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Abstrakt

Mnohopocetny myelom (MM) je hematologicka malignita charakterizovana abnormalnymi plazmatickymi bunkami v kostnej dreni, ktoré
spdsobuju destruktivne kostné 1ézie. Ochorenie sposobuje nadmernu populaciu abnormalnych klondlnych plazmatickych B buniek v kostnej
dreni, ¢o vedie k znizenej regulacii osteoblastov a aktivacii osteoklastov, ktoré spdsobuju maligne kostné 1ézie, poskodenie oblic¢iek, anémiu,
hyperkalcémiu a bolestivé zlomeniny. Kritéria pre diagnostiku MM vyzaduju pritomnost’ klonalnych plazmatickych buniek v kostnej dreni alebo
biopsiou potvrdeny plazmocytéom, spolu s tradiénymi znakmi CRAB — hyperkalcémia, zlyhanie obli¢iek, anémia alebo lytické kostné 1ézie —
alebo Specifické biomarkery bezprostredného poskodenia organov. Sucasna liecba mnohopocetného myelomu zahffia kombinaciu inhibitorov
proteazomu, imunomodula¢nych liekov, monoklonalnych protilatok a autoldégnej transplantacie kmenovych buniek, ktoré v poslednych rokoch
vyznamne zlepsili vysledky prezitia. Ochorenie v§ak zostava naro¢né, najma v relapsujucich a refraktérnych pripadoch.
Zmeny reologickych vlastnosti krvi, vratane viskozity plazmy a deformovatelnosti erytrocytov - rouleaux, su dobre zname pri plazmocytovych
dyskraziach vratane mnohobunkového myeldému a stavov, ktoré mu predchadzaji. Ich nalez v mikroskopickom diferencidlnom rozpocte leukocytov
periférnej krvi by mal byt’ preto jasnym signalom k ich vyluc¢eniu.

Krucové slova: Mnohopocetny myelém. Diagnostika. Terapia. Rouleaux. Kazuistika.

Abstract

Multiple myeloma is a hematologic malignancy characterized by abnormal plasma cells in bone marrow inducing destructive bone lesions.
This disease causes overpopulation of abnormal clonal plasma B cells in bone marrow, bringing downregulation of osteoblasts and activation
of osteoclasts, which induce malignant bone lesions, kidney injury, anemia, hypercalcemia, and painful fractures. Criteria for diagnosing MM
require the presence of clonal plasma cells in the bone marrow or a biopsyconfirmed plasmacytoma, alongside with traditional CRAB features—
hypercalcemia, renal failure, anemia, or lytic bone lesions—or specific biomarkers of imminent organ damage. The current treatment landscape
for multiple myeloma involves a combination of proteasome inhibitors, immunomodulatory drugs, monoclonal antibodies, and autologous stem
cell transplantation, which have significantly improved survival outcomes in recent years. However, the disease remains challenging, particularly
in relapsed and refractory cases.
Changes in blood rheological properties, including plasma viscosity and erythrocyte deformability - rouleaux, are well known in plasma cell
dyscrasias, including multiple myeloma and its precursor conditions. Their finding in the microscopic differential count of peripheral blood
leukocytes should therefore be a clear signal to exclude them.

Keywords: Multiple myeloma. Diagnostics. Rouleaux. Therapy. Case report.

Uvod

MnohopoCetny myelom predstavuje 1 % vSetkych 1ézie pri mnohopocetnom myeléme nevykazujii Ziadnu tvorbu

druhov onkologickych ochoreni a priblizne 10 % vSetkych
hematologickych malignit [1]. Kazdy rok sa napriklad v
Spojenych Statoch diagnostikuje viac ako 35 000 novych
pripadov a takmer 13 000 pacientov na toto ochorenie zomrie[2].
Ro¢né incidencia upravena podla veku v Spojenych Stitoch
zostava uz desatroCia stabilnd na trovni priblizne Styroch na
100 000. Mnohopocetny myelom je o nieco Castejsi u muzov
ako u zien a je dvakrat Castej$i u Afroamericanov v porovnani
s belochmi. Median veku pacientov v ¢ase diagnézy je priblizne
65 rokov[3].

HIlavnou pric¢inou morbidity je ochorenie kosti, ktoré mozno
diagnostikovat’ pomocou nizkodavkovej celotelovej pocitacove;j
tomografie (WB-CT), fluoro deoxyglukézovej (FDG)
pozitrénovej emisnej tomografie/pocitacovej tomografie (PET/
CT) alebo magnetickéj rozonancie (MRI) [4]. Na rozdiel od
inych malignit, ktoré metastazuji do kosti, osteolytické kostné

novych kosti. Dalimi hlavnymi klinickymi prejavmi st anémia,
hyperkalcémia, zlyhanie obli¢iek a zvySené riziko infekeii [3].
Priblizne 1-2 % pacientov ma extramedularne ochorenie (EMD)
v Case pociatocnej diagnozy, zatial’ ¢o u 8 % sa EMD vyvinie
neskor v priebehu ochorenia[5].

Takmer vsetci pacienti s mnohopocetnym myelomom sa
vyvinu z asymptomatického premaligneho stadia nazyvaného
monoklonalna gamapatia neuréeného vyznamu (MGUS) [6].
MGUS progreduje do mnohopocetného myeldomu alebo pribuzne;j
malignity s mierou 1 % ro¢ne. Ked’ze MGUS je asymptomaticky,
viac ako 50 % jedincov, u ktorych je diagnostikovany MGUS,
malo toto ochorenie viac ako 10 rokov pred klinickou diagnézou
[7]1. U niektorych pacientov sa modze vyskytnut' stredne
asymptomatické, ale pokrocilejsie premaligne stadium nazyvané
tlejici mnohopocetny myeléom (SMM), ktoré sa da rozpoznat
klinicky.SMM je rozsireny u priblizne 0,5 % beznej populacie
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vo veku 40 rokov a viac a progreduje do mnohopocetného
myelomu rychlostou priblizne 10 % roc¢ne pocas prvych 5
rokov po stanoveni diagnozy, 3 % roc¢ne pocas nasledujucich
5 rokov a potom 1,5 % rocne [8]. Tato rychlost’ progresie je

ovplyvnena zatazou ochorenia a zakladnym cytogenetickym
typom ochorenia; pacienti s translokaciou t(4;14), del(17p) a
gain(1q) maju vyssie riziko progresie z MGUS alebo SMM do
mnohopocetného myelému [9].

Tabulka 1 Diagnostické kritéria Medzinarodnej pracovnej skupiny pre myelom pre mnohopocetny myelom

Ochorenie

a suvisiace poruchy plazmatickych buniek [1].

Definicia ochorenia

Monoklonalna gamapatia
neurérného vyznamu
(MGUS) proti non-IgM

Musia byt splnené vsetky 3 kritéria:
» Sérovy monoklonalny protein (typu iného ako IgM) < 30 g/l
» Klonalne plazmatické bunky kostnej drene < 10 %*
» Absencia poskodenia cielovych organov (CRAB), ktoré mozno pripisat’ proliferativnej poruche plazmatickych buniek

Tlejici mnohopocetny
myelém

Obe kritéria musia byt splnené:
»  Sérovy monoklonalny protein (IgG alebo IgA) > 30 g/l alebo monoklonalny protein v mo¢i > 500 mg za 24 hodin a/
alebo
klonalne plazmatické bunky kostnej drene 10-60 %
* Absencia udalosti definujucich myelom alebo amyloidozu

Mnohopocetny myelom

Obe kritéria musia byt splnené:
¢ Klonélne plazmatické bunky kostnej drene > 10 % alebo biopsiou potvrdeny kostny alebo extramedularny plazmocytom
» Akékol'vek jedna alebo viacero z nasledujucich udalosti definujiicich myelom:
= Dokaz poskodenia ciel'ového organu, ktoré mozno pripisat’ zakladnej proliferativnej poruche plazmatickych buniek,

konkrétne:
o Hyperkalcémia: sérovy vapnik >0,25 mmol/l (>1 mg/dl) vyssi ako horna hranica normalu alebo > 2,75 mmol/l
> 110 g/l)

o Renalna insuficiencia: klirens kreatininu < 40 ml za minutu alebo sérovy kreatinin >177 pmol/l (> 2 mg/dl)
o Anémia: hodnota hemoglobinu > 20 g/l pod dolnou hranicou norméalu alebo hodnota hemoglobinu < 100 g/l
o Kostné lézie: jedno alebo viac osteolytickych 1ézii
= Percento klonalnych plazmatickych buniek kostnej drene > 60 %
= Dodatok pomer volnych l'ahkych retazcov (FLC) v nepostihnutom sére > 100 (hladina voInych l'ahkych retazcov
musi byt > 100 mg/l)
= > | fokalna lézia na vySetreniach MRI (s velkost'ou najmenej 5 mm)

Plasmocelularna leukémia

Obe kritéria musia byt splnené:
» Splna diagnostické kritéria pre mnohopocetny myelom
e Pritomnost 5 % alebo viac plazmatickych bunieck v konvenénom roztere periférnej krvi a diferencialnom pocte
leukocytov

Monoklonélna gamapatia
IgM neurcéeného vyznamu
(IgM MGUS)

Vsetky 3 kritéria musia byt splnené:
*  Monoklonalny protein IgM v sére < 30 g/l
» Lymfoplazmocytova infiltracia kostnej drene <10 %
+ Ziadne dokazy o anémii, konstitucionalnych symptémoch, hyperviskozite, lymfadenopatii alebo hepatosplenomegalii,
ktoré mozno pripisat’ zakladnému lymfoproliferativnemu ochoreniu.

MGUS Pahkych retazcov

Vsetky kritéria musia byt’ splnené:
e Abnormalny pomer plazmatickych buniek (FLC) (<0,26 alebo >1,65)
e Zvysena hladina prislusného zapojeného 'ahkého retazca (zvyseny kappa FLC u pacientov s pomerom >1,65 a zvySeny
lambda FLC u pacientov s pomerom < 0,26)
+  Ziadna expresia t'azkého ret'azca imunoglobulinov pri imunofixacii
» Absencia poskodenia koncovych organov, ktoré mozno pripisat’ proliferativnej poruche plazmatickych buniek
» Klonalne plazmatické bunky kostnej drene <10 %
*  Mocovy monoklonalny protein < 500 mg/24 h
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Solitirny plazmocytém

Vsetky 4 kritéria musia byt splnené
» Biopsiou potvrdena solitarna lézia kosti alebo makkého tkaniva s dokazom klonalnych plazmatickych buniek
* Normalna kostna dreni bez dokazu klonalnych plazmatickych buniek
* Normalny skeletalny obraz a MRI (alebo CT) chrbtice a panvy (okrem primarne;j solitarnej 1ézie)
» Absencia poskodenia ciel'ovych organov, ako je hyperkalcémia, renalna insuficiencia, anémia alebo kostné lézie (CRAB),
ktoré mozno pripisat’ proliferativnej poruche lymfoplazmatickych buniek

Solitarny plazmocytém s
minimalnym postihnutim
kostnej drene”

Vsetky 4 kritéria musia byt splnené
* Biopsiou potvrdena solitarna 1ézia kosti alebo mikkého tkaniva s dokazom klonalnych plazmatickych buniek
» Klonélne plazmatické bunky kostnej drene <10 %
¢ Normalny skeletalny obraz a MRI (alebo CT) chrbtice a panvy (okrem primarnej solitarnej l1ézie)
e Absencia poskodenia ciel'ovych organov, ako je hyperkalcémia, renélna insuficiencia, anémia alebo kostné 1ézie (CRAB),
ktoré mozno pripisat’ proliferativnej poruche lymfoplazmatickych buniek

Poznamka: Upravené podl'a Rajkumara a kol.1

“Kostna dren sa méze odlozit’ u pacientov s nizkorizikovym MGUS (typ IgG, M protein < 15 gm/l, normalny pomer volnych l'ahkych retazcov), u ktorych nie su
ziadne klinické priznaky stvisiace s myelomom.

bSolitarny plazmocytom s 10 % alebo viacerymi klonalnymi plazmatickymi bunkami sa povazuje za mnohopocetny myelom.
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Diagnostika

Revidované kritéria Medzinarodnej pracovnej skupiny pre
myelom (IMWG) pre diagnostiku mnohopocetného myelému
a suvisiacich ochoreni st uvedené v tabulke 1. Diagnoza
mnohopocéetného myeldému vyzaduje pritomnost’ jednej alebo
viacerych znakov CRAB (hyperkalcémia, zlyhanie obliciek,
anémia alebo lytické kostné 1ézie), dokazu bud’ 10 % a viac
klonalnych plazmatickych buniek pri vysetreni kostnej drene
alebo plazmocytomu potvrdeného biopsiou, ako aj z troch
$pecifickych biomarkerov: klonalne plazmatické bunky kostnej
drene > 60 %, pomer volnych lahkych retazcov (FLC) v sére
>100 (za predpokladu, Ze hladina FLC je >100 mg/l a vylucovanie
monoklonalnych bielkovin mo¢om je>200 mg za 24 hodin) [10].
Aktualizované kritéria predstavujii zmenu paradigmy, pretoze
umoznuju véasnl diagnostiku a zacatie lieCby pred poskodenim
cielovych organov. Pri klinickom podozreni na mnohopocetny
myelom by pacienti mali byt testovani na pritomnost M
proteinov pomocou kombinacie testov, ktoré by mali zahihat
elektroforézu sérovych proteinov, sérovi imunofixaciu a test
sérovej FLC. Priblizne 2 % pacientov s mnohopocetnym
myeldomom ma skutoné nesekrecné ochorenie a nemaji dokaz
0 M proteine [11]. VySetrenie kostnej drene v ¢ase pociatoéne;j
diagnézy by mali zahfnat' fluorescen¢né in situ hybridizacné
(FISH) sondy urcené na detekciu t(11;14), t(4;14), t(14;16),
t(6;14), t(14;20), trizomii a del(17p) [12]. Rozsah ochorenia
kosti sa najlepSie posudzuje pomocou nizkodavkovej WB-CT
alebo PET/CT zobrazovania. MRI vySetrenia su uzito¢né u
pacientov s podozrenim na SMM na vylicenie fokalnych 1ézii
kostnej drene, ktoré mozno pozorovat’ pred vznikom skuto¢ného
osteolytického ochorenia. Taktiez je uzitocné pri hodnoteni
extramedularneho  ochorenia, podozrenia na kompresiu
miechy alebo ked’ je potrebné podrobné zobrazenie Specificke;j
symptomatickej oblasti [3]. Pritomnost > 5 % cirkulujtcich
plazmatickych buniek v konven¢nom periférnom krvnom natere
u pacientov s diagndézou mnohopocetného myelomu by sa mala
povazovat za plazmaticka leukémiu (tabulka 1) [13].

Morfologicka  diagnostika
a plazmoceluldarnej leukémie

mnohopocetného  myelomu

Pri mnohopocetnom myeléme méze byt normochrémna
normocytarna ¢i makrocytarna anémia, retikulocytopénia, d’alej
leukopénia ¢i trombocytopénia — v zavislosti od pokroc€ilosti
ochorenia. Okrem pripadov so sekréciou iba l'ahkych retazcov
— tzv, Bence — Jonesova proteinu ¢i nesekre¢ného myelomu
— nachadzame v nateroch periférnej krvi — PK ,rouleaux®
(peniazkovatenie) erytrocytov a bazofilné sfarbenie pozadia
nateru sposobené pritomnostou paraproteinu. V PK moze byt
leukoerytroblastovy obraz, nickedy nachddzame i ojedinelé
lymfoplazmocytoidné lymfocyty ¢i plazmatické bunky [9].

V aspirate kostnej drene — KD st zmnozené plazmatické
bunky. Tie mézu mat velmi heterogénnu morfologiu — od
normalnych plazmocytov, cez formy menej zrelé, asto tazko
dysplastické, az po formy blastické a anaplastické. Normalne
zrelé plazmocyty maju nizky N/C pomer a excentricky ulozené
gulaté ¢i ovalne jadro bez zretenych nukleolov. Chromatin
zhluknuty do velkych polygonalnych blokov charakteristicky
usporiadanych na periférii pod jadrovou membranou (,.cart
- wheel* alebo ,,clock — face™). Cytoplazma je objemna, silne
bazofilna, s vyraznym prejasnenim v Golgiho zéne, ktoré nalicha
priamo na jadro — na rozdiel od osteoblastov, ktoré sa menej

skiisenému pozorovatelovi mozu zdat’ podobné. Casto st v nej
zreteI'né drobné gul'até alebo ovalne prejasnenia zodpovedajice
mitochondridm ¢i sekrecnym granuldm. Ojedinelé¢ dvoj — az
trojjadrové zrelé plazmocyty mézu byt najdené i v normalnej
kostnej dreni [8]. Pri neoplastickych plazmocytoch byva
zreteI'nd nukleocytoplazmaticka asynchronia (zreld cytoplazma
pri jemnej Struktire chromatinu jadra s viac ¢i menej zretelnym
nukleolom ¢i nukleolmi), d’alej multinuklearita, lobularizacia
a bizardné tvary jadier, variabilné mnoZzstvo cytoplazmy,
pritomnost’  extrémne velkych myelémovych buniek,
fagocytéza myelomovymi bunkami, pritomnost’ mitotickych
figr plazmocytov a pod. Populacia myeldémovych buniek moze
byt relativne homogénna, casto su vSak myelomové bunky
vel'mi polymorfmné. Blastické formy (plazmoblasty) maju
vysoky N/C pomer, strica sa excentricita ulozenia jadra, ktoré
ma vel'mi jemnu Struktiru chromatinu s nukleolmi. V tychto
pripadoch je mozné plazmocytarny povod blastov dokazat’ iba
imunofenotypizacne [6].
Cytoplazma neoplastickych (ale i reaktivnych) plazmocytov
mdze mat’ nasledujice charakteristiky: Moze byt uniformne
bazofilné bez pritomnosti zretelné¢ho prejasnenia v Golgiho zéne.
V tzv, plamennych plazmocytoch je cytoplazma ¢erveno sfarbena,
zv1ast’ na periférii. M6ze byt velmi objemnd, mdze obsahovat
kondenzovany ¢i krystalicky imunoglobulin v réznych formach.
Russelove telieska su viac ¢i menej homogénne hyalinne vakuoly
roznej velkosti i poctu, v MGG farbeni maji vzhl'ad modrych,
fialovych ¢i ruzovych sférickych inkluzii, niekedy sa vSak behom
farbiacej procediiry moézu rozpustit’ a potom sa nefarbia. Obsahuju
mukopolysacharidy i imunoglobulin v dilatovanych vackoch
endoplazmatického retikula. Mottove bunky st plazmocyty,
ktorych cytoplazma je tak naplnend inkluziami zodpovedajucimi
Russelovym telieskam, Zze maji vzhl'ad moruly ¢i hrozna vina,
jadro je ulozené excentricky a je utlacané vakuolami a tak
je zdeformované. Vyskyt Dutcherovych teliesok v jadre sa
spaja iba s neoplastickymi plazmocytmi a st to jednotlivé ¢i
mnohopocetné inklizie imitujuce nukleoly (pseudo — nukleoly).
Ide o invaginéciu cytoplazmy alebo o herniaciu perinuklearnych
cisterien endoplazmatického retikula naplneného paraproteinom
do jadra. Tieto pseudo — nukleoly st PAS pozitivne. Plazmocyty
v tvare pecatného prstefia maji vel'mi objemnu svetl cytoplazmu
ako dosledok fuzie opticky prazdnych vakuol obsahujicich
glykoprotein. Inokedy mé cytoplazma retikuldrnu Struktaru
a pripomina bunky liposarkému [10].
Na zaklade troch kritérii (pritomnost nukleolu,
blastickd Struktira jadrového chromatinu a N/C pomer >0,6
cytomorfologicky delime myelomové bunky do Styroch
kategorii.
- Zrely plazmocyt — nema zretelny nukleolus, ma
kondenzovany chromatin a N/C pomer < 0,6.

- Proplazmocyt I — ma v kondenzovanej Struktire
chromatinu zreteI'ny nukleolus a N/C pomer < 0,6.

- Proplazmocyt II — ma zretelny nukleolus v jadre
s blastickou §trukturou jadra a N/C pomer < 0,6.

- Plazmoblast—ma zreteI'ny nukleolus v jadre s blastickou
Struktirou chromatinu a N/C pomer > 0,6 [5].

Histologicke vysetrenie kostnej drene KD pri MM

Histologicka diagnostika myelému je jednoducha pri
vyraznej difuznej ¢i nepravidelnej infiltracii, ked’ sa plazmocyty
chovaji k okoliu destruktivne, ,,ako nador“. Pritomnost
fibrotizacie v infiltrate sa spdja s horSou prognézou ochorenia.
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Pri vyraznejsSej osteolyze su zretelné osteoklasty. Plazmocytom
sa moze spojit’ s depoziciou amyloidu alebo krystaloidného
(vzacne crystal storing histiocytosis). Tvorba ,.krvnych jazierok*
obcas vedie k pseudoangiomatdéznemu vzhl'adu. Obtiaznejsi je
dokaz myelomu pri miernejSej intersticidlnej infiltracii, ktora je
bez imunohistologického vySetrenia neodlisite'na od reaktivnej
plazmocytdézy a MGUS. Nadorové bunky zodpovedaju zrelym
plazmocytom, nezrelym bunkam alebo plazmoblastom. Ako
cytologicky obraz (,,grading®) tak aj histologicky charakter
a rozsah infiltracie (,,staging™) s eventualnou pritomnostou
fibrotizadcie maju prognosticky vyznam [7]. Plazmocyty su
imunohistologicky pozitivne pri dokaze CD138, CD38 a VS38c,
cytoplazmatickyvéac¢sinouexprimuji CD79aanuklearne MUM-1/
IRF-4. Diagnosticky je dokaz klonalnej restrikcie lahkych
a tazkych retazcov imunoglobulinov. Pomer expresie 'ahkych
ret'azcov obvykle presahuje 16 : 1 ( na rozdiel od MGUS, ked’ sa
pohybuje v rozmedzi 4 : 1 az 16 : 1). Vysoka proliferacna frakcia
nadoru (s vyhodou stanovend dvojitym zna¢enim membranove;j
expresie CD138 a jadrového proliferacného markeru Ki-67) sa
spaja s nepriaznivou prognézou. Casté je expresia CD56. Cast’
nadoru exprimuje cyklin D1 — najmé v pripadoch s t(11;14),
a moze si udrzat’ pozitivitu CD20. Nadorové bunky v tychto
nadoroch byvaji mensie, skor lymfoplazmocelularneho vzhladu,

a diferencialna diagnostika proti B — lymfémom, hlavne MCL,
mdze byt obtiazna [8].

Molekuldrna klasifikacia

Hoci sa mnohopocetny myelom stdle povazuje za
jedno ochorenie, v skuto¢nosti je to subor niekol'kych roznych
cytogeneticky odlisSnych plazmatickych bunkovych malignit
(Tabul’ka 2) [14]. Priblizne 40 % mnohopocetného myelomu sa
vyznacuje pritomnost’'ou trizomii v neoplastickych plazmatickych
bunkach (hyperdiploidny mnohopocetny myelom), zatial ¢o
vicsina zvySku ma translokaciu zahfiiajucu lokus tazkého ret’azca
imunoglobulinov (IgH) na chromozéme 14q32 (mnohopocetny
myelom s translokaciou IgH). Mala ¢ast’ pacientov ma trizomie
aj translokacie IgH. Trizomie a translokacie IgH sa povazuju za
primarne cytogenetické abnormality a vyskytuji sa v ase vzniku
MGUS. Okrem toho sa v priebehu ochorenia mnohopocetného
myelomu objavuju aj d’alSie cytogenetické zmeny nazyvané
sekundarne cytogenetické abnormality, vratane gain(1q), del(1p),
del(17p), del(13) a sekundarnych translokdcii zahfnajucich
MYC. Primarne aj sekundarne cytogenetické abnormality mozu
ovplyvnit’ priebeh ochorenia, odpoved’ na liecbu a prognézu
[15].

Tabul’ka 2 Primarna molekularna cytogeneticka klasifikacia mnohopocetného myelomu [14].

Subtyp Ovplyvnené gény/chromozémy PriblizZné percento
pacientov s MM

Hyperdiploidny mnohopocetny myelém Rekurent.¢ trizomie zahfhajiice neparne 45
¢islované chromoz. s vynimkou 1, 13, 21

MM s translokéciou IgH 40

t(11;14) (q13;932) CCNDI(cyklin D1) 20

t(6;14) (p21;q32) CCND3(cyklin D3) 5

t(4;14) (p16;q32) NSD2 10

t(14;16) (q32;q23) C-MAF 4

t(14;20) (q32;q11) MAFB <1

Iné translokécie IgH, iné cytogenet.

Abnormality

Poznamka: Upravené z Kumar et al.'"* Americkd hematologicka spolo¢nost’.
 Vyzaduje sa absencia translokacie tazkého retazca imunoglobulinu. Ak je pritomna translokacia tazkého retazca
imunoglobulinu, klasifikacia bude zalozena na tejto abnormalite.

Prognoza a stratifikacia rizika

Odhady prezitia pri mnohopocetnom myeléome sa liSia v
zévislosti od zdroja udajov. Udaje zo $tudii z realneho sveta
ukazuju, ze celkové prezitie myelomu je u pacientov vhodnych na
transplantaciu viac ako 10 rokov. Medzi starS§imi pacientmi (vek
> 75 rokov) je median OS (celkové prezitoe) nizsi a je priblizne
5 rokov [16]. Tieto ¢isla pravdepodobne podhodnocuji sicasné
pravdepodobnosti prezitia, pretoze predchadzaju prichodu
monoklonalnych protilatok a niekol'kych d’alSich novych latok,
ktoré boli zavedené v poslednych 5 rokoch.

Presnejsi odhad prognézy si vyzaduje postidenie viacerych
faktorov. Rovnako ako pri inych druhoch rakoviny, aj OS pri MM
je ovplyvnené charakteristikami hostitel'a, zatazenim nadorom
(stadium), biologiou (cytogenetické abnormality) a odpovedou
na terapiu [17]. Zat'azenie nadorom pri MM sa tradi¢ne hodnoti
pomocou Durieho Salmon Staging (DSS) [18] a Medzinarodného

systému stagingu (ISS) [19]. Bioldgia ochorenia sa najlepsie
odraza na zéklade molekularneho podtypu mnohopocetné¢ho
myelomu (Tabulka 2), pritomnosti alebo nepritomnosti
sekundarnych cytogenetickych abnormalit, ako je del(17p),
gain(1q) alebo del(1p). Okrem cytogenetickych rizikovych
faktorov st dva d’alSie markery, ktoré s spojené s agresivnou
biolégiou ochorenia, zvySend hladina laktatdehydrogenazy v
sére a dokaz cirkulujucich plazmatickych buniek. Revidovany
medzindrodny systém stagingu (RISS) kombinuje prvky
nadorovej zataze (ISS) a biologie ochorenia (pritomnost
vysokorizikovych cytogenetickych abnormalit alebo zvySena
hladina laktatdehydrogendzy) s cielom vytvorit jednotny
prognosticky index, ktory pomaha v klinickej starostlivosti,
ako aj pri porovnavani udajov z klinickych stadii (Tabulka 3)
[20,21].
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Tabul’ka 3 Medzinarodny systém klasifikdcie a Revidovany medzindarodny systém klasifikacie a Revidovany 2. medzinarodny
system klasifikacie pre mnohopocetny myelom (MM) [21].

Stadia Kritéria Frekvencia Median OS
[%o] [mesiace]
ISS
1. B*microglobulin < 3.5 mg/L a albumin (serum) > 35 g/L 28 62
II. ani I ani I1I 62 45
1. B*mikroglobulin > 5,5 mg/l (bez ohl'adu na albumin) 10 29
R-ISS
L. @Zmikroglobuh’n < 3,5 mg/l, albumin (sérum) > 35 g/l a
Ziadna cytogenetika s vysokym rizikom a normalna 28 82
LDH (definovana ako nizsia ako ULN)
1L nie je to Stadium R-ISS I alebo 111 62 62
I11. B*mikroglobulin > 5,5 mg/l bez ohl'adu na hladiny
albuminu (sérum) a vysokorizikova cytogenetika: 10 40
del(17p), t(4;14) alebo t(14;16) alebo vysoka LDH
(definovana ako vyssia ako ULN)
R2-ISS
Rizikova Hodnota skore
funkcia
ISSII 1
ISS I L5
del(17p) 1
LDH (>) 1
t(4,11) 1
1ql 0,5
Skupina Celkové Median OS
aditivne skore [mesiace]
Nizka (1) 0 NR
Nizko-
intermedialne 0,5-1 109
axn
Intermedialne-
vysoké (I1I) 1,5-2,5 68
Vysoké (IV) 3-5 38

Vysokorizikova cytogenetika FISH definovana ako del(17p) a/alebo t(4;14) a/alebo t(14;16); del — delécia; FISH —
fluorescencna in situ hybridizacia; ISS — Medzinarodny systém klasifikdcie (International Staging System); LDH
— laktatdehydrogendza; NR — nedosiahnuté; OS — celkové prezitie; R-ISS — Revidovany medzinarodny systém
klasifikacie (Revised International Staging System); ULN — horna hranica normy

Terapia
Liecba myelému sa neustale rychlo vyvija. Pociatocny
vplyv  priSiel so zavedenim talidomidu, bortezomibu

a lenalidomidu. V poslednom desatro¢i boli Uradom
pre kontrolu potravin a lie¢iv (FDA) schvalené terapie
karfilzomibom, pomalidomidom, ixazomibom, elotuzumabom,
daratumumabom, isatuximabom, selinexorom, belantamabom
mafodotinom, teclistamabom, talquetamabom, elranatamabom a
chimérickymi antigénovymi receptormi T (CAR-T) bunkami na
liecbu relapsu mnohopocetného myelomu, ktoré d’alej zlepsili
vysledky. Najcastejsie st pouzivané kombinované rezimy, ktoré
preukdzali vzostup ucinnosti lie€by mnohopocetného myelomu
[3]. Zasadnou je aj autologna transplantdcia kmenovych buniek
(ASCT), ktora zlepsuje median OS pri mnohopocetnom myelome
priblizne o 12 mesiacov [22].

Agregacia erytrocytov

Hemoreoldgia zahffia S§tidium merania viskozity krvi,
sedimentacnej rychlosti, deformovatelnosti a agregacie
erytrocytov. Stupeit deformovatelnosti krvnych buniek je
nevyhnutny pre udrzanie normalnych vitalnych funkcii. Sprdvna
deformovatelnost’ Cervenych krviniek zabezpeCuje spravny
krvny obeh, oxidéciu tkaniv a absorpciu oxidu uhlicitého [23].

Ludské erytrocyty v plnej krvi maji prirodzent tendenciu
zhlukovat’ sa a tvorit’ agregaty (dvoj- a trojrozmerné Struktiry) s
charakteristickou morfoldgiou, zndme ako ,,rouleaux. Hlavnou
pri¢inou tohto javu je pritomnost velkych plazmatickych
proteinov, najmé fibrinogénu, v plazme. Tieto kladne nabité
plazmatické proteiny pokryvaju negativne nabity povrch
erytrocytov, ¢o vedie k neutralizacii povrchového naboja
buniek a umoziluje im spojit’ sa a vytvorit’ rouleaux. Agregaty
maju charakteristickii morfoldgiu, priCom bunky pril'na tvarou
k sebe a vytvaraju stipce buniek podobné kdpkam minci. Této
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agregécia je reverzibilnd a zavisla od strihu — Smykovej rychlosti
(t. j. disperguje sa pri vysokom strihu a reformuje sa pri nizkom
strihu alebo staze). Rozsah agregacie je hlavnym determinantom
viskozity krvi pri nizkej Smykovej rychlosti, ¢o predpoveda
inverzny vztah medzi agregaciou a prietokom krvi in vivo
[24, 25]. Detailné pochopenie ucinkov agregacie je dolezité z
klinick¢ho hladiska, pretoze sa moze zvysit pocas réznych
patofyziologickych procesov vratane infekcii, obehovych a
metabolickych portch, hematologickych patologii a niekol’kych
d’alsich chorobnych stavov ako hypergamaglobulinémia,
zvySena proteinémia (napr. tehotenstvo) a stavov po operacii.
U pacientov s kosacikovou anémiou moze byt’ tvorba rouleaux
vyraznejSia, najmé v acidotickych podmienkach, ¢o by mohlo
zvysit riziko intravaskularnej aglutinacie. Tvorba rouleaux by
sa nemala zamienat’ s aglutindciou, ku ktorej dochadza, ked sa
erytrocyty ,,zhlukuju* cirkulujiicimi autoprotilatkami. Kvapka
fyziologického roztoku na sklicku narusi rouleaux, zatial' ¢o
aglutinované oblasti zostdvaju neporusené [24].

Zmenena agregicia erytrocytov moéze byt indikatorom
ochorenia, ako aj faktorom ovplyviiujicim priebeh klinického
stavu; prognosticka hodnota indexov agregacie erytrocytov bola
preukdzana pri rdznych ochoreniach. V sti€asnosti je agregécia
erytrocytov l'ahko a presne meratelnym parametrom, a preto sa
da ocakévat, ze v buducnosti bude mat’ SirSie klinické vyuzitie
[26].

Zmeny reologickych vlastnosti krvi, vratane viskozity
plazmy a deformovatelnosti erytrocytov, st dobre zname

pri plazmocytovych dyskraziach vratane mnohobunkového
myelomu a stavov, ktoré mu predchadzaji. Vel'mi Casto sa spdja
s vysokymi koncentraciami imunoglobulinov, monoklonalneho
proteinu, ¢o suvisi s povrchovo aktivnymi molekulami plazmy
pritomnymi v krvi. Casto stupeii tvorby rouleaux koreluje
s koncentrdciou a molekulovou hmotnostou plazmatickych
bielkovin [27, 28].

Kazuistiky
1. Kazuistika — vstupne 64 ro¢na pacientka s nalezom
monohopocetného myelomu

Dg. (25.09.2025) €C90.00 — Symptomaticky mnohopocetny
myelom IgG lambda - vstupne hyperviskdzny syndrém, tazka
anémia.

zisk IGH, parc.del.IGH(V), zisk 1q21-CKS1B, zisk 4p16-
FGFR3, zisk 11q13-CCNDI.

Biopsia KD: Infiltracia KD klinicky diagnostikovanym
plazmocytovym myelémom (G1, L+) v rozsahu cca 80 %.
CT low dose skeletu 9/2025 - bez osteolyt. zmien, Skvrnita
osteopordza kosti

LA: od 22.10.2025 1.cyklus DVTd

T.C. po tivodnej mobiliza¢nej liecbe a stimuldacii G- CSF z
BB, v plane na zber PKB

Laboratorne parametre ponukaju tabulky 4 a 5, obrazky 1 a 2
mikroskopicky diferencial leukocytov.

Tabul’ka 4 Vysledky krvného obrazu a mikroskopického diferenciali leukocytov. (Zdroj vlastny).

Krvny obraz a diferencial leukocytov - automat
Parameter Vysledok jednotky Rozhranie | Parameter Vysledok jednotky Rozhranie
WBC 3,1< x10%/1 3,5-10,8 %NEUT 48,8 % 40-74
RBC 2,49< x10'/1 4,2-5,1 %LYMPH 38,8 % 19-48
HGB 79< g/l 120-158 %MONO 8,7 % 3,4-9,0
HCT 0,24< 0,37-0,47 %BASO 0,00 % 0,0-1,5
MCV 97,9 fl 80-99 NEUT absol. 1,51< x10%/1 1,9-8,0
MCH 31,9> pg 27-31 LYMPH absol. 1,20 x10%/1 0,9-5,2
MCHC 326,0< g/l 330-370 MONO absol. 0,27 x10%/1 0,16-1,0
RDW 17,10> % 11,5-14,5 BASO absol. 0,00 x10%/1 0,0-0,2
PLT 168 x10%/1 130-400 %LUC 2,90 % 0,0-5,5
MPV 10,4> fl 6,0-9,0 LUC absol. 0,09 0,0-0,2
Mikroskopicky diferencial leukocytov
Parameter Vysledok Rozhranie

Segment 0,52< 0,54-0,64

Eozinofil 0,01 0,01-0,03

Monocyt 0,06 0,03-0,08

Lymfocyt 0,40 0,24-0,40

Plazmat. bunka 0,01

Zaver: Bicytopénia — tazka normocytova, normochromna anémia, abs. neutropénia
Komentdr: pritomné rouleaux (peniazkovatenie) erytrocytov.
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Tabul’ka 5 Vysledky biochemického skriningu. (Zdroj vlastny).

—
:
: P =)
Biochemicky skrining %5
m
Parameter Vysledok jednotky Rozhranie | Parameter Vysledok jednotky Rozhranie <
m
Glukoza 4,7 mmol/l 3,5-5,6 IgG 72,7 g/l 6,88-15,45 2
Mocovina 5,3 mmol/l 2,8-7,2 IgA 0,05 g/l 1,04-5,32
Kreatinin 59,0 pmol/l 49-90 IgM 0,08 g/l 0,33-2,55 8
Celk. bielk. 154,70 g/l 64,0-83,0 VLR kappa 5,97 mg/l 9,9-24,0 E
Vapnik 2,09 mmol/l 2,1-2,65 VIR lambda 412,84 mg/l 6,3-21,8 2
>
NT-proBNP 1966,0 pg/ml 0-100 index /A 0,01 0,65-2,56 =
=
Troponin T 18,00 ng/l <14 beta MG 6,09 mg/l <3 Uz"
ELFO sérum O
Parameter Vysledok Rozhranie
-
albumin A 26,40 32,4-52,6 g/l 9;
alfa 1-globulin 2,20 0,8-2,2 g/l 8
=2
alfa 2-globulin 5,50 5,5-11,0 g/l J;
beta-globulin 5,30 5,2-11,5 g/l g
gama-globulin 10,10 6,4-15,4 g/1 g
. @)
M-protein 94,00 =
IFE sérum ELFO mo¢ IFE mo¢ ~
IgG lambda fyziologicka albuminuria IgG lambda ;
w
®)
>
_{
(@}
)
=
m
<
: @® |
(V3
. . I-n
- L 3
) ¢ o
3 s
@
® - m
<
m
—|
(@}
2
Obrdzok 1 Periférna krv PK: Pritomny zrely plazmocyt Obrazok 2 Aspirat kostnej drene — KD: Pritomné dve
a rouleaux (peniazkovatenie) erytrocytov. zrelé plazmatické bunky, neutrofilny segment, rouleaux N
(zdroj: morfologicky archiv pracoviska) (peniazkovatenie) erytrocytov, mikrozhluky trombocytov. <
(zdroj: morfologicky archiv pracoviska) g
Jn
5
2. Kazuistika - vstupne 70 ro¢ny pacient s diagnézou mnohopocetného myelomu N
Dg. (18.06.2018) €90.00 - Mnohopoé&etny myelom - biklon IgD, IgD , VIR lambda s obli¢kovym zlyhanim KS IB D-S 9
Biopsia KD: Klonalna proliferacia plazmocytov v KD zodpovedajica poc¢inajucemu plazmocytovému myelomu (G1). §
LA: 1.linia 8 cyklov CHT CAD od 13.6.2018 S
1.progresia 15.7.2019 2
Exitus letalis 6/2020 - Kardiorespir. zlyhanie s pI'. edémom kombin.etiol. pri tachyFiP a sept. stave s letalnym koncom . o)
Laboratorne parametre pontkaju tabul’ky 6 a 7, obrazky 3a 4 mikroskopicky diferencial leukocytov. o
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Tabul’ka 6 Vysledky krvného obrazu a mikroskopického diferenciali leukocytov. (Zdroj vlastny).

Krvny obraz a diferencial leukocytov - automat
Parameter Vysledok jednotky Rozhranie Parameter Vysledok jednotky Rozhranie
WBC 1,4< x10%1 3,5-10,8 %NEUT 40,6 % 40-74
RBC 3,05< x10'%/1 4,2-5,1 %LYMPH 14,3< % 19-48
HGB 102< g/l 120-158 %MONO 5,7 % 3,4-9,0
HCT 0,30< 0,37-0,47 %BASO 1,80> % 0,0-1,5
MCV 99,9> fl 80-99 NEUT absol. 0,60< x10%1 1,9-8,0
MCH 333> pg 27-31 LYMPH absol. 0,20< x10%/1 0,9-5,2
MCHC 334,0 g/l 330-370 MONO absol. 0,10< x10%1 0,16-1,0
RDW 21,10> % 11,5-14,5 BASO absol. 0,00 x10%/1 0,0-0,2
PLT 7< x10%/1 130-400 %LUC 36,6> % 0,0-5,5
MPV 9,8> fl 6,0-9,0 LUC absol. 0,50> 0,0-0,2
Mikroskopicky diferencial leukocytov
Parameter Vysledok Rozhranie
Segment 0,21< 0,54-0,64
Tycka 0,17> 0,0-0,03
Bazofil 0,01> 0,0-0,01
Monocyt 0,01< 0,03-0,08
Lymfocyt 0,21< 0,24-0,40
Plazmat. bunka 0,39
Erytroblast 2/100 Le
Ziver: Pancytopénia, neutropénia. Utlak fyziologickej hemopoézy nddorovou masou.
Komentdr: trc menej bez zhlukov, pritomné plazmoblasty, rouleaux erytrocytov.
Tabul’ka 7 Vysledky biochemického skriningu. (Zdroj vlastny).
Biochemicky skrining
Parameter Vysledok jednotky Rozhranie | Parameter Vysledok jednotky Rozhranie
Glukoéza 5,8 mmol/l 3,5-5,6 IgG 3.9 g/l 6,88-15,45
Mocovina 16,20 mmol/l 2,8-7,2 IgA 0,3 g/l 1,04-5,32
Kreatinin 346,00 umol/l 49-90 IgM 0,04 g/l 0,33-2,55
Celk. bielk. 62,0 g/l 64,0-83,0 VLR kappa 18,18 mg/1 9,9-24,0
Vapnik 2,29 mmol/l 2,1-2,65 VIR lambda 3133,74 mg/l 6,3-21,8
NT-proBNP 5361,00 pg/ml 0-100 index k/A 0,01 0,65-2,56
Troponin T 43,00 ng/l <14 beta MG 3,77 mg/l <3
ELFO sérum
Parameter Vysledok Rozhranie
albumin A 32,60 32,4-52,6 g/l
alfa 1-globulin 2,30 0,8-2,2 g/l
alfa 2-globulin 9,60 5,5-11,0 g/l
beta-globulin 13,10 5,2-11,5 g/l
gama-globulin 4,60 6,4-15,4 g/
M-protein nepritomny
IFE sérum ELFO mo¢
IgG lambda VLR lambda
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Obr. 3 Periférna krv — PK: detail plazmoblastu,
rouleaux erytrocytov.(zdroj: morfologicky archiv pracoviska)

Zaver
Mnohopocetny myelom je hemopoetickda malignita
sposobena nekontrolovanou proliferaciou  neoplastickych

plazmatickych buniek. Ide o druhé najcastejsie ochorenie krvi,
pri ktorom napriek pokroku v lieCbe zostava 10-ro¢na miera
prezitia stale len okolo 17 %. Pri MM vedie komplexny rad
genetickychaepigenetickychzmien k neoplastickej transformacii
plazmatickych buniek, ¢o ma za nasledok ich nekontrolovany
rast v kostnej dreni a vylu¢ovanie vel’kého mnozstva nefunkéne;j
monoklonalnej protilatky M proteinu do krvného obehu.
Hlavnymi klinickymi prejavmi MM st vyvoj osteolytickych
kostnych 1ézii, ktoré vedi k bolesti kosti a zlomeninam,
hyperkalcémii, renalnej insuficiencii a suvisiacim priznakom
so zlyhanim kostnej drene. MM zahina spektrum klinickych
variantov od benignej monoklonalnej gamapatie s neuréenym
vyznamom a tlejuceho/indolentného MM az po agresivnejsie,
diseminované formy MM a plazmatickej bunkovej leukémie.
Napriek tomu, Ze v poslednej dobe nova liecba viedla k takmer
dvojnasobnému celkovému prezitiu, stale zvycajne dochadza
k relapsu.

Charakteristickd morfologia erytrocytov, znama ako
»rouleaux spdsobena pritomnostou velkych plazmatickych
proteinov je Ccasty priznak plazmocytovych ochoreni. Jej
nalez v natere periférnej krvi by mal tak automaticky viest
k diferencialnej diagnostike najmd mnohopocetného myelému
pretoze ide o klinicky najvyznamnejSiu pri¢inu vyzadujucu
okamzity zasah.

.
L 4

Obr. 4 Periférna krv — PK: pritomné dva plazmoblasty,
rouleaux erytrocytov. (zdroj: morfologicky archiv pracoviska)
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