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2 EPIDEMIOLOGIE MNOHOCETNEHO MYELOMU

Incidence mnohocetného myelomu (MM) byla v roce
2014 v Ceské republice 4,8/100 000, coZ je v absolutnich
¢islech 504 novych pfipadii za rok 2014. Lze pozorovat
vyznamny a trvaly narast - od roku 1980 do roku 2014
byl pozorovany vzestup z 2,3 na 4,8 novych pfipadf na
100 000 obyvatel. Ve stejném roce byla prevalence 1982
nemocnych, respektive 18,8/100 000 obyvatel (graf2. 1).
I v prevalenci 1ze pozorovat od roku 1990 podobny trend
100 000 obyvatel. V roce 2017 mélo byt nové diagnosti-
kovano 546 nemocnych a s MM Zilo 2 738 nemocnych,
znichz 2079 vyzadovalo aktivni 1é¢bu [Malaskova 2017].

Median véku pfi stanoveni diagnézy je 68 let pro
muZze a70 let pro Zeny. Méné nez 1% vSech nemocnych
jeve véku do 40 let 2 18,6 % nemocnych je ve véku pod
60 let [Malaskova, 2017]. Obecné plati, Ze vySsi inci-
dence této nemoci je v afro-karibské skupiné obyvatel
nez u populace kavkazské. Mensina pfipadti mnoho-
Cetného myelomu vznika transformaci z monoklonalni
gamapatie nejasného vyznamu (MGUS - monoclonal gam-
mopathy of unknown (udetermined) significance), v ostatnich
pripadech jde o nové rozpoznané (vzniklé) onemocnéni
[Hajek, 2007], tfebaZe je jisté, ze kazdému MM pied-
chazivzdy rizné dlouha faze MGUS [Landgren, 2009].

3 NEJCASTEJSI PROJEVY NEMOCI A VYSETRENI VEDOUCI
K ROZPOZNANI A KE STANOVENI ROZSAHU NEMOCI

vevzs

3. 1 Nejcastéjsi projevy nemoci, které
jsou indikaci k dal§simu vySetfeni

Mnohocetny myelom se nejcastéji ohlasuje bolest-
mi kosti, prfiznaky zhorSené funkce ledvin, anémii,
pripadné castymi a zavaznymi infekcemi. Na myelom
je nutno pomyslet u osob s neocekavanou ¢i novou
bolesti v zadech, kterd spontdnné neustupuje, pii sni-
zovani télesné vysky a dalsich projevech osteoporézy.
Vzacnéj$imi prvnimi pfiznaky je hyperviskozita nebo
poruchy koagulace ve smyslu hypo- i hyperkoagulace.
Mnohocetny myelom se mtiZe projevovat dal§imi, mé-
né obvyklymi ptiznaky, které jsou podrobné popsany
v odborné literatufe. Néktetfi nemocni jsou dlouho bez
projevil nemoci a diagnoéza je nezfidka odhalena pri
nahodném vysSetfeni krve nebo rentgenovém vysSetfeni,
indikovaném z jiného dvodu.

Pro pfehlednost shrneme pfiznaky mnohocetného
myelomu do 5 bodil, kazdy z nich je diivodem k vySet-
feni s cilem potvrdit ¢i nepotvrdit tuto nemoc. U jed-
notlivého pacienta mtiZe byt pfitomen pouze jeden,
ale vétSinou i vice priznakl soucasné [Adam, 2006].

1. Pfiznaky destrukce kosti:

« déle trvajici, nevysvétlené bolesti patere, obzvlasté
pokud jsou spojené se zmensenim télesné vysky, nebo
bolesti jinych kosti;

» osteopordza, obzvlasté u muzti anebo u premeno-
pauzalnich Zen;

e symptomy odpovidajici kompresi michy nebo
kompresi kofenti misnich nervi.

2. Projevy oslabené imunity a (nebo) zhorsené funk-
ce kostni dfené:

» opakované nebo dlouhodobé infekce;

» anémie, typicky normochromni, pripadné spojena
s leukopenii a trombocytopenii.

3. Trvale vysoka hodnota sedimentace erytrocytd,
zvySena viskozita plazmy, pfipadné zvySena koncent-
race celkové bilkoviny v plazmé.

4. ZhorSena funkce ledvin.

5. Hyperkalcemie.

3. 2 VySetfeni, ktera by mél provést
obvodni (prakticky) 1ékaf u nemocnych
s podezfenim na mnohocetny myelom

» Rentgenové vySetfeni skeletu cilené na bolestivou
lokalizaci (vZdy pred odeslanim nemocného k rehabi-
litaci, ¢i aplikaci obstfikl, ¢i jiné empirické 1écby).
Pokud rentgenovy snimek neobjasni bolest a ptiznaky
trvaji déle nez mésic, zvazit podle dalSich okolnosti ode-
slani této osoby na pracovisté, kterda mohou indikovat
vySetfeni magnetickou rezonanci (MR) ¢i pocitacovou
tomografii (CT) skeletu, pfipadné pozitronovou emisni
tomografi v kombinaci s poc¢itacovou tomografii (PET/
CT).

» Sedimentace erytrocytd (velmi vysoka sedimen-
tace u nemocnych s mnohocetnym myelomem souvisi
s pritomnosti monoklonalniho imunoglobulinu u oli-
go- a nesecernujicich forem).

» Kompletni krevni obraz (anémie, pfipadné trom-
bocytopenie, ale i neutropenie mohou byt projevem
myelomu).

» Koncentrace celkové bilkoviny a albuminu v séru
(vysoka koncentrace celkové bilkoviny signalizuje my-
elom, nizky albumin signalizuje obecné patologicky
proces).
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1A . Trends in MM incidence and mortality in the Czech Republic

na specializované pracovisté, kde maji
moznost toto podezieni potvrdit.
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Graf 2.1 Trend v epidemiologii mnohocetného myelomu v Ceské republice
(pfevzato z [Maluskova, 2017])

 Koncentrace urey, kreatininu, a elektrolyt@ véetné
kalcia v séru (zhorSeni funkce ledvin signalizuje mimo
jiné myelomovou ledvinu, hyperkalcémie signalizuje
vysoce agresivni myelom).

» Bézna elektroforéza bilkovin séra (detekuje mo-
noklonani imunoglobulin ve vy$§ich koncentracich =
spolehlivé nad 5 g/l).

» Kvantitativni vySetfeni imunoglobulind v séru
(izolované zvyseni jednoho typu imunoglobulinu se
soucasnym sniZenim ostatnich typti dalich signalizuje
myelom).

e VySetfeni pritomnosti lehkych fetézcl v moci
(Bence-Jonesovy bilkoviny).

 Pokud jsou ptiznaky a nékteré z vySetfeni potvrdi
podezfeni, musi byt nemocny ¢lovék ihned poslan
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 kvantitativni proteinurie ze sbéru
moci za 24 hodin;

 kreatininova clearence (méfena
nebo vypocitana).

3. 3. 3 Specidlni vysetieni bilkovin

e Elektroforéza séra a zahuSténé
moci nasledovana provedenim imu-
nofixace, imunofixaci je nutno provést
vzdy u pacientdl, u nichz je podezieni
na tuto chorobu a elektroforéza je negativni, a to jak
séra, tak i moci;

» kvantitativni denzitometrické stanoveni mono-
klonalniho imunoglobulinu;

« kvantitativni denzitometrické stanoveni lehkych
fetézcli v moci bud v nahodném vzorku moci se vzta-
zenim ke koncentraci kreatininu v tomto vzorku, nebo
meéfené ve vzorku moci ze sbéru za 24 hodin;

« kvantitativni stanoveni polyklonalnich (neizoty-
pickych) imunoglobulint;

« volnych lehkych fetézcl v séru véetné stanoveni
indexu x/A;

» beta-2 mikroglobulin v séru, pfi interpretaci vy-
sledku nutno pfihlédnout k funkci ledvin [Tichy,
2006].
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3. 3. 4 Zobrazovaci vysetieni

» Pfi podezieni na mnohocetny myelom patii do
standardniho vySetfeni rentgenové vysetifeni osového
skeletu, véetné lateralnich a predozadnich projekci
kréni, hrudni, bederni patefe a lebky, pfedozadni pro-
jekce Zeber, panve, obou humer a femurti. Od roku
2015 je jako vstupni vySetfeni mozné vyuzit citlivéjsi
celotélové nizkodavkové CT (low-dose CT) [Hillengass,
2017, Terpos, 2015].

 VySetfeni pomoci magnetické rezonance je esen-
cialni pro nemocné s podezienim na kompresi michy
nebo kofenti misnich nervii, pfipadné pro nemocné
s bolesti zad a nejednoznacnym vysledkem radiografic-
kého vysetfeni, MR ma potencial informovat o patolo-
gické infiltraci kostni dfené i mimo kostni propagaci
[Nekula, 2004, Walker, 2007]. Poc¢itacova tomografie je
vhodna v cilenych indikacich vyplyvajicich z klinického
podezieni nebo rentgenového nalezu, CT nejpresnéji
znazornuje kostni strukturu, oproti MR vsak tak dobte
nerozpozna mékkotkanovou infiltraci v kosti.

» Radionuklidové vySetfeni pomoci technecia se-
stamibi (MIBI) je pfinosné v detekci kostnich i mi-
mokostnich loZisek, pokud ma pracovisté dostatecné
zkuSenosti v interpretaci vysledkii, principem vySetfeni
je vychytavani latky v myelomovych mitochondriich,
mira kumulace souvisi tedy s rozsahem nadorové in-
filtrace [Myslivecek, 2006].

» CAVE! Klasické radionuklidové vySetfeni skeletu
technecium difosfatem neni pro diagnézu mnohocet-

Tab. 3. 1Inicidlni vySetfeni u pacienta s mnohocetnym myelomem

Screeningové testy pfi
podezieni na myelom

Testy, které mohou
potvrdit diagnézu

- provadi lékaF prvniho
kontaktu

Krevni obraz, sedimentace
erytrocytl

Aspirat kostni dreng,
pripadneé trepanobiopsie
+ FISH

Testy, které zjistuji
velikost myelomové
masy a prognézu

Cytogenetické
vysSetrenf kostni drené

ného myelomu pfinosné, nebot na rozdil od karcinomu
se tato latka v myelomovych osteolytickych lozZiscich
pravidelné nevychytava.

* PET/CT - radionuklidové vysetfeni pomoci pozi-
tronové emisni tomografie v kombinaci s CT vySet-
fenim je dnes povazovano za jedno ze standardnich
vySetfeni u MM. Lze jej s vyhodou vyuzit zvlasté
k detekci extramedularnich loZisek, k monitorovani
nemoci, kde to neni mozné jinou metodou (napf.
nesekre¢ni myelom s magnetickym kovem v téle
ztézujicim MR vySetfeni a nové je doporuceno potvr-
dit negativitu minimalniho rezidualniho postizeni
(MRD) i pomoci PET/CT vySetfeni) a nové je doporuce-
no pouzit doplniujici PET/CT k ovéfeni skute¢né MRD
negativity [Caers, 2018, Terpos, 2015, Zamagni, 2011,
Kumar, 2016].

3. 3. 5 Morfologicka a dalsi vysetieni kostni diené

» Aspirdt kostni dfené - vysledny pocet plazmocyti
(%) zavisi na velikosti pfimési periferni krve (1ze odhad-
nout z po¢tu neutrofil1), relativni pocty plazmocyti (%)
v myelogramu jsou pravidelné nizsi nez pocty plazmo-
cytl v histologickém preparatu.

* Biopsie lopaty kosti kycelni s histologickym vy-
Setfenim poctu plazmatickych buneék a jejich klonality
(kappa nebo lambda restrikce). Biopsie by méla byt
proveden vzdy, je-li podezfeni na mnohocetny myelom
a pfitom v myelogramu nejsou splnéna kritéria nemoci
(u hrani¢nich stavil). Vyhoda trepanobiopsie je moz-

Testy pro zjisténi
poskozeni tkani
a organl myelomem

Specialni testy indikované
u nékterych nemocnych

Krevni obraz Imunohistologie
a pritokova cytometrie

kostni dfené, NGS

lonty vcetné Ca, kreatinin, Imunofixacni

Kvantifikace MIG

Urea, kreatinin, clearance | Vitamin B 12 a kyselina

urea, kyselina mocova, vysetfeni pfitomnosti v krvi a moci kreatininu, Ca, albumin listova v pfipadé
albumin, celkova bilkovina monoklonalniho Ig v krvi (denzitometrické makrocytozy
a moci stanoveni) primy a nepfimy

antiglobulinovy test

Elektroforéza séra a moce

VolIné lehké retézce v krvi

Ca, albumin, beta-2 LD, CRP MR, CT, PET/CT, MIBI

mikroglobulin

Kvantifikace polyklondlnich
imunoglobulinl

Kvantitativni stanoveni
polyklondlnich
imunoglobulind

oblasti

Rentgenovy snimek suspektni

Rentgenoveé vysetreni
skeletu nebo /Jow-dose CT

Rentgenoveé vysetreni
skeletu, CT, PET-CT

Upraveno a doplnéno podle [Kumar, 2016; Munshi, 2017; Smith, 2005; Terpos, 2015].

Vysvétlivky: FISH - fluorescencni in situ hybridizace; NGS - sekvenovani dalsi generace; Ig - imunoglobulin; MIG - monoklonalni imunoglobulin; LD - laktatdehydrogendaza; CRP - C reaktivni
protein; MR - magneticka rezonance; CT - pocitacova tomografie; PET/CT - pozitronova emisni tomografie v kombinaci s poéitatovou tomografii; MIBI - radionuklidové vysetfeni pomoci

technecia sestamibi.
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nost odbéru dostatecného vzorku na dalsi vySetfeni,
ktera pfinaseji informace o prognoze.

» Cytogenetické vySetfeni véetné FISH na klicové
aberace s cilem urceni individualni prognézy.

« Imunofenotypizace kostni dfené vcetné stanoveni
prolifera¢nich charakteristik MM bunék.

V pripadé, Ze 1ékar zjisti néktery z vyse uvedenych
symptomd, které by mohly odpovidat mnohocetnému
myelomu, mél by provést screeningové vysetfeni, a po-
kud je néktery vysledek z nich patologicky, pokracovat
dalsimi vySetfenimi, kterd maji potencial potvrdit
diagnézu, zjistit rozsah nemoci a poskozeni organismu
touto nemoci [S¢udla, 2006]. Pfehled vySetfeni, ktera
zodpovidaji jednotlivé otazky, uvadi tabulka 3.1.

3. 4 Vyznam cytogenetického vysetfeni pro pro-
gnoézu

Poprvé od roku 2003 se objevuje doporuceni pro 1lécbu
prognosticky nepfiznivych myelomt na zakladé FISH
analyzy (viz kapitola 7 ,,LéCebna strategie®). Vyznam sta-
noveni jednotlivych chromozomalnich abnormalit u pa-
cientl podstupujicich vysoko didvkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci lze povazovat za prognosticky
zasadni. Nalez translokace t(4;14)(p16;q32) snizuje median
prezitiz 44,9 na 25,5 mésice a translokace t(14;16)(q32;923)
z41,1nal5,7 mésice. Pfitomnost delece 17p13 snizuje dobu
preziti na 19,5 mésice oproti 50 mésicim u pacientll bez
ndlezu delece. Fonseca et al. ndzorné ukazali rozdilné
hodnoty poctu mésich preziti pfi vyskytu translokace
t(11;14)(q13;g32) - 51,0 mésicii, zmén 13. chromozomu -
43,3 mésice a kombinace zmén t(4;14)(p16;q32), t(14;16)
(32;923) a delece v oblasti 17p13 - 24,7 mésice [Fonseca,
2005, Kuglik, 2006]. Podle nejnovéjsich poznatkd patii
mezi vyznamné prognostické markery zmeény 1. chromo-
zomu, zejména genu CKSIB vyskytujici se v oblasti 121
[Shaughnessy, 2005]. Toto pozorovani podporuji i nase
interni data z klinické studie CMG 2002 [H&jek, 2007].

Mezinarodni pracovni skupina pro mnohocetny
myelom (IMWG) v roce 2014 navrhla definovat vysoce
rizikovou (,,high-risk*) skupinu nemocnych na zidkladé
pritomnosti cytogenetickych aberaci t(4;14), t(14;16)
a del(17/17p) [Chang, 2014]. Novéji komplexnéjsi navrh
povazuje za ,,high-risk“ vSechny nemocné s translokace-
mi t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17/17p) a non-hyperdi-
ploidnim karyotypem u noveé diagnostikovanych MM.
Rovnéz zisk (1q) asociovany s del(1p) zhorsuje prognézu.
Naopak t(11;14) znaci dobrou prognézu. Kombinace > 3
abnormalit (,,triplehit“) znamena ,ultra-high-risk“ s méné
nez 2letym prezitim [Sonneveld, 2016]. Kombinované
indexy zahrnuji i ISS systém a nékdy hodnotu LDH
[Palumbo, 2015].
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VSechny prognostické systémy maji své limitace
- tedy maji jisty stupen chybovosti. Je nutné zd-
raznit, ze v relapsu onemocnéni se profil chromo-
zomalnich abnormalit mtize dal vyvijet a ménit. Je
vhodné zjistit aktudlni stav pred lé¢bou relapsu. Plati
obecnd zasada, Ze pfi pouziti kazdého nového 1éku ¢i
nové kombinace 1ékti musi byt stavajici prognostic-
ké markery znovu validovany a musi byt potvrzena
jejich prognosticka sila v novych podminkach. Tato
skutecnost a nezvykle tspésny vyvoj novych vysoce
uc¢innych 1ékt v soucasnosti vede k nasledujicimu
doporuceni:

1. Neni mozné stratifikovat intenzitu 1é¢by nemoc-
nych s MM podle prognostickych markeri, nebot pii
pouziti novych 1éki staré neplati a nové nezname.

2. Poprvé si uvédomujeme na zakladé probéhlych
klinickych studii, Ze dvojkombinace 1éké neni pro
skupinu nemocnych ,high-risk“ vhodna a je potfeba
vzdy vyuzit nejucinnéjsi dostupnou trojkombinaci
1ékti. Zatim se zda, Ze i nové vysoce u¢inné 1écebné
rezimy negativni prognosticky vyznam ,high-risk“ chro-
mozomalnich abnormalit nepfekonavaji, jen vysledky
vyznamné zlepsuji.

3. Dobfte organizované vyzkumné klinické skupiny
by mély vyvinout koordinované asili k maximalnimu
sbéru dat z homogennich souborii nemocnych a naleze-
ni silnych a nezavislych prognostickych a prediktivnich
marker@. Lécba ,high-risk“ MM zlstava nadale velkou
1é¢ebnou vyzvou.
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4 KRITERIA PRO STANOVENI DIAGNOZY MNOHOCETNEHO
MYELOMU A JEHO KLINICKEHO STADIA, KRITERIA DALSICH
PLAZMOCELULARNICH CHOROB

4. 1 Stanoveni diagnozy

Zakladni charakteristikou mnohocetného myelomu
nadale zistava pfitomnost monoklonalniho imuno-
globulinu (M-Ig; dfive paraprotein, M-protein) v séru,
ktery vSak jiZ neni podminkou pro stanoveni diagnézy
a muZe byt pfitomen i u relativné benigni jednotky tzv.
monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu (,mono-
clonal gammopathy of undetermined significance”), ale také
u dalsich zavaznych malignich chorob: AL-amyloidézy,
u B-bunécnych nehodgkinskych lymfomu (véetné
Waldenstromovy makroglobulinemie a chronické
B-lymfatické leukemie), i u nemalignich chorob a ta-
ké u systémovych onemocnéni pojiva a chronickych
zanétlivych stavli. Vzhledem ke spolecnému ptivodu
plazmatickych bunék u monoklonalni gamapatie ne-
jistého vyznamu a mnohocetného myelomu bylo nutno
vytvorit diagnosticka kritéria, jejichz cilem je arbitrar-
ni odlisSeni mnohocetného myelomu od monoklonalni
gamapatie nejistého vyznamu a dal$ich stavi.

V roce 2003 International Myeloma Working Group
[IMWG, 2003] poprvé definovala kritéria MM a soucasné
i MGUS (tab. 4.1), solitairniho medularniho (kostniho)
¢i extramedularniho (mimokostniho) plazmocytomu
(tab. 4.2 a 4.3) a plazmocelularni leukemie (tab. 4.4).
Tato kritéria jiZ nejsou zaloZena pouze na celkovém
poctu plazmocyti, ale vyZaduji pro stanoveni prislusné
diagnézy i prikaz klonality na zakladé kappa, respekti-
ve lambda restrikce. Zakladnim diagnostickym kritéri-
em pro stanoveni diagnézy mnohocetného myelomu je
tak podle aktualné platnych kritérii pfitomnost vice nez
10 % klonalnich myelomovych plazmatickych bunék
v kostni dfeni nebo histologické potvrzeni plazmocy-
tomu ve vzorku odebrané tkané.

4, 2 Stanoveni diagnézy doutnajiciho ,,smoldering*
myelomu (dfive asymptomatického) a mnohocet-
ného myelomu (dfive symptomatické formy one-
mocnéni)
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