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4. Kritéria pro stanoveni diagnozy
mnohocetného myelomu a jeho klinického
stadia, kritéria dalSich plazmocelularnich

chorob

4.1. STANOVENI DIAGNOZY

Zakladni charakteristikou MM nadale z0-
stava pfitomnost monoklonalniho imu-
noglobulinu (M-lg; dfive paraprotein,
M-protein) v séru, ktery vsak jiz neni
podminkou pro stanoveni diagnozy.
Jeho pfitomnost je totiz typicka i pro
relativné benigni jednotku tzv. mono-
klondIni gamapatie nejistého vyznamu
(monoclonal gammopathy of undeter-
mined signifikance — MGUS) a novéjsi,
déle v textu popsanou jednotku mono-
klondlni gamapatie s klinickym vyzna-
mem (monoclonal gammopathy of cli-

nical signifikance - MGCS), vyskytuje se
ale i u dalsich zavaznych malignich cho-
rob: AL-amyloidézy, u B-bunécnych ne-
hodgkinskych lymfom (v¢. Waldenstro-
movy makroglobulinemie a chronické
B-lymfatické leukemie), a nékdy i u ne-
malignich chorob, napf. systémovych
onemocnéni pojiva a chronickych zanét-
livych stavl. Vzhledem ke spole¢nému
plvodu plazmatickych bunék u MGUS,
kterd kazdé onemocnéni MM predchazi,
bylo nutné vytvofit diagnosticka kritéria,
jejichz cilem je arbitrarni odliseni MM od
ostatnich monoklonalnich gamapatii.

V roce 2003 International Myeloma
Working Group (IMWG 2003) poprvé de-
finovala kritéria MM a soucasné i MGUS
(tab. 4.1 a 4.2), solitarniho kostniho (me-
dularniho) ¢i mimokostniho (extramedu-
larniho) plazmocytomu (tab. 4.3 a 4.4).
V roce 2014 pfibyla jesté kategorie soli-
tarniho plazmocytomu s minimalnim po-
stizenim kostni dfené (tab. 4.5). Tato krité-
ria jiz nejsou zaloZzena pouze na celkovém
poctu plazmocyt(, ale vyzaduji pro sta-
noveni pfislusné diagnézy i prikaz klo-
nality na zakladné kappa, resp. lambda
restrikce. Zakladnim diagnostickym kri-

(IMWG, 2003; Rajkumar, 2014).

Neni jina B-lymfoproliferativni choroba.

nim Ig.

Tab. 4.1. Diagnosticka kritéria monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS)

Viechny uvedené podminky musi byt splnény:
Koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu v séru je < 30 g/I.
Pocet klonalnich plazmocytl v kostni dieni < 10 % pfi cytologickém a event. i histologickém vysetreni (pokud bylo provedeno).

Neni pfitomno poskozeni orgdnd ¢i tkdni myelomem (kostni loziska) a dal3i symptomy.

Neni pfitomna AL-amyloidéza, nebo choroba z ukladani lehkych ¢i tézkych fetézcli anebo jiny typ poskozeni organizmu monoklonal-

(Rajkumar, 2014).

Neni jina B-lymfoproliferativni choroba.

nim Ig.

Tab. 4.2. Diagnosticka kritéria monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu s lehkymi retézci (light chain MGUS)

Vsechny uvedené podminky musi byt spInény:
Abnormalni FLC pomér (norma 0,26-1,65) s odpovidajicim zvysenim koncentrace pfislusného lehkého retézce.
Nepiitomnost tézkého fetézce imunoglobulinu pii imunofixaci.
Pocet klonalnich plazmocytu v kostni dieni < 10 % pfi cytologickém a event. i histologickém vysetreni (pokud bylo provedeno).
Koncentrace monoklonélniho proteinu v mo¢i do 500 mg/24 h.

Neni pfitomno poskozeni organt ¢i tkani myelomem (kostni loZiska) a dalsi symptomy.

Neni pfitomna AL-amyloid6za, nebo choroba z ukladani lehkych ¢i tézkych retézcl anebo jiny typ poskozeni organizmu monoklonal-
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Neni pfitomna dysfunkce orgénu ¢i tkané zplsobena myelomem.

Pro diagnozu solitarniho kostniho plazmocytomu musi byt splnény vsechny uvedené podminky:

Biopticky prokazané solitarni lozisko, destrukce kosti solitarnim loZiskem plazmatickych bunék.

Normalni kostni dien pfi necileném odbéru, neni pfitomna infiltrace plazmatickymi burikami.

Monoklondlniimunoglobulin obvykle nenfi pfitomen, zcela vyjimecné pfitomna nizka koncentrace.

Tab. 4.3. Kritéria solitarniho kostniho (medularniho) plazmocytomu (modifikovano dle IMWG, 2003; Rajkumar, 2014).

RTG skeletu, low-dose CT, ptipadné celotélové MR, PET/CT nebo PET/MR vysetfeni nesmi prokazovat dalsi loziska.

Rajkumar, 2014).

Neni pfitomna dysfunkce orgénu ¢i tkané zplsobena myelomem.

Pro diagnozu solitarniho mimokostniho plazmocytomu musi byt spinény vsechny uvedené podminky:
Biopticky prokazané solitarni extramedularni loZisko klondlnich plazmatickych bunék.

Normalni kostni dien pfi necileném odbéru, neni pfitomna infiltrace plazmatickymi burikami.

MonoklondIniimunoglobulin obvykle nenfi pfitomen, zcela vyjimecné pfitomna nizka koncentrace.

Tab. 4.4. Kritéria solitarniho mimokostniho (extramedularniho) plazmocytomu (modifikovano dle IMWG, 2003;

RTG skeletu, low-dose CT, ptipadné celotélové MR, PET/CT nebo PET/MR vysetfeni nesmi prokazovat dalsi loziska.

Pro diagnézu musi byt splnény vsechny uvedené podminky:

Kostni dren s infiltraci plazmatickymi burikami do 10 %.

Neni pfitomna dysfunkce organu ¢i tkané zptsobena myelomem.

Biopticky prokazané solitarni kostni nebo mimokostni lozisko plazmatickych bunék.

Tab. 4.5. Kritéria solitarniho plazmocytomu s minimalnim postizenim kostni diené (Rajkumar, 2014).

RTG skeletu, low-dose CT, ptipadné celotélové MR, PET/CT nebo PET/MR vysetfeni nesmi prokazovat dalsi lozZiska.

(modifikovana tabulka dle Stern, 2023).

Tab 4.6. Monoklonalni gamapatie s klinickym vyznamem (MGCS): mechanizmus vzniku a organové postizeni

Onemocnéni Postizeny organ Mechanizmus vzniku Typ M-Ig
scleromyxoedém kize neznamy IgG
ziskana ,cutis laxa” klze neznamy 19G
IgM-asociovana periferni neuropatie nervy autoprotilatky IgM (anti-MAG)
nemoc chladovych aglutinind erytrocyty autoprotilatky IgM
sporadicka pozdni nemaligni myopatie svaly (i srdecni) neznamy IgM
smisena kryoglobulinémie typu 2 vicecetné imunokomplexy IgM
POEMS syndrom vicecetné ucinek cytokint (VEGF) XLC IgA
systémova ,capillary leak” syndrom viceCetné neznamy 1gG/IgA
MGRS - MG s rendlnim postizenim ledviny neznamy LC, I9G
ziskany von WillebrandGv syndrom koagula¢ni systém autoprotildtky [e]€]
SchnitzlerGv syndrom kGze a kosti neznamy IgM

tériem pro stanoveni diagnézy MM je tak
podle aktualné platnych kritérii pfitom-
nost vice nez 10 % klondalnich myelomo-
vych plazmatickych bunék v kostni deni

nebo histologické potvrzeni plazmocy-
tomu ve vzorku odebrané tkané.

Na zakladé vysledkl analyz zabyva-
jicich se pfitomnosti cirkulujicich my-

elomovych bunék, které prokdazaly
shodnou prognézu plazmoceluldrni leu-
kémie a MM s pfitomnosti vice nez 2 %
cirkulujicich myelomovych bunék, se
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(11 mg/dl)

(2 mg/dl)

= > 1 lozisko pfi vysetfeni pomoci MR*

“velikost loziska musi byt minimalné 5 mm

Tab. 4.7. Revidovana diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu (Rajkumar, 2014).

Pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dieni > 10 % nebo biopticky potvrzeny kostni nebo extramedularni plazmocytom' a pfi-
tomnost jedné nebo vice nasledujicich skutecnosti s myelomem souvisejicich (myeloma defining events - MDE):

znamky poskozeni organli nebo tkani podminéné proliferaci plazmatickych bunék, zejména:
« hyperkalcémie: koncentrace sérového Ca o > 0,25 mmol/I (1 mg/dl) vy3si nez horni limit normalniho rozmezi nebo > 2,75 mmol/I

« renalni insuficience: snizeni clearence kreatininu < 40 ml/min (= 0,67 ml/s) nebo koncentrace sérového kreatininu > 177 pmol/I

« anémie: koncentrace hemoglobinu o > 20 g/l niz3i nez dolInf limit normalniho rozmezi nebo < 100 g/I
= kostni postizeni: jedno nebo vice osteolytickych lozZisek na RTG skeletu, CT nebo CT/PET?

jedna nebo vice z nasledujicich zndmek maligniho procesu:
= zmnozeni klonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni = 60 %'
= pomér postizenych/nepostizenym volnym fetézcim v séru > 1003

"klonalita by méla byt stanovena pomoci priikazu k/A restrikce lehkych fetézc pfi vySetieni pomoci pritokové cytometrie, imunohisto-
chemie nebo imunofluorescence, pocet plazmatickych bunék by mél byt pfednostné stanoven z biopie kostni diené; v ptipadé rozdilu
v procentudlnim zastoupeni plazmatickych bunék zjisténém v aspiratu a bioptickém vzorku by méla byt pouzita vyssi hodnota

2pokud je pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni < 10 %, pak je nutna pfitomnost vice nez jednoho loZiska k odliseni od
solitdrniho plazmocytomu s minimalnim postizenim kostni diené

3pii pouziti stanoveni pomoci metody Freelite© (The Binding Site, Birmingham, UK)

ptedsednictvo Ceské myelomové sku-
piny rozhodlo pojem plazmocelularni
leukemie jiz déle nepouzivat. Nemocni
s vice nez 2 % cirkulujicich myelomo-
vych bunék patii vzdy prognosticky do
kategorie high risk, respektive do kate-
gorie s nejhor$im prognostickym rizi-
kem tzv. ultra-high risk (Jelinek, 2023).
PUavodni definice plazmocelularni leu-
kémie byla stanovena arbitrarné pred
témér 50 lety (Kyle, 1974). Ani nejnovéjsi
definice z roku 2021, ktera posunula hra-
nici na 5 %, nefesi situaci uspokojivé
s respektem k biologii nemoci, a jde jen
o Upravu arbitrdzni hranice mezi myelo-
mem a plazmocelularni leukemii z 20 %
na 5 % (Ferndndez de Larrea, 2021). Nej-
novéjsi analyzy, na kterych se v rdmci va-
lidaci podilela i CMG, poskytuji dosta-
te¢nou védeckou obhajobu pro zruseni
arbitrarné stanovené diagndzy plaz-
moceluldrni leukemie. Upfednostnéno
je stanoveni cirkulujicich nadorovych
bunék, resp. nadorovych plazmocytt
pomoci pritokové cytometrie, jako sil-
ného prognostického parametru u MM
(Bertamini, 2022; Garcés, 2020; Garcés,
2022; Jelinek 2023).

Jako nova kategorie v ramci monoklo-
nalnich gamapatii byla v roce 2018 po-

psana vyse zminéna MGCS, tj. monoklo-
nalni gamapatie s klinickym vyznamem.
Jak vyplyva z prehledné tab. 4.6, existuji
rdzné typy MGCS s rozdilnymi mechani-
zmy vzniku a s tim souvisejicim poskoze-
nim rdznych organd. V tomto pfipadé se
tak jiz nejedna o benigni onemocnéni.
Po stanoveni diagndzy, coz neni ¢asto
vzhledem k nespecifické symptomato-
logii viibec snadné, je dle typu MGCS
nutné zahajeni Casto specifické 1écby.
Tato problematika ale jiz nepatfi do gui-
delines MM a vénuiji se ji publikace zamé-
fené konkrétné na diagnostiku a lé¢bu
této nové popsané jednotky (Fermand,
2018; Dispenzieri, 2020; Stern 2023).

4.2. STANOVENI DIA-

GNOZY DOUTNAJICIHO
SMOLDERING MYELOMU
(DRIVE ASYMPTOMATIC-
KEHO) A MM (DRIVE
SYMPTOMATICKE FORMY
ONEMOCNENT)

V roce 2014 vydala Mezindrodni myelo-
mova pracovni skupina (IMWG) aktuali-
zovana kritéria pro stanoveni diagnézy
MM (Rajkumar, 2014). Upravu do té doby
platnych kritérii z roku 2003 si vyzadaly
zejména dalsi pokroky v [é¢bé MM, dale

prikaz pfinosu novych zobrazovacich
technik u MM a snaha zabrénit posko-
zeni organizmu v rdmci asymptomatické
faze onemocnéni po identifikaci novych
rizikovych faktor(. V nasledujicim textu
shrnujeme zmény, ke kterym doslo,
nova kritéria jsou potom prehledné uve-
denavtab.4.7.

Ke zméndm doslo jiz v ndzvoslovi,
kdyz symptomaticky MM nahradil
pojem mnohocetny myelom a asym-
ptomaticky MM se vrétil k pldvodnimu
nazvu doutnajici (smoldering) mnoho-
cetny myelom. V ramci dosud platnych
CRAB kritérii bylo doplnéno k dosavad-
nimu posouzeni renalni insuficience po-
moci koncentrace sérového kreatininu
jesté stanoveni kreatininové clearance.
Tu je mozné stanovit jak klasickym mé-
fenim, tak pomoci validovaného vypo-
Ctu. Ze stejného dlivodu byla nové do
diagnostickych kritérii zafazena moz-
nost prlikazu kostniho postizeni po-
moci modernich metod, kromé dosud
standardniho RTG zobrazeni lze dnes
vyuzit CT, PET/CT i MRI. V rdmci sledo-
vani nemocnych se smoldering (asym-
ptomatickym) MM byly nové identifiko-
vény 3 rizikové faktory, tzv. biomarkery
malignity, jejichz identifikace znamena
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(Rajkumar, 2014).

kych bunék v kostni dieni 10-60 %.

Tab. 4.8. Revidovana diagnosticka kritéria smoldering (doutnajiciho, asymptomatického) mnohoéetného myelomu

Pro diagndzu je nutné spinéni obou nasledujicich kritérii:

Koncentrace monoklonélniho proteinu v séru (IgG nebo IgA) = 30 g/l nebo = 500 mg/24 h v moci a/nebo pocet klonélnich plazmatic-

Nepfitomnost vyse uvedenych skute¢nosti souvisejicich s myelomem nebo amyloidéza.

(Greipp, 2005).

Klinické stadium

11l >5,5

Tab. 4.9. Mezinarodni prognosticky index (ISS) pro mnohocetny myelom

Beta2-mikroglobulin (mg/l)
| < 3,5asoucasné

Il < 3,5asoucasné
nebo 3,5-5,5

Abumin (g/l)
=35
<35

R-ISS stadium  Kritéria

zuvedenych zmén.

Tab. 4.10. Revidovany mezinarodni prognosticky index (R-ISS)
mnohocetného myelomu (Palumbo, 2015).

| ISS stddium | a standardné rizikova cytogenetika pfi vysetieni iFISH
a normalni koncentrace LDH

Il nejsou splnéna kritérie R-ISS I ani |l
11l ISS stadium Ill a soucasné vysoce rizikové cytogenetické zmény pfi
vysetieni iFISH nebo zvysené LDH

Vysoce rizikové cytogenetické zmény — pfitomnost del(17p) a/nebo translokace t(4;14)
a/nebo translokace t(14;16) pfi iFISH; standardni riziko = nebyla prokdzéna zadna

MM (D’Agostino, 2022).

R2-ISS stadium

| - nizké riziko

Il - nizké-stiedni riziko

Il - vysoké-stredni riziko
IV - vysoké riziko

Skoérovani rizikovych zmén:
ISS Il - 1,5 bodu

zisk/amplifikace 1q - 0,5 bodu

Tab. 4.11. Druha revize mezinarodniho prognostického indexu (R2-ISS)

ISS II, del(17p), vysoké LDH, t(4;14) — 1 bod za kazdou

Celkové skore
0
0,5-1
1,5-2,5
3-5

pro nemocné riziko ¢asné progrese do
symptomatické formy onemocnéni a je-
jich pfitomnost tak dnes opravnuje 1é-
kare k zahdjeni |é¢by. Zde se vyznamné
prosadily vysledky randomizované stu-
die Spanélskych autord, které proka-
zaly prodlouzeni celkového preziti pfi

¢asném zahajeni 1é¢by u nemocnych
se smoldering MM a vedly tak k oprav-
néni 1é¢by nemocnych s vysoce riziko-
vym smoldering MM (Mateos, 2013). Za
nemocné s MM indikované k 1é¢bé jsou
proto nové povazovani jedinci s infil-
traci = 60 % klonalnimi plazmatickymi
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bunikami v kostni dieni, s pomérem po-
stizenych/nepostizenych volnych fe-
tézcl v séru = 100 a vice nez jednim
loZiskem skeletu vétsim nez 5 mm pfi vy-
Setfeni pomoci MR i pres absenci krité-
riif CRAB. Novym diagnostickym kritériim
MM byla ptizplGsobena i kritéria jeho
smoldering formy (tab. 4.8). Plvodni kri-
téria CRAB a nové biomarkery malignity
jsou oznacovéany spole¢nym pojmem
myeloma defining events (MDE).

4.3. MEZINARODNI
PROGNOSTICKE STAZOVACI
SYSTEMY MGUS, SMM A MM
V roce 2003 vesel v platnost jednodu-
chy prognosticky systém mnohocet-
ného myelomu ISS (International Staging
System), vyuzivajici pouze dvou labora-
tornich ukazatelll, sérovych koncent-
raci albuminu a beta,-mikroglobulinu,
stanovenych v dobé diagndzy (Gre-
ipp, 2005). Tento systém ma pres svou
jednoduchost lepsi prognosticky vy-
znam u nemocnych lé¢enych jak kon-
venéni lécbou, tak i novymi léky ¢i auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék
nez plvodni slozity klasifikacni systém
Durieho a Salmona zavedeny jiz v roce
1975, ktery se proto rozhodlo predsed-
nictvo CMG jiz dale nepouzivat.
Prognosticky systém ISS byl v roce
2015 rozsiten o koncentraci LDH a pfi-
tomnost rizikovych cytogenetickych
zmén na novy prognosticky model R-ISS,
jehoZ pouzivani je nové doporuceno na-
misto plvodniho modelu. Nicméné i ten
pro svou jednoduchost zUstava v plat-
nosti. Aktualné existuje jiz i druhd revize
nické pouziti, pfitom pfindsi jen dalsi ri-
zikovou genetickou zménu, kterou je de-
lece 1q. Pfehled aktudlné doporucenych



prognostickych kritérii u MM v¢. pUvod-
niho modelu a jeho prvni i druhé revi-
dované verze prehledné shrnuji tab. 4.9,
4.10 a 4.11 (Palumbo, 2015; D’Agostino,
2022).

Prognosticky systém je vyuzivan
i u pacientll s MGUS. Jeho stanoveni na
zakladé 3 pouzitych kritérii je velmi jed-
noduché, s nepochybnym pfinosem
pro sledovéni jedincd s MGUS. Dovo-
luje ndm na zékladé jednoduchych para-
metrG zvolit vhodny rezim sledovani dle
stanoveného rizika progrese do MM, viz
tab. 4.12 (Kyle, 2010).

Nejnovéji byly zavedeny dva stazo-
vaci systémy i do diagnostiky smolde-
ring MM. Zde uvadime jen ten jedno-
dussi z nich, ktery je podle nas vhodnéjsi
pro klinické vyuziti. Jedna se o prognos-
ticky systém zalozeny na 3 paramet-
rech, jejichZ vyse se odraziiv jeho ndzvu
20-20-20. Byl pfipraven $panélskymi au-
tory a jeho vypovédni hodnota je velmi
dobrd, viz tab. 4.13 (Mateos, 2020).

4.4. SPRAVNY A UPLNY ZAPIS
VSTUPNI DIAGNOZY MM
Spravnym diagnostickym vystupem je
dnes napf. nasledny vzorovy zapis:
Smoldering MM IgA-kappa; ISS I,
R-ISS | (event. R2-ISS 1) datum dg.

= |ééba neni indikovana;

nebo:

Mnohocetny myelom IgG-lambda
(poskozeni ledvin, mnohocetna os-
teolyticka loziska); ISS lll, R-ISS I
(event. R2-ISS Il) (poz. del 13, translo-
kace neg., del 17 neg., amplifikace
1921 neg.); 0,52 % CTC (cirkulujicich
plazmocytii v periferni krvi)

datum dg.

= indikovano zahajeni lécby.

Literatura

1. Bertamini L, Oliva S, Rota-Scalabrini D, et
al. High levels of circulating tumor plasma
cells as a key hallmark of aggressive disease
in transplant-eligible patients with newly
diagnosed multiple myeloma. J Clin Oncol.
2022;40:3120-3131.

2. D'Agostino M, Cairns DA, Lahuerta JJ, et al. Se-
cond revision of the Internetional Staging Sys-
tem (R2-ISS) for overall survival in multiple my-
eloma: A European Myeloma Network (EMN)

(Kyle, 2010).
nizké riziko
nizké az stredni riziko
vysoké-stiedni riziko

vysoké riziko

rizika je pak vyse tohoto rizika jiz 58 %!
FLC - volné lehké fetézce

Tab. 4.12. Klasifikace monoklonalnich gamapatii neurceného vyznamu

M-lg < 15 g/I, typ IgG a pomér FLC v normé
1 podminka nesplnéna

2 podminky nesplnény

nesplnéna zadna podminka

Poznamka: ve skupiné nizkého rizika je pouze 5 % riziko pfechodu do obrazu maligni
monoklondini gamapatie do 20 let od stanoveni diagn6zy MGUS, ve skupiné vysokého

(Mateos, 2020).

Riziko progrese Pocet faktoru
nizké 0

stiedni 1

vysoké 2-3

Tab. 4.13. Rizikova stratifikace smoldering MM - 20/20/20 IMWG model

Identifikovany 3 rizikové faktory se vztahem k progresi do 2 let od diagnézy
= kvantita MIG (typu IgG nebo IgA) > 20 g/, pocet klondlnich plazmytickych
bunék v kostni dfeni > 20 % a pomér lehkych fetézcl (rFLC) > 20.

Progrese do 2 let od diagnézy
6,2 %

17,9 %

44,2 %

report within the HARMONY project. J Clin
Oncol. 2022;40(29):3406-3418.

3. Dispenzieri A. Monoclonal gammopathy of
clinical significance. Hematology 2020. ASH
Education Program:380-388.

4. Fernandez de Larrea C, Kyle R, Rosifiol L, et
al. Primary plasma cell leukemia: consensus de-
finition by the International Myeloma Working
Group according to peripheral blood plasma cell
percentage. Blood Cancer J. 2021;11(12):192.

5. Fermand J-P, Bridoux F, Dispenzieri A, et al.
Monoclonal gammopathy of clinical signifi-
cance: a novel concept with clinical significance.
Blood. 2018;132(14):1478-1485.

6. Garcés J-J, Simicek M, Vicari M, et al. Transcrip-
tional profiling of circulating tumor cells in multi-
ple myeloma: A new model to understand disease
dissemination. Leukemia. 2020;34:589-603.

7. Garcés J-J, Cedena M-T, Puig N, et al. Circula-
ting tumor cells for the staging of patients with
newly diagnosed transplant-eligible multiple
myeloma. J Clin Oncol. 2022;40:3151-3161.

8. Greipp PR, San Miguel JF, Durie BG, et al. Inter-
national staging system for multiple myeloma.
J Clin Oncol. 2005;23:3412-3420.

9. Jelinek T, Bezdekova R, Zihala D, et al. More
than 2% of circulating tumor plasma cells de-
fines plasma cell leukemia-like multiple my-
eloma. J Clin Oncol. 2023;41(7):1383-1392.

10. Kyle RA, Maldonado JE, Bayrd ED. Plasma cell
leukemia. Report on 17 cases. Arch Intern Med.
1974;133:813-818.

11. Kyle RA, Durie BGM, Rajkumar SV, et al. Mo-
noclonal gammopathy of undetermined signifi-

cance (MGUS) and smoldering (asymptomatic)
multiple myeloma: IMWG consensus perspecti-
ves risk factors for progression and guidelines
for monitoring and management. Leukemia.
2010;24:1121-1127.

12. Mateos MV, Hernandez MT, Giraldo P, et al.
Lenalidomide plus dexamethasone for high-risk
smoldering multiple myeloma. N Engl J Med.
2013;369:438-447.

13. Mateos MV, Kumar S, Dimopoulos MA, et al.
International Myeloma Working Group risk stra-
tification model for smoldering multiple my-
eloma (SMM). Blood Cancer J. 2020;10(10):102.
14. NCCN guidelines Multiple Myeloma, version
1.2012.

15. Palumbo A, Avet-Loiseau H, Oliva S, et al.
Revised international staging system for mul-
tiple myeloma: a report from International My-
eloma Working Group. J Clin Oncol. 2015;33:
2863-2869.

16. Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Palumbo A,
et al. International Myeloma Working Group up-
dated criteria for the diagnosis of multiple my-
eloma. Lancet Oncol. 2014;15:e538-e548.

17. Stern S, Chaudhuti S, Drayson M, et al. In-
vestigation and management of the monoclo-
nal gammopathy of undetermined significance.
Br J Haematol. 2023;202(4):734-744.

18. The International Myeloma Working Group.
Criteria for the classification of monoclonal
gammopathies, multiple myeloma and rela-
ted disorders: a report of the International My-
eloma Working Group. Br J Haematol. 2003;121:
749-757.

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(Suppl 2): 2535-2S39

4. Kritéria pro stanoveni diagnézy MM -



