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MM - PREHLED VYSETRENI, KTERE BY MEL
PRI PODEZRENI NA MM PROVEST PRAKTICKY
LEKAR / ODBORNY INTERNISTA

® SE a kompletni KO

® CP a albumin, elfo séra (standardni gelovd elektroforéza)
® S-urea, kreatinin a elektrolyty vcetne Ca

® Kvantitativni vysetreni normalnich Ig v séru

® Proteinurie, ev. B-Jurie

® Konvencni radiograficke vysetreni skeletu, zejména
bolestivé oblasti
® V pripade:
pritomnosti klinickych priznaku
pozitivity nékterého z klicovych laboratornich parametru

Odeslat nemocného bezprostredné na specializované
hematologické Ci onkologické pracovisté
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MM - ROZSAH VYSETRENI, PROVADENYCH NA
SPECIALIZOVANEM PRACOVISTI (1)

© KOMPLETNI ALGORITMUS vysetreni, provadenych
v akreditovanych laboratorich spec1allzovanych hematologickych

(onkologickych) pracovist, navazujici na anamnezu a fyzikaln
vysetreni:

1) HEMATOLOGICKA VYSETRENI
@ Kompletni KO
@ Zakladni koagulacni vysetreni

ev. vysetreni na hyperkoagulacni stav (napr. vyssi vyskyt APC
resistence u MM)

pred operacnim zakrokem agregace krevnich desticek
2) ZAKLADNi BIOCHEMICKA VYSETRENI

@ S-urea, kreatinin, kyselina mocova, Ca (véetné ionizované
frakce) K,Na,Cl, Ph Bi + testy Jatermho souboru vcetné LDH, CRP,
glykemle a cholesterol véetné jeho frakci

@ CP a albumin séra
@ Kvantitativni proteinurie (sbér moci/ 24 hod.)
@ Vysetreni GF (dle vzorce MDRD, vybérové i cystatinova clearence)
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MM - ROZSAH VYSETRENI, PROVADENYCH NA
SPECIALIZOVANEM PRACOVISTI (2)

3) SPECIALNi VYSETRENI BILKOVIN

® Standardni gelova elektroforéza, IFE séra a/nebo moce
(ev. zahusteného vzorku sberu / 24 hod. )

® IFE je nutna vzdy pri podezreni na MM a negativnim
vysledku standardni gelove elfo

® Kvantitativni odbyt L.R. (BJ-B) moci (vzorek /24 hod., nebo
vztah ke koncentraci kreatininu)

® Kvantitativni hodnota polyklonalnich (neizotypickych) Ig v séru

® Koncentrace VLR kappa a lambda v séru, véetné indexu
kappa/lambda (Freelite TM)

povinné u NS, oligosekretoricke, B-J formy MM
a podezreni na BJE

® Viskozita plazmy

povinné u vysoké hladiny M-proteinu a/nebo
klinicko/laboratornich projevech HVS

® Beta2-mikroglobulin séra

na vysoce specializovanych pracovistich v pripadé nizkych
hodnot MIg doplnit HLC (HevyLite™)
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MM - ROZSAH VYSETRENI, PROVADENYCH NA

SPECIALIZOVANEM PRACOVISTI (3)
4) ZOBRAZOVACI VYSETRENI (1)

® Neexistence univerzalniho indikacniho algoritmu, ktery by mél charakter
vseobecné platného a zavazného konsenzu

permanentni rozsirovani vysoce sofistikovanych, ale rizné dostupnych ZM
neobycejna ruznorodost projevd MKN

a) Radiografickeé vysetreni axialniho skeletu
(ev. + bolestivych oblasti Ci patologickych zlomenin)

= i v soucasnosti standardni screeningoveé vysetreni volby pri podezreni na MM
b) MR patere nebo WB-MR

= nezbytné pri negativité/nejednoznacnosti vysetreni KRS

= zejména v pripadé nejasnych bolesti zad

= pouha osteoporoza

= inicialni faze MM - odliseni od MGUS

= vzdy k potvrzeni solitarni formy plazmocytomu

= Urgentni MR

podezreni na kompresi michy/misnich korenu, zlomeninu obratle,
EM propagaci (vcetne epidurdlniho sireni)

c) CT

cilené a presné vysetreni patologickych kostnich lézi (citlivé odhaleni zmény
kostni struktury)

navigace cilené biopsie
urgentni CT je alternativou pri nedostupnosti/intolerance/kontraindikaci MR
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MM - ROZSAH VYSETRENI, PROVADENYCH NA
SPECIALIZOVANEM PRACOVISTI (4)

4) ZOBRAZOVACI VYSETRENI (II)
d) MIBI (Tc- sestamibi)
méné citliva alternativa FDG-PET/CT (lze pouZit pfi jeji nedostupnosti)
celotélova ZM, detekce vétsich kostnich ev. i EM lozisek, hodnoceni aktivity
nutna dostatecna interpretacni zkusenost
e) Standardni scintigrafie skeletu (Tc-difosfonat) je v diagnostice MKN nevhodna !
f) FDG-PET/CT
Vysoce senzitivni celotélova ZM
informace o anatomické distribuci véetné EM a aktivité loziskového procesu
nevyhodou zkresleni predchozi/soucasnou chemo-imunoterapii a KS
Specialni situace-doplnék vsech ZM
negativni/nejednoznacny vysledek KRS, WB-MR, MIBI
podezreni na EM propagaci
odliseni MM od MGUS - pouze negativni nalez
hodnoceni vysledku chemo-imunoterapie a radioterapie a pribéhu MM
pri nemoznosti pouziti jiné ZM
pri podezreni na pritomnost jiného loziskového zanétlivého procesu ¢i asociace
s jinym nadorovym procesem
» FDG-PET/CT neni u MM prozatim zcela standardni vysetreni
- individualni indikacni pFistup
g) DEXA
Rutinni pouziti DEXA u MM se pro béznou klinickou praxi vétsinou nedoporucuje

obtizna interpretace osteodenzitometrickych nalez(
extenzivni zavedeni BFN do lécby symptomatickych forem MM

O O 0O 0 0 O
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MM - ROZSAH VYSETRENI, PROVADENYCH NA
SPECIALIZOVANEM PRACOVISTI (5)

5) MORFOLOGICKE/HISTOLOGICKE VYSETRENI KD

Hodnoceni roztérového preparatu z aspiratu KD
procentualni zastoupeni a morfologické charakteristiky plazmocytl
nevyhody: nemoznost hodnoceni typu infiltrace, zkreslujici primeés
periferni krve (obvykle niZsi PC% nezZ histologie)

Histologie bioptického vzorku (,,trepanobiopsie®)

prednosti: typ infiltrace, klonalita Pb (kappa/lambda), presnéjsi
kvantitativni hodnoceni pritomnych plazmocytd, ev. fibroza,
proliferacni charakteristiky, zastoupeni normalnich hemopoetickych
linii, MDS, dostatecné mnozstvi materialu na specialni vysetreni
(FISH, M-FC aj.)

o indikovana vzdy pri podezreni na MM, v hrani¢nich situacich
a nesplnéni dg. kritérii MM pri aspiracni biopsii

6) MULTIPARAMETRICKA PRUTOKOVA CYTOMETRIE (M-FC)

Vysetreni celkového poolu plazmocyti a jejich
imunofenotypizace
vyhodnoceni stupné klonality a podilu normalni vs. aberantni populace
pri diagnoze, v prubéhu MM a pri hodnoceni vysledkd (éCby
stale vzristajici vyznam M-FC

Guidelines CMG, 2012



MM - ROZSAH VYSETRENI, PROVADENYCH NA
SPECIALIZOVANEM PRACOVISTI (6)

7) CYTOGENETICKA A FISH ANALYZA PLAZMOCYTU

Detekce specifickych cytogenetickych a molekularne-genetickych
odchylek Pb se zasadnim vztahem k individualni prognoze nemoci a
k individualnimu vyberu lecby

Zakladni, neopominutelné vysetreni

o integralni soucast dg. a prognostického algoritmu vsech nemocnych pri
diagnoze MM

vybérové v obdobi relapsu/progrese

Konvencéni cytogeneticka analyza - del 13

FISH analyza:
-t(4;14)(p16;932); t(14;16)(q32;923); t(14;20)(q32;q11); t(8;14)(q24;q32);
del 17p13(p53); amplifikace 1g21(CKS1B); del 12p; hypodiploidie
-t(11;14)(q13;932); hyperdiploidie

8) PROGNOSTICKE FAKTORY
Zavedeni VDT/ATKB a biologické |ééby- ztrata/oslabeni vyznamu

vétsiny standardnich PF pro stratifikaci MM, vybér i intenzitu lécby:

(Hb, Thr, S-Ca, kreatinin, LDH a CRP, non-IgG typ, vék, PS, plazmoblasticky
typ, vyskyt PC v cirkulaci, PC-PI(%), stadia dle D-S ), i kdyZ cennd informace
o pravdépodobném individualni prubéhu MM u jednotlivych nemocnych.

V soucasnosti je nejvyznamnéjsim PF v algoritmu pro béZnou
klinickou praxi vysledek cytogenetického/FISH vysSetreni.
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MM - ROZSAH VYSETRENI, PROVADENYCH NA
SPECIALIZOVANEM PRACOVISTI (7)

@ Inicialni algoritmus vysetreni u mnohocetného myelomu

Skriningové testy
pri podezreni na

myelom - provadi
lékar prvniho
kontaktu
Krevni obraz,
sedimentace
erytrocytu

Testy, které mohou
potvrdit diagn6zu

Aspiracni biopsie a
histobiopsie kostni
drené vcetné
imunohistochemie a
pratokové cytometrie

Testy, které zjist'uji
velikost myelomové
masy a prognoézu

Cytogenetické vysetreni
kostni drené a zejména
FISH

Testy pro zjisténi
poskozeni tkani a
organi myelomem
(ROTI)

Krevni obraz,

Specialni testy
indikované u
nékterych
nemocnych

Imunohistologie a
multiparametricka
pratokova cytometrie
kostni drené

lonty véetné Ca,
kreatinin, urea,

Imunofixacni vySetreni
pritomnosti

Kvantifikace
monoklonalniho

Urea, kreatinin,
vySetreni glomerularni

Vit.B12 a kyselina
listova (v pripadé

moce/ 24 hod.

v krvi

mikroglobulin

kyselina mocova, monoklonalniho Ig v krvi | imunoglobulinu v krvi a | filtrace, Ca, albumin makrocytdzy)
albumin, celkova a moci moci (denzitometrické viskozita séra,
bilkovina, stanoveni) FLC
Elektroforéza séra a Volné lehké retézce Ca, albumin, B-2 LDH, CRP, DEXA

Kvantifikace
polyklonalnich
imunoglobulin(

Kvantitativni stanoveni
polyklonalnich
imunoglobulin(

Histologické vysetreni
na AL amyloidozu i
extramedularni masu

Rentgenovy snimek
bolestivé, a/nebo
suspektni oblasti
skeletu

Radiografické, pripadné
i MR vysetreni skeletu

Radiografické a MR
vysetreni skeletu

Celotélova MR, CT,
FDG-PET/CT, ev. MIBI
skeletu

@ Vcasna diagnostika MM - vysledek uzké spoluprace PL /
internisty ev. dalsich odbornosti s hematologem / onkologem
(viz. edukacni program CMG-CRAB).
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MM - KRITERIA DIAGNOZY A JEHO

KLINICKEHO STADIA (1)
1) STANOVENI DIAGNOZY MM

® Nutné odliSeni od ostatnich MG: AL-amyloidozy,NHL
vcéetné MW a CLL, asociace MG se systémovymi chorobami
pojiva, neplazmocelularnimi zhoubnymi stavy, zejmeéna ale
od MGUS - ,,kontinualni“ prechod do MM

@ Diagnosticka kritéria MM (Durie-Salmon resp. SWOG, 1975)

Velka kriteria Mala kritéria
1) plazmocytom (histologie tkané) a) v kostni dreni 10 - 30 % plazmocytU
2) pocet plazmocytu v kostni dreni b) koncentrace M-lg nizsi nez
>30 % v bodé 3
3) sérové koncentrace monoklonalniho c) pritomna osteolyticka lozZiska
imunoglobulinu (M-Ig): d) sniZeni ostatnich fyziologickych
M-1gG > 35 g/, imunoglobulind
M-1gA > 20 g/, IgM < 0,5 g/l
Nebo mnozstvi lehkych retézct v modi IgA < 1,0 g/l
za 24 hodin > 4g IgG < 6,0 g/l

Diagn6za mnohocetného myelomu je jasna, je-li pritomno jedno velké a jedno

malé kritérium, anebo jsou-li pritomna kritéria a+b a dale kritérium c nebo d.
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MM - KRITERIA DIAGNOZY A JEHO
KLINICKEHO STADIA (2)

2) Stanoveni asymptomatického a symptomatického

stadia onemocnéni (IMWG, 2003)

®SWOG (1975) diagnosticka kritéria MM byla nahrazena v
roce 2003 kritérii IMWG, zahrnujici navic vedle dg. kritérii
A-MM a S-MM i kritéria MGUS, solitarni formy kostniho i
extramedularniho plazmocytomu (SP) a PCL

otato kritéria vyzaduji vedle stanoveni celkového poctu
plazmocytu i vysetreni jejich klonality (pomér kappa/lambda)
ov pripadé neuspokojivého naplneni IMWG (2003) Kritérii pri
inicialnim vysetreni (,,diagnoza neni spolehlive uzavrena®), je
nutne obezretne sledovani ve 2-3 mesicnich intervalech

3) Odliseni MGUS a A-MM od S-MM je klicové k rozhodnuti
terapeutického postupu, tj.“ nelécit“ vs.“ lécit*

©A-MM nahrazuje drivejsi pojmy: ,,indolentni®, ,, doutnajici®,

,drimajici® MM, resp. KS I-A (dle D-5)

©IMWG (2003) dg. kritéria pouzivaji k popisu pritomnosti

organoveho poskozeni eponymum ,,CRAB*
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MM - KRITERIA DIAGNOZY A JEHO
KLINICKEHO STADIA (3)

4) Srovnani kritérii MGUS, asymptomatické a symptomatické
formy MM (IMWG, 2003)

ASYMPTOMATICKY SYMPTOMATICKY MYELOM

MYELOM

M-lg < 30 g/l M-Ig v séru > 30 g/l a/nebo Je pritomen monoklonalni

pocet klonalnich plazmocytu imunoglobulin v séru a/nebo v moci

v kostni dreni > 10 % (bez specifikace koncentrace).
Pocet klonalnich plazmocytu V kostni dreni je pritomno > 10 %
v kostni dreni < 10 % pri klonalnich plazmocytl anebo je
cytologickém a event. i plazmocytom prokazan biopsii
histologickém vysetreni (pokud tkané.
bylo provedeno).
Neni poskozeni organu ¢i tkani Neni pfitomno poskozeni organil ¢i | Je pritomno poskozeni organu a
myelomem (kostni loziska) a tkani myelomem (vcetné kostnich tkani myelomem, tak jak je
nejsou dalsi symptomy). lozisek) a nejsou jiné symptomy, definovano v tabulce ,,CRAB*.

tj. CRAB
Neni jina B-lymfoproliferativni Symptomaticky nesekreéni myelom
choroba. Infiltrace drené plazmocyty > 10 %
Neni pritomna AL-amyloiddza, bez prikazu M-Ig, ale se znamkami
nebo choroba z ukladani lehkych ci poskozeni organu, tj. CRAB.
tézkych retézcl anebo jiny typ
poskozeni organismu M-Ig.
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MM - KRITERIA DIAGNOZY A JEHO
KLINICKEHO STADIA (4)

5) Kritéria solitarniho kostniho plazmocytomu (SKP) (IMWG, 2003)

Biopticky prokazané lozisko solitarni kostni destrukce loziskem klonalnich Pb
Nepritomnost dalsi osteolytické léze pri KRS, WB-MRI a/nebo FDG-PET/CT
Normalni vysetreni KD pri necileném odbéru

Nepritomnost event. organové dysfunkce podminéné myelomem
Nepritomnost, pripadné jen nizka koncentrace Mlg

6) Kritéria solitarniho mimokostniho plazmocytomu (SEMP) (MWG, 2003)

Diagnoza SEP: splnéni vSech podminek
Biopticky prokazané solitarni extramedularni loZisko klonalnich Pb

Normalni vysetreni KD pri necileném odbéru

Nepritomnost osteolytické léze pri KRS, WB-MRI nebo FDG-PET/CT
Nepritomnost event. organové dysfunkce podminéné myelomem
Nepritomnost, pripadné jen nizka koncentrace Mlg

7) Kritéria PCL (IMWG, 2003)

Absolutni pocet plazmocytl v obvodové krvi je > 2,0 x 10%/1
Pritomnost > 20% zastoupeni plazmatickych bunék v diferencialnim
rozpocCtu leukocytl v obvodové krvi

MIg mize, ale nemusi byt pritomen
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MM - KRITERIA DIAGNOZY A JEHO
KLINICKEHO STADIA (6)

9) Stanoveni klinického stadia MM dle Durieho-Salmona (D-S), 1975

l. stadium | Jsou splnény viechny niZe uvedené podminky: Masa TU bunek:
koncentrace hemoglobinu > 100 g/l <0,6 x 10%%/m
koncentrace Ca < 3 mmol/l

normalni kostni struktura anebo solitarni kostni lozisko plazmocytomu
relativné nizka koncentrace M-Ig:

a) M-1gG <50 g/l, b) M-IgA < 30 g/,

c) exkrece lehkych retézc v moci < 4 g/24 hodin.

ll. stadium |Nejsou splnény podminky prvniho ani tretiho stadia. 0,6 - 1,2 x 10'2/m2

lll. stadium | je spin&na alespon jedna z nasledujicich podminek:

koncentrace hemoglobinu < 85 g/l

zvysena koncentrace Ca = 3 mmol/l

>3 osteolyticka loziska (?)

vysoké koncentrace M-lg: a) M-1gG > 70 g/1, b)M-IgA > 50 g/,
c) vylouceni lehkych retézcti moce > 4g za 24 hodiny.

> 1,2 x 10'2/m?

Subklasifikace: A - kreatinin <2 mg/ml (177 pmol/l)
B - renalni insuficience s retenci dusikatych latek, kreatinin 2 2 mg/ml (2177 pmol/l)

@ stale dobre pouzitelny stratifikacni systém vyjadrujici rozsah nadorové
masy/pokrocilost nemoci, zatimco subklasifikace A-B vypovida pouze o
poskozeni renalni funkce

® umozniuje dodrzeni stratifikaéni ,,kontinuity* a tim i srovnani
s predchozimi soubory

@ v obdobi VDT/ATKB a chemo-imunoterapie jen omezeny prognosticky vyznam
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MM - KRITERIA DIAGNOZY A JEHO
KLINICKEHO STADIA (7)

10) Mezinarodni stazovaci (prognosticky) index (ISI/IPI, P. Greipp, 2005)

Klinické stadium Beta,-mikroglobulin (mg/{) Abumin (g/()

1 <3,5 > 35
<3,5 <35

2 nebo 3,5-5,5 a albumin > 35

3 >5,5

® ISS/IPI - system sestaveny v obdobi chemoterapie
a VDT/ATKB, v soucasnosti dominantni i kdyz v obdobi
chemo-imunoterapie zrejmeé ,,neoptimalni“
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MM - KRITERIA DIAGNOZY A JEHO
KLINICKEHO STADIA (8)

® Navrh priklada spravného zapisu inicialni diagnoézy
MGUS a MM:

a)MGUS IgG-kappa, ,low®; ,low-intermediate*;
,yhigh-intermediate*; ,,high-risk“

b)Asymptomaticky MM IgA-kappa; st. I-A (D-S), st. 1 (ISS)

c) Symptomaticky MM B-J kappa; st. IlI-B (D-S), st. 2 (ISS) s
vyraznym polyostotickym postihem skeletu, kompresivni
frakturou Th 12 s extramedularni propagaci a kompresi
misni, s hyperkalcemii, renalni insuficienci, HVS a s
inicialni leukemizaci procesu, z cytogenetického hlediska
,high risk“, del(13), t(4;14), del(17p13).
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ZAVER

PREDLOZENY DIAGNOSTICKY ALGORITMUS
VYPADA PRO LEKARE VELMI JEDNODUSE,

PRO NEMOCNE JE ALE DOSTI ZATEZUJICI
* vysledek dlouhodobé ,,osvetove aktivity“ CMG

e zcela srovnatelny s GUIDELINES:
e BCSH and UKMF, 2011
« ESMO, 2008
* MSMART, 2009
* NCCN, 2011
o IMWG, 2009

DEKUJI ZA POZORNOST




