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Souhrn

Uvod: Vysetfeni hladin volnych lehkych Fetézcli (FLC-k a FLC-A) a novéji paru tézkych/lehkych fetézc imunoglo-
bulinu (HLC-k a HLC-M) a jejich poméru (FLC-r a HLC-r) podstatné rozsifilo tradi¢ni algoritmus vysetfeni u mnoho-
¢etného myelomu (MM). Cilem studie bylo zhodnoceni vztahu klasickych prognostickych ukazatellt MM, stan-
dardniho poméru FLC-k/A a HLC-k/A (*FLC-r a *HLC-r), modifikovaného poméru, tj. ,involved/uninvolved” FLC a HLC
("FLC-ra™HLC-r), rozdilu ,involved - uninvolved” FLC a HLC (FLC-dif. a HLC-dif.) k vysledkiim stratifika¢nich modelt
MM zaloZenych na vysledku cytogenetického vysetieni. Soubor a metody: V souboru 97 nemocnych s MM byly
metodou Freelite™ vysetieny hladiny FLC a vypocteny indexy SFLC-r, "FLC-r a FLC-dif, metodou Hevylite™ stano-
veny hladiny HLC a vypocteny indexy *HLC-r, "HLC-r a HLC-dif. K cytogenetické analyze byla pouZzita metoda fluo-
rescencni in situ hybridizace FISH s imunofluorescenénim znacenim plazmocytl (FICTION, tj. Fluorescence Immu-
nophenotyping and Interphase Cytogenetics as a Tool for the Investigation of Neoplasms), k stratifikaci MM jednak
standardni stazovaci systémy dle Durieho-Salmona (D-S) a International Staging System (ISS), jednak stratifika¢ni
modely zaloZené na vysledcich cytogenetické analyzy, tj. ,Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted The-
rapy” (mSMART) a ,Revised International Staging System” (R-ISS). Vysledky: Stratifikace dle mSMART a R-ISS se vy-
znacuje ve srovnani se standardnimi stazovacimi systémy dle D-S a ISS vyrazné odlisnym zastoupenim nemocnych
,standard event. low risk” (71, 15,5, 11,3 a 29,9 %), ,intermediate risk” (15,5, 53,6, 34 a 33 %) a ,high risk” (13,4, 30,9,
54,7 a 37,1 %). Stratifikace dle mSMART prokazala pfi rozboru vztahu k prognostickym faktordm MM (Hb, albumin,
B,-M, kreatinin a LDH) vyznamny vztah pouze k 8,-M, R-ISS pouze k Hb a kreatininu. V pfipadé stazovani dle D-S byl
prokdzan vyznamny vztah stadii 1-3 a podstadii A a B k hodnotam ™FLC-r, FLC-dif. a ™"HLC-r, u ISS navic i k HLC-dif.
a koncentraci Mlg. Pfi analyze vysledka stratifikace mSMART byl prioritné popsan vyznamny vztah rizikovych kate-
gorii 1-3 k hodnotdm indext "FLC-r a *HLC-r a v pfipadé R-ISS k indexu ™HLC-r a koncentraci Mlg. V obou cytogene-
ticky zalozenych stratifikacnich modelech byla zjisténa absence vztahu k indextim sFLC-r, FLC-dif. a HLC-dif. Zavér:
Srovnani vysledkl standardnich stazovacich systém dle D-S a ISS s cytogeneticky zalozenymi modely mSMART
a R-ISS prokazalo rozdilné zastoupeni rizikovych skupin, vyznamné odliSny vztah ke klasickym prognostickym uka-
zatellim a originalné zjistény vztah stratifikace mSMART k ™FLC-r a *HLC-r a R-ISS k "HLC-r a koncentraci Mig.

Klicova slova: cytogeneticka analyza — mnohocetny myelom - pomér péru tézkych/lehkych fetézct imunoglo-
bulinu - pomér volnych lehkych fetézcl imunoglobulinu - prognostické faktory — stratifikace mnohocetného
myelomu
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Analysis of serum free light chains k/A ratio and heavy/light chain pairs
of immunoglobulin to the stratification of multiple myeloma according
to Mayo Stratification of Myeloma and Revised International Staging
System

Summary

Introduction: Assessment of serum levels of free light chains (FLC-k and FLC-A) and recently heavy/light chain pairs
of immunoglobulin (HLC-k and HLC-A) and their ratio (FLC-r and HLC-r) has significantly enriched traditional algo-
rithm of multiple myeloma (MM) evaluation. The aim of the presented study was to assess the relationship of clas-
sical prognostic parameters of MM, standard FLC-k/A and HLC-k/A ratio (FLC-r and *HLC-r), modified ratio of ,in-
volved/uninvolved” FLC and HLC ("FLC-r and ™HLC-r ), the difference between ,involved - uninvolved” FLC and
HLC (FLC-dif. and HLC-dif.) to current stratification models of MM based on the result of cytogenetic analysis. Pa-
tients and methods: In a group of 97 patients with MM we assessed serum levels of FLC by Freelite™ method, and
we calculated sFLC-r, "FLC-r and FLC-dif. indices by Hevylite™ method. For cytogenetic analysis we used FICTION
(fluorescence immunophenotyping and interphase cytogenetics as a tool for the investigation of neoplasms). For
MM stratification we used standard staging systems according to Durie-Salmon (D-S) and International Staging
System (ISS) as well as novel stratification systems based on the results of cytogenetic analysis, ie. ,Mayo Strat-
ification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy” (mSMART) and ,Revised International Staging System” (R-ISS).
Results: Stratification mSMART and R-ISS has significantly different representation of ,standard” or ,low-risk” (71,
15.5, 11.3 a2 29.9 %), ,intermediate risk” (15.5, 53.6, 34 a 33 %) and ,high risk” patients (13.4, 30.9, 54.7 a 37.1 %) com-
pared to standard staging systems. mSMART stratification was compared to prognostic factors of MM (Hb, albu-
min, B,-M, creatinine and LDH), and the only significant relationship was found in the case of 8,-M, R-ISS had rela-
tionship only to Hb and creatinine. In the case of D-S staging we found significant relationship of stages 1-3 and
substages A and B to the levels of "FLC-r, FLC-dif. and ™HLC-r, ISS had moreover relationship to k HLC-dif. and Mig
concentration. Analysis of mSMART stratification showed primarily significant relationship of risk categories 1-3 to
MFLC-r and *HLC-r indices, and R-ISS to ™"HLC-r index and MIg concentration. In both cytogenetics-based stratifica-
tions there was a lack of relationship to sFLC-r, FLC-dif. and HLC-dif. indices. Conclusion: Comparison of the results of
standard staging systems according to D-S and ISS with cytogenetics based models mSMART and R-ISS showed dif-
ferent representation of risk groups, and significantly different relationship to classical prognostic factors together
with original relationship of SMART stratification to "FLC-r and *HLC-r, and R-ISS to "HLC-r and MIg concentration.

Key words: cytogenetic analysis - free light chains ratio — heavy/light chain pairs of immunoglobulin ratio — multi-
ple myeloma - prognostic factors - stratification of multiple myeloma

Uvod hyperploidie) se projevuje snizenim a zkracenim lé¢ebné

Mnohocetny myelom (MM), toto geneticky vysoce he-
terogenni onemocnéni zplsobené nekontrolovanou
proliferaci a akumulaci neoplastickych elementt plaz-
moceluldrni linie, je souborem genotypicky a klinicky
rdznorodych forem onemocnéni vyznacujicich se Siro-
kym spektrem cytogenetickych zmén zastéavajicich urcu-
jici roli v patobiologii, klinickém obraze, |é¢ebné odezvé
a prognéze nemoci [1-5]. Bezmala dvojndsobné prodlou-
zeni délky Zivota v posledni dekadé je vysledkem vyznam-
ného posunu znalosti patogeneze nemoci a zavedeni
stale sofistikovanéjsich vysetfovacich, stratifikacnich a lé-
Cebnych metod. Zna¢na geneticka rdznorodost MM vy-
znacujici se vedle zmnozeni chromozomut (hyperploidie)
predevsim pritomnosti prognosticky nepfiznivych struk-
turdlnich aberaci charakteru t(11;14)(q13;932), t(4;14)
(p16;,932), t(14,16)(32;23), t(14;20)932;,912) a zménami
typu del(13q14), del(17p13) a zmnozeni oblasti 121 (non-

odezvy i celkového prezivani (OS) [2,3,6-11]. Vzhledem
k tomu, Ze pfedchozi staZzovaci systémy dle Durieho-Sal-
mona (D-S) a International Staging System (ISS) [9-11] ne-
nalezly pres svij nesporny prognosticky vyznam reédlné
uplatnéni pfi vybéru optimalni, individualné uzptsobené
[écby [12], byly sestaveny nové stratifikacni modely, zalo-
Zené na vysledcich cytogenetické analyzy FISH (fluores-
cencni in situ hybridizace), a to jako obohacen kritérii ISS
[13-16], B,-M [17] a R-ISS (Revised International Staging
System), nebo cisté ,cytogenetického modelu mSMART”
(Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted The-
rapy) [12,18,19].

Standardni techniky vysetfeni bilkovinného spektra
pouzivané v diagnostice, sledovani prabéhu a hodno-
cenilécebné odezvy MM, tj. gelova (SPE) a imunofixacni
(IFE) elektroforéza, vysetieni normalnich imunoglobu-
lind (Ig) s pomoci nefelometrie, stanoveni hladin vol-
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nych lehkych fetézc imunoglobulinu FLC-k a FLC-A,
jejich poméru (FLC-r) a nové i FLC-diference (FLC-dif.)
metodou Freelite™, byly aktudlné rozsifeny o separatni
kvantitativni vysetieni hladin par( tézkych/lehkych fe-
tézcl Ig HLC-k a HLC-A veetné jejich poméruy, tj. ,invol-
ved/uninvolved” HLC (HLC-r) a HLC-diference (HLC-dif.)
metodou Hevylite™ [20-26]. Na rozdil od zavedeného
indexu FLC-r se klinické uplatnéni indexu HLC-r teprve
upftesnuje a hledaji se dalsi potencidlni indikace vedle
prokdzaného pfinosu v diagnostice a monitoraci IgA
a hyposekre¢niho typu MM, v predikci maligni trans-
formace monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu
(MGUS), hodnoceni hloubky l1é¢ebné odezvy, ¢asné de-
tekce nastupujici progrese/relapsu nemoci a prognos-
tické stratifikaci MM [20,24,27-29].

Vzhledem k tomu, Zze do nynéjska neprobéhla uce-
lend studie, jez by se vénovala rozboru vztahu stratifi-
kac¢nich modelli zalozenych na vysledcich metody FISH
k vysledkiim Freelite™a Hevylite™ analyzy, zaméfila se
predlozend studie na rozbor vztahu vysledkd mSMART
a R-ISS stratifikace k indexim vyjadfujicim pomér se-
krece monoklondélnich (Mlg) vs polyklonalnich imuno-
globulini (Plg) myelomovymi a normalnimi plazmo-
cyty, tj. k indexdim FLC-r a HLC-r. Vychodiskem studie
byla snaha o ovéfeni hypotézy, ze hodnoty indext FLC-r
a HLC-r jako nepiimé ukazatele vnitinich biologickych
vlastnosti myelomové tkané by mély souviset s charak-
terem nalezenych chromozomovych zmén. Divodem
studie byl i pfedpoklad, Ze nabyté poznatky pfispé&ji
k rozsiteni mozaiky dosavadnich znalosti patobiologie
MM a piipadné naleznou uplatnénii v klinické praxi.

Soubor nemocnych a metody

Studie vychazi z analyzy 97¢lenného souboru s IgG
(73,2 %) a IgA typem MM (26,8 %) vysetieného pfi dia-
gnéze nemoci, splhujicitho diagnostickd kritéria In-
ternational Myeloma Working Group (IMWG), tab. 1
[9,10]. Cytogenetickd analyza byla provedena pomoci
metody fluorescencni in situ hybridizace (FISH) s imu-
nofluorescenénim znacenim plazmatickych bunék (FIC-
TION, tj. Fluorescence Immunophenotyping and In-
terphase Cytogenetics as a Tool for the Investigation
of Neoplasms). Buné¢na suspenze kostni diené zpra-
covana pro klasické cytogenetické vysetreni z 24ho-
dinové kultivace bez stimulace a fixovana v metanol
: octové kyseliné (3 : 1), je pfevedena do fixace s 96%
etanolem. Etanolem fixovana suspenze byla nakapana
na skla, obarvena s pomoci protilatky proti lehkym fe-
tézcm Mlg (anti-human k nebo A chain) konjugo-
vané s 7-amino-4-metalkumarin-3-octovou kyselinou
(AMCA) (Vector Laboratories Burlingame, CA). Fluo-
rescen¢ni signdl byl zesilen protildtkou (anti-goat)
konjugovanou s AMCA (Vector Laboratories Burlin-
game, CA) pro snadnéjsi identifikaci populace klo-
ndlnich plazmatickych bunék [30]. Pro metodu FIC-
TION byl pouzit panel komer¢né dodévanych sond pro
urceni delece a zmnozeni v oblasti 1p32/1921, delece
13q14, delece 17p13 (TP53), prestavby genu IgH (sondy

Tab. 1. Zakladni charakteristiky souboru

mnohocetného myelomu vysetfeného pfi
diagnéze nemoci

N

vék (roky)
muzi/zeny

FLC

FLC-k (mg/l)

FLC-A (mg/I)

SFLC-r (FLCK/N)
MFLC-r (i/u-FLC)

HLC

HLC-k (g/1)

HLC-A (9/1)

SHLC-r (IgG HLC-k/A)
"HLC-r (i/u-lgG HLC)
Mig

19G/IgA (n, %)
koncentrace (g/1)
pomér k/\

Hb (9/1)
trombocyty (x 10°/1)

analyzovany soubor

97

65 (39-88)

44 (45 %)/53 (55 %), pomér 0,83

55,0 (0,4-39721)
9,0 (0,5-35038)

9,7 (0,0002-41 376)
79,6 (1,1-41 376)

15,6 (0,018-89,6)
0,7 (0,017-66,6)
23,9 (0,0003-3 465)
88,5 (1,1-3 466)

71/26 (73,2/26,8 %)
25,4(3,5-90,1)
63/34 (64,9/35,1 %)
102 (67-150)

191 (42-485)

albumin (g/1) 36,1 (14,6-47,6)
B,-M (mg/l) 4,4(1,4-43,4)
kreatinin (umol/l) 90 (30-1 666)
LDH (pkat/l) 2,8(1,0-10,8)
D-S

stadium I/11/11 n (%) 11(11,3 %)/33 (34 %)/53 (54,7 %)

podstadium A/B 82 (84,5 %)/15 (15,5 %)

ISS stadium: 1/2/3 n (%) 29 (29,9 %)/32 (33,0 %)/36 (37,1 %)

FLC - voIné lehké fetézce imunoglobulinu v séru / free light chain

of immunoglobulin sFLC-r —,standardni” pomér FLC-k/A mFLC-r -
»modifikovany” pomér i-FLC/u-FLC / involved/uninvolved FLC ratio
HLC - par tézkych/lehkych fetézcli imunoglobulinu / immunoglobulin
heavy/light chain pair sHLC-r - standardni pomér HLC-k/HLC-A
mHLC-r - modifikovany pomér i-HLC/u-HLC / involved/uninvolved
HLC ratio Mlg — monoklonalni imunoglobulin Hb - hemoglobin

B,-M - B,-mikroglobulin D-S - stéZovaci systém dle Durieho-Salmona
[9] 1SS - International Staging System [11]

XL IGH Plus, LSIIGH/CCND1 Dual Color Dual fusion, IGH/
FGFR3 Dual Color Dual Fusion, LSI IGH/MAF Dual Color
Dual Fusion, XL t(6;14), XL t(14;16)IGH/MAF) (Abbott Mo-
lecular, Des Plaines, IL, USA; Dako, Glostrup, Denmark;
Kreatech, Amsterdam, The Netherlands; MetaSystems,
Altlusheim, Germany). K urceni nejcastéjsich pocet-
nich zmén chromozomi byly pouzity centromerické
sondy pro chromozomy 15 a 17. Hybridizace byla pro-
vedena podle navodu vyrobce sondy. Vysledek hybri-
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Tab. 2. Piehled kritérii stratifikacnich systému dle D-S, ISS, mSMART a R-ISS

stadium/rizikova skupina 1

kritéria rizikovych skupin

pfitomna vsechna kritéria

2 3

negativita stadia 1 nebo 3 pfitomno = 1 kritérium

D-S Hb (g/1) >100 <85
Ca (mmol/l) <3 >3
MKN negativni ev. 1 léze mnohocetné léze
Mig
19G (g/1) <50 >70
1gA (g/1) <30 >5
BJ-urie (g/d) <4 >12
ISS albumin (g/1) >35 < 35 nebo -
B,-M (mg/l) <35 >35az<5,5 >55
mSMART standard risk intermediate risk high risk
FISH ve ostatni t(4;14) del (17p13)
t(11;14) del(13q14) t(4,14)
1(6;14) hypodiploidie (4;20)
(GEP) (znaky ,high risk)
R-ISS (IMWG) ISS ISS stadium 1 + negativni R-ISS stadium 1 ISS stadium 3 +
nebo stadium 3
iFISH negativni del(17p13) pozitivni del(17p13) a/nebo
negativni t(4;14) pozitivni t(4;14) a/nebo
negativni t(14;16) pozitivni t(14;16) nebo
LDH (pkat/I) normalni abnormalni

D-S - stazovani dle Durieho-Salmona [9] ISS - stazovani dle International Staging System [11] mSMART - Mayo Stratification of Myeloma and Risk-
Adapted Therapy [12] R-ISS - Revised-ISS [19] Hb — hemoglobin Ca - vapnik MKN - myelomova kostni nemoc Mlg — monoklonalni imunoglobulin
19G nebo A - imunoglobulin G nebo A BJ - Bence-Jonesova bilkovina B,-M - B_-mikroglobulin FISH - fluorescen¢ni in situ hybridizace iFISH -
interfazova FISH LDH - laktatdehydrogenaza IMWG - International Myeloma Working Group

dizace byl hodnocen pomoci fluorescen¢niho mikro-
skopu a programu ISIS (MetaSystems). Hodnoceno bylo
100 plazmatickych bunék; hodnota cut-off pro genové
sondy byla 10 %, pro centromerické 20 %. K analyze
proteinl séra byla pouzita séra zmrazend na -78 °C
deponovana v biobance Oddéleni klinické bioche-
mie (OKB) a Hematologicko-onkologické kliniky (HOK)
FN Olomouc, koncentrace Mlg byla vysetfena SPE pfi-
strojem Sebia Hydrasy s pomoci skeneru Epson 1680,
IFE soupravou Hydragel 4 IF. Hladiny FLC byly vyset-
feny soupravami Freelite SPA Plus k free (rozmezi 3,3-
19,4 mg/|) a Freelite SPA Plus A free (5,7-26,3 mg/l) s vy-
poctem indexu FLC-r, tj. poméru FLC-k/FLC-A (0,6-1,65)
[20,24]. Koncentrace HLC v séru byla vysetiena turbidi-
metrem SPA Plus (The Binding Site) soupravami Hevy-
lite Human: 1gG-k (3,84-12,07 g/1), I9G-A (1,91-6,74 g/l),
index IgG HLC-r z poméru IgG-k /IgG-A (1,12-3,21); hod-
noty IgA-k (0,57-2,08 g/I), IgA-A (0,44-2,04 g/l), index
IgA HLC-r z poméru IgA-k/IgA-\ (0,78-1,94) [20,24]. Na
rozdil od standardnich kritérii, zaloZzenych stabilné na
vypoctu indexd FLC-r ((FLC-r) a HLC-r (*HLC-r) z poméru
FLC-k/FLC-A resp. HLC-k/HLC-A, vedoucich u nemoc-
nych s lehkym Fetézcem (LR) A k ziskani nizkych a prak-

ticky obtizné interpretovatelnych hodnot, byl pouzit
pro vypocet ,modifikovanych” indexd FLC-r a HLCr
vzdy pomér i-FLC/u-FLC ("FLCr) a i-HLC/u-HLC ("HLC),
tj. hodnota ,involved” typu pouzita v citateli zlomku
(napt. v pfipadé i-HLC-A pomér i-HLC-M/u-HLC-k). Jde
o analogii principu, pouzitého v pfipadé FLC-r v nékte-
rych predchozich studiich [31-33], zejména ale v re-
centnich revidovanych IMWG diagnostickych kritéri-
ich MM (biomarker malignity FLC-r = i-FLC/u-FLC = 100)
[34]. Hodnoty B,-mikroglobulinu (8,-M) byly vy3etfeny
metodou ELISA (< 2,3 mg/l), hodnoty Hb, trombocytd,
albuminu, kreatininu a LDH (< 3,55 pkat/l) standardnimi
postupy. K stratifikaci MM byly pouzity vedle standard-
nich stdzovacich systémU( dle Durieho-Salmona (D-S)
a International Staging System (ISS) [9-11] i recentni
stratifika¢ni modely mSMART a R-ISS (tab. 2) [12,19]. Za-
fazeni do studie bylo védzano na podpis informovaného
souhlasu, design studie byl schvalen etickou komisi FN
Olomouc.

Ziskana data byla analyzovana pomoci statistického
software IBM SPSS Statistics 22, normalita dat byla po-
souzena s pomoci Shapirova-Wilkova testu. Ke statis-
tické analyze byly pouzity Pearsonlv test, Spearmanova
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Tab. 3. Vysledky stratifikace mnohoéetného myelomu s pomoci standardnich (D-S a ISS) a nové sestavenych

stratifilaénich systému zaloZenych na vysledcich cytogenetické analyzy (mSMART a R-ISS)

stratifikace (n) D-S (97) 1SS (97) mSMART (97) R-ISS (97)
stadium 1 n (%) 11 (11,3 %) 29 (29,9 %) 69 (71,1 %) 15 (15,5 %)
stadium 2 n (%) 33 (34,0 %) 32(33,0 %) 15 (15,5 %) 52 (53,6 %)
stadium 3 n (%) 53 (54,7 %) 36 (37,1 %) 13 (13,4 %) 30(30,9 %)

D-S - stazovaci systém dle Durieho-Salmona [9] ISS - staZovaci systém dle International Staging System [11] mSMART - Mayo Stratification of
Myeloma and Risk — Adapted Therapy [12] R-ISS - revidovany systém dle International Staging System [19]

Tab. 4. Analyza vztahu vybranych standardnich prognostickych faktord mnohocetného myelomu k vysledkiam

stratifikace dle mSMART a R-ISS

stratifikace mSMART

1 2 3
rizikova skupina

M M M
Hb (g/1) 104,0 108,0 97,0
Thr (x 10%/1) 197,0 193,0 166,0
albumin (g/1) 36,0 37,6 33,6
B,-M (mg/l) 4, 28 88
kreatinin (umol/1) 88,0 87,0 108,0
LDH (ukat/I) 2,6 29 31

R-ISS
K-W 1 2 3 K-W

P M M M P
ns 116,0 107,0 88,0 0,0002
ns 184,0 200,5 194,5 ns
ns 42,2 34,7 31,1 0,001

0,018 2,2 44 9,8 <0,0001
ns 66,0 92,0 108,0 0,001
ns 2,9 2,5 39 <0,0001

mSMART - Mayo Stratification of Myeloma and Risk — Adapted Therapy [12] R-ISS - revidovany systém dle International Staging System [19] Hb -
hemoglobin Thr - trombocyty B,-M - B,-mikroglobulin LDH - laktatdehydrogenéza K-W - test dle Kruskala-Wallise

korela¢ni analyza, test dle Kruskala-Wallise, U-test dle
Manna-Whitneye, pfipadné Fischer(v pfesny test s Bon-
ferroniho korekci signifikance. Vechny testy byly prova-
dény na hladiné vyznamnosti p < 0,05.

Vysledky

Vysledky vysetteni zakladnich klinicko-laboratornich
charakteristik v souboru 97 nemocnych vysetfenych pfi
diagnéze MM jsou shrnuty v tab. 1. Abnormalni karyo-
typ byl zjistén v 90,7 %, komplexni zmény v 64,9 %,
del(13g14) v 50,5 %, prestavby genu IgH (tézky retézec
imunoglobulinu) se vyskytovaly v 36,1 %, z toho t(11;14)
v 11,3 %, t(4;14) v 17,5 % a t(14;16) v 3,1 %, aberace typu
zmnozZzeni oblasti 1921 v 46,4 % a del(17p13) (TP53) v 8,2 %.

Vysledky stratifikace

Vysledky stratifikace do 3 klinickych stadii (stadium 1-3)
s pomoci ,referen¢nich” standardnich stazovacich sys-
tému podle D-S a ISS a 2 analyzovanych stratifikacnich
modeld mSMART a R-ISS, tfidicich nemocné podle pri-
kazu prognosticky odlisné zadvaznych chromozomovych
zmén do 3 rizikovych skupin, tj. ,low, resp. standard risk”
(kategorie 1), ,intermediate” (kategorie 2) a ,high risk”
(kategorie 3) jsou shrnuty v tab. 2.V rdmci usnadnéni kom-
parace vsech 4 stratifikacnich systému byla ve mSMART
stratifikaci provedena v originalnim schématu vyména
oznaceni rizikovych skupin, tj. nemocni ,standard risk”
byli oznaceni jako kategorie 1 a ,high risk” kategorie 3.

S vyjimkou ISS bylo zastoupeni vy¢lenénych stadii, resp.
rizikovych skupin u zbyvajicich 3 stratifikacnich systém0
napadné rozdilné: staZzovani dle D-S se vyznacovalo bez-
mala 5krat castéjsim vyskytem stadia 3 (velkd nadorova
masa) nezli stadia 1 (malad nadorova masa), stratifikace
MSMART uprednostiiovala zna¢né asymetricky, tj.
4,5krat Castéji rizikovou skupinu ,standard risk” (katego-
rie 1) oproti ,intermediate” (kategorie 2) a > 5krat ¢astéji
nezli rizikovou skupinu ,high risk” (kategorie 3). Aplikace
recentni stratifikace R-ISS vedla k dominanci kategorie
2 na ukor kategorie 3 a zejména kategorie 1 (tab. 3).

McNemar(v-Bowkerdv test symetrie popsal shodu
klasifikace dle ISS a mSMART v 29,9 %, pri¢cemz klasifikace
dle mSMART byla s ohledem na $kalu 1-3 nizsi v 52,5 %,
zatimco ISS pouze v 17,6 %, posun v klasifikaci byl vysoce
signifikantni (p = 0,0003). Srovnani ISS vs R-ISS systému
prokdzalo shodu v 59,8 %, pficemz stratifikace dle R-ISS
byla ve vyssi skupiné v 21,6 % a ISS stratifikace v 18,6 %,
posun v klasifikaci byl vyznamny (p = 0,001). Porovnani
klasifikace mSMART vs R-ISS odhalilo shodu v 40,2 %,
vyssi klasifikace dle R-ISS byla v 48,5 %, dle mSMART
pouze v 11,3 %, posun v klasifikaci byl vysoce signifi-
kantni (p < 0,0001).

Vztah vysledkd stratifikace k pfitomnosti
chromozomovych zmén

Analyza vztahu 9 vyhodnocenych cytogenetickych
ukazatelCt s pomoci iFISH, tj. del(13q14)(Rb1), t(11,14),
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Grafické vyjadieni vyznamnych vztahi vybranych prognostickych faktori a vysledki Freelite™ analyzy

k vysledkum stratifikace MM podle Revised-International Staging System (R-ISS) a staZovaciho systému
dle Durieho-Salmona (D-S)
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Tab. 5. Analyza vztahu vybranych ukazateli bilkovinného spektra vysetfenych standardni elektroforézou,
Freelite™ a Hevylite™ technikou k stadiim vyhodnocenym s pomoci stazovaciho systému

dle Durieho-Salmona a podle International Staging System v souboru 97 nemocnych s mnohocetnym
myelomem v obdobi diagnézy nemoci

stazovani D-S

stadia 1 2 3 K-W A

(n) an 33) (53) P (82)
SFLC-r (M) 3,6 6,8 20,1 ns 72
"FLC-r(M) 9,8 67,2 1084 0,011 70,7
FLC dif. 65,5 268,7 685,3 0,015 275
*HLC-r (M) 15,6 11,0 41,0 ns 22,5
"HLC-r(M) 27,4 68,9 125,0 0,065 85,2
HLC dif. 26,3 26,3 387 ns 294
Mig (M) 19,2 234 38,1 0,005 25,9

stazovani ISS

B K-W 1 2 3 K-W
(15) p (29) (32) (36) P
32,8 ns 50 26,5 19,5 ns
368,7 0,008 28,6 101,9 163,4 0,009
3766 0,001 82,9 450,7 1048,3  <0,0001
69 ns 24,7 12,2 28,5 ns
2234 0,066 51,2 84,6 138,0 0,031
44,1 ns 26,1 26,2 41,3 0,031
253 ns 20,5 33,2 385 <0,0001

D-S - stazovaci systém dle Durieho-Salmona [9] ISS - International Staging System [11] K-W - test dle Kruskala-Wallise sFLC-r - standardni pomér
hladin volnych lehkych fetézct k/A mFLC-r — modifikovany pomér volnych lehkych fetézcl imunoglobulinu i-FLC/u-FLC (involved/uninvolved FLC
ratio) FLC dif. - rozdil hladin volnych lehkych fetézc( (rozdil mezi i-FLC-u-FLC) sHLC-r — standardni pomér parG tézkych/lehkych fetézcl imunoglo-
bulinu mHLC-r - modifikovany pomér i-HLC/u-HLC (involved/uninvolved HLC ratio) HLC-dif. - rozdil sérovych hladin i-HLC-u-HLC MIg — monoklo-

nalni imunoglobulin

Tab. 6. Analyza vztahu vybranych ukazatelu bilkovinného spektra vysetienych standardni elektroforézou,

Freelite™ a Hevylite™ technikou k rizikovym kategoriim vyhodnocenym s pomoci mSMART a R-ISS
stratifikace v souboru 97 nemocnych s mnohocetnym myelomem v obdobi diagnézy nemoci

stratifikace mMSMART

rizikové skupiny (n) (111) (125) ( 639)
SFLC-r (M) 58 98,0 70,8
mFLC-r (M) 60,6 106,0 141,4
FLC-dif. (M) 281,7 186,8 883,0
SHLC-r (M) 171 500,4 89,2
MHLC-r (M) 68,9 698,0 97,0
HLC-dif. (M) 26,3 55,9 38,8
Mig (g/1) (M) 26,9 251 23,6

R-ISS

K-W 1 2 3 K-W
P (15) (52) (30) P
ns 7,5 6,8 328 ns
0,033 70,6 74,2 86,0 ns
ns 129,1 330,5 804,4 ns
0,035 24,7 16,3 89,2 ns

ns 47,3 69,0 138,0 0,022
ns 26,0 26,3 38,8 ns

ns 20,6 28,0 33,6 0,004

mSMART - Mayo Stratification of Myeloma and Risk - Adapted Therapy [12] R-ISS - revidovany systém dle International Staging System [19] K-W -
test dle Kruskala-Wallise sFLC-r — standardni pomér volnych lehkych fetézcd k/A mFLC-r — modifikovany pomér volnych lehkych fetézct imunoglo-
bulinu i-FLC/u-FLC (involved/uninvolved FLC ratio) FLC dif. - rozdil hladin volnych lehkych fetézci (rozdil mezi i-FLC-u-FLC)

mHLC-r - modifikovany pomér i-HLC/u-HLC (involved/uninvolved HLC ratio) HLC-dif. - rozdil sérovych hladin i-HLC-u-HLC MIg — monoklonaln{

imunoglobulin

t(4;14), t(14;16), trizomie chromozom 15 a 17, zmno-
zeni 1921, delece 17p13 a pfitomnosti komplexnich
zmén neshledala statisticky vyznamnou zavislost na
stadiich 1-3 vyhodnocenych s pomoci stazovaciho sys-
tému D-S, v pfipadé ISS byl zaznamenan pouze ¢astéjsi
vyskyt del(13q14) ve stadiu 3 nezli 2. Pfi analyze sys-
tému mSMART bylo po vylou¢eni chromozomalnich
aberaci patficich mezi vlastni stazovaci kritéria zjisténo
vyznamné ¢astéjsi zmnozeni 1921 ve skupiné ,interme-
diate” vs ,standard risk” a vyznamné vyssi vyskyt kom-
plexnich zmén ve skupiné ,high risk” nezli ,standard”
a ,intermediate risk”.

Analyza vztahu vybranych prognostickych
faktord MM k vysledkdm stratifikace

Srovnani vybranych standardnich prognostickych fak-
torl (PF) s vysledky stazovani dle D-S a ISS nebylo pro-
vedeno, nebot jde vesmés o kritéria téchto stdzovacich
systému. Analyza vztahu PF k vysledkidm stratifikace dle
mSMART prokazala pouze v pfipadé 3,-M vyznamné
vyssi hodnoty v rizikové kategorii ,high risk” (katego-
rie 3) vs ,standard risk” (kategorie 1), nikoliv v pfipadé
Hb, trombocytl (Thr), albuminu, kreatininu a LDH, i kdyz
jejich hodnoty vesmés odpovidaly zafazeni do jednotli-
vych rizikovych skupin (tab. 4). V pfipadé stratifikace dle
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R-ISS byly s vyjimkou Thr hodnoty mediént viech ostat-
nich 5 analyzovanych PF statisticky vysoce odlisné a to
u albuminu, B,-M a kreatininu mezi kategoriemi 1 vs 3
(,low vs high risk”, graf 1A), v pfipadé LDH i mezi stadii
1 vs 2, avsak u Hb pouze mezi stadii 2 vs 3 (tab. 4, graf 1B).

Korelace vysledkl SPE, Freelite™ a Hevylite™
s vysledky stazovani dle D-S a ISS

V ramci ,referencni analyzy” v pfipadé klasického, dnes
jiz prakticky opousténého systému dle D-S byl zjistén
statisticky vyznamny vztah stadii 1-3 pouze k hodno-
tam modifikovaného indexu "FLC-r (graf 1C) a FLC-dif.
(graf 1D), nikoliv k standardnimu indexu FLC-r, v pfi-
padé indexu HLC-r byla zjisténa statistickd vyznam-
nost pouze k modifikovanému indexu "HLC-r , nikoliv
k SHLC-r a HLC-dif. (tab. 5). V pfipadé MIg bylo v sou-
ladu s funkci D-S stdZovaciho kritéria ziejmé vyznamné
narlstani hodnot medianu M-proteinu s pokrocilosti
MM. Pfi analyze podstadii A vs B dle D-S byla potvr-
zena vyznamna statisticka rozdilnost ndpadné odlis-
nych hodnot median( "FLC-r, FLC-dif. (graf 2A) a "HLC-r.
V pfipadé ISS byl zaznamenén vysoce vyznamny vztah
hodnot "FLC-r, FLC-dif. a koncentrace Mlg, ale i "HLC-r
(graf 2B) a HLC-dif. v séru ke stadiim 1-3 provéazeny na-
rdstajici vysi hodnot mediana signifikantné odlisnych
ukazatell (tab. 5).

Korelace vysledku SPE, Freelite™a Hevylite™
s vysledky stratifikace dle mSMART a R-1SS

V systému mSMART byly prokdzany vyznamné vyssi hod-
noty pouze v pripadé indexu ™FLC-r v rizikové skupiné
shigh risk” (kategorie 3) vs ,standard risk” (kategorie 1)
a *HLG-r v rizikové skupiné ,intermediate” (kategorie 2)
vs skupiny ,standard risk” (kategorie 1). Jak patrno, v pfi-
padé sFLC-r, *HLC-r, "HLC-r a HLC-dif. byly nejvyssi hod-
noty mediana v kategorii 2, tj. ,intermediate risk” (tab. 6).
V ptipadé stratifikace dle R-ISS byly pfitomny vyznamné
vyssi hodnoty pouze indexu ™HLC-r v kategorii 3 vs kate-
gorii 1 (graf 2C) a vyznamné vyssi koncentrace MIg v ri-
zikové kategorii 2 i 3 nezli v kategorii 1 (tab. 6, graf 2D).

Diskuse

MM je plazmocelularni neoplazie s komplexni, netiplné
vyfesenou molekuldrni patogenezou, slozitou subklo-
nalni strukturou a intraklonalni rznorodosti, s vyznam-
nou klinicko-laboratorni, genetickou a molekuldrné-bio-
logickou rdiznorodosti [6,7]. Mnoho recentnich studii se
snazi s pouzitim molekularné-biologickych metod o od-
haleni vlastni biologické podstaty nemoci [35,36]. Za-
vedeni FISH do klinické praxe vedlo nejen k hlubsimu
pochopeni podstaty nemoci, ale stalo se i oporou prak-
tického pfistupu k jejimu vedeni, nebot pfispiva k od-
liseni nemocnych s indolentni formou MM s nizkym
sklonem k relapsu od forem s ¢asnym progresivnim
pribéhem [8,12,15,37]. Zavedeni iFISH do klinické praxe
vedlo k sestaveni novych stratifikacnich systému, napf.
MSMART, jez zaznamenala od roku 2007 jiz 3. revizi
[12,18,39], a recentné i ,hybridniho” systému R-ISS za-
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lozeného na kombinaci ISS a prognosticky rizikovych
chromozomovych abnormalit [19]. Obé stratifikace
s robustnim prognostickym potencidlem jsou povazo-
vany za vychodisko vybéru individualni, jiz od pocatku
intenzivni kombinované terapie u ,high risk” a méné
toxické terapie u ,low risk” forem MM, vybérové i indi-
kace transplantacni, konsolida¢ni nebo udrzovaci tera-
pie [12,18,19].

Vyskyt chromozomovych aberaci zac¢lenénych do
stratifikac¢nich model( dle mSMART a R-ISS byl v nasem
souboru az na lehce nizsi vyskyt t(11;14), tj. 11,3 % vs
21 % a 18,3 %, vys3i vyskyt t(4;14), tj. 17,5 % vs 14 %
a 10 %) podobny s vysledky pfedchozich studii [2,8].

Srovnani vysledku jednotlivych stratifikacnich
systémdu

Rozdéleni nemocnych pomoci standardnich stazovacich
systému (D-S a ISS) a nové zkoncipovanych stratifikac-
nich modeld (MSMART a R-ISS) vyznélo zna¢né rozdilné.
Pouze ISS systém vedl k proporcionalnimu rozdéleni ne-
mocnych do 3 stadii, zatimco v D-S systému byla patrna
5krat castéjsi preference stadia 3 nez stadia 1. Systém
MSMART zaclenil vétsinu nemocnych (71 %) do katego-
rie ,standard risk”, tj. 4,5krét ¢astéji nez do ,intermediate
risk” a > 5krat ¢astéji nezli do kategorie ,high risk”, za-
timco v R-ISS dominovali nemocni ,intermediate risk”
na ukor kategorie ,high risk” a zejména ,low risk” (tab.
4). Pfi srovnani s vysledky Mayo kliniky byli v nasem sou-
boru castéji zastoupeni nemocni ,standard risk” (60 %
vs 71,1 %), a to na ukor nemocnych ,intemediate risk”
(20 % vs 15,5 %) a ,high risk” (20 % vs 13,4 %) [12]. Taktéz
vysledky IMWG stratifikace dle R-ISS se od naseho sou-
boru ponékud lisily: stadium 1 ,low risk” 28 % vs 15,5 %,
stadium 2 ,intermediate risk” 62 % vs 53,6 % a stadium
3 ,high risk” 10 % vs 30,9 % [19]. S pomoci Mc Nemarova-
-Bowkerova testu symetrie byl zaznamenan pfi srovnani
systému dle ISS vs mSMART vs. R-ISS vyznamny posun:
v pfipadé mSMART vs ISS posun do kategorie mSMART
,standard risk” u 1/2 nemocnych, v piipadé ISS vs R-ISS do
R-ISS ,high risk” u 1/5 nemocnych a pfi srovhani mSMART
vs R-ISS posun do R-ISS ,high risk” kategorie u bez-
mala 1/2 nemocnych. Vzajemna shoda mezi stadii ISS vs
MSMART byla u 1/3, mezi ISS vs R-ISS u 2/3 amezi mSMART
a R-ISS u 40 % nemocnych. Z uvedeného vyplyva, ze spe-
cifickd, zna¢né odlisna stratifikacni kritéria pfinesla vy-
znamné odlisny pohled na tfidéni nemocnych do dil-
¢ich, prognosticky odlisnych stadii, pfipadné rizikovych
skupin. Prakticka pouzitelnost vsech 4 stratifikacnich
systému byla dobra. Je ale nasnadé, Zze doporuceni nej-
vhodnéjsiho stratifikacniho postupu v klinické praxi vy-
plyne z vysledkl pfipravované prognostické analyzy, vé-
nované vztahu k PFS (,progression free survival”) a OS.

Vztah vysledku stratifikace k pfitomnosti
chromozomovych zmén

Nase zjisténi, ze standardni stratifikacni systémy jen velmi
omezené koreluji s pfitomnosti chromozomalnich zmén,
odpovida i zkusenostem predchozich studii [39-41]. A¢-
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koliv v nasi analyze nebyl zaznamenan vyznamny vztah
stratifikace dle D-S k Zadné z 9 vysetfenych chromozo-
movych zmén, byl popsan castéjsi vyskyt del(13q14) ve
stadiu 3 [41] a nardstajici vyskyt nemocnych s abnor-
malnim karyotypem s pokrocilosti stadia MM [42]. Pri
analyze systému dle ISS jsme zaznamenali na rozdil od
predchozich zprav pouze castéjsi vyskyt del(13q14) ve
stadiu 3 vs 2.V pfipadé zmnozeni 1921 bylo na rozdil od
nasich vysledkd popsano vyznamné vyssi zastoupeni ISS
stadia 3 vs stadia 1 [39,40], prognosticky vyznam platil
ale pouze v pfipadé B,-M < 5,5 mg/|, tj. ve stadiu 1 a 2
[40]. V pripadé stratifikace mSMART byl vyjma rekurent-
nich chromozomovych aberaci prokdzan vyznamné ¢as-
t&jsi vyskyt zmnozeni 1921 nemocnych s ,intermediate”
vs ,standard risk” a komplexnich zmén nemocnych ,high
risk” vs ,standard” a ,intermediate risk”. Zfejmé prikaz
evidentné vyssiho prognostického potenciélu ,high risk”
chromozomovych aberaci ve srovnani se standardnimi
stdzovacimi systémy [2] byl v rdmci IMWG impulzem
k sestaveni R-ISS [19].

Vztah vysledku stratifikace k prognostickym
faktordm MM

Korela¢ni analyza mezi vybranymi biochemickymi PF MM
a vysledky stratifikace dle mSMART prokazala ve sku-
piné ,high risk” oproti ,standard risk” vyznamné vyssi
hodnoty pouze B,-M, nikoliv ostatnich analyzovanych
PF, coz dokladad nezavislost Hb, albuminu, kreatininu
a LDH na pfitomnosti ,vysoce rizikovych” chromozo-
movych zmén. Chybéjici vztah albuminu a LDH k chro-
mozomovym aberacim potvrzuje Ucelnost pii zafazeni
obou parametri mezi kritéria ,hybridniho” R-ISS, zahr-
nujiciho vedle nepfiznivych cytogenetickych markera
navic ukazatele se vztahem k rozsahu nadorové masy,
poruse renalni funkce (B,-M), Gcinku zanétlivych cyto-
kinG v mikroprostredi KD (albumin) i vysokému proli-
fera¢nimu naboji a agresivité myelomové tkané (LDH)
[43], a tim i lepSimu tfidéni nemocnych s MM do homo-
gennich, prognosticky odlisnych rizikovych skupin [19].
Z ,klasickych” PF nezahrnutych mezi kritéria R-ISS (al-
bumin, 3,-M a LDH) byl zaznamenan vyznamné odlisny
vztah k rizikovym skupindm R-ISS pouze v pfipadé Hb
a kreatininu [43].

Analyza vztahu vysledki SPE, Freelite™

a Hevylite™k vysledkiim stazovani dle D-S
aISsS

V ramci ,referen¢ni analyzy” klasického, dnes jiz stéle
méné pouzivaného systému dle D-S byl zjistén vy-
znamny vztah stadii 1-3 a podstadii A a B pouze k hod-
notam modifikovaného indexu ™FLC-r a FLC-dif,, po-
tvrzujici zavislost vztahu obou FLC indexU na rozsahu
myelomové tkéné a alteraci rendIni funkce [12,20,24].
V souboru Mayo kliniky se 27 % nemocnych s vysokou
hodnotou FLC manifestovalo akutni rendIni insuficienci
(ARI), jde tedy o biomarker rendlniho rizika [33]. V pfi-
padé indexu ™HLC-r (nikoliv *HLC-r a HLC-dif.) byla zjis-
téna vyznamna zavislost na pokrocilosti MM dle D-S,

potvrzujici kauzalni zavislost poméru i-HLC/u-HLC
na velikosti nddorové masy, tj. nepfimo na mnozstvi
myelomovych bunék a indukované supresi normalnich
plazmocytd. V pfipadé Mig byl potvrzen ocekavany
nartst M-proteinu s pokrocilosti MM, zato chybéjici
rozdilnost mezi podstadii A vs B lze vysvétlit na rozdil
od FLC nezavislosti vyse MIg s kompletni molekulou na
stavu rendlni funkce. V ptipadé ISS byl originalné zjistén
vysoce vyznamny vztah hodnot "FLC-r, FLC-dif. a kon-
centrace Mlg, méné napadné i "HLC-r a HLC-dif. v séru
ke stadiim 1-3, podlozeny narustajici hodnotou medi-
anl nasvédcujici, ze i pres svou jednoduchost se ISS vy-
znacuje vyznamnym vztahem k rozsahu a biologickym
vlastnostem nadorové tkané. Nase zjisténi je v souladu
s jiz diive popsanym vyznamnym vztahem mezi vyso-
kymi hodnotami HLC-r, B,-M a tizi myelomové infiltrace
KD [44]. Vyznamné postaveni indexu HLC-r v biologii
a klinické manifestaci MM vyplyva i ze 2 studii, které
pomoci multivaria¢ni analyzy prokazaly, Zze stazovaci
systém zalozeny na patologickych hodnotdch HLC-r
(< 0,01 nebo > 200, resp. < 0,022 nebo > 45) a B,-M mél
vyssi prognosticky potencidl nezli stratifikace dle ISS
[45-47].

Analyza vztahu vysledki SPE, Freelite™

a Hevylite™k vysledkam stratifikace podle
mSMART a R-ISS

Statistickd analyza vénovana srovnani vysledk( SPE,
Freelite™ a Hevylite™ k vysledkim stratifikace podle
MSMART prokézala vyznamné vyssi hodnoty indexu
mFLC-r u nemocnych ,high” vs ,standard risk” a vyssi
hodnoty *HLC-r u nemocnych ,intermediate” vs ,stan-
dard risk”. Z toho vyplyv4, ze pfitomnost prognosticky
vyznamnych chromozomovych zmén predurcuje pribéh
procest uplatiujicich se v produkci, funkénim uplat-
néni a katabolizmu ,involved” a uninvolved” FLC a HLC.
Uvedené zjisténi podporuje existence prokazaného
vztahu vysokych hodnot FLC k renalni insuficienci
a kratkému OS v pfipadé pritomnosti t(14;16), tedy jed-
noho z kritérii ,high risk” MM podle mSMART [6,8,48].
V dosavadni literatufe jsme stejné zkoncipovanou ana-
lyzu a ndmi podchyceny vztah "FLC-r a *HLC-r k vysled-
kdm mSMART stratifikace nezaznamenali. Ve studii vé-
nované stratifikaci dle D-S byly zjistény hrani¢né nizsi
hodnoty indexu FLC-r ve stadiich 1 + 2 vs 3, nikoliv mezi
stadii 1 vs 2 + 3, v pfipadé ISS vyznél vztah FLC-r k vy-
sledklim stazovani taktéz vyznamné [49]. Je uvadéno,
Ze hodnoty ,involved/uninvolved” FLC-r ("FLC-r) = 100
ahodnota ,involved” FLC > 100 mg/I jsou znakem ,high
risk” doutnajici/asymptomatické formy MM se 72%, pfi-
padné 64-100% rizikem progrese do symptomatické
faze v pribéhu 2 let [33,50,51]. "FLC-r = 100 je jednim ze
3 biomarkerd malignity, tj. MDE (,myeloma defining
events”), patfici k novym diagnostickym kritériim MM,
a mezi ukazatele progrese, fadici nemocné mezi kandi-
daty casné terapeutické intervence [33,34,52]. Pfinos
vysetiovani pard HLC pro biologii MGUS a MM dokla-
daji zjisténi Katzmanna, jenz v souboru 999 jedincl



s MGUS s izotypem IgG prokazal, ze specificka suprese
IgG-A predikuje s mnohaletym predstihem vyvin ma-
ligni transformace [28]. Pfinos vysetfeni hladin HLC
u MM metodou Hevylite™vyplyvd i z priikazu prognos-
tického vyznamu u asymptomatické formy MM [53]
i z prakazu vyznamného vztahu rizikovych stadii MGUS
ke stupni suprese ,uninvolved” HLC [54]. Analyza strati-
fikace dle R-ISS vyznéla ponékud odlisné, nebot byly
zjistény vyznamné vyssi hodnoty indexu ™HLC-r ve sta-
diich ,high” a ,intermediate risk” vs ,low risk” a vyssi
koncentrace Mlg v ,intermediate” vs ,high risk” MM.
Z uvedeného vyplyva, Zze podstatna odlisnost stratifi-
kacnich kritérii mSMART, zohlednujici pouze vysledky
iFISH a ,hybridniho” modelu R-ISS opirajici se navic
o standardni PF (albumin, 3,-M a LDH) vede i k odli3-
nému vztahu k ukazatelim, odrazejicim doposud jen
neuplné probadanou patogenezu MM. Z prikazu signi-
fikantniho vztahu indext ™FLC-r a *HLC-r k mSMART
a ™HLC-r k modelu R-ISS vyplyvd, ze nejde o nezavislé,
a proto ani o vhodné parametry, jez by mohly déle na-
vysit prognosticky potencial obou cytogeneticky zalo-
zenych stratifika¢nich systému. Slozitost problematiky
umociuje zjisténi Bradwella [45], ktery na podkladé
analyzy PFS vyvodil, ze cytogenetické aberace, z nichz
t(4;14) a del(17p) patii mezi kritéria mSMART a R-ISS stra-
tifika¢nich modell prokéazaly v multivaria¢ni analyze
nizsi prognosticky vyznam nezli HLC-r [45]. Budouci
snaha o nalezeni citlivéjsich prognostickych markert
MM se bude nejspise ubirat cestou nalezeni vysoce
prognosticky potentnich rizikovych ukazateld odhale-
nych s pomoci genové expresni analyzy, vysetieni poly-
morfizmu nukleotid( a dalSich jesté naro¢néjsich mole-
kularné-biologickych metod [55,56].

Zaver

Studie potvrdila, ze nové stratifika¢ni modely mSMART
aR-ISS, zalozené na vysledcich iFISH, vedou pfi srovnani
se standardnimi systémy dle D-S a ISS k vyrazné od-
lisSnému rozvrstveni nemocnych do rizikovych skupin,
coz vysvétlil prakticky chybéjici vztah staZzovani dle D-S
a s vyjimkou del(13g14) i ISS ke kterékoliv z 9 vysetie-
nych, prognosticky vyznamnych chromozomovych
aberaci u MM. Dalsi pfic¢inou byl izolovany vztah stra-
tifikace dle mSMART pouze k hodnotam B,-M a ,hyb-
ridniho” R-ISS k Hb a kreatininu s absenci vyznamného
vztahu k nékterému z ostatnich vysetfenych PF (albu-
min a LDH).V ptipadé stazovani podle D-S byl zazname-
nan vyznamny vztah stadii 1-3 a rozdil podstadii A vs B
k hodnotam mFLC-r, FLC-dif. a ™"HLC-r, v pfipadé ISS navic
i k HLC-dif. a koncentraci Mlg. Analyza vysledku strati-
fikace podle mSMART modelu dospéla k originalnimu
odhaleni vyznamného vztahu rizikovych skupin k hod-
notam MFLC-r a *HLC-r, zatimco u R-ISS pouze k "HLC-r
a koncentraci Mlg. Byla ovéfena prakticka pouzitelnost
stratifikace mSMART a R-ISS s tim, Ze o vybéru nejvhod-
néjsiho modelu pro klinickou praxi rozhodne vysle-
dek budouci prognostické analyzy vénované PFS (,pro-
gression free survival”) a OS. Z uvedenych vysledki
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vyplyva, ze uréeni genetickych zmén je v rutinni kli-
nické praxi zatim nenahraditelné, nebot stratifikuje
pacienty do genetickych prognostickych podskupin,
které nejvice odrazeji heterogenitu klinického prabéhu
onemocnéni a prognézu nemocnych s MM.

Dosazené vysledky demonstruji odlisny vztah analy-
zovanych stratifikaci k standardnim PF MM, zejména ale
origindlni pfinos vysetfeni poméru ,involved/uninvol-
ved” forem FLC a HLG, tj. index(i "FLC-r a "HLC-r a jejich
rozdilu (FLC-dif. a HLC-dif.) k hlubsimu pochopeni do-
posud neuplné probadané patobiologie MM.

Podpora grantové studie IGA MZ CR NT /12451-5
aNT/14400-3.
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Abstrakt prednasky v programe Word, velkost pisma 12, s uvedenim nazvu prace, autorov, pracoviska a textu v rozsahu
maximalne 220 slov.

Kontakt: ivasukova@unm.sk alebo postou na adresu: Sldvka lvasukovd, I. internd klinika UNM a JLF UK, Kolldrova 2, 036 59
Martin, Tel: +421 43/4203 485.

Ubytovanie: Kazdy ucastnik si zabezpecuje individudlne v rezervovanych ubytovacich zariadeniach podla uvedenych
kontaktov: Zaroven uvedie, Ze sa jedna o DMI. V pripade neobsadenia Vami objednaného ubytovania Vam bude zauctovany
storno poplatok vo vyske 100 %. Po termine 31. 3. 2016 uz nebude mozné pripadnym zdujemcom zarucit ubytovanie.

Hotel Turiec: Sokolika 2, Martin, tel. ¢.: +421(0)43 4012077, fax: +421(0)43 4220518, e-mail: hotelturiec@hotelturiec.sk,
dvojlozkova izba - 2 osoby: 89 EUR

Penzién Cierna Pani: Kuzmanyho 24, Martin, tel. &.: +421(0)43/413 15 23, fax: +421(0)43/422 32 15,

e-mail: recepcia@penzion-cierna-pani.sk, jednolézkova izba - 27 EUR, dvojlézkova izba - 2 osoby 37 EUR, 1 osoba - 27 EUR



