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Vyvoj diagnostiky MM (>150 let)
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popsan 1. pripad nemocného s mocovym
nalezem a ,soft and fragile bones"

Otto Kahler publikoval 1. klinicky popis
Weber popsal lytické zmeéeny na rtg
zavedeni imunoelektroforézy do praxe
Durie a Salmon: 1. dg. a stazovaci systém

Bataille, Child a Durie zavadeji 32—

Drayson a Bradwell zavadéji FLC
nova klasifikace monoklon. gamapatii
nova kritéria lécebné odpovéedi u MM
nova prognosticka klasifikace MGUS




Diagnosticka kritéria MM (SWoG, 1975)

A. Velka kritéria B. Mala kritéria

1. Plazmocytom z histologie tkané a) 10 — 30 % plazmocytii v KD
2. > 30% plazmocytl v kostni dreni b) Paraprotein < u kritéria A3

3. Kvantita paraproteinu c) Osteolytické leze skeletu
IgG > 35 g/I
IgA > 20 g/I d) | kvantita normalnich Ig
BJ v moCi > 1g/24 hod. =IgM < 0,5¢g/l, IgA < 1,0 g/l
(neni-li soucasné amyloid6za) algG<6,0g/l

Diagnoza MM = 1 velke a 1 male kriterium, a nebo 3
mala kriteria zahrnujici kriteria a + b




Klasifikace mnohocetného myelomu

dle Durieho a Salmona z roku 1975
Masa TU bunék

< 0,6.1012/m?2

Stadium| Kritéria
I. Spinény uvedené podminky:
. Hladina hemoglobinu > 100 g/I
. Normalni hladina kalcia
. Zadné nebo jen solitarni kostni postizeni
. Kvantita paraproteinu
a) IgG < 50¢g/I

b) IgA < 30 g/I
c) Exkrece paraproteinu < 4 g/ 24 hod.

Nespinény podminky I. ani II. stadia 0,6-1,2.1012/m?
Splnéna alespon jedna z uvedenych podminek:| > 1,2.1012/m?2

1. Hladina hemoglobinu < 85 g/I

. Hladina kalcia > 3 mmol/I
. Mnohocetna osteolyticka loZiska skeletu

. Kvantita paraproteinu
a) IgG > 70g/I
b) IgA > 50 g/I
c) Exkrece paraproteinu > 12 g/ 24 hod.

Relativhé normalni funkce ledvin
Abnormalni funkce ledvin (kreatinin > 170 pmol/Il)




IX. International Workshop on Multiple Myeloma
Salamanca 23. - 27. 5. 2003, Spain




Klasifikace monoklonalnich gamapatii
(IMWG v BJH 2003; 121: 749-57)

Dosavadni
nazev

Doporuceny
nazev

Definice

MGUS

MGUS
event. MG

paraprotein bez
zname priciny

Doutnajici nebo
indolentni MM

Asymptomaticky
myelom

MGUS s T PP
cPC >10% v KD

Mnohocetny
myelom

Symptomaticky
myelom

pritomnost
~CRAB"

+CRAB" = znamky dysfunkce 1 nebo vice organl — Iécba

R - renalni dysfunkce
B — kostni postizeni

C — hyperkalcémie
A — anémie (<100 g/I)
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Why a New Staging System to Replace
Durie Salmon as the International

Standard?

- Difficult to remember cutoffs for DS Stage
- Subjective interpretation of bone lesions

» Relatively good survival for DS Stage 3 patients

» B2M based risk groups appropriately being
used by investigators in clinical trials, rather
than DS Stage, but no consensus on B2M
cutoffs



ISS Simplified to 3 Stages

Stage 1 - B2M <3.5 and albumin 3.5+
Stage 2 - B2M <3.5 and albumin <3.5, or B2M 3.5-5.5
Stage 3 - B2M 5.5+

Median Median
Deaths /N in Months Deaths /N m Months
Stage 1 685 / 1241 62 (57.66) Stage 1 635 /1160 61 (58 64)
Stage 2 1077 1 1615 44 (41 .46) Stage 2 1095/ 1663 44 (A7 48)
Stage 3 1081 7 1425 29 (26.31) Stage 3 1002 / 1345 29 ;26 a2

Logrank P-value < 0001 L ogrank P-value < 0001
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Diivody pro zavedeni jednotnych kritérii
pro hodnoceni lecebné odpovedi u MM

e Umoznit lepsi srovnani ucinnosti novych léku

¢ inkorporovat stanoveni lehkych retézcii v séru,
coz kromeé jiného umozni i hodnoceni lécebné
odpovedi u oligo- a nesecernujici formy MM

o striktné definovat CR, dlivodem je zlepseni
lécebné odpovédi u nové zavadénych léki

e dale vylepsit dosud pouzivana kritéria lécebneé
odpovédi u mnohocetného myelomu




Soucasné definice lecebné odpovedi u MM
(IMWG v Leukemnia 2006; 20: 1-7)

molekularni CR

PCR negativni KD

kompletni remise (CR)

negativni imunofixace a
normalni pocet PC (< 5%)

»stringent™ CR (sCR)

norm. FLC + NE ! klonalita !

svery good" PR (VGPR)

>90% pokles PP

parcialni remise (PR)

>50% pokles PP

stabilni onemocnéni (SD)

nedosazeni PR az PP <125%

progresivni nemoc (PD)

>25% narust PP nebo nova
kostni loziska

Celkova lecebna odpoved’ (ORR) = CR + PR (MR jiz ne !)




Attal M, Harousseau JL, Stoppa AM, Sotto JJ, Fuzibet JG, et al.
A prospective, randomized trial of autologous bone
marrow transplantation and chemotherapy in MM.

Inter Groupe Francais du Myeloma (IFM).
N Eng/ J Med 1996; 335: 91-7.

— ca |

IFM 90 : Survival according to response




Soucasné definice Iécebnych intervalti u MM
(IMWG v Leukemnia 2006; 20: 1-7)

PFS

(progression free survival)

interval od zacatku lécby
do progrese nebo umrti

= doporucena metoda

EFS
(,event" free survival)

zavisi na definici , event"
= nevhodna pro studie

TTP
(time to progression)

opet od zacatku lecby do
progrese nebo umrti na MM

DFS
(disease free survival)

jen pro nemocné v CR,
od zacatku CR do relapsu

DOR
(duration of response)

vhodnejsi nez predchozi,
od dosazeni PR do progrese
nebo Umrti na MM




Nova prognosticka klasifikace MGUS
(Kyle RA v BJH 2006; 134: 573-89)

Definice MGUS

1/ pritomnost paraproteinu bez znamée priciny

2/ pocet klonalnich PC v kostni dreni <10%

3/ nejsou splnéna kritéria MM (event. amyloiddzy a LCHD)

Low-risk PP <15¢g/l, IgG a FLC v normé

Low-intermediate-risk 1 podminka nesplnéna

High-intermediate-risk 2 podminky nesplnény

High-risk nesplnéna zadna podminka

— postupny nardst rizika prechodu do obrazu maligni MG
(do 20 let 5% low-risk x 58% high-risk)




SHRNUTI

= nutnost upravy zapisu diagnozy !

Indolentn! ;;iese doutnajici MM

1. Asymptom. MM IgG-A, DS IA, ISS 1, datum dg.

2. Symptom. MM 1gG-A, DS IIB, ISS 3, datum dg.
(CRAB ano — R a B nebo vstupni postizeni)
- zacatek, typ a ukonceni lécby

- zacatek relapsu cCi progrese

CESKAMVELOMOVA SETTFIFA
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Déekuji za pozornost !
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