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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)

TRANSFUZE HEMATOL.DNES 24, SUPLEMENT 1, 2018

29



DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

Tab. 4. 1 Srovnani kritérii MGUS, asymptomatického a symptomatického mnohocetného myelomu*

30

Doutnajici myelom Mnohocetny myelom
Koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu v Koncentrace monoklonalniho Je pritomen monoklonalni imunoglobulin v séru
séru < 30 g/l imunoglobulinu v séru = 30 g/I a/nebo v moci (bez specifikace koncentrace).
a/nebo

V kostnf dreni je pfitomno

=10 % klonalnich plazmocytt anebo je
plazmocytom prokazan biopsii tkané (mozné i
méneé v pripadé pritomnosti CRAB).

Pocet klonalnich plazmocytl v kostni dreni < 10
% pfi cytologickém a eventualné i histologickém
vysSetfeni (pokud bylo provedeno).

pocet klonalnich plazmocytl v kostni
dreni=10 %

Neni poskozeni organt ¢i tkani myelomem Neni pfitomno poskozeni organd ¢i tkani | Je pritomno poskozeni organd a tkani

(kostni loziska) a nejsou dalsi symptomy. myelomem (v¢etné kostnich lozisek) a myelomem tak, jak je definovano v nize
nejsou jiné symptomy. uvedené tabulce ,,CRAB".

Nenf jind B-lymfoproliferativni choroba. ,»Ultra high risk* doutnajici mnohocetny | Symptomaticky nesekre¢ni myelom

Nenfi pritomna AL-amyloidéza nebo choroba myelom Infiltrace kostni diené

z ukladani lehkych ¢i tézkych retézcl anebo jiny | = infiltrace kostni diené =10 % klonalnich plazmocytd,

typ poskozeni organismu monoklonalnim Ig. = 60 % klonalnich plazmocytl nebo bez priikazu monoklonalniho imunoglobulinu,

pomér postizenych/nepostizenych FLC ale se zndmkami poskozeni organd.
v séru =100 nebo > 1lozisko pfi MRl =
indikovana lé¢ba.

[International Myeloma Working Group 2003]
*Upraveno pro diagnosticka doporuceni 2018 podle doporuceni International Myeloma Working Group.

Tab. 4. 2 Kritéria solitdrniho kostniho plazmocytomu*

Biopticky prokazané solitarni lozisko, destrukce kosti solitarnim loziskem plazmatickych bunék.

Rentgenovy snimek, MRI nebo PET nesmi prokazovat dalsi loziska.

Normalni kostni dren pfi necileném odbéru, neni pritomna infiltrace plazmatickymi burikami.

Neni pritomna dysfunkce organu ¢i tkané zplsobena myelomem.

Monoklonalni imunoglobulin obvykle neni pritomen, zcela vyjimecné pritomna nizka koncentrace.

*Pro diagndzu solitdrniho kostniho plazmocytomu musi byt spInény vechny uvedené podminky.

Tab. 4. 3 Kritéria solitdrniho mimokostniho (extrameduldrniho) plazmocytomu*

Biopticky prokazané solitarni extrameduldrni lozisko klondlnich plazmatickych bunék.

Normalni kostni dier pfi necileném odbéru, neni pritomna infiltrace plazmatickymi burikami.

Rentgenovy snimek, MRI nebo PET nesmi prokazovat dalsi loziska.

Neni pritomna dysfunkce organu ¢i tkané zplsobena myelomem.

Monoklonalni imunoglobulin obvykle neni pritomen, zcela vyjimecné pritomna nizka koncentrace.

[International Myeloma Working Group, 2003]
*Pro diagndzu solitarniho mimokostniho plazmocytomu musi byt spinény vsechny uvedené podminky.

Tab. 4. 4 Kritéria plazmocelularni leukemie

Absolutni pocet plazmatickych bunék v periferni krvi je = 2,0 x 109/1.
Plazmatické bunky tvori > 20 % vSech krvinek bilé fady v perifernim krevnim obraze.
Monoklonalni imunoglobulin mlze, ale nemusi byt pritomen.

[International Myeloma Working Group, 2003]

V roce 2014 vydala Mezinarodni myelomova pracov- zobrazovacich technik u MM a snaha zabranit po§ko-
ni skupina (IMWG) aktualizovana kritéria pro stano- zeni organismu v ramci asymptomatické faze one-
veni diagnézy mnohocetného myelomu [Rajkumar, mocnéni pfiidentifikaci novych rizikovych faktort.
2014]. Upravu do té doby platnych Kritérii z roku V ndsledujicim textu shrnujeme zmény, ke kterym
2003 si vyzadaly zejména dalsi pokroky v 1é¢bé mno- doSlo, nova kritéria jsou potom prehledné uvedena
hocetného myelomu, dale priikaz pfinosu novych v tabulce 4.5.
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Tab. 4. 5 Revidovana diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu

Pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dreni = 10 % nebo biopticky potvrzeny kostni nebo extrameduldrni plazmocytom] a pfitomnost
jedné nebo vice nasledujicich skutec¢nosti s myelomem souvisejicich (MDE = ,myeloma defining events"):
« znamky poskozeni organl nebo tkani podminéné proliferaci plazmatickych bunék, zejména:
* hyperkalcemie: koncentrace sérového Ca o > 0,25 mmol/l (1 mg/dl) vy$si nez horni limit normalniho rozmezi nebo > 2,75 mmol/I (11 mg/dl)
« rendlni insuficience: snizeni clearance kreatininu < 40 ml/min (= 0,67 ml/s) nebo koncentrace sérového kreatininu > 177 umol/I (2 mg/dl)
+ anémie: koncentrace hemoglobinu o > 20 g/l niz$f nez dolni limit normalniho rozmezi nebo < 100 g/I
« kostni postizeni: jedno nebo vice osteolytickych lozisek na RTG skeletu, CT nebo CT/PET?

« jedna nebo vice z ndsledujicich znamek maligniho procesu:
» zmnozeni klondlnich plazmatickych bunék v kostnf dreni = 60%'
* pomér postizenych/nepostizenym volnym fetézclm v séru = 1003
« > 1lozisko pri vysetreni pomoci MRI*

[Rajkumar, 2014]

'Klonalita by méla byt stanovena pomoci prikazu /A restrikce lehkych Fetézcl pfi vysetieni pomoci priitokové cytometrie, imunohistochemie nebo imunofluorescence, pocet plazmatickych
bunék by mél byt pfednostné stanoven z biopie kostni dfené. V pfipadé rozdilu v procentudinim zastoupeni plazmatickych bunék zjisténém v aspiratu a bioptickém vzorku by méla byt

pouzita vyssi hodnota.

2Pokud je pocet klondlnich plazmatickych bunék v kostni dieni < 10 %, pak je nutna pfitomnost vice nez jednoho loziska k odliseni od solitarniho plazmocytomu s minimalnim postizenim

kostni diené.
3PFi pouziti stanoveni pomoci metody Freelite© (The Binding Site, Birmingham, UK).
“Velikost loziska musi byt minimalné 5 mm.

Ke zménam doSlo jiz v nazvoslovi, kdyZ symptoma-
ticky mnohocetny myelom nahradil pojem mnohocet-
ny myelom a asymptomaticky mnohocetny myelom
se vratil k pivodnimu nazvu doutnajici (,,smoldering*)
mnohocetny myelom. V rdmci dosud platnych CRAB
kritérii bylo doplnéno k dosavadnimu posouzeni re-
nalni insuficience pomoci koncentrace sérového kre-
atininu jeS$té stanoveni kreatininové clearance. Tu je
mozné stanovit jak klasickym métenim, tak pomoci
validovaného vypoctu. Ze stejného divodu byla nové
do diagnostickych kritérii zafazena moznost priitkazu
kostniho postizeni pomoci modernich metod, kromé
dosud standardniho rtg zobrazeni lze dnes vyuzit
CT, CT/PET i MRI. V ramci sledovani nemocnych se
»Smoldering“ (asymptomatickym) MM byly noveé iden-
tifikovany 3 rizikové faktory, tzv. biomarkery malig-
nity, jejichz identifikace znamena pro nemocné riziko
Casné progrese do symptomatické formy onemocnéni
a jejich pritomnost tak dnes opraviiuje k zahijeni
1é¢by. Zde se vyznamné prosadily vysledky randomi-
zované studie Spanélskych autorti, které prokazaly
prodlouzeni celkového preziti pfi ¢asném zahdajeni
1é¢by u nemocnych se ,smoldering“ MM, a vedly tak
k opravnéni 1é¢by nemocnych s vysoce rizikovym
»Smoldering“ MM [Mateos, 2013]. Za nemocné s mno-
hocetnym myelomem indikovanym k 1é¢bé jsou proto
nove povazovani jedinci s infiltraci > 60 % klonalnimi
plazmatickymi butikami v kostni dfeni, s pomérem
postizenych/nepostiZzenych volnym fetézclim v séru
> 100 a vice nez jednim loziskem skeletu vétSim nez
5 mm pfi vySetfeni pomoci MRI i pfes absenci kritérii
CRAB. Novym diagnostickym kritériim MM byla pfi-
zplisobena i kritéria jeho ,,smoldering* formy (tab. 4.6).
Plvodni kritéria CRAB a nové biomarkery myelomu

jsou oznacovany spolecnym pojmem ,nalezy definu-
jici myelom* (,,myeloma defining events“).

Tab. 4. 6 Revidovana diagnosticka kritéria ,,smoldering® (doutnajiciho,
asymptomatického) mnohocetného myelomu*

Koncentrace monoklondiniho proteinu v séru (I9G nebo IgA)
=30 g/l nebo =500 mg/24hod v moci a/nebo pocet klonalnich
plazmatickych bunék v kostni dfeni 10-60 %.

Nepritomnost vyse uvedenych skute¢nosti souvisejicich
s myelomem nebo amyloiddza.

[Rajkumar, 2014]
*Pro diagndzu je nutné spinéni obou nasledujicich kritérif.

4.3 Stanoveni klinického stadia podle Durieho
a Salmona
Drive uzivany systém stanoveni klinickych stadii
MM vychazejici z klasifikace Durieho a Salmona (D-S)
byl zaveden jiZ v roce 1975 (tab. 4.7). Je stale dobfe po-
uzitelny, méZeme se s nim stale u ¢asti dlouhodobé
Zijicich pacienti setkat, a proto ho uvadime i v ramci
téchto doporuceni. S cilem umoznéni srovnani vysled-
kit soucasné 1é¢by s dfive diagnostikovanymi pfipady
MM doporucujeme i toto stazovani u diagnoézy nadale
uvadét. Rozdéleni do stadif I-III na zdkladé pouzitych
kritérii odrazi rozsah naddorové masy v organismu a po-
krocilost onemocnéni, déleni na typy A-B pak vypovida
o0 zavaznosti po§kozeni ledvin [San Miguel, 2008].

4.4 Nové mezinarodni systémy na prognostické
staZovani ISS a R-ISS

V roce 2003 veSel v platnost novy prognosticky
systém mnohocetného myelomu ISS (International
Staging System), ktery je mnohem jednodus$si nez
pivodni staZzovani Durieho a Salmona vzhledem ke
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Tab. 4. 7 Stanoveni klinického stadia mnohocetného myelomu podle Durieho a Salmona [1]

32

Jsou spinény vsechny nize uvedené podminky:
koncentrace Hb >100 g/I
koncentrace Ca < 3 mmol/I

|. stadium

relativné nizka koncentrace M-Ig:

a) M-lgG < 50 g/l

b) M-IgA < 30 g/,

¢) exkrece lehkych fetézct v moci < 4 g/24 hodin.

normalni kostni struktura anebo solitarni kostnf lozisko plazmocytomu

Masa nadorovych bunék:
< 0,6 x 10%2/m?

II. stadium Nejsou splnény podminky prvniho ani tfetiho stadia.

0,6-1,2 x 102/m?

Je spInéna alespon jedna z nasledujicich podminek:
koncentrace hemoglobinu < 85 g/I
zvysena koncentrace Ca > 3 mmol/|

III. stadium

a/nebo zlomeninami
vysoké koncentrace M-lg:
a) M-1gG > 70 g/l
b)M-IgA > 50 g/I,

pokrocilé postizeni skeletu s mnohocetnymi osteolytickymi loZisky

¢) vylouceni > 12 g lehkych retézcl moce za 24 hodiny.

>1,2 x10%/m?

Subklasifikace: A - kreatinin <177 umol/I (2 mg/ml)

B - renadlinf insuficience s retenci dusikatych latek, kreatinin > 177 umol/!

Tab. 4. 8 Mezindrodni prognosticky index (ISS) pro mnohocetny
myelom

Klinické stadium Beta2-mikroglobulin Abumin (g/1)
(mg/1)

I <3,5asoucasné =35

Il <3,5asoucasneé <35

nebo 3,5-55
Il >55

[Greipp, 2005]

Tab. 4. 9 Revidovany mezindrodni prognosticky index (R-ISS)
mnohocetného myelomu*

R-ISS stadium Kritéria

| ISS stadium | a standardné rizikova cytogenetika
pfi vySetreni iFISH a normalni koncentrace LDH

Il Nejsou splnéna kritéria R-ISS I ani lll

1l ISS stadium Il a soucasné vysoce rizikové
cytogenetické zmény pri vysetfeni iFISH nebo
zvysené LDH

[Palumbo, 2015]
*Vysoce rizikové cytogenetické zmény - pfitomnost del(17p) a/nebo translokace t(4;14) a/
nebo translokace t(14;16) pfi iFISH; standardni riziko = nebyla prokazana zadna z uvede-
nych zmén.

skutecnosti, Ze vyuziva pouze dvou laboratornich uka-
zatell, sérovych koncentraci albuminu a beta2-mikro-
globulinu, stanovenych v dobé diagnézy. Tento systém
ma presto lepsi prognosticky vyznam u nemocnych
1é¢enych jak konvenéni 1é¢bou, tak i novymi 1éky ¢i au-
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tologni transplantaci krvetvornych bunék nez ptivodni
D-S systém [Greipp, 2005].

Prognosticky systém ISS byl v roce 2015 rozsifen
o koncentraci LDH a pfitomnost rizikovych cytogene-
tickych zmén na novy prognosticky model R-ISS, jehoz
pouzivani je nové doporuceno namisto ptvodniho
modelu. Nicméné i ten pro svou jednoduchost ztistava
v platnosti. Pfehled aktualné doporucenych prognostic-
kych kritérii u mnohocetného myelomu vcetné ptivod-
niho modelu i jeho revidované verze prehledné shrnuji
tabulky 4.8 a 4.9 [Palumbo, 2015].

Prognosticky systém je vyuzivan i u pacientti
s MGUS. Jeho stanoveni na zakladé 3 pouzitych Kkrité-
rii je velmi jednoduché, s nepochybnym pfinosem pro
sledovani jedincti s MGUS. Dovoluje nam na zakladé
jednoduchych parametrii zvolit vhodny reZim sledovani
podle stanoveného rizika progrese do mnohocetného
myelomu (tab. 4.10) [Kyle, 2010].

Tab. 4. 10 Klasifikace monoklonalnich gamapatii neuréeného vyznamu

M-Ig <15 g/I, typ IgG a pomér FLC
vV norme

Nizké riziko

Nizké az stredni riziko 1 podminka nesplnéna

Vysoké az stredni riziko 2 podminky nesplnény

Vysoké riziko Nesplnéna zadna podminka

[Kyle, 2010]
Poznamka: Ve skupiné nizkého rizika je pouze 5% riziko pfechodu do obrazu maligni mo-
noklonalni gamapatie do 20 let od stanoveni diagnézy MGUS, ve skupiné vysokého rizika je
pak vyse tohoto rizika jiz 58 %!
Vysvétlivka: FLC - volné lehké fetézce.
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4. 5 Spravny a uplny zapis vstupni diagnézy mno-
hocetny myelom

Spravnym diagnostickym vystupem je dnes napft.
nasledny vzorovy zapis:

Smoldering MM IgA-kappa; D-SIA, R-ISS 1 (even-
tuilné ISS 1) datum dg.

- 1é¢ba neni indikovana

nebo

Mnohocetny myelom IgG-lambda (poskozeni
ledvin, mnohocetna osteolyticka loZiska);

D-S IIIB, ISS 3, R-ISS 2 (poz. del 13, translokace
neg., del 17 neg., amplifikace 1q21 neg.); datum dg.

- indikovano zahajeni 1é¢by.
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5 KRITERIA PRO HODNOCENI LECEBNEHO EFEKTU
A DLOUHODOBE USPESNOSTI LECBY

Diky G¢innym lék@im a rutinné provadéné vysoko-
davkované 1é¢bé s podporou autologniho $tépu peri-
fernich kmenovych bunék nové u nemocnych az do
70 let véku je dosahovano v primolécbé vice nez 90%
1éCebné odpovédi, asi 60% velmi dobré 1écebné odpo-
védi a 30-50 % nemocnych dosahuje kompletni remise
onemocnéni. Mezindrodni myelomova pracovni sku-
pina (International Myeloma Working Group; IMWG)
publikovala v roce 2006 nova Kkritéria pro hodnoceni
1é¢ebného efektu a dlouhodobé uspésnosti 1écby MM
[Durie, 2006]. Pouzivani jednotnych kritérii by mélo
v budoucnu pfinést zejména moznost snadnéjsiho
vzajemného srovnani vysledki 1é¢by.

5.1 Zmény Kritérii pro hodnoceni 1écebné odpovédi
u mnohocetného myelomu

V tabulce 5.1 je uveden soucasny prehled doporuce-
nych definici 1é¢ebnych odpovédi. DlileZitou skute¢nos-
ti je fakt, Ze u nemocnych s pfitomnosti méritelného
mnozstvi monoklonalniho imunoglobulinu (M-1g)
v séru nebo v moci v dobé stanoveni diagnozy se definice
kompletni (CR) a parcidlni remise (PR) i progrese one-
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zachovani potfebné kontinuity hodnoceni. S popisem
dosazenych 1écebnych odpovédi souvisi i pojmy celkové
1é¢ebné odpovédi (,,Overall Response Rate*; ORR) zahrnu-
jici nemocné s dosazenim nejméné parcialni remise
a klinicky vyznamna odpovéd (,,Clinical Benefit Ratio*;
CBR), do které patfi dale i nemocni, ktefi dosahli jen
minimalni 1écebnou odpovéd.

VySetfeni volnych lehkych fetézcli v séru ma kromeé
urceni ,stringent CR* (sCR) vyznam i u nemocnych
s neméfitelnym M-Ig, u nichZ bylo nutné zavedeni me-
todiky umoznujici vzajemné srovnani dosahovanych
vysledki 1é¢by (napf. nemocni s oligosekre¢ni formou
MM nebo AL amyloidézou) [Bradwell, 2001].

Minimalni 1é¢ebna odpovéd (MR) byla v minulosti
pfechodné z kritérii pro hodnoceni 1é¢ebné odpovédi
vyfazena. Pfinové revizi v§ak doslo k jejimu opétovné-
mu zafazeni, protoZe zejména v piipadé refrakternich
onemocnéni a velmi predlécenych onemocnéni mtize
i dosaZeni alespori MR znamenat jistou lé¢ebnou od-
povéd, kterd bude mit pro nemocného klinicky pfinos
[Anderson, 2007].

Nejnovéjsimi kategoriemi, se kterymi se budeme
do budoucna u mnohocetného myelomu setkavat ¢im
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