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Tlejuci (smoldering) mnohopocetny myelém je heterogénna klinicka entita, v ktorej jedna podskupina pacientov ma indolentny priebeh,
podobny monoklonovej gamapatii nejasného vyznamu, zatial ¢o dalsia podskupina pacientov ma agresivny priebeh ochorenia, ktory
bol opisany ako ,véasny myeldm”. Momentalne nie st zname Ziadne molekulové markery, ktoré by nam pomohli odlisit riziko progresie
u tychto pacientov. Sticasné odporucenia liecby si nadalej observacia pacientov alebo ich zaradenie do klinickych studii. Avsak nova
definicia aktivneho mnohopocetného myeldmu, nedavno prezentovana medzinarodnou pracovnou skupinou pre liecbu myelému, méze
ovplyvnit nac¢asovanie liecby. Na zaklade prezentovanych vysledkov tykajtcich sa liecby tychto pacientov sa domnievame, ze buduce
odporucania na lie¢bu pacientov so smoldering myelémom budu ¢oraz vyznamnejsou témou. V predlozenom ¢lanku sa venujeme
siicasnym poznatkom, ktoré st zname v suvislosti s diagnostikou smoldering myelému, ako aj rizikovym faktorom suvisiacim s progre-
siou. Podavame aj prehlad klinickych studii, ktoré boli uskuto¢nené u tychto pacientov, ako aj odporucani vyznamnych na sledovanie
pacientov s touto unikatnou entitou.

Klucové slova: tlejuci (smoldering) mnohopocetny myelém, prognostické faktory, stratifikacia podla rizika, liecba SMM s nizkym a vy-
sokym rizikom

Smoldering multiple myeloma

Smoldering multiple myeloma is a heterogeneous clinical entity where a subset of patients has an indolent course of disease that mimics
monoclonal gammopathy of undetermined significance, whereas others have a more aggressive course that has been described as ,early
myeloma®”. There are currently no molecular factors to differentiate risks of progression for these patients. Current recommendations of
therapy continue to be patient observation or patient enrolment in clinical trials. However, new definitions of active multiple myeloma
recently agreed upon by the international Myeloma Working Group may alter the timing of therapy. On the basis of emerging data of
therapy in these patients, it seems reasonable to believe that future recommendations for therapy of patients with smoldering myeloma
will become an increasingly important topic. In this article, we review the current knowledge of this disease and risk factors associated
with progression. We also review clinical trials that have been performed in these patients and provide recommendations for follow-up

of patients with this unique disease entity.
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Uvod

Smoldering mnohopocetny myelém
(SMM) je asymptomatické klondlne ochorenie
plazmatickych buniek (PB). Prvy opis tejto en-
tity zaznamenali v roku 1980 Kyle a Greipp po-
zorovanim 6 pacientov so zvysenym poctom
PB v kostnej dreni (= 10 %), u ktorych zostalo
ochorenie stabilné > 5 rokov bez chemoterapie
(1, 2). Ochorenie hodnotili ako prechodny stav
medzi monoklonovou gamapatiou nejasného
vyznamu (MGUS) a mnohopocetnym myeld-
mom (MM). Odvtedy pokrocil opis charakterizu-
juci SMM, bola potvrdend podskupina pacientov
so zvysenym rizikom prechodu do MM a zacali
sa klinické Studie veasnej intervencie liecby.
SMM je potrebné odlisit od MGUS, pretoze
riziko progresie do malignity pocas prvych
5 rokov od stanovenia diagnodzy sa isi (10 %
SMM pacientov progreduje ro¢ne do MM verzus
1 % pacientov ro¢ne pri MGUS). SMM je bio-
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logicky heterogénne ochorenie a v stc¢asnosti
si definované dve podskupiny pacientov (3,
4, 5). Skupina chorych s benignym priebehom
(podobnd MGUS) a skupina pacientov s bio-
logicky malignym spravanim, v ktorej sa este
nevyvinuli hyperkalcémia, rendlne zlyhanie,
anémia alebo osteolytické lézie (CRAB), kritéria,
ktoré su zndme v suvislosti s MM. V stcasnosti
sa intenzivne pétra po patologickych alebo
molekulovych zmendch, ktoré by mohli viest
k odliseniu tychto dvoch podskupin pacientoy,
na tych, ktorf maju klonalne premaligne PB od
skupiny s malignym klonom PB (4, 6, 7).

Definicia

Podla sucasnych IMWG (International
Myeloma Working Group) kritérif je SMM de-
finovany ako ochorenie PB s pritomnostou
sérového monoklonového proteinu (M) > 3 g/
dL a/alebo > 10 - 60 % klonalnych PB v kostnej
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dreni (KD), bez dbkazu poskodenia organov,
t.]. bez pritomnosti CRAB kritérif (5, 8, 11). Od
MGUS sa odliSuje na zéklade kvantity sérového
M proteinu a percenta klonalnych PB v kostnej
dreni (KD) (tabulka 1). Definicia SMM bola ne-
davno spresnena s vylucenim pacientov, ktorf
maju = 60 % PB v KD, pomer patologickych
a normalnych volnych lahkych retazcov v sére
(FLO) > 100 a pritomnost dvoch alebo viace-
rych fokélnych Iézii potvrdenych vysetrenim
magnetickou rezonanciou (MRI). Tito pacien-
ti maju progresiu ochorenia priblizne 40 %
ro¢ne a su v sucasnosti povazovani za mno-
hopocetny myelém. SMM s volnymi fahkymi
retazcami (LGCSMM) je podtyp SMM, v ktorom
su zvysené monoklonové lahké retazce (LC)
bez expresie tazkého retazca imunoglobulinu
(Ig) (7, 8,9, 11). Tato podskupina je charakteri-
zovana zvysenou sekréciou monoklonovych
LC do mocu.



Klinicky priebeh ochorenia

Ako potvrdzuje definicia, SMM je asympto-
matické ochorenie. V sti¢asnosti neexistuje Ziaden
medzindrodny register populacie tejto skupiny
pacientov. Vysledky dostupné z registrov jed-
notlivych centier ukazuju, Ze vek typicky pre tito
skupinu pacientov je 65 — 70 rokov. Pretoze SMM
je asymptomaticky, novodiagnostikovani pacienti
sU zvacsa diagnostikovani po zisteni M- proteinu,
najcastejsie ndhodnym laboratérnym vysetrenim
pre iné priciny alebo ochorenia (12). Na rozdiel od
MGUS, ktory nachadzame v 2 % — 3 % populdcie
s vekom > 50 rokov, SMM je relativne zriedkava en-
tita. Na zéklade vysledkov Svédskeho myeldmového
registra, v ktorom bolo prospektivne sledovanych
2494 pacientov s MM v rokoch 2008 - 2011, kritéria
typické pre SMM spliialo 14 % pacientov (13). Klinicky
priebeh ochorenia opisali Kyle et al. z Mayo kliniky
v retrospektivnej klinickej studii 276 pacientov sle-
dovanych v rokoch 1970 — 1995. V tejto studii nasli
riziko progresie do malignity 10 % ro¢ne pocas
prvych 5 rokov, dalsich 5 rokov riziko progresie kleslo
na 5 % a v dalSich 5 rokoch na 1 % ro¢ne. Takze
50 % pacientov s novodiagnostikovanym SMM
progredovalo pocas prvych 5 rokoy, tito pacienti
mali pravdepodobne vasny MM bez CRAB kri-
térif. Naopak, priblizne 1/3 pacientov s novodia-
gnostikovanym SMM nebude progredovat pocas
prvych 10 rokov od stanovenia diagndzy, a u tychto
ide pravdepodobne o premaligny stav (biologicky
MGUS) aj napriek tomu, Ze percento klondlnych PB
alebo hladiny M-protefnu su vyssie ako pri klinicky
definovanom MGUS (14, 15, 16).

Rizikové faktory progresie do MM

Progndza pacientov so SMM je odlidna
a zavisi od urcenia rizika s pouzitim viacerych
prognostickych ukazovatelov. Tieto su uvedené
v tabulkdch 2 a 3.

Kvantita M-proteinu

Kvantitu sérového M-proteinu u SMM pacien-
tov uviedliKyle et al. ako vyznamny rizikovy faktor
(RF) progresie do MM. Median ¢asu do progresie
(TTP) u pacientov so signifikantne zvysenym
M-proteinom bol 18 mesiacov v porovnani 75
mesiacov u tych, ktorych hladina M-proteinu bola
<4 g/dL (11, 12, 25). Podobné vysledky uvied-
la aj Spanielska myelémova skupina vyhod-
notenim 93 pacientov. U pacientov s LGCSMM
bolo riziko progresie vyssie v zavislosti od hladiny
M-proteinu v moci. V KS Kyle et al. bolo 5-ro¢né
riziko progresie LR-SMM 19 % s 24-hodinovou
hladinou M-proteinu v moc¢i od 0,50 — 0,99 g/24
hodin verzus 39 % u pacientov s mnozstvom
M-proteinu v moci > 1,0 g/24 hodin (11, 12).

Tabulka 1. Diferencidlna diagnostika medzi MGUS, SMM a symptomatickym MM

Parameter MGUS SMM MM
M-protein v sére <3g/dla > 3 g/dl a/alebo
; —
Infiltracia klondlnymi PB < 10% 10-60% 2 10 % alebo biopsiou
dokazany plazmocytém
I a
Symptomatoldgia Chybanie CRABaa ChybaAm? MDE? alebo Pritomnost MDE?2
amyloidézy

Vysvetlivky: AMDE — CRAB kritérid alebo dalsie biomarkery malignity: > 60 % klondlnych plazmatickych buniek
(PB) v kostnej dreni, pomer FLC > 100, > 1 fokdiIna lézia dokdzané MRI.

9aCRAB kritérid — hyperkalcémia, sérové kalcium > 1 mg/dl vyssie nez normdlna hodnota alebo > 2,75 mmol/L
(11 mg/dl); rendlna insuficiencia, hodnota kreatininu > 177 umol/L (2 mg/dL) alebo klirens kreatininu < 40 mL/
min; anémia, pokles hemoglobinu o > 2 g/dl pod dolny limit alebo hodnota hemoglobinu < 10 g/dl; kostné lézie:
> | osteolytické loZisko dokdzané rddiograficky, CT, PET/CT, MRI

Tabulka 2. ,Ultra High-risk SMM” (> 80 % riziko
progresie pocas dvoch rokov)

Tabulka 3. High risk SMM" (50 — 79 % riziko
progresie pocas 2 rokov)

Biomarkery identifikujuce tuto podskupinu
pacientov: pritomnost 1 z nasledovnych
kritérii:

M pomer FLC v sére > 100

B > 60 % infiltracia klondlnymi PB potvrdend
biopsiou kostnej drene

B > 2 fokdlne Iézie dokazané celotelovym MRI
alebo PET/CT

Typ M-proteinu

Typ M-proteinu takisto ovplyvnuje riziko
progresie SMM do MM. Kyle et al. nasli TTP sig-
nifikantne kratsi u pacientov s M-proteinom IgA
v porovnani s M-proteinom IgG (medidn TTP;
27 verzus 75 mesiacov). V nedavno publikovanej
klinickej studii bolo riziko progresie SMM do MM
nizsie pri LGSMM s medidnom TTP 159 mesia-
cov; pravdepodobnost progresie bola 28 %, 45 %
a 56 % po5,10a 15 rokoch (10, 11, 19).

Pomer sérovych FLC

Za normalny pomer kappa : lambda je po-
vazovany pomer FLC 0,26 : 1,65. Pri klonalnych
plazmatickych ochoreniach je zvy$end produk-
ciajedného typu FLC, ¢o vedie k abnormalnemu
pomeru FLC. Dispenzieri et al. sledovali 273 pa-
cientov v rokoch 1970 — 1995. Pomer klonélnych/
neklondlnych FLC > 8 bol povazovany za rizikovy
faktor progresie (8, 11, 21).

Medidn TTP u pacientov s pomerom FLC
> 8 bol 30 mesiacov verzus 110 mesiacov, ak
bol pomer < 8. Riziko progresie pocas prvych
2 rokov od diagndzy bolo 40 % u pacientov
s pomerom FLC > 8. Ak sa pomer klondlnych/
neklondlnych FLC zvysil nad 100, median TTP
bol len 15 mesiacov a 2-ro¢né riziko progresie
sa zvysilo na 80 %. Tito pacienti su v sucasnosti
povazovani za MM (8).

Imunoparéza

Supresia > 1 normalnych imunoglobuinov
(imunoparéza) bola najdena u > 80 % pacientov.
Sledovanim 276 SMM pacientov v klinickej studii
z Mayo kliniky bola imunoparéza signifikant-

Markery suvisiace s nadorovou masou: 1+ 2
alebo1+2+3

B > 10 % infiltracia klondlnymi PB v kostnej dreni

M > 3 g/d/L M-proteinu v sére

B pomer FLC: > 8 (ale < 100)

Markery suvisiace s imunofenotypom

aimunoparézou: 1 + 2

B > 95 % aberantnych PB dokézanych KD flow-
cytometriou plus

B imunoparéza (pokles 1 alebo 2 normélnych Ig)

Markery suvisiace s cytogenetickymi,

molekulovymi a GEP abnormalitami, pritomnost

jedného z nasledujucich ukazovatelov:

W (4,14)

B del 17p

B+ 1924

B hyperdiploidia

B GEP-70 - rizikové skore > -0,26

Markery suvisiace s hladinou cirkulujucich

PB v periférnej krvi, pritomnost jedného

z nasledovnych:

B absolutny pocet PB v PK > 5x 10/6/L

B > 5% cytoplazmatickych Ig pozitivnych PB/100
mononukledrnych buniek

Zobrazovacie metody:

B MRI: detegované nové fokalne lézie (FL),
zvacsenie predchadzajucich FL alebo
progredujuca difuzna infiltracia

W PET/CT pozitivita bez dokazu osteolytickych
lozisk

Vysvetlivky: FLC — volné lahké retazce v sére;

MRl —magnetickd rezonancia; PET/CT -
18F-fluordeoxyglucose (FDG) PET/CT

nym RF progresie do MM alebo inej malignej
MG. Median TTP bol 159 mesiacov u pacientov
s normalnymi hladinami nepatologickych Ig,
89 mesiacov u pacientov s redukciou 1 izo-
typu a 32 mesiacov u pacientov s poklesom
2 izotypov |g. Podobné vysledky boli opisané
aj v Spanielskej myelémove] skupine. Supresia
normalnych Ig bola najdend ako rizikovy faktor
progresie aj u pacientov s LGSMM (4, 11, 12, 15).

Zmena hladiny M-proteinu v sére
Dalsim faktorom, ktory méze poukazat
na vysokeé riziko progresie, je zmena hladiny
M-proteinu pocas sledovania. V Spanielskej
klinickej studii (KS), v ktorej bolo sledovanych
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53 SMM pacientov s progresivnym ndarastom
M-proteinu a porovnanych s pacientmi so stabil-
nou hodnotou M-proteinu, u chorych s ndrastom
M-proteinu (definovany ako zvysenie M-proteinu
> 10 % pocas dvoch merani) mali pacienti 65 %
pravdepodobnost progresie do MM pocas
prvych dvoch rokov. TTP bola 1,3 roka v skupine
s narastajucim M-proteinom verzus 3,9 roka so
stabilnymi hodnotami M-proteinu. Podobné po-
zorovania publikovali aj dalsi autori (12, 27).

Infiltracia kostnej drene

Riziko progresie pri SMM narasta so stlipa-
jucou infiltraciou KD plazmatickymi bunkami.
V Mayo klinickej studii bol medidn TTP 117, 26
a 21 mesiacov u pacientov s infiltraciou KD plaz-
matickymi bunkami menej ako 20 9%, 20 % — 50 %
a > 50 %. Dalsie KS ukdzali, Ze riziko progresie sa
dramaticky zvysuje, ak je infiltracia kostnej drene
PB > 60 %, s 2-ro¢nym rizikom progresie az 90 %,
a tfto pacienti su v sic¢asnosti povazovani za MM.
Vzhladom na moznost diskrepancie v mnozstve
PB v KD ziskanych aspira¢nou a bioptickou vzor-
kou je vhodné urobit obe vysetrenia a vyssia
zdvoch hodnét by sa mala vziat do Uvahy (11, 16).

Imunofenotyp

Imunofenotypové vysetrenie pomocou
multiparametrickej prietokovej cytometrie je
vyznamné v urcovani prognézy, méze odlisit
kvantitu KD PB s malignym potencidlom od
nemalignych PB. Aberantny imunofenotyp
je definovany chybanim CD19 a/alebo CD45
expresie a/alebo poklesom reaktivity CD38
a zvySenou expresiou CD56. Pri MGUS je vacsia
proporcia PB polyklondlnych s normalnym imu-
nofenotypom, kym pri MM vacsina PB (= 95 %)
su klonédlne a maju aberantny imunofenotyp.
Peerez-Persona et al. (3) dokézali u 60 % SMM pa-
cientov aberantny fenotyp, podobny MM (95 %
PB bolo aberantnych; < 5 % z detegovanych PB
normalnych). Riziko progresie u tychto pacien-
tov bolo signifikantne vyssie v porovnani so
skupinou s nizsim percentom aberantnych PB
(medidn TTP, 34 mesiacov verzus nedosiahnuty).

Genetické abnormality

Myelémova pracovnd skupina z Mayo kliniky
analyzovala prognosticky vplyv cytogenetickych
abnormalit u 351 pacientov SMM. Pacienti s t(4;14)
a/alebo del(17p) boli definovani ako vysokorizikovi
(HR-SMM). U tychto bol vyznamne kratsi median
TTP (24 mesiacov) v porovnani s pacientmi s tri-
zémiou (intermediarne riziko — IR-SMM), dalsimi
cytogenetickymi abnormalitami vratane t(11,14)
(Standardné riziko) a bez cytogenetickych abnor-
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malit — nizke riziko (LR-SMM) (5). Podobné vysledky
uvadza aj Neben et al. v 5tddii 249 SMM pacientov
(4,17). Dhodapkar et al. hodnotili klasifikaciu rizika
na zaklade microarray GEP (gene expression profi-
ling) u 331 pacientov s MGUS a SMM. Zvy3ené rizi-
kové skore (> -0,26) zalozené na skimani 70-géno-
vych znakov (GEP70) bolo nezavislym prediktorom
rizika progresie do MM. Dal3ie $tudie su potrebné
na potvrdenie aimplementéciu hodnoty GEP a jej
porovnania s dalsimi RF (17, 24).

Cirkulujuace plazmatické bunky

Bianchi et al. sledovali pocet cirkulujucich
PB u 91 pacientov SMM s pouZitim imunofluo-
rescencie. Za vysoku hladinu cirkulujtcich PB
bolo povaZovanych > 5 x 10/6/L a/alebo > 5 %
PB s cytoplazmatickou lg pozitivitou/100 pe-
riférnych mononukledrnych buniek. Pacienti
s vysSim mnozstvom cirkulujucich PB mali vy-
znamnu pravdepodobnost progresie do aktiv-
neho ochorenia pocas dvoch rokov v porovnani
s pacientmi bez zvyseného poctu cirkulujucich
PB (71 % verzus 25 %). Avsak metdda nie je zatial
vhodna na univerzélne pouZitie (18).

Zobrazovacie metédy

MRI' m& vyznamnu prognostickd hodnotu
pri SMM. Moulopoulos et al. sledovali prognos-
ticky vyznam spindlnej MRI u 38 pacientov s no-
vodiagnostikovanym asymptomatickym MM.
Kostné abnormality nasli u 50 % pacientov vra-
tane difiznych, fokélnych a inych zmien. Pacienti
s abnormalnymi MRIzmenami mali median TTP
iba 16 mesiacov verzus 43 mesiacov v porovnani
s pacientmi s normalnym MRI ndlezom. Median
TTP bol kratsi u pacientov s fokdlnymi Iéziami
(6 mesiacov) v porovnani s nadlezom difiznych
zmien (16 mesiacov) alebo inymi zmenami
(22 mesiacov). V nedavno publikovanej KS pozo-
stavajucej zo 149 SMM pacientov Hillengass et al.
detegovali fokéIne 1ézie u 28 % pacientov pouzi-
tim celotelového MRI a pritomnost tychto |ézif
bola v korelacii so zvySenym rizikom progresie
do MM (20, 30). V tej istej KS autori potvrdili ako
nepriaznivy prognosticky znak difizne zmeny
detegované MRI (26). Ako ukézala tato KS, 15 %
pacientov malo > 1 fokalnu Iéziu detegovanu ce-
lotelovym MRI. Median TTP u tychto pacientov
bol 13 mesiacov a 2-ro¢né riziko progresie bolo
70 %. Podobné nalezy publikovali aj Kastritis,
ako aj Dhodapkar et al. vo svojich pracach (7,
24).V sucasnosti su pacienti s > 1 fokalnou Iéziou
(dokdzanou MRI) definovani ako MM a nemali by
byt povazovani za SMM. Viysledky predpoveda-
juce progresiu na zaklade PET/CT su limitované.
Avsak pacienti, ktori mali fokalnu léziu, mali aj

zvysené vychytavanie na PET/CT, a ti, ktorf mali
osteolytickd destrukciu, nie su povaZzovani za
SMM, maji MM (6, 12, 22).

Proliferujuce plazmatické bunky

Vysoky pocet proliferujicich klondlnych PB je
v korelacii so zvysenym rizikom progresie SMM
do MM. Madan et al. sledovali 175 SMM pacien-
tov s cielom urcenia predpovede rizika progresie
imunofluorescen¢nou metddou s ur¢ovanim PB
labeling indexu (PCLI). Medidn TTP bol 1,2 roka
u pacientov s hodnotou PCLI > 1 verzus 2,6 roka
shodnotou < 1. Metédu viak nie je moZno pouzit
v sUcasnosti ako Standardné vysetrenie (4, 18, 22).

Stratifikacia SMM podla rizika

S cielom stratifikdcie pacientov podla rizi-
kovych faktorov predpovedajucich progresiu
do MM boli sledované a nasledne validované
2 modely v prospektivnych studiach (model
z Mayo Kliniky a Spanielskej myelomovej skupi-
ny). Prvy model pouzil ako RF velkost sérového
M-proteinu a infiltraciu KD (23, 24, 25).

Na zaklade tychto dvoch veli¢in rozdelili SMM
pacientov do 3 rizikovych skupin. Do 1. skupiny
zaradili pacientov s hladinou sérového M-proteinu
>3 g/dLa=10% PBvKD;v 2. skupine mali hod-
notu M-proteinu <3 g/dLa>10%PBvKDav 3.
skupine boli pacienti s hladinou M-proteinu
> 3 g/dL, ale pocet PB v KD < 10 %. Median TTP
do symptomatického MM bol signifikantne odlisny
medzi tymito tromi skupinami (2, 8 a 19 rokov).
Pravdepodobnost progresie po 15 rokoch je
87 %, 70 % a 39 %. Model vyvinuty Spanielskou
myeldmovou skupinou pouziva 2 rizikové fak-
tory u pacientov s > 10 % KD PB: pritomnost
aberantného imunofenotypu (= 95 % klonalnych
PB) a imunoparézu (pokles > 1 normdélneho Ig
0 > 25 % v porovnani s normalnou hodnotou).
Pacienti s oboma RF mali median TTP 23 mesia-
cov, ak mali pritomny iba 1 RF 73 mesiacov, a TTP
nedosiahnuty, ak nemali Ziaden RF. V neddvno
randomizovanej KS boli pacienti povazovani za
HR, ak mali kritéria pre vysoké riziko podla jednej
z tychto skupin. Oba modely su vhodné na
urcenie rizika progresie a dalsie ukazovatele sa
mozu k nim pridavat. Dispenzieri et al. ukazali, ze
prognostickd hodnota sa méze zvysit pridanim
pomeru FLC v sére > 8 (23). Kazdy z modelov
identifikuje pacientov s HR-SMM, ale dosial hod-
notenie nie je ukoncené. Klasifikdcia HR-SMM by
mala byt zalozend na vietkych dostupnych tda-
joch zistenych v oboch KS (50 % riziko progresie
v 2 rokoch). Pacienti definovani ako HR-SMM
su kandidati na zaradenie do klinickych $tudif,
v ktorych je aplikovand v&asna terapia (23, 24, 25).



Diagnosticky postup

K zakladnym vy3etreniam patria: kompletny
krvny obraz (KO), sérovy kreatinin, kalcium, rtg
skeletu, elektroforéza a imunofixdcia sérovych
proteinov, elektroforéza a imunofixacia protefnov
v 24-hodinovom modi, vysetrenie sérovych FLC. Zo
zobrazovacich metdd je to vysetrenie minimalne
jednou z metdd: MRI chrbtice a panvy (idedlne ce-
lotelova MRI), alebo 18F-fluorodeoxyglukézou PET-
(T, alebo celotelovy CT s cielom vylicenia MM.
Viysetrenie KD je potrebné a malo by zahrrovat
okrem morfoldgie aj FISH (fluorescentnd in situ hy-
bridizacia) s ciefom detekcie HR-cytogenetickych
abnormalit, ako aj imunofenotyp PB pomo-
cou multiparametrickej prietokovej cytometrie
na urcenie rizika stratifikacie (tabufka 4).

Hladina M-proteinu, hladina sérovych FLC,
kompletny KO, kalcium a kreatinin v sére by mali
byt hodnotené kazdé 3 — 4 mesiace. U pacientov
s vysokym rizikom sa odporuca aj periodické
vysetrenie zobrazovacimi metddami za Ucelom
vylucenia asymptomatickej progresie. Pri LR-
SMM mozu byt vysetrenia hodnotené kazdych
6 mesiacov pocas prvych 5 rokov. V oboch sku-
pindch, v pripade symptoémov sugestivnych
z MM alebo inej malignej monoklonovej
gamapatie, je potrebné ich désledné postdenie.

U pacientov, ktorf mali bazélne abnormality
najdené na MR, je potrebné désledné sledovanie
tychto |ézif a ich prognostickej hodnoty. U pacien-
tov s MRI ndjdenou difuznou infiltraciou, solitar-
nou fokalnou Iéziou alebo nejasnymi 1éziami sa
odporuca vysetrenie opakovat o 3 — 6 mesiacov.

Liecba

Za Standardnu starostlivost o pacientov
SMM sa dosial povaZuje observdcia. V sicasnosti
viak vieme, Ze SMM moZe byt povaZovany za
v¢asnu malignitu (MM), ktord je asymptomaticka
s vysokym rizikom progresie, ako aj za premaligny
stav, pri ktorom sa priebeh podoba skér MGUS.
Medzindrodnd pracovna skupina pre diagnostiku
MM (IMWG) publikovala neddvno aktualizované
kritérid na diagnostiku MM, ktorych ciefom bolo
identifikovat podskupinu pacientov so smoldering
mnohopocetnym myelémom a biologickou ma-
lignitou s bezprostrednym rizikom rozvoja znamok
CRAB. Validované kritéria pre SMM s ,ultravysokym
rizikom” su uvedené v tabulke 2. Nakolko bolo pri
tychto kritéridch individudlne dokazané riziko pro-
gresie do aktivneho ochorenia vo vysokom per-
cente do 2 rokov od diagndzy, tychto pacientov aj
napriek tomu, Ze s asymptomaticki, je potrebné
povazovat za MM a liecit ich (5, 14, 15). Avsak nie
vsetci pacienti s véasnou malignitou mézu byt
zachyteni podla novych kritérif IMWG. SMM este

stale zahffa skupinu pacientov s vysokym rizikom
(HR-SMM) (tabulka 3). Tychto pacientov, u ktorych
je vysoké riziko progresie do MM pocas prvych
2 rokov, je vhodné zaradit do klinickych studit.
Preto zostava ako Standardna starostlivost o SMM
pacientov observacia, lebo chybaju vysledky ran-
domizovanych KS hodnotiacich OS a benefit kvality
Zivota pacientov s aplikovanou vcasnou lie¢bou,
vyhodnotenie toxicity terapie u asymptomatic-
kych pacientov, ako aj skuto¢nost, Zze u tychto
chorych nebude progresia a budu bez potreby
liecby v najblizsich rokoch. Tiez sa sustreduje
pozornost na otazky vcasnej terapie a moznost
vzniku vyvoja rezistentnych klonov. Hoci nemame
v stcasnosti jednoznacné laboratérne metddy,
ktoré by definitivne odlisili klonalny premaligny stav
(biologicky MGUS) od klondlneho maligneho stavu
(biologicky MM), mame uz v sucasnosti rozlicné
biomarkery, ktoré ndm pomahaju identifikovat
pacientov so SMM, u ktorych je riziko progresie
do MM vysoké (12, 29, 30).

Melfalan plus prednizén

Tri mensie klinické Studie porovnavali véasnu
terapiu melfalan + prednizén verzus observacia
alebo lie¢bu s kombinaciou melfalan + prednizén
v ¢ase progresie ochorenia. Vysledky tychto KS
nepotvrdili signifikantné zlepsenie celkového
prezivania (OS) po aplikovani v¢asnej terapie.

Bisfosfonaty

V malej klinickej studii nebol potvrdeny
Ziaden antitumordzny efekt lie¢by s pami-
dronatom. Nasledovne v randomizovanej KS
bol porovnédvany pamidrondt (podavany v davke
60 — 90 mg jedenkrdt mesacne pocas 12 mesia-
cov) s observéaciou 177 pacientov SMM. Nebolo
dokazané zlepsenie v TTP alebo OS v ramene
s pamidronatom. Redukcia skeletalnych zmien
viak bola vyraznejsia v ramene s pamidrondtom
v porovnani s observa¢nym ramenom. V kli-
nickej $tudii, v ktorej bolo 163 pacientov randomi-
zovanych do 2 ramien, kyselina zoledronova
(4 mg 1-krdt mesacne, 12 mesiacov) verzus ob-
servacia, neboli dokdzané Ziadne rozdiely v do-
siahnuti TTP (median TTP, 67 mesiacov verzus
59 mesiacov). Podobne ako v ramene s pami-
drondtom bola potvrdend redukcia skeletalnych
zmien (56 % verzus 78 %) (28).

Thalidomid

Dve malé KS fazy 2 hodnotili lie¢bu s tha-
lidomidom u pacientov so SMM. Terapia vsak
bola limitovana u vacsiny pacientov vyvojom
neuropatie. V dal$ej KS fazy 2 bolo lie¢enych
kombinaciou thalidomid plus pamidronat

Tabulka 4. Vysetrenia odporucené u pacientov
s novodiagnostikovanym SMM

Anamnéza a fyzikalne vysetrenie
Hemogram
Biochemické parametre vratane hladiny
kreatininu a kalcia, -2MG, LDH a albumin
Vysetrenie proteinov
B Celkové mnozstvo bielkovin a elektroforéza
séra
(M-protein v sére)
B Elektroforéza bielkovin v 24-hodinovom moci
(M-protein v moci)
B Imunofixdcia v sére a v moci

Vyhodnotenie pomeru FLC (free light-chain)
Aspiracné vysetrenie kostnej drene s alebo
bez biopsie: infiltracia klonalnymi PB, flow
cytometria a FISH analyza

RTG vysetrenie skeletu, CT alebo PET/CT
MRI hrudnej a lumbalnej chrbtice a panvy;
idedlne celotelova MRI

Vysvetlivky: SMM - smoldering multiple myeloma;
LDH - laktdt dehydrogendza; FISH (fluorescence in
situ hybridizdcia); PET/CT — 18F-fluordeoxyglucose
(FDG) PET/CT

76 pacientov. Vzhladom na pritomnost
neziaducich Ucinkov bolo potrebné redukovat
davku thalidomidu u 86 % pacientov pocas
prvych 2 rokov. V daldej randomizovanej KS Witzig
et al. porovnavali thalidomid plus kyselina zole-
dronova verzus samotnd Zometa u 68 SMM pa-
cientov (5). TTP bol dIhsi v ramene s kombinova-
nou lie¢bou verzus Zometa samotna (median
TTP; 2,4 verzus 1,2 roka). Parcidlna alebo lepsia
odpoved bola u 37 % pacientov verzus 0 %, avsak
nebol zisteny Ziaden rozdiel v ¢ase do progresie
do symptomatického MM (4,3 verzus 3,3 roka)
alebo v OS (5-ro¢né prezivanie, 74 % verzus 73 %).

Lenalidomid

V nedavno prezentovanej randomizovanej
KS $panielski autori testovali kombinaciu lenalido-
midu s nizkodavkovanym dexametazonom (Rd)
verzus observacia u 120 pacientov s HR-SMM.
Pacienti dostali 9 cyklov kombinovanej lie¢by
nasledovanych udrziavacou lie¢bou s lenalidomi-
dom v dennejdavke 10 mg v 28-driovych cykloch
dva roky. TTP bol vyznamne predizeny u pacien-
tov lie¢enych s Rd v porovnani s observaciou
(median TTP, nebol dosiahnuty verzus 21 mesia-
cov). Vacsina (90 %) pacientov v ramene Rd dosia-
hla parcidlnu odpoved vratane 26 % s komplet-
nou odpovedou (CR). Symptomatické ochorenie
savyvinulo u 13 pacientov (23 %) v ramene Rd ver-
zus 47 pacientov (76 %) v ramene s observaciou.
OS bolo dlhsie v ramene Rd v porovnani s ob-
servaciou (3-ro¢né prezivanie; 94 % verzus 80 %).
Po 5 rokoch sledovania zostalo OS v ramene Rd
vyssie v porovnani s observa¢nym ramenom
(5-ro¢né 0S; 93 % verzus 67 %). Tato KS ukazala, ze
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vcasna liecba moze viest pri HR-SMM k zlep3eniu
0S. Aj ked vysledky tejto KS st vyznamné, existuju
urcité limitacie, ktoré by mohli ovplyvnit generali-
zéciu tejto liecby. Napriklad, vysoké proporcia pa-
cientov, ktori progredovali do MM pocas prvych
6 mesiacov, bola diagnostikovana ako MM s lyticky-
mi léziami, a je mozné, Ze rutinné MRl alebo PET-
CT studie by boli identifikovali tieto zmeny, ak by
boli urobené bazélne. Po druhé, je potrebné urcit,
¢i pacienti identifikovani ako HR pouzitim kritérif
prezentovanymi v tabulke 3 by mohli mat benefit
z pouZzitia podobnej liecby. Po tretie, je otazne,
¢i oCakavané organové poskodenie v kontrol-
nom ramene sa vyskytne skor neZ iniciovana
liecba v ¢ase biologickej progresie. Dosial prezen-
tované KS ukézali, e v sic¢asnosti nie je optimalna
liecba pre HR-SMM s ciefom zabranenia vzniku
orgédnového poskodenia. Na tieto otazky by
mohla dat odpoved prave prebiehajuca randomi-
zovana KS ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group), porovnavajuca lenalidomid s observaciou
pri HR-SMM (13, 14, 26, 29).

Kombinovana liec¢ba

Niektorf HR-SMM pacienti maju agresivnejsf
priebeh, tito by mali dostat aj agresivnejsiu
liecbu s ciefom dosiahnutia sCR (stringent CR)
alebo MRD (minimal residual disease) negativi-
ty. Zingone et al. neddvno opisali 12 pacientov
s HR-SMM v studii fazy 2 liecenych s carfilzo-
mibom (druhogenera¢nym inhibitorom pro-
teazému), lenalidomidom a dexametazonom.
Vyhodnotenim predbeZnou analyzou u 7/12
(58 %) dosiahli CR alebo sCR. Z tychto pacien-
tov bola u 6 (92 %) potvrdend MRD negativita
pomocou citlivej multiparametrickej FC (27, 28).
Randomizdcia dalsich pacientov a vysledky sa
ocakavaju.

Odporuceny postup v liecbe
Standardnou starostlivostou 0 SMM pacientov
(okrem kategorie ,ultra high-risk SMM") v sti¢asnosti
zostava observacia az do vzniku symptomatického
MM. Inovované IMWG diagnostické kritéria pre MM
a zohladnenie prognostickych faktorov umozniuju
aplikaciu terapie aj u pacientov bez orgdnového
poskodenia, na zaklade potvrdenia Specifickych
biomarkerov a aj pouzitim senzitivnych zobrazo-
vacich metéd vratane PET-CT a MRI (5). Takto chorf
s HR-SMM, ktorf su sledovani, mézu zacat liecbu
aj bez potvrdenia CRAB. U tychto pacientov sa
odporuca zaradenie do klinickych studif s cielom
vcasnej intervencie. V selektovanej skupine HR-
SMM pacientov alebo s dokazom biologickej
progresie ochorenia (narast hladiny M- protefnu)
moze byt zvéZena terapia. U lie¢enych pacientov
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je odporucend kolekcia periférnych kmeriovych
buniek po 4 cykloch terapie. Pacienti lieceni s Rd
potrebuju vhodnu tromboprofylaxiu. Vietciliecent
pacienti by mali byt referovani do centier pre liecbu
MM. Pacienti s LR-SMM, ktorf su stabilni, bez pro-
gresie pocas 5 rokov, mézu byt sledovani menej
frekventovane. Bisfosfonéty (pamidronat alebo
kyselina zoledronova), ktoré sa podavaju pri MM,
nie su Standardne odportc¢ané u SMM pacientov.
Vhodné je podanie bisfosfonatov raz ro¢ne, ak
maju pacienti osteopordzu. Castejéie davkovanie
kazdé 3 —4 mesiace je vhodné iba u selektovanej
skupiny HR-SMM pacientov (4, 5, 12).

Perspektivy

Zvyseny zaujem o SMM spustil cely rad klinic-
kych studif s aplikdciou dalsich novych liekov
vratane inhibitorov proteazému (ixazomib,
oprozomib, marizomib), monoklonovych pro-
tildtok (elotuzumab, daratumumab, siltuximab)
a imunomodula¢nych latok (pomalidomid).
Klinické studie, ktoré pouzivaju v sicasnosti na
hodnotenie odpovede na liecbu molekulové
metddy (VDJ sekvenovanie) a metddy senzitivnej
multiparametrovej cytometrie, dokdzu kvalitnejsie
porovnanie senzitivity odpovede, ako aj postidenie
dalSich vyznamnych aspektov liecby.
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