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Slovenska republika

oznacenie génu, z angl. Tumor Protein p53

Zhrnutie odovodnenia vyvoja Standardu

Tento diagnosticko-laboratorny Standard sluzi ako odborné usmernenie a upravuje zakladné
pravidla genetickej diagnostiky u mnohopocetného myelomu (MM).



Kompetencie indikacie

Indikovat’ genetické vySetrenia v pripade mnohopocetného myeloému je opravneny:
- lekar so $pecializaciou v odbore hematoldgia a transfuzioldgia (031)?,
- lekar so $pecializaciou v odbore klinicka onkologia(019)%.

Kompetencie realizovania testovania

Geneticka diagnostiku  mnohopocetného myelomu modze vykonavat len Specializované
diagnostické pracovisko s opravnenim pre diagnostiku v onkologickej genetike - odbornost’
lekéarska genetika (062)*.

Personal pracoviska/laboratdria, ktory vykonava geneticku diagnostiku biologickych vzoriek,
zahina nasledovnych odbornych zdravotnych pracovnikov:

A. opravnenych vykonavat’ vysetrenia a diagnostické testy:
- laboratorny diagnostik® v $pecializanej priprave vysSie uvedeného odboru
pod dohl'adom laboratérneho diagnostika $pecialistu,
- zdravotnicky laborant so S$pecializaciou®
a diagnostické metody v klinickej genetike®,
- zdravotnicky laborant’ bez $pecializicie pod dohladom zdravotnickeho laboranta
alebo laboratorneho diagnostika so Specializaciou,

Vv Specializacnom odbore laboratorne

- laboratérny diagnostik S$pecialista? = laboratorny diagnostik so $pecializaciou
v odbore laboratérne a diagnostické metody v klinickej genetike?, alebo rovnocennym
uznanym odbornym vzdelanim nadobudnutym mimo uzemia SR.

B. interpretovat’ a vydavat’ vysledky testov:
- lekér so Specializaciou v odbore lekarska genetika (062)?,
- laboratorny diagnostik so Specializaciou v odbore laboratorne a diagnostické metody
v klinickej genetike®.
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Uvod

Mnohopocetny myelom (MM) je sucastou spektra ochoreni spolocne nazyvanych
monoklonalne gamapatie, a predstavuje druht najcastejSiu  hematologickli malignitu
po Non-Hodgkinovom lymfome. Ide o malignitu terminalne diferencovanych plazmatickych
buniek, ktoré infiltrujd kostni drenn (resp. mikké tkaniva a vnutorné organy - najma
v pokrocilych $tadiach ochorenia) a sposobuju destrukciu kosti a zlyhanie kostnej drene.
U vicSiny pacientov ochorenie sprevadza sekrécia monoklonalneho imunoglobulinu
(tzv. M-proteinu, resp. monoklonalneho proteinu), ktory produkuji myelémové bunky.
V priblizne 15-20% pripadov su pritomné len vol'né I'ahké retazce, resp. u <3% pacientov
sa M-protein netvori vobec. Klinické prejavy ochorenia zahffiaju zndmky poskodenia
cielovych organov monoklondlnym proteinom, zvysenou produkciou cytokinov,
resp. infiltrujucimi plazmatickymi bunkami - charakteristické st tzv. CRAB-priznaky
(hyperkalcémia, rendlna insuficiencia, anémia, poskodenie kostného tkaniva lytickymi
1éziami), ktoré st sucastou diagnostickych kritérii MM (Rajkumar et al., 2020).

Rozvoju MM konzistentne predchadza asymptomatické pre-maligne Stadium, preukazatelné
len laboratornymi vySetreniami, tzv. monoklondlna gamapatia nejasnej signifikancie
(MGUY), ktoré v niektorych pripadoch nasleduje aj tzv. tlejuci (,,smoldering*) mnohopocetny
myelom (SMM), pri ktorom taktiez chybaju klinické priznaky (Rajkumar et al., 2020).

MGUS je pritomny u cca. 4% belochov vo veku >50 rokov, priCom vicSina tychto pripadov
(vzhladom na nepritomnost’ klinickych priznakov) sa nikdy nediagnostikuje. Priblizne
u 15% pacientov s MGUS sa pocas 25 rokov od jeho vzniku vyvinie MM. SMM predstavuje
prechodné $tadium medzi MGUS a plne rozvinutym MM - riziko progresie SMM do MM
sa pocas prvych 5 rokov kazdoro¢ne zvySuje o 10%, pocas néaslednych 5 rokov kazdorocne
05% ao0 1% kazdy rok pocas naslednych 10 rokov (Rajkumar et al., 2020) (Kyle et al.,
2007).

MM je napriek uniformnej histomorfoldgii z klinického a biologického hl'adiska heterogénne
ochorenie. Klasifikdicia MM na zaklade cytogenetickych aberacii je uvedeny v tabulke
¢. 1 v Casti ,,Specialny doplnok Standardu® - v tejto ¢asti uvadzame aj detailnu charakteristiku
genetickych zmien pri MM a ich klinicky vyznam, stratifikacné systémy a charakteristiku
jednotlivych §tadii ochorenia.



Klasifikacia testov

Diagnostika cytogenetickych abnormalit sa vykonava pomocou fluorescen¢nej in situ
hybridizacie (FISH) na interfazovych jadrach z Cistej populacie buniek CD138+ ziskanych
magnetickou separéaciou, alebo po kontrastnom farbeni pre monoklonalne l'ahké retazce
(Ross etal., 2012).

Ako alternativne metddy pre detekciu straty heterozygozity a numerickych chromozémovych
abnormalit mézu byt pouzité metody SNP array (single-nucleotide polymorphism array),
resp. klasicka komparativna gendmova hybridizacia (CGH) (Caers et al., 2018).

Interfazova fluorescencna in situ hybridizacia (FISH)
Na detekciu prislusnych cytogenetickych aberacii sa pozivaju komercne dostupné
certifikované DNA sondy (resp. kity DNA sond). Druh, konS$trukény typ a postupnost’
aplikacie DNA sondy sa volia podl'a charakteru aberacie.

Pomocou FISH sa urCuje status génu tazkého imunoglobulinového retazca IGH(14932)
a pritomnost’ jeho fuznych (chimérickych) génov, ktoré wvznikaju pri rekurentnych
cytogenetickych translokaciach, ako aj pritomnost’ numerickych zmien parcialneho (17p13,
1g21), resp. celochromozémového charakteru.

Standard: analyza minimalne 100 interfaznych neprekryvajucich sa jadier hodnotenych
nezavisle dvoma laboratornymi diagnostikmi - podl'a E.C.A. (Hastings et al., 2012).

Podla odporucani EMN (European Myeloma Network) je akceptovatelné uzavriet' vysledok
aj z 50 buniek v pripade, Ze je geneticka abnormalita identifikovana vo vSetkych hodnotenych
bunkach, alebo vo viac ako 75% buniek.

Hrani¢né hodnoty pozitivneho vysledku (cut-off) podl'a odpora¢ani EMN (Ross et al.,2012):
- 10% pre Strukturalne aberacie IGH,
- 20% pre numerické zmeny.

Molekuldrne hybridiza¢né metodiky

Pouzivaji sa array metodiky (DNA mikro¢ipovanie) - techniky vyuzivajuca hybridizaciu
skimanej nukleovej kyseliny (cielova vzorka) s velkym mnoZstvom oligonukleotidovych
prob (desat’ tisic az milion) prichytenych na pevny podklad najcastejSie skleny, silikonovy
alebo nylonovy (dosticka, ¢ip).

Tieto metodiky sa delia podla typu pouZitych Eipov:

Array CGH - pouzivané na zistenie zvySenia alebo zniZenia mnoZstva chromozémovych
fragmentov obsahujucich gény zodpovedné za urcité ochorenie. Na analyzu sa pouzije
skimand gDNA a referen¢na (kontrolnd) DNA, kazda sa zna¢i inou fluorescencnou
farbickou. Rovnaky princip sa vyuziva pri analyze expresie.



SNP array (Singe-nukleotid polymorphism) - analyza genému s vel’kym rozliSenim (GWAS)
jednonukleotidovych polymorfizmov (SNP) na ur¢enie jednonukleotidovej zmeny detekuje
oblasti so stratou heterozygotnosti a numerickymi abnormalitami. SNP array identifikuju
variacie poctu kopii (CNV).

Vyvazené genetické aberacie = translokacie sa pomocou array CGH zvyc€ajne nezistia, preto
sa pre ich identifikaciu vyzaduje FISH, pripadne pomocou PCR metodik, ak su dostupné
validné (najlepsie certifikované) testy.

Array analyza génovej expresie (profil génovej expresie - GEP) - na zéklade expresie RNA
pomocou mikro¢ipov je mozné identifikovat’ podskupiny pacientov s jedine¢nym fenotypom.
Profily génovej expresie od pacientov v klinickych §tadiach je mozné pouzit’ na identifikaciu
profilov pacientov vysokého rizika s prognostickym vyznamom.

Sekvenacné metody - Sangerovo sekvenovanie, pripadne metody sekvenovania novej
generacie (NGS) je mozné vyuzit' pre detekciu muticii v génoch, napr. pri diferencidlnej
diagnostike.

Tabulka ¢&. 1: Proces diagnostiky - odportc¢ania, minimalny Standard (podla Sonneveld et
al., 2016)

Proces diagnostiky - odporicania, minimalny Standard

Stadium ochorenia Diagnosticky panel

1. vylucit:
— aberacie/fuzie IGH(14q32) 4]
— IGH/FGFR3 = t(4;14)(p16:q32) B!
— IGH/MAF = t(14;16)(q32:q23) [€]
— IGH/MAFB = t(14;20)(q32:q12) [€]
- IGH/CCNDI =1(11:14)(q13:q32)P]
— IGH/CCND3 = 1(6;14)(p21:932)

Cas diagnozy /
as diagnozy — deléciu 17p13 (gén TP53)

vstupné vysetrenie
2. vylucit:
- zisk 1q/del 1p, del 13q14/ monozémiu 13E]
- numerické aberacie [F]

Metodika: interfazova FISH z Cistej populacie CD138+
— v pripade potreby pouzitie daldich vy3etreni, metodik [C]

Remisia / Sledovanie dynamiky
ochorenia / minimalne - podla potrieb oSetrujuceho / indikujiceho lekara I

rezidualne ochorenie

Progresia / relaps /

R — ako vstupné vySetrenie / v ¢ase diagnozy
transformacia




A.  Pri nedostatku materialu zo separovanych plazmatickych buniek (CD138+) sa odporiica zacat zlomovou sondou pre stanovenie
prestavby génu IGH (tzv. break apart probe), az pri detekcii prestavby pokracovat’ fiznymi sondami pre konkrétne aberacie -
predovsetkym je potrebné vylugit’ aberacie vysokého rizika IGH/FGFR3 = t(4;14), IGH/MAF = t(14;16) a IGH/MAFB = t(14;20).

B. Translokacia t(4;14)(p16;q32) vedie k deregulacii receptora 3 rastového faktora fibroblastov (FGFR3) a SET-domény
mnohopocetného myelomu (MMSET). Pretoze FGFR3 nie je exprimovany u jednej tretiny pacientov s t(4; 14), cielovy gén je s
najvacsou pravdepodobnostou MMSET (Fonseca et al., 2003; Neben et al.,2010; Boyd et al.,2012).

C. Translokacia t(14;16)(q32;q23) vedie k deregulacii proto-onkogénu MAF (c-MAF) a predpoveda nepriaznivy priebeh. Translokacia
t(14;20)(q32;q12) vedie k deregulacii onkogénu MAFB a spdsobuje zIt progndzu (Neben et al.,2010; Boyd et al.,2012).

D.  Translokacia t(11;14)(q12;q32) = IGH/CCNDI vedie k nadexpresii cyklinu D1 a niektoré stadiach ju identifikovali ako priaznivi,
zatial' ¢o v inych §tadidch to nemalo Ziadny vplyv (Fonseca et al., 2002; Gertz et al., 2005; Avet-Loiseau et al., 2007). Tato
translokacia je spojend s expresiou CD20 a lymfoplazmocytarnou morfoldgiou. Vseobecne t(6;14), t(11;14), zisk (5q)
a hyperdiploidia prognézu ochorenia nezhorsuju.

E. Pre detekciu lokusu 13ql4 st akceptovatelné vsetky zname pouzivané FISH sondy dizajnované na 13q, nakolko dochadza
vacsinou ku strate celého chromozému 13.

Detekciu numerickych aberacii je mozné realizovat’ aj pomocou inych metodik ako array CGH, SNP array.

G.  Vramci diferencialnej diagnostiky monoklonalnych gamapatii je mozné indikovat’ d’alSie genetické testy pomocou molekularno-
cytogenetickych, resp. molekularnych metodik - napr. detekcia mutacie L265P v géne MYDS88(3p22) vyskytujucu sa
u Waldenstromovej makroglobulinémie (WM) (Gerz, 2019).

H.  Sleduje sa kompletna remisia pacienta, avSak podla najnovsich klinickych §tudii sa hladd moznost' sledovania minimalnej
rezidualnej choroby na principe vysoko citlivych detekénych metod ako prietokova cytometria novej generacie (NGF),

alebo sekvenovanie novej generacie (NGS) (Kostopoulos et. al., 2020).

1. Odévodnenie testovania

Genetickd diagnostika je nevyhnutnd pre stratifikaciu pacientov podla rizika progresie
ochorenia a vyber vhodnej systémovej liecby na zéklade cytogenetickych aberacii
(vid. Tabulku €. 4 adetailnti charakteristiku sledovanych genetickych markerov v Casti
,Specialny doplnok $tandardu®).



2. Laboratérny algoritmus

Kostna drefi

1GH(14g32) status

2. dellp/ zisk 1g, monozdmia 13,
numerické aberdcie

- podla potreby: MYC[(Bqld) + iné

1(4;14) = IGH/EGERS
t(14;16) = IGH/MAF
t(14:20) = IGH/MAFB
18,

1(11:14) = IGH/CCNDT
t(6;14) = IGH/CCND3

.

Interpretacia vysledku podla I15CN (aktudlna verzia)

i - .
- Separcia populicie buniek CO138+ *+ heparin — ~_ YEOTA lzalécia DNAS RMA pre pripadné
(= plazmatické bunky] pre FISH diagnostiku ‘___.-»"'" 'x,q__l‘ molekulové diagnostické metddy
k
FiSH analyza Molekulové anabyzy napr.:
1. del TP5317p13 _
53(17p13) prestavba 1A, PCR metodiky

Array CGH, SMP array
- sekvenavanie

Interpreticia vysledkoy v sulade
s pravidlami PCR analyz a ISCN

L 4

Vystupnd sprava




3. Dokumentacia

Dokumentaciu pacienta vratane kompletnej anamnézy je mozné viest vo fyzickej
(papierovej) a/alebo elektronickej forme. Vedie sa v zmysle zakona ¢. 576/2004 Z. z.
0 zdravotnej starostlivosti. Organizacia musi zabezpecit, aby pracovnici prichadzajici
do styku s laboratérnou dokumentaciou pacientov boli dostatocne pouceni a zaskoleni o jej
pouzivani ariadili sa osobitnymi predpismi podla zdkona ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane
osobnych udajov ako aj Vseobecnym nariadenim o ochrane osobnych udajov - GDPR®.
Kazdy, komu sa poskytnu alebo spristupnia udaje zo zdravotnej dokumentacie, je povinny
zachovavat’ o nich mlcanlivost’ a zabezpecit’ ich ochranu tak, aby nedoslo k ich strate alebo
ZneuZzitiu.

4. Minimalne materialno-technické zabezpecenie:
- laminarny box, digestor, PCR box, termostat, centrifugy,
- reagencie pre realizaciu predanalytickej fazy,
- mikroskopické zariadenie pre FISH analyzu s automatickou analyzou obrazu
a moznostou jeho dokumenticie,
- elektroforeticka aparattra a fotodokumentacné zariadenie,
- zariadenie na stanovenie koncentracie a purity DNA/RNA,
- PCR termocyklér,

5. Minimélne personilne zabezpecenie
Pracovisko vykonavajuce genetickil diagnostiku musi disponovat’ minimalne nasledovnym
personalnym zabezpecenim:
- kvalifikovany laboratérny diagnostik (vid. kapitola Kompetencia realizovania
testovania),
- zdravotnicky laborant.

Interpretacia vysledkov testu

Vysledky genetickych analyz st interpretované v zmysle pravidiel interpretacie vystupov
jednotlivych metodik:

a. FISH - podla pravidiel aktudlnej verzie medzinarodnej cytogenetickej nomenklatury.
ISCN - (An International System for Human Cytogenetic Nomenclature).

b. Molekularna diagnostika:

- Vysledky array CGH sa vyhodnocuju pomocou Specidlnych pocitacovych
systémov a zapisy sa riadia pravidlami podla pravidiel aktualnej verzie
medzindrodnej cytogenetickej nomenklatiry ISCN (An International
System for Human Cytogenetic Nomenclature).

-V pripade pouzitia sekvenacnych metéd sa vysledky analyzy variantov
génov interpretuji a vyhodnocuju v stlade s odporacaniami ,,British
Society for Genetic Medicine®, ,,American College of Medical Genetics



and Genomics®, ,,American Society of Clinical Oncology* a ,,College of
American pathologists“ (Ellard et al.,2016; Rehm et al., 2013; Li et
al.,2017). Nomenklatar zapisu identifikovanych variantov sa riadi
pravidlami ,,Human Genome Variation Society* (Dunnen et al.,2016).

Interpretéacia zahtna aj slovné hodnotenie nalezu a zdvere¢né zhrnutie s pripadnym dopadom
pre pacienta.

Obsah vystupnej spravy by mal byt’ v sulade s poziadavkami STN EN ISO 15189 Medicinske
laboratoria. PozZiadavky na kvalitu a kompetentnost, pripadne musi obsahovat’ minimalne:
- identifika¢né udaje pacienta (meno, priezvisko, rodné c¢islo, ID ¢islo - Vv pripade
hospitalizacie, ldaje o zdravotnom poisteni, diagnoza - slovne aj kodom MKCH),
- identifikacné tudaje o vySetrovanej vzorke (druh a datum prijatia biologického
materialu, forma sekundéarnej vzorky - napr. separované CD138+, DNA, RNA, ...),
- pouzit¢t metodiky genetického testovania, pouzité referencné sekvencie
analyzovanych génov, pouzité genetické databazy a softvérové nastroje,
- vysledky analyz,
- zaver genetického vySetrenia vo forme slovného hodnotenia klinického vyznamu
identifikovanych genetickych zmien,
- mena a podpisy zodpovednych 0sob.

Odhadované naklady

Agregovany vykon

Mali by byt zohladnené naklady na materidlne a pristrojové vybavenie genetického
laboratoria, diagnostikd a chémiu, vypoctovu techniku, prevaddzkové naklady (energie)
a mzdy laboratornych pracovnikov.

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti - realizacie diagnostiky

Laboratorne pracovisko, ktoré chce realizovat’ genetickli diagnostiku u hematologickych
malignit entity mnohopocetny myeléom/MGUS musi spiiiat’ nasledovné kritéri:

- byt Specializovanym diagnostickym pracoviskom = odbornost 062 Lekarska
genetika,

- disponovat vlastnym potrebnym pristrojovym a laboratdrnym vybavenim
(vid. Minimélne materialno-technické zabezpecenie),

- kvalifikovany zdravotny personal = minimalne dvaja laboratorni diagnostici
so $pecializaciou v odbore laboratorne a diagnostické metody v klinickej genetike,
alebo rovnocennym uznanym odbornym vzdelanim nadobudnutym mimo tzemia SR,
(vid’. Kompetencie realizovania testovania),

- laboratorium s dostatoénymi sktsenostami s diagnostikou vzoriek pacientov
s MM zodpovedajicimi minimdlne 50 novodiagnostikovanych vzoriek rocne
a pravidelnou ucast'ou v ramci externych foriem kontroly kvality.



Specialny doplnok $tandardu

Stratifikacia rizika a klasifika¢né systémy

Tabul’ka €. 2: Klasifikdcia mnohopocetného myelénu na zaklade cytogeneztickych zmien
(Rajkumar et al., 2020; Kumar et al., 2018)

Klasifikacia mnohopocetného myelomu
na zaklade cytogenetickych zmien

Postihnuté gény / chromozomy

Primarne cytogenetické zmeny rekurentné trizomie chromozémov s neparnym

Trizémie (trizomicky MM) ¢islom (okrem 1, 13 a 21)

Translokacie IgH s dysregulaciou onkogénu na

partnerskom chromozéme (translokacny MM)
- t(11:14) (q13:q32)

- 1(4:14) (p16:q32) gg}vllg)g (cyklinng)

~ #(6:14) (p21:q32) oy .

- t(14:16) (q32:923) C-MAF

- 1(14;20) (g32:q11) MAFB
Kombinécie trizomie s translokaciou IgH pritomnost’ trizomii a ktorejkol'vek rekurentnej
(kombinovany MM) IgH-translokacie

Casté sekundarne cytogenetické zmeny”
delécia 13q alebo monozomia 13

delécia 17p alebo monozoémia 17

delécia 1p

duplikacia / amplifikacia 1p

Vysvetlivky: MM-mnohopocetny myelom,

8kazda sekundarna cytogeneticka abnormalita sa mdze vyskytnut’ samostatne alebo v kombinacii pri ktoromkol'vek podtype
MM.




Tabul’ka ¢&. 3: Stratifikacia rizika pre MM podl'a Mayo Clinic (www.msmart.org) (Garifullin
etal., 2019)

Stratifikacia rizika pre MM

Percentualne zastiipenie novo-diagnostikovanych
pripadov s danou abnermalitou

Rizikova skupina

Priemerné riziko
—  Trizomie 759%
~ y(11:14)
- t(6:14)
Vysoke riziko
- t(4:14)
- t(14:16)
— 1(14:20)
- del(17p)
- zisk (1q)

25%

— ,.Double-hit*: ktorékol'vek 2
z vysokorizikovych nalezov
-, Triple-hit*: ktorékol'vek >3
z vysokorizikovych nalezov

Vysvetlivky: MM-mnohopocetny myelom.

Klinické Stadia
Tabul’ka ¢. 4: Revidovany medzinarodny systém pre staging MM (Revised International
Staging System for Multiple Myeloma) (Palumbo et al., 2015)

Revidovany medzinarodny systém pre staging MM
(Revised International Staging System for Multiple Myeloma)

vsetky nasledovné body:

= albumin v sére >3.5 g/dl

- beta-2-mikroglobulin v sére <3.5 mg/L

- bez pritomnosti high-risk cytogenetickych nalezov
- normalna hladina LDH v sére

Stadium 2

- nie su splnené kritéria stadia 1 ani 3

Stadium 3

oba nasledovné body:

- beta-2-mikroglobulin v sére >5.5 mg/L

- high-risk cytogeneticky nalez [t(4:14), t(14:16), alebo del(17p)], alebo zvysena hladina LDH
v sére




Charakteristika sledovanych genetickych markerov

Na zaklade priméarnych cytogenetickych zmien sa rozliSuji dve hlavné skupiny MM:
tzv. trizomické a translokacné formy. Trizomie va¢Sinou postihuji chromozémy s neparnym
¢islom (vacsinou 5, 7, 9, 11, 13 a 15) a spajaju sa s hyperdiploidnym karyotypom. Primarne
translokdcie typicky vznikaji medzi chromozomalnou oblastou 14q32, kde sa nachddza
lokus pre tazky retazec IgH a chromozémom 4, 6, 11, 14 alebo 20 (u <5% pacientov
je partnerom chromozom 12, 8 a i.) a Spajaju sa s hypodiploidnym karyotypom (Kumar et al.,
2018). Trizomické formy MM predstavujui 42% pripadov, traslokacné formy 30%,
kombindcia trizomie s IgH-translokaciou 15%, normélny karyotyp je pritomny
u 5% pacientov a zvys$nych 10% predstavuju iné, zriedkavé genetické zmeny (napr. izolovana
monozomia chromozému 14) (Rajkumar et al., 2020).

Primérne cytogenetické zmeny vznikaji v MGUS - $§tddiu a povazuji sa za iniciacnl
(,,driver) geneticku udalost’, ktord spusta neoplasticky proces aje Specifickd pre danu
klonalnu bunkovu liniu (genetickd zmena je pritomnad vo vsetkych nadorovych bunkach).
Tieto primarne zmeny sa nekombinuju (vynimkou je sicasnd pritomnost’ trizomie a IgH-
translokacie, ale napr. r6zne formy translokacie sa nevyskytuji, je pritomna len jedna).
Oproti tomu sekundarne genetické zmeny su zvyCajne subklonalne (t. j. nie st pritomné
Vo vSetkych malignych bunkéach), mézu vzniknut’ kedykol'vek pocas onkogenézy a mozu
sa l'ubovol'ne kombinovat’ (s inymi sekundarnymi, resp. primarnymi zmenami). Okrem
cytogenetickych aberacii sekundarne genetické zmeny zahfiiaju aj rekurentné somatické
mutacie génov KRAS, NRAS, TP53, DIS3 a i. (Kumar et al., 2018).

Sthrn cytogenetickych abnormalit a ich vplyv na klinicky priebeh ochorenia a prognozu
uvadzame v Tabulke €. 5.



Tabulka ¢. 5: Cytogenetické abnormality aich vplyv na klinicky priebeh a prognozu

(Rajkumar, 2020)

Cytogeneticka
abnormalita

Cytogenetické abnormality a ich vplyv na Klinicky priebeh a prognozu

Klinicka situacia, v ktorej je nalez zachyteny

Tlejici (,,smoldering*) MM

Stredne zvysené riziko progresie,

MM

Dobra prognéza, MM s priemernym
rizikom, median OS 7-10 rokov.

median TTP: 5 rokov

Trizomie median TTP: 3 roky Excelentna odpoved’ na liecbu
Lenalidomidom
{(11:14) (q13:q32) Priemerné riziko progresie, Dobra prognéza, MM s priemernym

rizikom, median OS 7-10 rokov

t(6;14) (p21:q32)

Priemerné riziko progresie,
median TTP: 5 rokov

Dobra prognéza, MM s priemernym
rizikom, median OS 7-10 rokov

t(4:14) (p16:q32)

Vysoké riziko progresie,
median TTP: 2 roky

MM s vysokym rizikom,

median OS 5 rokov.

Potreba vcasnej ASCT (ak pacient
spliia podmienky) s nasledne
konsolida¢nou / udrziavacou lie¢bou
Bortezomibom

t(14:16) (q32:q23)

Priemerné riziko progresie,
median TTP: 5 rokov

MM s vysokym rizikom,
median OS 5 rokov.
Vysokeé hladiny FLC, v 25% pripadov
pritomné akutne renélne zlyhanie
ako inicialna MDE

t(14;20) (q32;ql1)

Priemerné riziko progresie,
median TTP: 5 rokov

MM s vysokym rizikom,

median OS 5 rokov.

Potreba vcasnej ASCT (ak pacient
splia podmienky) s nasledne
konsolida¢nou/udrziavacou lie¢bou
Bortezomibom

zisk (1q21)

Vysoké riziko progresie,
median TTP: 2 roky

MM s vysokym rizikom,

median OS 5 rokov.

Potreba v€asnej ASCT (ak pacient
splia podmienky) s nasledne
konsolida¢nou/udrziavacou lie¢bou
Bortezomibom




Tabul’ka & 5: Cytogenetické abnormality a ich v vplyv na klinicky priebeh a progndzu-
pokracovanie

Cytogenetické abnormality a ich vplyv na Klinicky priebeh a prognozu
(pokraCovanie)

Cytogeneticka Klinicka situacia, v ktorej je nalez zachyteny

abnormalita Tlejiici (,,smoldering*) MM MM
MM s vysokym rizikom,
median OS 5 rokov.
Del(17p) Vysoké riziko progresie, Potreba véasnej ASCT (ak pacient
P median TTP: 2 roky spliia podmienky) s nasledne
konsolida¢nou/udrziavacou lie¢bou
Bortezomibom
Trizémia . . . Moze vyvazit nepriaznivi prognozu
s akoukol'vek IgH- gézﬁirr%?[g'zlskcr)o;g:&gresw, sposobent vysokorizikovou IgH-
translokaciou ’ translokaciou alebo del(17p)
Jelonatia Priemerné riziko progresie
monozoémia 13 sk D Svokav Prognosticky efekt nejasny
alebo 14
Priazniva prognoéza; pravdepodobne
Normélny nélez Nizke riziko progresie, reflektuje nizku nadorovu zat'az
Y median TTP: 7-10 rokov (,,tumor burden*), median OS >7-10
rokov

Vysvetlivky: MM-mnohopoéetny myelom, TTP-¢as do progresie (z angl. ,,time to progression), OS-celkové prezivanie
(z angl. ,overall survival“), ASCT-autologna transplantacia krvotvornych buniek (z angl.: autologous stem cell
transplantation),FLC-volné Tlahké retazce (z angl.. ,free light chain“), MDE-myelom-definujica udalost’
(z angl. ,,myeloma-defining event®).

Odporucania pre d’alsi audit a reviziu Standardu

Prvy planovany audit a revizia tohto Standardného postupu sa odporti¢a po roku a nasledne
kazdé 3 roky, resp. mimoriadne pri zndmom novom vedeckom dokaze o efektivnejSom
manazmente diagnostiky/liecby ochorenia s prihliadnutim na reédlny ¢asovy horizont
moznosti zavedenia tohto postupu do zdravotného systému v Slovenskej republike. Klinicky
audit a nastroje bezpe¢nosti pacienta budu doplnené pri 1. revizii.
Indikdtormi revizie s zmeny v Standardnom diagnosticko-terapeutickom postupe
pre mnohopocetny myelém z dovodu:

- novych postupov pri diagnostike entity MM/MGUS tykajucich sa genetického

testovania,
- definovania novych genetickych markerov s prognostickym/prediktivnym vyznamom,
- novych, resp. u¢innejSich metodik a pristupov genetického testovania.
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Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii, diagnostike
alebo liecbe ako uvadza tento Standardny postup, je mozmy aj alternativny postup,
ak sa vezmu do uvahy dalsie vysetrenia, komorbidity alebo liecha, teda pristup zalozeny
na dokazoch alebo na zaklade klinickej konzultacie alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentacii pacienta.

Utinnost’
Tento Standardny postup nadobuda u¢innost’ od 1. februdra 2021.
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