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Souhrn

Monoklonalni gamapatie jako skupinu onemocnéni charakterizuje monoklonalni proliferace plazmatickych bunék.
Mezinarodni pracovni skupina zabyvajici se problematikou mnohocetného myelomu revidovala dosavadni diagnos-
ticka Kkritéria, klasifikaci onemocnéni i kritéria pro hodnoceni dosazené 1é¢ebné odpovédi s cilem jejich zjednoduse-
ni, tj. aby jejich nové charakteristiky byly definovany na zakladé bézné dostupnych vysetieni. PouZivani nové navr-
Zenych Kkritérii by mélo v budoucnu zjednodusit vzajemné srovnavani vysledki lécby dosaZenych v ramci klinickych
studii.
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Summary
Maisnar V., Hajek R.: Revision of criteria for the diagnosis and evaluation of response to therapy in multi-
ple myeloma

The monoclonal gammopathies are a group of disorders associated with monoclonal proliferation of plasma cells.
The International Myeloma Working Group has reviewed their criteria for diagnosis and classification and also res-
ponse criteria for multiple myeloma with the aim of producing simple, easily used definitions based on routinely
available investigations. The use of these criteria will facilitate comparison of therapeutic trial data in the future.
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Uvod

Za poslednich 10 let doslo k zdsadnim zméndm jak
v diagnostice monoklondlnich gamapatii (MG), tak
i v 1é¢bé hlavniho predstavitele skupiny malignich MG,
kterym je mnohocetny myelom (MM) (1-3). Pravé za-
vedeni novych 1écebnych postupti vedlo k nutnosti zdo-
konaleni zakladnich charakteristik onemocnéni a soucas-
né i definovani lécebnych odpovédi s ohledem na podstat-
né zlepSeni prognézy nemocnych s MM, ke kterému v té-
to souvislosti doslo (4). Diky novym lékiim, jejichz za-
kladnimi predstaviteli jsou dnes thalidomid a bortezomib
(5, 6), a rutinné provadéné vysokodavkové 1écbe s pod-
porou autologniho Stépu perifernich kmenovych bunék
u nemocnych do 65 let véku (2, 3), totiz doslo v posled-
nich 10 letech k zdsadni zméné medidnu preZziti nemoc-
nych s MM z ptivodnich 2,5 roku pfi pouziti konvenéni
chemoterapie na soucasnych 4,5 roku. Asi ¢tvrtina nemoc-
nych ma v dnes$ni dobé Sanci se doZzit vice nez 10 let od
stanoveni diagndzy, coz je vysledek tézko predstavitelny
jesté na konci minulého stoleti. Potfeba vzdjemného srov-
nani léCebnych vysledkd dosahovanych v riznych ¢astech
svéta pfiméla Mezindrodni pracovni skupinu zabyvajici
se problematikou mnohocetného myelomu (The Interna-
tional Myeloma Working Group; IMWG) k revizi dosud
platnych diagnostickych kritérii, klasifikace onemocnén{
i kritérii pro hodnoceni dosazené 1écebné odpovédi s ci-

lem jejich zjednodusSent, tj. aby jejich nové charakteristi-

ky byly definovany na zdklad€ dnes bézné dostupnych vy-
Setfend.

Nova vySetieni v diagnostice monoklonalnich
gamapatii

Zasadnim vySetfenim pro diagnézu monoklonalni gama-
patie je stanoveni pritomnosti monoklondlniho imunoglo-
bulinu (tzv. paraproteinu) v séru nebo v moci. V této oblas-
ti diagnostiky se dnes kromée bézné elektroforézy a jiz ru-
tinn€ provadéné imunofixace nove prosazuje stanoveni vol-
nych lehkych fetézcti (FLC) v séru (7, 8). At uZ mame na-
zor na pouziti tohoto vysetieni jakykoliv, skutecnosti je
fakt, Ze se prosadilo i do nové navrZenych kritérif a to zce-
la zasadné. Vysledek stanoveni FLC v séru je dnes sou-
¢asti nové klasifikace monoklondlnich gamapatif nejasné-
ho vyznamu (9), ale i nutnym vySetienim pro uréeni zcela
nového typu dosaZené 1écebné odpovédi, tzv. stringent
kompletni remise, a moZnosti pro hodnoceni 1é¢ebné od-
povédi u nesecernujicich forem onemocnéni (10).

Druhym zdkladnim vySetfenim v diagnostice mono-
klondlnich gamapatif je stanoveni rozsahu postiZeni kost-
ni dfené. K béZné provadénym cytologickému a event. hi-
stologickému vySetfeni kostni dfené pfibyla v rdmci za-
vedeni novych kritérii nutnost provedeni imunofenoty-
piza¢niho resp. imunohistochemického vySetfen{ ziska-
nych vzorkl s cilem potvrzeni pritomnosti klonalni popu-
lace nddorovych plazmatickych bunék. Bez ovéfeni toho-
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to faktu by dnes tedy neméla byt diagn6za monoklonal-
ni gamapatie viibec stanovena.

K dal$im podstatnym zménam v diagnostice mono-
klondlnich gamapatii doSlo v oblasti zobrazovacich vySet-
feni pouzivanych k uréeni rozsahu priivodniho kostniho po-
stizeni (11). Pokud béZny rentgenovy snimek neobjasni bo-
lest a priznaky trvajici déle nez mésic, mélo by dnes byt
provedeno cilené CT nebo MR vysetieni skeletu (12, 13).
Prikaz kostniho postizeni ma totiz za nésledek piefazen{
nemocného z kategorie asymptomatického onemocnéni do
jeho symptomatické formy a tim i nutnost zahdajeni 1écby.
CT vySetfeni pritom nejpresnéji znazornuje kostni struk-
turu, MR zase piipadnou mékkotkanovou infiltraci v kos-
ti, pfipadné jeji mimokostni propagaci. V detekci kostnich
i mimokostnich loZisek u MM miZe byt piinosné i radio-
nuklidové vySetfeni pomoci technecia sestamibi (MIBI) na
rozdil od klasického radionuklidové vysetfeni skeletu tech-
necium difosfatem, které neni pro diagnézu MM prinos-
né, nebot’ na rozdil od karcinomt se tato latka v myelomo-
vych osteolytickych loZiscich pravidelné nevychytava (14).
Pri negativnim radiografickém vysetfeni 1ze u MM nové
pouzit i radionuklidové vySetfeni pomoci pozitronové
emisni tomografie (PET)(15). VySetfeni pomoci PET za-
tim neni u MM standardnim postupem, Ize ho ale vyuZzit
kromé diagnostiky pfipadné i k monitorovéani lé¢ebné od-
povédi v ptipadech, kdy to neni mozné jinou metodou (na-
priklad nesekrecni myelom s magnetickym kovem v téle
ztézujicim MR vysetien{ aj.).

A co nds ¢eka v této oblasti do budoucna? Da se pred-

pokladat zcela zdsadni prosazeni podrobnych cytogene-
tickych vySetieni (16, 17). Ta jsou uz i dnes vétSinou sou-
¢asti rutinn€ provadéné praxe v rdmci primodiagnostiky
MG, ale k jejich prosazeni do nové navrzenych kritérif za-
tim nedoslo, piestoze je jiz zndma celd fada faktl i z té-
to oblasti diagnostiky monoklondlnich gamapatii. Nej-
novejsi poznatky definuji na zakladé cytogenetické ana-
lyzy velkého poctu pacientl dva typy MM. Prvni typ je
charakterizovén hyperdiploidif, nizkym vyskytem abnor-
malit 13. chromozomu a rekurentnich translokaci chro-
mozomu 14q32. Pacienti s timto typem mnohocetného
myelomu maji vétsi Sanci na dlouhodobé preziti. Pro dru-
hy typ MM jsou typické mnohocetné chromozomalni zlo-
my, pseudo- nebo hypodiploidie, velmi Casty vyskyt ztrat
13. chromozomu a rekurentnich translokaci chromozomu
14932, Castéji s t(4;14)(p16;q32). Prognosticky nejhorsim
cytogenetickym nélezem pro nemocného jsou kombina-
ce zmén t(4;14)(p16;q32), t(14;16)(q32;q23) a delece
v oblasti 17p13 (medidn preziti — 24,7 mésice pres pou-
Zit{ modernich 1é¢ebnych piistupti). Mozna jiz v nedale-
ké budoucnosti nds ¢eka zavedeni souprav tzv. genovych
¢ipl umoznujicich sou¢asné stanoveni velkého poctu ge-
netickych zmén najednou u jednoho nemocného s nasled-
nym ur¢enim jeho profilu a tim i progndzy, které umoz-
ni vybér toho nejvhodnéjsiho 1écebného postupu.

Zmény diagnostickych kritériich monoklonalnich
gamapatii
Diagnézu mnohocetného myelomu na rozdil od velké

Tab. 1. Diagnostick4 kritéria mnohocetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.

Velka Kkritéria:

Mala Kkritéria:

1. plazmocytom (histologie tkdné)

a) 10 — 30 % plazmocytt v kostni dfeni

2. poCet plazmocytd v kostni dfeni > 30 %

b) koncentrace M-Ig nizsi neZ v bod¢ 3

3. sérové koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu (M-Ig):
1gG typ > 35 g/,
IgA typ > 20 g/1,
nebo mnozstvi lehkych fetézcti v moci za 24 hodin > 1 g

¢) pritomnost typickych osteolytickych loZisek
d) sniZeni kvantity fyziologickych Ig:

IgM < 0,5 g/l

IgA< 10 g/l

1eG < 6,0 g/l

kritérium ¢ nebo d.

Diagn6za mnohocetného myelomu je pritom jasnd, je-li pfitomno jedno velké a jedno malé kritérium, anebo jsou-li splnéna kritéria a+b a déle

Tab. 2. Diagnostickd kritéria mnohocetného myelomu dle IMWG, 2003.

kritéria:
1. Koncentrace M-Ig v séru = 30 g/l
a/nebo

(vCetné kostnich 1€zi):

Diagnoza symptomatického MM vyZaduje splnéni pouze 1. a/nebo 2. kritéria, k diagnoze symptomatického MM je nutny priikaz splnéni’i 3.

2. Pocet klondlnich plazmatickych bunék v kostni dfeni = 10 % nebo biopticky prtikaz plazmocytomu v trepanobiopsii kostni dfené,
3. Pfitomnost zndmek nejméné 1 organové dysfunkce nebo konecného poskozeni tkani souvisejici s postizenim mnohocetnym myelomem

¢ C (= calcium) — koncentrace sérového Ca zvySena > 0,25 mmol/l nad horni limit normdlniho rozmezi nebo > 2,75 mmol/l
* R (= renal) — koncentrace sérového kreatininu > 173 pmol/l

* A (= anaemia) — koncentrace hemoglobinu o 20 g/ niZ8i neZ dolni limit normélniho rozmezi nebo < 100 g/l

* B (= bone) — lytické kostni leze nebo osteopordza s pritomnosti kompresivnich fraktur

Komentdr:

(2 epizody/rok).

Mozné jsou i jiné zndmky poskozeni tkdni jakymi jsou napf. hyperviskézni syndrom, amyloidéza nebo rekurentni bakteridlni infekce
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Tab. 3. Pivodni klinickd klasifikace mnohoc¢etného myelomu Durieho
a Salmona, 1975.

I. stadium Jsou splnény vSechny nize uvedené podminky:

- koncentrace hemoglobinu > 100 g/1,

- koncentrace Ca v séru < 3,0 mmol/l,

- normdlni kostn{ struktura anebo solitdrni kostni
loZisko plazmocytomu,

- relativné nizkd koncentrace M-Ig: a) M-IgG < 50 g/1,
b) M-IgA < 30 g/l, ¢) exkrece lehkych fetézct
v moci do 4 g/24 hodin.

Nejsou splnény podminky pro stanoveni I. ani III.

stadia.

II. stadium

III. stadium | Je splnéna alespon jedna z nasledujicich podminek:
- koncentrace hemoglobinu < 85 g/1,
- koncentrace Ca v séru > 3,0 mmol/l,
- vice nez 3 osteolytickd loziska,
- vysokd koncentrace M-Ig: a) M-1gG > 70 g/1,
b) M-IgA > 50 g/1, ¢) exkrece vice nez 12 g lehkych
fetézcl v moci za 24 hodiny.
Subklasifikace] A — relativné normalni funkce ledvin s kreatininem
do 173 pumol/l
B — rendlni insuficience s kreatininem pfesahujicim
173 umol/l

vétSiny ostatnich malignich chorob nelze stanovit pouze
z jednoho histologického vysSetfeni. Vzhledem ke konti-
nudlnimu pfechodu mezi monoklondlni gamapatii nejas-
ného vyznamu a mnohocetnym myelomem bylo nutné vy-
tvorit klinickd kritéria, jejichz cilem je arbitrarné odlisit
mnohocetny myelom od monoklondlni gamapatie nejas-
ného vyznamu a dalSich stavl. Ve svété dosud nejsirsiho
prijeti dosahla v minulosti kritéria Durieho a Salmona po-
chazejict jiz z roku 1975 (18), kterymi je mozné se fidit
i naddle pfi nedostupnosti podrobnéjsich vysetfeni kost-
ni dfené (tab. 1). V roce 2003 byla poprvé zverejnéna no-
va kritéria mnohocetného myelomu (19), které pfipravi-
la IMWG (tab. 2). Jejich splnéni vyZzaduje, jak bylo jiz
uvedeno vyse, na rozdil od dfive pouzivanych kritérii pra-
kaz klonality plazmocytt pii vySetfeni kostni dfené po-
moci prukazu kappa- resp. lambda restrikce. Dle novych
kritérii se MM déli do dvou zdkladnich klinickych kate-
gorii, asymptomatické a symptomatické formy onemoc-
néni. Termin asymptomatického myelomu tak odpovida
dfive pouzivanym terminim indolentniho resp. doutnaji-
citho mnohocetného myelomu, které odpovidaly klinické-
mu stadiu IA dle predchozi klasifikace Durieho a Salmo-
na (tab. 3). Lécba by podle novych IMWG kritérii méla
byt zahdjena az v pripadé splnénfi kritérii symptomatické
faze onemocnéni, tedy v pripadé pfitomnosti CRAB, tj.

Tab. 4. Diagnostickd kritéria monoklondlni gamapatie neur¢eného
vyznamu dle IMWG.

Koncentrace M-Ig v séru < 30 g/l

zndmek dysfunkce jednoho nebo vice organti souviseji-
cich s mnohocetnym myelomem. Ale i pres vSechna dia-
gnosticka kritéria a pomocna vySetieni nelze nékdy roz-
hodnout, zda se jednd o mnohocetny myelom, nebo o ne-
maligni monoklondlni gamapatii nejasného vyznamu (tab.
4). Pokud nenf diagnéza po prvnim komplexnim vySet-
feni jasnd, je vhodné&jsi ponechat diagndzu otevienou
a osoby s timto ndlezem pravidelné kontrolovat ve
2-3mésicnich intervalech (20).

Zavedeni nového stazovaciho systému mnohocetného
myelomu

Podobné jako ostatni maligni onemocnéni i MM se dé-
1i do klinickych stadif, od nichZ se odviji doporuceni dal-
$tho postupu. Dosud nejcastéji uzivanym takovym systé-
mem byla klasifikace MM Durieho a Salmona, ktera by-
la zavedena jiZ v roce 1975 (tab. 3).

Je stdle pouZzitelna a uZzitecnd zejména pri identifikaci
nemocnych v I. A stadiu onemocnéni. Pro pacienty v kli-
nickém stadiu IA totiZ nepfinasi okamzité zahdjeni kla-
sické protinddorové 1é¢by uZitek, doporucuji se pouze pra-
videlné kontroly a pfipadné zahdjeni 1écby bisfosfondty,
jejichz podavani signifikantné snizZuje pocet pozdéjsich
kostnich komplikaci. O zahdjeni 1é¢by jiz ve stadiu IA Ize
uvazovat snad pouze u nemocnych, kteff spliiuji nékolik
rizikovych kritérii Casné progrese (tab. 5). V roce 2005
byl IMWG zvefejnén novy prognosticky systém pro MM
(tab. 6), ktery je mnohem jednodussi neZ ptivodni Durieho
a Salmondv vzhledem ke skute¢nosti, Ze vyuZiva pouze
dvou laboratornich ukazatelli, sérovych koncentraci albu-
minu a beta2-mikroglobulinu, stanovenych v dobé dia-
gndzy (21).

Zmény kritérii pro hodnoceni lé¢ebné odpovédi
u mnohocetného myelomu

V roce 2006 doporucila IMWG provedeni urcitych
zmén i v hodnoceni dosaZené 1écebné odpovéedi (10). V ta-
bulce 7 je uveden soucasny prehled doporucenych defi-
nici lé¢ebnych odpovédi a tabulka 8 pak podava prehled
a definice 1é¢ebnych intervalti doporucenych pro hodno-
cen{ dosazeného 1é¢ebného efektu. Dilezitou skute¢nos-
ti je fakt, Ze u nemocnych s pritomnosti méfitelného

Tab. 5. Rizikové faktory casné progrese asymptomatického MM.

Koncentrace M-IgG > 35 g/l anebo koncentrace M-IgA > 20 g/l
Pocet plazmatickych bunék v kostni dieni > 20 %

Koncentrace hemoglobinu < 110 g/l

Prikaz cirkulujicich plazmatickych bunék

Pripadny pozitivni ndlez na MR pdtefe pfi negativnim rtg skeletu

Tab. 6. Mezindrodni prognosticky index pro mnohocetny myelom dle
IMWG, 2003.

Pocet klondlnich plazmatickych bunék v kostni dieni = 10 % a nizky Klinické stadium Beta2-mikroglobulin Albumin

stuperi infiltrace pfi histologickém vySetfen{ (ISS) (mg/l) (g/)

Nejsou zndmky jiného B-lymfoproliferativniho onemocnéni 1 <35 > 35

Bez znamek dysfunkce ¢i kone¢ného poskozeni orgdnti nebo tkan{ 11 <3,5nebo 3,5-5,5 <35

(vCetné kostniho postizeni, amyloiddzy ¢i neuropatie) 11 >55 nezavisi
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Tab. 7. Soucasné definice dosaZenych Iécebnych odpovédi u MM dle IMWG, 2006.

« stringent CR »

sCR CR + normalni vysledek vySetfeni FLC v séru a nepfitomnost klonu plazmatickych bunék v kostni dfeni dle
imunohistochemie nebo imunofenotypizace

« Complete Remission »

CR Negativni vysledek imunofixace séra i mo¢i a normalni pocet plazmatickych bunek v kostni dfeni (< 5 %) a tstup
tkanové infiltrace plazmatickymi bunkami

VGPR
« Very Good PR »

> 90% pokles pivodni koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v moci < 100 mg za 24 hodin nebo jen pozitivni vysledek
imunofixace séra ¢i moci pii jiZ negativni elektroforéze

« Partial Remission » v moci < 200 mg za 24 hodin

PR = 50% pokles ptivodni koncentrace M-Ig v séru a = 90% pokles ptivodni koncentrace M-Ig v mo¢i nebo M-Ig

« Stable disease »

SD Nedosazeni kritérii CR, VGPR, PR nebo PD

« Progressive disease » zhorSovani stavu

PD > 25% narust puvodni koncentrace M-Ig, vznik novych kostnich lozisek, hyperkalcémie nebo jiné znamky

Tab. 8. Soucasné definice 1é¢ebnych intervali doporucenych pro hodnoceni dosazené 1é¢ebné odpovédi dle IMWG, 2006

« Progression Free Survival »

PFS Interval od zahdjeni 1é¢by do progrese nebo timrti (nejen na MM)

« Event Free Survival » PFS preferovdna

EFS Zavisi na definici ,.,event* = pro hodnoceni méné vhodnd, jde o obdobu PFS v nékterych studiich,

« Time To Progression »

TTP Interval od zahdjeni lé¢by do progrese nebo imrti na MM (ne z jinych pficin)

« Disease Free Survival »

DFS Interval pouzitelny jen u nemocnych, ktefi dosdhli CR = od jejtho dosazeni do relapsu onemocnéni

« Duration Of Response » na MM (ne z jinych pficin)

DOR Interval pouZitelny jen u nemocnych, kteff dosahli min. PR = od jejiho dosaZeni do progrese nebo umrti

mnoZstvi monoklondlniho imunoglobulinu (M-Ig) v sé-
ru nebo v moci v dobé stanoveni diagnézy se definice
kompletni (CR) a parcidlni remise (PR) i progrese one-
mocnéni (PD) nelisi od predchozich EBMT (Bladé) kri-
térii, coZz umoziiuje zachovani potfebné kontinuity hod-
noceni. Novymi kategoriemi jsou tak pouze tzv. ,,strin-
gent* CR (sCR), k jejimuZ stanoveni je nutné provést
u nemocného v CR vysetfeni FLC v séru, a ,,velmi dob-
ré* parcidlni remise (VGPR). Zavedeni sCR si vyzadalo
zejména neustdlé zlepSovani 1é¢ebnych vysledki u MM
diky vyuZzivani novych Iéku. Vysetfeni FLC ma kromé ur-
¢eni sCR vyznam i u nemocnych s neméfitelnym M-Ig,
u nichz bylo nutné zavedeni metodiky umoznujici vza-
jemné srovnani dosahovanych vysledki 1é¢by (napf. ne-
mocni s nesecernujici formou MM nebo AL amyloidé-
zou). VGPR byla zavedena z dGvodu poznani, Ze nemoc-
ni s touto 1é¢ebnou odpoveédi maji prakticky stejny osud
jako nemocni, u nichZ bylo 1é¢bou dosaZeno kompletni
remise onemocnéni (2, 22).

Zavérecné shrnuti

NasSe sdéleni rekapituluje zmény diagnostickych kri-
térif MG, klinické klasifikace MM a kritérii pro hodnoce-
ni dosaZzené 1é¢ebné odpovédi u MM, ke kterym doslo
v poslednich 5 letech. Hlavnim divodem pro jejich za-
vedeni byla pfedevSim snaha o zjednoduSeni kritérif sta-
vajicich a sou€asné i o jejich zdokonaleni prostfednictvim
novych vysetfovacich postupti. Podminkou pro jejich za-
veden{ byl na druhou stranu poZadavek, aby byly defi-
novany na zdkladé béZzné dostupnych vySetieni. PouZzi-
vani nové navrZzenych kritérii by tak mélo v budoucnu pfi-
nést moznost snadnéj$tho vzdjemného srovndni vysled-

kit 1é¢by dosazenych v ramci klinickych studii. Do bu-
doucna lze ocekdvat snahy o jejich dalsi zdokonaleni a to
zejména zahrnutim vysledkt cytogenetickych analyz (23).
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