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3Ceskd myelomové skupina

SOUHRN

Monoklonalni gamapatie jako skupinu onemocnéni charakterizuje monoklonalni proliferace plazmatickych bunék.
Mezinérodni pracovni skupina, zabyvajici se problematikou mnohocetného myelomu, revidovala dosavadni diagnosticka
kritéria, klasifikaci onemocnéni i kritéria pro hodnoceni dosazené lé¢ebné odpovédi s cilem jejich zjednodus$eni, tj. aby
jejich nové charakteristiky byly definovany na zakladé bézné dostupnych vySetfeni. Pouzivani nové navrzenych kritéri
by mélo v budoucnu zjednodusit vzajemné srovnavani vysledkd lééby 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 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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Uvod

Za poslednich 10 let do$lo k zasadnim zmé&nam
jak v diagnostice monoklonalnich gamapatii (MG), tak
i v IéCbé hlavniho predstavitele skupiny malignich
MG, kterym je mnohocetny myelom (MM) [1, 2, 3].
Pravé zavedeni novych Ié¢ebnych postupl vedlo
k nutnosti zdokonalit zakladni charakteristiky one-
mocnéni a soucasné i definovat 1é¢ebné odpovédi
s ohledem na podstatné zlepSeni prognézy nemoc-
nych s MM, ke kterému v této souvislosti doslo [4].
Diky novym lékim, jejichz zakladnimi predstaviteli
jsou dnes thalidomid a bortezomib [5, 6], a rutinné
provadéné vysokodavkoveé lé¢bé s podporou autolog-
niho $tépu perifernich kmenovych bunék u nemoc-
nych do 65 let véku [2, 3], totiz nastala v poslednich
10 letech zdsadni zména medianu pfeziti nemocnych
s MM z plGvodnich 2,5 roku pfi pouziti konvenéni
chemoterapie na soucasnych 4,5 roku. Asi Ctvrtina
nemocnych ma v dnedni dobé Sanci se dozit vice
nez 10 let od stanoveni diagndzy, coz je vysledek
téZzko predstavitelny jesté na konci minulého stoleti.
Potfeba vzajemného srovnani Ié¢ebnych vysledkd,
dosahovanych v rliznych ¢astech svéta, pfiméla
Mezinarodni pracovni skupinu zabyvajici se proble-
matikou mnohocetného myelomu (The International
Myeloma Working Group — IMWG) k revizi dosud plat-
nych diagnostickych kritérii, klasifikace onemocnéni
i kritérii pro hodnoceni dosazené |éCebné odpovédi
s cilem jejich zjednodu$eni, tj. aby jejich nové cha-
rakteristiky byly definovany na zakladé dnes bézné
dostupnych vySetreni.

Nova vysSetreni v diagnostice monoklonalnich
gamapatii

Zasadnim vySetfenim pro diagnézu monoklonalni
gamapatie je stanoveni pfitomnosti monoklonalniho imu-
noglobulinu (tzv. paraproteinu) v séru nebo v moci.V této
oblasti diagnostiky se dnes, kromé bézné elektroforé-
zy a jiz rutinné provadéné imunofixace, nove prosazu-
je stanoveni volnych lehkych fetézcl (FLC) v séru
[7, 8]. At uz mame nazor na pouziti tohoto vySetieni
jakykoliv, skute¢nosti je fakt, Zze se prosadilo i do nové
navrzenych kritérii, a to zcela zasadné. Vysledek sta-
noveni FLC v séru je dnes soucasti nové klasifikace
monoklonalnich gamapatii nejasného vyznamu [9], ale
i nutnym vySetfenim pro uréeni zcela nového typu do-
sazené léCebné odpovédi, tzv. stringent kompletni re-
mise, a moznosti pro hodnoceni l1é€ebné odpovédi
u nesecernujicich forem onemocnéni [10].

Druhym zakladnim vySetfenim v diagnostice mono-
klonalnich gamapatii je stanoveni rozsahu postizeni kost-
ni dfené. K bézné provadénym vysetfenim — cytologické-
mu a eventualné histologickému vySetfeni — kostni dfené
pfibyla v ramci zavedeni novych kritérii nutnost provede-
ni imunofenotypizacniho, respektive imunohistochemic-
kého vySetfeni ziskanych vzork{l s cilem potvrzeni pfi-
tomnosti klonalni populace nadorovych plazmatickych
bunék. Bez ovéreni tohoto faktu by dnes tedy neméla byt
diagnéza monoklonalni gamapatie vibec stanovena.

Dal$i podstatné zmény v diagnostice monoklonal-
nich gamapatii nastaly v oblasti zobrazovacich vySet-
feni pouzivanych k uréeni rozsahu privodniho kostni-
ho postizeni [11]. Pokud bézny rentgenovy snimek
neobjasni bolest a pfiznaky trvajici déle nez mésic, mélo
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by dnes byt provedeno cilené CT nebo MR vySetfeni
skeletu [12, 13]. Priikaz kostniho postizeni ma totiz za
nasledek prefazeni nemocného z kategorie asyptoma-
tického onemocnéni do jeho symptomatické formy,
a tim i nutnost zahajeni 1éCby. CT vySetfeni pfitom nej-
pfesnéji znazorfiuje kostni strukturu, MR zase pfipad-
nou mékkotkanovou infiltraci v kosti, pfipadné jeji mi-
mokostni propagaci.V detekci kostnich i mimokostnich
loZisek u MM mUze byt pfinosné i radionuklidové vy-
Setfeni pomoci technecia sestamibi (MIBI), na rozdil
od klasického radionuklidového vySetfeni skeletu tech-
necium difosfatem, které neni pro diagnézu MM pfi-
nosné, nebot na rozdil od karcinom( se tato latka
v myelomovych osteolytickych loziscich pravidelné ne-
vychytava [14]. Pfi negativnim radiografickém vySetfeni
Ize u MM nové pouzit i radionuklidové vySetfeni pomoci
pozitronoveé emisni tomografie (PET) [15]. VySetfeni po-
moci PET zatim neni u MM standardnim vySetfenim, Ize
ho ale vyuzit kromé diagnostiky pfipadné i k monitorovani
IéCebné odpovedi v pfipadech, kdy to neni mozné jinou
metodou (napf. nesekre¢ni myelom s magnetickym ko-
vem v téle ztézujicim MR vySetieni aj.).

A co nés Ceka v této oblasti do budoucna? Da se
predpokladat zcela zasadni prosazeni podrobnych cy-
togenetickych vySetfeni [16, 17]. Ta jsou uz i dnes vét-
Sinou soucasti rutinné provadéné praxe v ramci primo-
diagnostiky MG, ale k jejich prosazeni do nové
navrzenych kritérii zatim nedoslo, pfestoze je jiz zna-
ma cela fada faktll i z této oblasti diagnostiky mono-
klonalnich gamapatii. Nejnovéjsi poznatky definuji na
zakladé cytogenetické analyzy velkého poctu pacien-
th dva typy MM. Prvni typ je charakterizovan hyperdi-
ploidii, nizkym vyskytem abnormalit 13. chromozomu
a rekurentnich translokaci chromozomu 14q32. Paci-
enti s timto typem mnohoc¢etného myelomu maji vetsi
Sanci na dlouhodobé preziti. Pro 2. typ MM jsou typic-
ké mnohocetné chromozomalni zlomy, pseudo- nebo
hypodiploidie, velmi ¢asty vyskyt ztrat 13. chromozo-
mu a rekurentnich translokaci chromozomu 14g32, Cas-
t&ji s t(4;14)(p16;932). Prognosticky nejhorSim cytoge-
netickym nalezem pro nemocného jsou kombinace
zmeén t(4;14)(p16;932), t(14;16)(q32;923) a delece
v oblasti 17p13 (median preziti — 24,7 mésice pres
pouziti modernich |é¢ebnych pfistupl). Mozna jiz
v nedaleké budoucnosti nas ¢eka zavedeni souprav tzv.
genovych Cipd, umoznujicich sou€asné stanoveni vel-
kého poctu genetickych zmén najednou u jednoho ne-
mocného s naslednym uréenim jeho profilu, a tim i pro-
gnoézy, které umozni vybér toho nejvhodnéjsiho
Ié¢ebného postupu.

Zmeény v diagnostickych kritériich monoklonalnich
gamapatii

Diagn6zu mnohocetného myelomu, na rozdil od velké
vétsSiny ostatnich malignich chorob, nelze stanovit pou-
ze z jednoho histologického vySetreni. Vzhledem ke
kontinualnimu pfechodu mezi monoklonalni gamapatii
nejasného vyznamu a mnoho€etnym myelomem bylo
nutné vytvofit klinicka kritéria, jejichz cilem je arbitrar-
né odlisit mnohoc¢etny myelom od monoklonalni gama-
patie nejasného vyznamu a dalSich stavl. Ve svété

v minulosti ziskala zatim nejSirSi pfijeti kritéria podle
Durieho a Salmona, ktera pochazeji jiz z roku 1975 [18],
jimiz je mozné se fidit i nadale pfi nedostupnosti po-
drobnéjSich vySetfeni kostni dfené (tab. 1).V roce 2003
byla poprvé zvefejnéna nova kritéria mnohocetného
myelomu [19] pfipravena IMWG (tab. 2). Jejich splnéni
vyzaduje, jak bylo jiz uvedeno vyse, na rozdil od dfive
pouzivanych kritérii prikaz klonality plazmocytl pfi
vysetfeni kostni dfené pomoci prikazu kappa- , respek-
tive lambda-restrikce. Podle novych kritérii se MM déli
do dvou zéakladnich klinickych kategorii, asymptoma-
tické a symptomatické formy onemocnéni. Termin
asymptomatického myelomu tak odpovida dfive pou-
zivanym termindm indolentniho, respektive doutnajici-
ho mnohocetného myelomu, které odpovidaly klinické-
mu stadiu IA podle pfedchozi klasifikace Durieho
a Salmona (tab. 3). Lé¢ba by podle novych IMWG krité-
rii méla byt zahajena az v pfipadé splnéni kritérii sym-
ptomatické faze onemocnéni, tedy v pfipadé pfitom-
nosti CRAB, tj. znamek dysfunkce jednoho nebo vice
organu souvisejicich s mnohocetnym myelomem. Ale i
pfes vSechna diagnosticka kritéria a pomocna vyset-
feni nelze nékdy rozhodnout, zda se jedna o mnoho-
¢etny myelom, nebo o nemaligni monoklonalni gama-
patii nejasného vyznamu (tab. 4). Pokud neni diagndza
po prvnim komplexnim vySetfeni jasna, je vhodnéjsi
ponechat diagndzu otevienou a osoby s timto nalezem
pravidelné kontrolovat ve 2—3mésicnich intervalech [20].

Table 1. Criteria for diagnosis of multiple myeloma from Durie and
Salmon, 1975

Major criteria Minor criteria

1. a biopsy-proven
plasmacytoma

a. 10 — 30% plasma cells in
bone marrow

2. > 30% plasma cells
in bone marrow

b. minor monoclonal-lg levels
in blood or urine than 3.

3. elevated monoclonal
immunoglobulin levels in the
blood:

M-protein of IgG type > 35 g/l,
M-protein of IgA type > 20 g/l

c. imaging studies revealing
osteolytic bone lesions

d. antibody levels in the
blood are abnormally low:

or free light-chains in urine: IgM < 0.5 g/l
> 1 g per day IgA < 1.0 g/l
19G < 6.0 g/l

Standards for diagnosis MM require as minimum confirmation
of 1 major and 1 minor criteria or 3 minor criteria in a patient
displaying symptoms of myeloma (a+b+c or a+b+d).

Zavedeni nového stazovaciho systému
mnohocéetného myelomu

Podobné jako ostatni maligni onemocnéni se také MM
déli do klinickych stadii, od nichz se odviji doporuceni
dalSiho postupu. Dosud nej¢astéji uzivanym takovym
systémem byla klasifikace MM podle Durieho a Salmo-
na, ktera byla zavedena jiz v roce 1975 (viz tab. 3).

Je stdle pouzitelna a uzite¢na, zejména pii identifikaci
nemocnych v IA stadiu onemocnéni. Pro pacienty v Kklinic-
kém stadiu IA totiz nepiinasi okamzité zahajeni klasicke
protinadorove [é¢by uzitek, doporucuji se pouze pravidelné
kontroly a pfipadné zahdjeni Iécby bisfosfonaty, jejichz
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Table 2. Criteria for diagnosis of multiple myeloma from IMWG, 2003

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):

e (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 umol/l

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

e (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 3. The Durie and Salmon staging system of multiple myeloma, 1975

Stage | All of the following conditions are fulfilled:

hemoglobin value > 100 g/l,

serum calcium value < 3.0 mmol/l,

normal bone structure or solitary bone plasmacytoma only on bone X-ray,

relative low M-protein production: a) M-IgG < 50 g/I, b) M-IgA < 30 g/l, c) excretion of free light-chains in

urine < 4 g/24 hours.

Stage Il Neither stage | nor Ill.

Stage IlI One or more of the following conditions are fulfilled:

hemoglobin value < 85 g/l,

serum calcium value > 3 mmol/I,

more than 3 osteolytic bone lesions,

high M-protein production rate: a) M-IgG > 70 g/I; b)M-IgA > 50 g/l; c) excretion of free light-chains in urine >
12 g/24 hours.

Subclassification: A - relatively normal renal function (serum creatinin < 176.8 umol/l)
B - abnormal renal function (serum creatinin > 176.8 umol/l)

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)

podavani signifikantné snizuje pocet pozdeéjSich kostnich

komplikaci. O zahajeni IeCby jiz ve stadiu IA Ize uvazovat  IMWG, 2003

Table 6. International staging system for multiple myeloma from

snad pouze u nemocnych, ktefi splfuji nékolik rizikovych
AT & A Enini Clinical stage Serum
krlte,ru Casne progrese (tf’:lb. 5).V roce 2005 zverejlm_l IMWG (1SS) beta2-microglobulin | Serum albumin
novy _prognosvnvc,ky s:ystoem pro MM (tab. 6), kteryo je mno- value (mg/l)
hem jednodussi nez plivodni Durieho a Salmonav vzhle-
dem ke skuteCnosti, Ze vyuziva pouze dvou laboratornich ' <35 235
ukaza_telu, serovych, koncentr?c! aIbLfmmu a beta,-mikro- I <35 <35
globulinu, stanovenych v dobé diagndzy [21].
or3.5-5.5
1. >55 all
Table 5. Risk factors of early progression in asymptomatic multi-

ple myeloma

Production rate of M-IgG > 30 g/l or M-IgA > 25 g/I

More than 20% clonal plasma cells in bone marrow sample

Hemoglobin value < 110 g/l

Detection of circulating plasma cells in blood

Positive bone MRI finding over negative X-ray examination

Zmeény kritérii pro hodnoceni Ié€ebné odpovédi
u mnohoéetného myelomu

V roce 2006 doporucila IMWG provedeni urcitych
zmén i v hodnoceni dosazené 1é€ebné odpovedi [10].
V tabulce 7 je uveden soucasny prehled doporucenych
definici Ié¢ebnych odpovédi, tabulka 8 pak podava pre-
hled a definice Ié¢ebnych interval( doporuéenych pro
hodnoceni dosazeného lééebného efektu. DuleZitou sku-
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Table 7. The international Myeloma Working Group uniform response criteria, 2006

Molecular CR

PCR negativity by investigation of bone marrow sample

Complete remission (CR)

Negative immunofixation on the serum and urine and > 5% plasma cells in bone marrow and
disappearance of any soft tissue plasmacytomas

«Stringent» CR (sCR)

CR + normal FLC ratio and absence of clonal plasma cells in bone marow by immunohistochemistry or
fluorescence

«Very good» PR (VGPR)

Serum and urine M-protein detectable by immunofixation but not on electrophoresis or > 90% reduction in
serum M-protein plus urine M-protein < 100 mg per 24 hours

Partial remission (PR)

> 50% reduction of serum M-protein and reduction in 24-hours urinary M-protein by > 90% or to < 200 mg
per 24 hours

Stable disease (SD)

Not meeting criteria for CR, VGPR, PR or PD

Progressive disease (PD)

> 25% increase of M-protein from baseline level, development of new bone lesions, hypercalcaemia and
some other symptoms

Table 8. Current definitions of therapeutic response intervals from IMWG, 2006

PFS — «progression free
survival»

The time from start of the treatment to disease progression or death (not only to MM)

EFS — «event free
suvival»

depends on how "event" is defined, it is similar to PFS in some studies, not recommended, PFS is
preferred

TTP — «time to
progression»

The time from start of the treatment to disease progression or death only to MM (no other causes)

DFS - «disease free
survival»

only for patients in CR = from the CR start to relapse

DOR - «duration of

response» death only to MM (no other causes)

applies to patients achieving at least PR, from start of achieving PR to the time of disease progression or

teCnosti je fakt, Ze u nemocnych s pfitomnosti méfitel-
ného mnozstvi monoklonalniho imunoglobulinu (M-1g)
v séru nebo v moci v dobé stanoveni diagndzy se defi-
nice kompletni (CR) a parcialni remise (PR)
i progrese onemocnéni (PD) nelisi od pfedchozich EBMT
(Bladé) kritérii, coz umoznuje zachovani potfebné kon-
tinuity hodnoceni. Novymi kategoriemi jsou tak pouze
tzv. stringent CR (sCR), k jehoz stanoveni je nutné pro-
vést u nemocného v CR vySetfeni FLC v séru, a ,vel-
mi dobré” parcialni remise (VGPR). Zavedeni sCR si
vyzadalo zejména neustalé zlepSovani 1é¢ebnych vy-
sledkd u MM diky vyuzivani novych Iékl. VySetfeni
FLC ma kromé uréeni sCR vyznam i u nemocnych
s nemeéfitelnym M-Ig, u nichz bylo nutné zavedeni
metodiky umoznujici vzajemné srovnani dosahovanych
vysledki lécby (napf. nemocni s nesecernuijici formou
MM nebo AL-amyloidézou). VGPR byla zavedena
z ddvodu poznani, ze nemocni s touto Ié¢ebnou odpo-
vedi maji prakticky stejny osud jako nemocni, u nichz
bylo 1é¢bou dosazeno kompletni remise onemocnéni
[2, 22].

Zaver

NaSe sdéleni rekapituluje zmény diagnostickych
kritérii MG, klinické klasifikace MM a kritérii pro hodno-
ceni dosazené lé¢ebné odpovédi u MM, ke kterym do-
8lo v poslednich 5 letech. Hlavnim diivodem pro jejich
zavedeni byla pfedevsim snaha o zjednoduseni kritérii

stavajicich a sou¢asné i o jejich zdokonaleni prostred-
nictvim novych vysSetfovacich postupl. Podminkou pro
jejich zavedeni byl na druhou stranu pozadavek, aby
byly definovany na zakladé bézné dostupnych vyset-
feni. Pouzivani nové navrzenych kritérii by tak mélo
v budoucnu pfinést moznost snadnéjSiho vzajemného
srovnani vysledku 1é€by dosazenych v ramci klinickych
studii. Do budoucna Ize o€ekavat snahy o jejich dalsi
zdokonaleni, a to zejména zahrnutim vysledkl cytoge-
netickych analyz [23].
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