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Úvod

Za posledních 10 let došlo k zásadním změnám
jak v diagnostice monoklonálních gamapatií (MG), tak
i v léčbě hlavního představitele skupiny maligních
MG, kterým je mnohočetný myelom (MM) [1, 2, 3].
Právě zavedení nových léčebných postupů vedlo
k nutnosti zdokonalit základní charakteristiky one-
mocnění a současně i definovat léčebné odpovědi
s ohledem na podstatné zlepšení prognózy nemoc-
ných s MM, ke kterému v této souvislosti došlo [4].
Díky novým lékům, jejichž základními představiteli
jsou dnes thalidomid a bortezomib [5, 6], a rutinně
prováděné vysokodávkové léčbě s podporou autolog-
ního štěpu periferních kmenových buněk u nemoc-
ných do 65 let věku [2, 3], totiž nastala v posledních
10 letech zásadní změna mediánu přežití nemocných
s MM z původních 2,5 roku při použití konvenční
chemoterapie na současných 4,5 roku. Asi čtvrtina
nemocných má v dnešní době šanci se dožít více
než 10 let od stanovení diagnózy, což je výsledek
těžko představitelný ještě na konci minulého století.
Potřeba vzájemného srovnání léčebných výsledků,
dosahovaných v různých částech světa, přiměla
Mezinárodní pracovní skupinu zabývající se proble-
matikou mnohočetného myelomu (The International
Myeloma Working Group – IMWG) k revizi dosud plat-
ných diagnostických kritérií, klasifikace onemocnění
i kritérií pro hodnocení dosažené léčebné odpovědi
s cílem jejich zjednodušení, tj. aby jejich nové cha-
rakteristiky byly definovány na základě dnes běžně
dostupných vyšetření.
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SOUHRN
Monoklonální gamapatie jako skupinu onemocnění charakterizuje monoklonální proliferace plazmatických buněk.
Mezinárodní pracovní skupina, zabývající se problematikou mnohočetného myelomu, revidovala dosavadní diagnostická
kritéria, klasifikaci onemocnění i kritéria pro hodnocení dosažené léčebné odpovědi s cílem jejich zjednodušení, tj. aby
jejich nové charakteristiky byly definovány na základě běžně dostupných vyšetření. Používání nově navržených kritérií
by mělo v budoucnu zjednodušit vzájemné srovnávání výsledků léčby dosažených v rámci klinických studií.
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SUMMARY
Maisnar V., Hájek R.: Revision of criteria for the diagnosis and evaluation of response to therapy in multiple 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 response
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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Nová vyšetření v diagnostice monoklonálních
gamapatií

Zásadním vyšetřením pro diagnózu monoklonální
gamapatie je stanovení přítomnosti monoklonálního imu-
noglobulinu (tzv. paraproteinu) v séru nebo v moči. V této
oblasti diagnostiky se dnes, kromě běžné elektroforé-
zy a již rutinně prováděné imunofixace, nově prosazu-
je stanovení volných lehkých řetězců (FLC) v séru
[7, 8]. Ať už máme názor na použití tohoto vyšetření
jakýkoliv, skutečností je fakt, že se prosadilo i do nově
navržených kritérií, a to zcela zásadně. Výsledek sta-
novení FLC v séru je dnes součástí nové klasifikace
monoklonálních gamapatií nejasného významu [9], ale
i nutným vyšetřením pro určení zcela nového typu do-
sažené léčebné odpovědi, tzv. stringent kompletní re-
mise, a možností pro hodnocení léčebné odpovědi
u nesecernujících forem onemocnění [10].

Druhým základním vyšetřením v diagnostice mono-
klonálních gamapatií je stanovení rozsahu postižení kost-
ní dřeně. K běžně prováděným vyšetřením – cytologické-
mu a eventuálně histologickému vyšetření – kostní dřeně
přibyla v rámci zavedení nových kritérií nutnost provede-
ní imunofenotypizačního, respektive imunohistochemic-
kého vyšetření získaných vzorků s cílem potvrzení pří-
tomnosti klonální populace nádorových plazmatických
buněk. Bez ověření tohoto faktu by dnes tedy neměla být
diagnóza monoklonální gamapatie vůbec stanovena.

Další podstatné změny v diagnostice monoklonál-
ních gamapatií nastaly v oblasti zobrazovacích vyšet-
ření používaných k určení rozsahu průvodního kostní-
ho postižení [11]. Pokud běžný rentgenový snímek
neobjasní bolest a příznaky trvající déle než měsíc, mělo
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v minulosti získala zatím nejširší přijetí kritéria podle
Durieho a Salmona, která pocházejí již z roku 1975 [18],
jimiž je možné se řídit i nadále při nedostupnosti po-
drobnějších vyšetření kostní dřeně (tab. 1). V roce 2003
byla poprvé zveřejněna nová kritéria mnohočetného
myelomu [19] připravená IMWG (tab. 2). Jejich splnění
vyžaduje, jak bylo již uvedeno výše, na rozdíl od dříve
používaných kritérií průkaz klonality plazmocytů při
vyšetření kostní dřeně pomocí průkazu kappa- , respek-
tive lambda-restrikce. Podle nových kritérií se MM dělí
do dvou základních klinických kategorií, asymptoma-
tické a symptomatické formy onemocnění. Termín
asymptomatického myelomu tak odpovídá dříve pou-
žívaným termínům indolentního, respektive doutnající-
ho mnohočetného myelomu, které odpovídaly klinické-
mu stadiu IA podle předchozí klasifikace Durieho
a Salmona (tab. 3). Léčba by podle nových IMWG krité-
rií měla být zahájena až v případě splnění kritérií sym-
ptomatické fáze onemocnění, tedy v případě přítom-
nosti CRAB, tj. známek dysfunkce jednoho nebo více
orgánů souvisejících s mnohočetným myelomem. Ale i
přes všechna diagnostická kritéria a pomocná vyšet-
ření nelze někdy rozhodnout, zda se jedná o mnoho-
četný myelom, nebo o nemaligní monoklonální gama-
patii nejasného významu (tab. 4). Pokud není diagnóza
po prvním komplexním vyšetření jasná, je vhodnější
ponechat diagnózu otevřenou a osoby s tímto nálezem
pravidelně kontrolovat ve 2–3měsíčních intervalech [20].

Table 1. Criteria for diagnosis of multiple myeloma from Durie and

Salmon, 1975

Zavedení nového stážovacího systému
mnohočetného myelomu

Podobně jako ostatní maligní onemocnění se také MM
dělí do klinických stadií, od nichž se odvíjí doporučení
dalšího postupu. Dosud nejčastěji užívaným takovým
systémem byla klasifikace MM podle Durieho a Salmo-
na, která byla zavedena již v roce 1975 (viz tab. 3).

Je stále použitelná a užitečná, zejména při identifikaci
nemocných v IA stadiu onemocnění. Pro pacienty v klinic-
kém stadiu IA totiž nepřináší okamžité zahájení klasické
protinádorové léčby užitek, doporučují se pouze pravidelné
kontroly a případně zahájení léčby bisfosfonáty, jejichž

by dnes být provedeno cílené CT nebo MR vyšetření
skeletu [12, 13]. Průkaz kostního postižení má totiž za
následek přeřazení nemocného z kategorie asyptoma-
tického onemocnění do jeho symptomatické formy,
a tím i nutnost zahájení léčby. CT vyšetření přitom nej-
přesněji znázorňuje kostní strukturu, MR zase případ-
nou měkkotkáňovou infiltraci v kosti, případně její mi-
mokostní propagaci. V detekci kostních i mimokostních
ložisek u MM může být přínosné i radionuklidové vy-
šetření pomocí technecia sestamibi (MIBI), na rozdíl
od klasického radionuklidového vyšetření skeletu tech-
necium difosfátem, které není pro diagnózu MM pří-
nosné, neboť na rozdíl od karcinomů se tato látka
v myelomových osteolytických ložiscích pravidelně ne-
vychytává [14]. Při negativním radiografickém vyšetření
lze u MM nově použít i radionuklidové vyšetření pomocí
pozitronové emisní tomografie (PET) [15]. Vyšetření po-
mocí PET zatím není u MM standardním vyšetřením, lze
ho ale využít kromě diagnostiky případně i k monitorování
léčebné odpovědi v případech, kdy to není možné jinou
metodou (např. nesekreční myelom s magnetickým ko-
vem v těle ztěžujícím MR vyšetření aj.).

A co nás čeká v této oblasti do budoucna? Dá se
předpokládat zcela zásadní prosazení podrobných cy-
togenetických vyšetření [16, 17]. Ta jsou už i dnes vět-
šinou součástí rutinně prováděné praxe v rámci primo-
diagnostiky MG, ale k jejich prosazení do nově
navržených kritérií zatím nedošlo, přestože je již zná-
ma celá řada faktů i z této oblasti diagnostiky mono-
klonálních gamapatií. Nejnovější poznatky definují na
základě cytogenetické analýzy velkého počtu pacien-
tů dva typy MM. První typ je charakterizován hyperdi-
ploidií, nízkým výskytem abnormalit 13. chromozomu
a rekurentních translokací chromozomu 14q32. Paci-
enti s tímto typem mnohočetného myelomu mají větší
šanci na dlouhodobé přežití. Pro 2. typ MM jsou typic-
ké mnohočetné chromozomální zlomy, pseudo- nebo
hypodiploidie, velmi častý výskyt ztrát 13. chromozo-
mu a rekurentních translokací chromozomu 14q32, čas-
těji s t(4;14)(p16;q32). Prognosticky nejhorším cytoge-
netickým nálezem pro nemocného jsou kombinace
změn t(4;14)(p16;q32), t(14;16)(q32;q23) a delece
v oblasti 17p13 (medián přežití – 24,7 měsíce přes
použití moderních léčebných přístupů). Možná již
v nedaleké budoucnosti nás čeká zavedení souprav tzv.
genových čipů, umožňujících současné stanovení vel-
kého počtu genetických změn najednou u jednoho ne-
mocného s následným určením jeho profilu, a tím i pro-
gnózy, které umožní výběr toho nejvhodnějšího
léčebného postupu.

Změny v diagnostických kritériích monoklonálních
gamapatií

Diagnózu mnohočetného myelomu, na rozdíl od velké
většiny ostatních maligních chorob, nelze stanovit pou-
ze z jednoho histologického vyšetření. Vzhledem ke
kontinuálnímu přechodu mezi monoklonální gamapatií
nejasného významu a mnohočetným myelomem bylo
nutné vytvořit klinická kritéria, jejichž cílem je arbitrár-
ně odlišit mnohočetný myelom od monoklonální gama-
patie nejasného významu a dalších stavů. Ve světě
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podávání signifikantně snižuje počet pozdějších kostních
komplikací. O zahájení léčby již ve stadiu IA lze uvažovat
snad pouze u nemocných, kteří splňují několik rizikových
kritérií časné progrese (tab. 5). V roce 2005 zveřejnil IMWG
nový prognostický systém pro MM (tab. 6), který je mno-
hem jednodušší než původní Durieho a Salmonův vzhle-
dem ke skutečnosti, že využívá pouze dvou laboratorních
ukazatelů, sérových koncentrací albuminu a beta

2
-mikro-

globulinu, stanovených v době diagnózy [21].

Table 6. International staging system for multiple myeloma from

IMWG, 2003

Změny kritérií pro hodnocení léčebné odpovědi
u mnohočetného myelomu

V roce 2006 doporučila IMWG provedení určitých
změn i v hodnocení dosažené léčebné odpovědi [10].
V tabulce 7 je uveden současný přehled doporučených
definicí léčebných odpovědí, tabulka 8 pak podává pře-
hled a definice léčebných intervalů doporučených pro
hodnocení dosaženého léčebného efektu. Důležitou sku-

Diagnosis of asymptomatic multiple myeloma = only 1. and/or 2. criteria are fulfilled, symptomatic MM = + 3. criterion:

1. M-protein in serum ≥ 30 g/l

and/or

2. Bone marrow clonal plasma cells ≥ 10% or plasmacytoma in trephine biopsy

3. Multiple myeloma related organ or tissue impairment (end organ damage, including bone lesions):

• (C – calcium) calcium level increased: > 0.25 mmol/l above upper limit of normal or > 2.75 mmol/l

• (R – renal) renal insufficiency: creatinin > 173 µmol/l

• (A – anaemia) anaemia: haemoglobin level 20 g/l below the lower limit of normal or < 100 g/l

• (B – bone) bone lesions: lytic lesions or osteoporosis with compression fractures

Comment:

Additional evidence of end organ damage consists of symptomatic hyperviscosity, primary systemic amyloidosis or recurrent
bacterial infections (> 2 episodes in 12 months).

Table 2. Criteria for diagnosis of multiple myeloma from IMWG, 2003

Table 3. The Durie and Salmon staging system of multiple myeloma, 1975
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Table 4. Criteria of monoclonal gammopathy of undetermined significance from IMWG, 2003

All of the following conditions are fulfilled:

1. M-protein level in serum < 30 g/l,

2. bone marrow clonal plasma cells < 10% and low level of plasma cell infiltration in a trephine biopsy (if done),

3. no evidence of other B-cell proliferative disorders,

4. no related organ or tissue impairment (no end organ damane, including bone lesions)
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Table 5. Risk factors of early progression in asymptomatic multi-
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tečností je fakt, že u nemocných s přítomností měřitel-
ného množství monoklonálního imunoglobulinu (M-Ig)
v séru nebo v moči v době stanovení diagnózy se defi-
nice kompletní (CR) a parciální remise (PR)
i progrese onemocnění (PD) neliší od předchozích EBMT
(Bladé) kritérií, což umožňuje zachování potřebné kon-
tinuity hodnocení. Novými kategoriemi jsou tak pouze
tzv. stringent CR (sCR), k jehož stanovení je nutné pro-
vést u nemocného v CR vyšetření FLC v séru, a „vel-
mi dobré“ parciální remise (VGPR). Zavedení sCR si
vyžádalo zejména neustálé zlepšování léčebných vý-
sledků u MM díky využívání nových léků. Vyšetření
FLC má kromě určení sCR význam i u nemocných
s neměřitelným M-Ig, u nichž bylo nutné zavedení
metodiky umožňující vzájemné srovnání dosahovaných
výsledků léčby (např. nemocní s nesecernující formou
MM nebo AL-amyloidózou). VGPR byla zavedena
z důvodu poznání, že nemocní s touto léčebnou odpo-
vědí mají prakticky stejný osud jako nemocní, u nichž
bylo léčbou dosaženo kompletní remise onemocnění
[2, 22].

Závěr

Naše sdělení rekapituluje změny diagnostických
kritérií MG, klinické klasifikace MM a kritérií pro hodno-
cení dosažené léčebné odpovědi u MM, ke kterým do-
šlo v posledních 5 letech. Hlavním důvodem pro jejich
zavedení byla především snaha o zjednodušení kritérií

Table 7. The international Myeloma Working Group uniform response criteria, 2006

Table 8. Current definitions of therapeutic response intervals from IMWG, 2006
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stávajících a současně i o jejich zdokonalení prostřed-
nictvím nových vyšetřovacích postupů. Podmínkou pro
jejich zavedení byl na druhou stranu požadavek, aby
byly definovány na základě běžně dostupných vyšet-
ření. Používání nově navržených kritérií by tak mělo
v budoucnu přinést možnost snadnějšího vzájemného
srovnání výsledků léčby dosažených v rámci klinických
studií. Do budoucna lze očekávat snahy o jejich další
zdokonalení, a to zejména zahrnutím výsledků cytoge-
netických analýz [23].
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