 % a 24 %  
v  tomto poradí. R-ISS predstavuje jednotný 
prognostický index, ktorý je užitočný pri klinic-
kej starostlivosti, ako aj pri porovnávaní údajov 
z klinických štúdií (tabuľka 4). 

Na zaručenie jednotnej dostupnosti sa v re-
vidovanom systéme ISS používajú len tri široko 
dostupné cytogenetické markery t(4;14), t(14;16) 
a del(17p). Stratifikácia myelómu kliniky Mayo 

Tabuľ ka 5. Stratifikácia rizika kliniky Mayo pre 
mnohopočetný myelóm (23)

Riziková skupina
Percento nedávno 
diagnostikovaných 
pacientov s abnormalitou

Štandardné riziko 
Trizómie 
t(11;14) 
t(6;14)

75

Stredné riziko  
t(4;14) 
gain(lq)

10

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

15

Tabuľ ka 6. Potenciálne budúce biomarkery pre 
diagnózu MM (3)

Pravdepodobnosť progresie do dvoch rokov

Vysoká hladina cirkulujúcich PB 80 %

≥ 95 % PB s abnormálnym 
imunofenotypom + imunoparéza

50 %

Vývoj SMM* 65 % 

Cytogenetické podtypy: t(4;14), 1q amp 
alebo del 17p

50 %

Vysoká miera proliferácie BMPC 80 %

*Vzostup S-MIg ≥ 10 % v dvoch nasledujúcich 
vyšetreniach počas 6 mesiacov

Tabuľ ka 4. Revidovaný Medzinárodný prognostický systém (R-ISS) (22)

Štádium
Frekvencia 
(% pacientov)

5-ročná miera 
prežitia (%)

Štádium I 
   Štádium I ISS (sérový albumín > 35 g/l, sérový β2-mikroglobulín 

< 3,5 mg/l)
   Žiadna vysokoriziková cytogenetika
   Normálna hodnota laktát-dehydrogenázy

28 82

Štádium II  
   Ani štádium I, ani štádium III

62 62

Štádium III 
   Štádium III ISS (sérový β2-mikroglobulín > 5,5 mg/l) 
   Vysokoriziková cytogenetika [t(4;14), t(14;16) alebo del(17p)] alebo 

zvýšená laktát-dehydrogenáza

10 40
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(Mayo Stratification of Myeloma) poskytuje ďal-
šie cenné detaily na stanovenie stratégie liečby 
(23) (tabuľka 5).

Záver
V poslednom období sa významne prehĺbilo 

poznanie biologickej podstaty mnohopočet-
ného myelómu a identifikovali sa nové faktory 
umožňujúce vhodnejšiu definíciu ochorenia 
a stratifikáciu rizika z hľadiska súčasných tera-
peutických možností. Naďalej sa skúmajú ďalšie 
potenciálne biomarkery (niektoré sú uvedené 
v tabuľke 6). V prípade ich spojenia s aspoň 80 %  
rizikom progresie do MM počas dvoch rokov 
budú pridané k diagnostickým kritériám.
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