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Monoklonální gamapatie –  
úvodní slovo k supplementu
prof. MUDr. Zdeněk Adam, CSc.

1 Kdo diagnostikuje 
monoklonální gamapatie?

Do skupiny maligních chorob, které jsou 

definovány přítomností monoklonálního imu-

noglobulinu, patří mnohočetný myelom, který 

je z této skupiny nejčastější chorobou. Další 

dvě nemoci – Waldenströmova makroglobu-

linemie a AL-amyloidóza jsou přibližně 10× 

vzácnější než mnohočetný myelom. 

Jedná se tedy jen o tři jednotky, proto by 

včasná diagnóza neměla být problémem, ale 

přesto k nám přicházejí pacienti převážně 

s pokročilou nemocí a s intervalem od prvních 

příznaků a tedy od počátku bloudění po jed-

notlivých lékařích do stanovení diagnózy řá-

dově v mnoha měsících, obvykle déle než půl 

roku. Proč je tomu tak? Vidíme dva důvody:

	� První problém je v nízké incidenci a tedy ab-

senci praxe s rozpoznáváním těchto chorob 

nespecializovanými lékaři. Vzhledem k to-

mu, že ročně je v ČR nově diagnostikováno 

kolem 600 případů mnohočetného myelo-

mu a asi 10× méně případů AL-amyloidózy 

a Waldenströmovy makroglobulinemie, 

setká se praktický lékař s těmito chorobami 

v  intervalech podstatně delších, než je 

jeden rok, zatímco diabetiky a hypertoniky 

má ve své ambulanci denně. Nemůže se 

proto spoléhat, že mu jeho praxe pomůže 

tyto nemoci rozpoznat, ale pouze jeho teo-

retické vědomosti o této skupině nemocí 

mu mohou pomoci včas tyto tři nemoci 

roz poznat. A vědomosti se musí obnovo-

vat, jinak se pomalu vytrácí, jako jiné infor-

mace, s nimiž nepracujeme. 

	� Druhým problémem, kterým si vysvět-

lujeme pozdní diagnostiku těchto cho rob, 

je jejich vlastnost chameleona. Mnoho-

četný myelom i další nemoci se každému 

lékaři ukáží v jiné barvě neboli s jinými 

příznaky, jak rozvádíme v popisu těchto 

nemocí. 

Mnohočetný myelom, Waldenströmova 

makroglobulinemie a AL-amyloidózy jsou 

choroby, které jsou diagnostikovány a léče-

ny hematology. Ale k nim jsou tito pacienti 

posíláni s podezřením na tuto diagnózu, 

kterou vyslovil někdo jiný. Za kým přijdou 

pacienti s mnohočetným myelomem po-

prvé si postěžovat na problémy, které jim 

tato choroba způsobuje? MUDr. Jan Straub, 

Ph.D., z  Všeobecné fakultní nemocnice 

v Praze inicioval a organizoval a organizuje 

aktivity s cílem zlepšit časné rozpoznávání 

této nemoci. U všech pacientů léčených na 

jeho pracovišti vyhodnotil, za kterým lé-

kařem přišli tito pacienti postěžovat si na 

příznaky nemocí a který lékař jako první 

nastartoval diagnostický proces. Výsledky 

této analýzy shrnul ve svých publikacích 

a přednáškách, z nichž zde uvádíme graf 1.1, 

za nějž děkujeme Janu Straubovi. Z grafu je 

vidět, že to nejsou hematologové, za nimiž 

přicházejí pacienti se stížnostmi na projevy 

těchto nemocí, ale jsou to převážně prak-

tičtí lékaři, na jejichž znalostech záleží, zda 

pojmou správné podezření a včas nastartují 

diagnostický proces (1–13).

Graf ukazuje lékařské odbornosti, na něž 

se pacient obrátil se svými zdravotními pro-

blémy, jejichž příčina byla v mnohočetném 

myelomu.

Z historie monoklonálních 
gamapatií

V roce 1961 popsal Jan Costa Waldenström 

přítomnost monoklonálního imunoglobuli-

nu u osob bez jakékoliv krevní nemoci a tuto 

situaci, která se jevila jako neškodná benigní 

odchylka, pojmenoval „benign monoclonal 

mammopathy“, česky benigní monoklonál-

ní gamapatie. V roce 1975 vyšel přeložený 

Waldenströmův článek v českém časopise 

(14–17). Z oněch průkopnických dob nelze 

nevzpomenout práci dvou českých hemato-

logů – Jiřího Rádla a Jiřího Masopusta, kteří 

použili termínu „idiopatická paraproteinemie“ 

pro pacienty s průkazem monoklonálního 

imunoglobulinu a  absencí krevní nemoci. 

Tento termín byl znám tedy již v šedesátých 

Graf 1.1 Lékařská odbornost, na níž se pacient obrátil se stížnostmi na své příznaky mnohočetného 
myelomu
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letech minulého stolení v Československé re-

publice (18).

Analýze monoklonálních imunoglobulinů 

a monoklonálním gamapatiím se historicky 

nejvíce věnuje pracoviště Mayo Clinic v USA 

a nestorem této oblasti medicínského pozvání 

se stal Robert Kyle (19, 20). Po 12 letech od 

citovaného popisu benigní gamapatie Janem 

Waldenströmem zveřejnil v roce 1978 Robert 

Kyle své zkušenosti se sledováním souboru 

241 pacientů s touto benigní gamapatií. V prů-

běhu sledování zjistil, že u části nemocných 

dochází postupně k transformaci do uvede-

ných maligních chorob. A tak Robert Kyle 

navrhl změnu termínu z „benign monoclonal 

gammopathy“ na termín „monoclonal gam

mopathy of undetermined significance“ – 

MGUS, do češtiny překládáme jako monoklo-

nální gamapatie nejistého významu. Slovním 

spojením „nejistého významu“ Robert Kyle 

řekl, že zpočátku není jasné, zda tato odchylka 

zůstane benigní až do smrti pacienta z jiného 

důvodu, či zda se tato odchylka transformuje 

do maligní krevní nemoci, která bude i příč-

nou smrti. Robert Kyle zjistil, že ročně u 1 % 

pacientů s MGUS dochází k transformaci v ma-

ligní onemocnění typu mnohočetný myelom, 

morbus Waldenström či AL-amyloidóza (21). 

Termín monoklonální gamapatie nejistého 

významu byl přijat i do Mezinárodní klasifi-

kace nemocí v její desáté verzi (MKN-10), kde 

má MGUS kód D472.

Mnohočetný myelom 
i Waldenströmova 
makroglobulinemie vznikají 
transformací z monoklonální 
gamapatie nejistého významu

Do počátku tohoto tisíciletí se připouště-

lo, že mnohočetný myelom může vzniknout 

transformací z monoklonální gamapatie, anebo 

vznikne de novo v krátké době bez přecho-

zí přítomnosti MGUS. Rozvoj mrazících boxů 

a uschování vzorku krve od pacientů pro poz-

dější analýzy však umožnil poznání, že není 

mnohočetného myelomu či Waldenströmovy 

makroglobulinemie, kterou by nepředcházela 

roky před klinickou manifestací přítomnost 

monoklonálního imunoglobulinu v séru, čili 

MGUS. Mnohočetný myelom, Waldenströmova 

makroglobulinemie a AL-amyloidóza nevznik-

nou v člověku ze dne na den, ale postupně se 

vyvíjejí z předstupně, neboli prekancerózy, 

kterou je takzvaná monoklonální gamapatie 

nejistého významu. Postupnou evoluci klonál-

ních buněk v buňky maligního hematologic-

kého onemocnění popsal podrobně vídeňský 

hematolog Petr Valent (22). 

Nový zastřešující termín 
monoklonální gamapatie 
klinického významu

Vývoj jde stále kupředu a stále jsou rozpo-

znávány nemoci, pro něž před lety neexistoval 

název. A je to opět kolektiv autorů z Mayo Clinic 

s Robertem Kylem ve svém středu, kteří v roce 

2018 navrhli další nový termín „monoclonal 

gammopathy of clinical significance“. Bylo 

to přesně 40 let od vydání publikace navrhující 

termín MGUS (23). Termín „monoclonal gam-

mopathy of clinical significance“ byl akceptován 

Americkou hematologickou společností jako 

nová užitečná jednotka, a proto se objevil v roce 

2020 v edukační knize vydávané vždy u příle-

žitosti sjezdu Americké hematologické společ-

nosti. Tuto kapitolu sepsala Angela Dispenzieri, 

jejíž články vždy vynikají precizností a dobrým 

edukačním členěním. Lze tedy očekávat, že 

když je tento termín akceptován hematologic-

kou veřejností v USA, tak jistě bude akceptován 

i Evropskou hematologickou komunitou (24). 

Choroby patřící do skupiny „monoklonální 

gamapatie klinického významu“ mají podob-

ný nález v kostní dřeni, jak vídáme u pacientů 

s MGUS, tedy nevelkou populaci klonálních 

plazmocytů, která nijak neexpanduje, neutla-

čuje fyziologickou krvetvorbu, takže vlastně 

tato malá populace v kostní dřeni by sama o so-

bě nebyla indikací k léčbě. Jenže na rozdíl od 

MGUS, kdy je sice malá populace klonálních 

plazmocytů v kostní dřeni, ale jinak je pacient 

zcela bez jakýkoliv příz naků, které by MGUS 

způsoboval, tak pacienti řazení do skupiny „mo-

noclonal gammopathy of clinical significance“ 

mají velmi různorodá poškození organismu a za 

toto poškození je zodpovědný monoklonální 

imunoglobulin produkovaný tímto nevelkým 

klonem (23, 24). Mnohé z těchto chorob, které 

autoři z Mayo Clinic řadí do této skupiny, byly 

rozpoznány teprve v posledním desetiletí. Dříve 

byly tyto choroby nazývány „nemoci asociova-

né s monoklonálním imunoglobulinem” a po-

dobně. Nebyla zde jednotná klasifikace. V první 

publikaci, která vyšla z Mayo Clinic, jsou tyto 

choroby řazeny dle etiopatogeneze poškození. 

V dalším článku z Mayo Clinic, který pojednává 

sice o MGUS, ale uvádí i přehled chorob indiko-

vaných monoklonálním imunoglobulinem dle 

orgánové lokalizace (25). 

V červnu roku 2022 se objevila elektronic-

ká publikace s názvem The 5th edition of the 

World Health Organization Classification of 

Haematolymphoid Tumours. V tomto člán-

ku, předbíhajícím vlastní knižní vydání 5. verze 

WHO klasifikace krevních chorob, jsou plaz-

mocelulární nemoci řazeny do následujících 

položek. Ponecháme jejich oficiální anglické 

znění a dáme je do tabulky (26). 

Tabulka 1.1 Oficiální názvy chorob patřících do skupiny Plasma cell neoplasms and other diseases with 
paraproteins  dle 5. edice klasifikace krevních nemocí dle WHO, která v knižní formě by se měla objevit 
ještě v roce 2022

Monoclonal gammopathies
Cold agglutinin disease (nebylo v předchozí klasifikaci)

IgM monoclonal gammopathy of undetermined significance 

Non-IgM monoclonal gammopathy of undetermined signifikance

Monoclonal gammopathy of renal significance (nebylo v přechozí klasifikaci)

Diseases with monoclonal immunoglobulin deposition
Immunoglobulin-related (AL) amyloidosis v přechozí klasifikaci jako primary amyloidosis

Monoclonal immunoglobulin deposition disease v přechozí jako light and heavy chain dep. dis.

Mu heavy chain disease

Gamma heavy chain disease

Alpha heavy chain disease

Plasma cell neoplasms
Plazmocytoma

Plasma cell myeloma

Plasma cell neoplasms with associated pareneoplastic syndrome
POEMS syndrom 

Tempi syndrom 

AESOP syndrom 
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Při pohledu na toto členění monoklonálních 

gamapatií dle WHO klasifikace (26) vidíme, že 

termín Monoclonal gammopathy of clinical signi-

fikance se do WHO klasifikace nedostal a do této 

klasifikace se také nedostala plazmocelulární 

leukemie. Z pohledu 30 let práce s pacienty 

s monoklonálními gamapatiemie se jeví čle-

nění navržené autory z Mayo Clinic, které bylo 

akceptováno i v edukační knize ASH 2022 jako 

přehlednější, a proto se tohoto členění v dalším 

textu přidržíme. V této WHO klasifikaci není 

uvedeno hodně chorob, které s monoklonálním 

imunoglobulinem souvisí.

Cíle naší publikace
V této publikaci jsme se zaměřili na dva cí-

le. Prvním cílem byly pokroky v léčbě. Léčebně 

používané monoklonální protilátky zásadně 

zlepšují výsledky léčby snad všech nemocí, 

pro něž se používají. V případě mnohočetné-

ho myelomu jsme roky napjatě čekali, kdy také 

pro naše pacienty s mnohočetným myelo-

mem budeme moci používat speciální léčeb-

nou protilátku. Nyní je již tento dlouho oče-

kávaný lék jménem daratumumab zde a my 

jej podáváme našim pacientům. V posledních 

dvou až třech letech však značně expandovalo 

poznání léčebného účinku daratumumabu 

nejen pro mnohočetný myelom. Současné 

informace o tomto léku signalizují, že bude 

mít podobně široké spektrum využití, jaké 

má dnes antiCD20 monoklonální protilátka 

jménem rituximab. Daratumumab výrazně 

zlepšil výsledky léčby nejen mnohočetného 

myelomu, jak dokládají naše vlastní výsledky, 

tak i citované klinické studie, ale také zlep-

šil výsledky léčby AL amyloidózy a osvědčil 

se u mnoha chorob ze skupiny „monoclonal 

gammmopathy of clinical significance“. 

Ale nové léky máme i pro Waldenströmovu 

makroglobulinemii. Je to především ibrutinib, 

který je přínosem pro všechny naše pacienty 

s časným relapsem této nemoci, jak ilustruje-

me popisem našich zkušeností a přehledem 

léčby této nemoci.

Druhým cílem bylo pokračovat v projektu 

CRAB a pokusit se pro nespecializované lékaře 

přehledně a pochopitelně popsat přehled jed-

notlivých nemocí a jejich diagnostiku včetně 

poruch patřících do kategorie monoklonální 

gamapatie klinického významu.

Aby náš text co nejpřesněji odrážel re-

alitu, přizvali jsme k jeho tvorbě specialisty 

z jednotlivých oborů, do jejichž kompetence 

ty či ony příznaky patří. Na textu věnovaném 

poškození funkce ledvin monoklonálním 

imunoglobulinem se podílela specialistka 

z oboru nefrologie. Problémy diagnostiky 

bolestí zad a dalších neurologických projevů 

monoklonálních gamapatií jsme společně 

tvořili s neuroložkou. Na popisu kožních pro-

jevů monoklonálních gamapatií se podílel 

dermatolog a  koagulační problémy osob 

s monoklonální gamapatií sepsala specialis-

tka na poruchy hemostázy, změny vznikající 

na očním pozadí popsala oční lékařka. A to, co 

dělat s patologickým frakturami, psal odbor-

ník na kostní chirurgii a traumatologii. V textu 

o Waldenströmově makroglobulinemii jsme 

s expertem na laboratorní analýzu imunoglo-

bulinů řešili problémy projevů a diagnostiky 

kryoglobulinemie.

Každý odborník vidí symptomy mono-

klonálních gamapatií ze svého úhlu a našim 

cílem bylo sloučit pohledy jednotlivých spe-

cialistů do přehledného edukačního textu. 

Doufáme, že díky této multioborové spoluprá-

ci pomohou odstavce věnované jednotlivým 

projevům těchto chorob zlepšit diagnostiku a 

časnější záchyt těchto nemocí. Nakolik se nám 

tento cíl podařilo dosáhnout, nechť posoudí 

čtenáři.

Kolektiv autorů

LITERATURA
1. Straub J. Komentář ke článku MUDr. Otakara Ach-Hübne-
ra Jak (ne)přehlédnout myelom. Practicus. 2008;7(3):28-29.
2. Straub J, Adam Z, Gregora E, et al. Mnohočetný mye-
lom: projekt časné diagnostiky „CRAB“ Medical tribune. 
2007;3(28):A4. 
3. Straub J, Adam Z, Gregora E, et al. Mnohočetný mye-
lom – projekt časné diagnostiky CRAB. Zdravotnické novi-
ny. 2007;56:4-5.
4. Straub J, Adam Z, Gregora E, et al. Mnohočetný myelom – 
časná diagnostika. Med. praxi. 2009;6(4):197-199. 
5. Straub J, Adam Z, Gregora Z, et al. Projekt CRAB – včasnou 
diagnostikou mnohočetného myelomu za lepší kvalitu živo-
ta. Česká revmatologie. 2009;17(2):110. 
6. Straub J, Adam Z, Gregora E, et al. Projekt CRAB – včasnou 
diagnostikou mnohočetného myelomu za lepší kvalitu živo-
ta. Med. praxi. 2008;5(10):(Suppl. B):12-13. 
7. Straub J, Adam Z, Gregora E, et al. Vyhodnocení projek-
tu časné diagnostiky mnohočetného myelomu – projekt 
CRAB. Olomouc: Vydavatelství UP: Olomoucké hematolo-
gické dny; 2014.
8. Straub J. Mnohočetný myelom – diagnostika a léčba – ka-
zuistika. Acta medicinae. 2020;9(15):80-82.
9. Straub J. Včasný záchyt mnohočetného myelomu – Pro-
jekt CRAB. Practicus. 2017;16(9):8-9. 
10. Straub J. Záchyt mnohočetného myelomu může zvý-

šit obyčejná sedimentace. Medical tribune. 2019;15(7):A4. 
11. Straub J, Adam Z, Ščudla V, et al. Doporučení České myelo-
mové skupiny (CMG) pro zajištění časné diagnostiky mnoho-
četného myelomu v podmínkách ambulantní klinické praxe. 
Transfuze a hematologie dnes. 2008;14(2):93-94.
12. Adam Z, Straub J, Pour L, et al. Časnou diagnózou mno-
hočetného myelomu k lepší kvalitě života nemocných. Čes-
ká geriatrická revue. 2007;5(4):180-201.
13. Adam Z, Straub J, Pour L, et al. Jak „neprošvihnout“ mno-
hočetný myelom. Praktický lékař. 2009;89(9):535.
14. Waldenström J. Studies on conditions associated with dis-
turbed gamma globulin formation (gammopathies). Harvey 
Lect. 1961;56:211-220.
15. Waldenström J. Die benignen monoklonalen Gamma-
pathien [Benign monoclonal gammopathies]. Schweiz 
Rundsch Med Prax. 1983;72(27):919-921.
16. Waldenström JG. Antibody activity of monoclonal im-
munoglobulins in myeloma, macroglobulinemia and benign 
gammapathy. Med Oncol Tumor Pharmacother. 1986;3(3-4): 
135-40. doi: 10.1007/BF02934988.
17. Waldenström JG. Benigní a maligní proliferace plazma-
tických bunĕk. Klinický obraz vyvolaný nádorovou plazma-
tickou bunkou [Plasma cell proliferation, benign and malig-
nant. The clinical picture caused by the neoplastic plasma 
cell (author‘s transl)]. Cas Lek Cesk. 1975;114(34-35):1037-1040.

18. Rádl J, Masopust J. Idiopathische paraproteinämie. 
Schweiz Med Wochenschr. 1964;94:961-965.
19. Kyle RA, Bayrd ED. „Benign” monoclonal gammopathy: 
a potentially malignant condition? Am J Med. 1966;40:426-428.
20. Kyle RA, Maldonado JE, Bayrd ED. Idiopathic Bence Jo-
nes proteinuria: a distinct entity? Am J Med. 1973;55:222-225. 
21. Kyle RA. Monoclonal gammopathy of undetermined signi-
ficance. Natural history in 241 cases. Am J Med. 1978;64(5):814-
826. doi:10.1016/0002-9343(78)90522-3. PMID: 645746.
22. Valent P, Akin C, Arock M, et al. Proposed Terminology and 
Classification of Pre-Malignant Neoplastic Conditions: A Con-
sensus Proposal. EBioMedicine. 2017;26:17-24. 
23. Fermand JP, Bridoux F, Dispenzieri A, et al. Monoclo-
nal gammopathy of clinical significance: a novel concept 
with therapeutic implications. Blood. 2018;132(14):1478-1485. 
24. Dispenzieri A. Monoclonal gammopathies of clinical 
significance. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 
2020;2020(1):380-388. 
25. Go RS, Rajkumar SV. How I manage monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance. Blood. 2018;131(2):163-173. 
doi:10.1182/blood-2017-09-807560.
26. Alaggio R, Amador C, Anagnostopoulos A, et al. The 5th 
edition of the World Health Organization Classification of 
Haematolymphoid Tumours: Lymphoid Neoplasms. Leuke-
mia. 2022;36:1720-1748.



www.onkologiecs.cz  ONKOLOGIE 7

MONOKLONÁLNÍ GAMAPATIE
plazMocelulární Malignity (Mnohočetný MyeloM, solitární plazMocytoM a plazMocelulární leukeMie), přehled klinických příznaků, diagnostických kritérií a léčby

Plazmocelulární malignity (mnohočetný myelom, 
solitární plazmocytom a plazmocelulární 
leukemie), přehled klinických příznaků, 
diagnostických kritérií a léčby
prof. MUDr. Zdeněk Adam, CSc.1, prof. MUDr. Luděk Pour, Ph.D.1, prof. MUDr. Marta Krejčí, Ph.D.1,  
MUDr. Ing. David Zeman, Ph.D.2, doc. MUDr. Eva Vlčková, Ph.D.3, doc. MUDr. Milan Krtička, Ph.D.4,
prof. MUDr. Pavel Šlampa, CSc.5, MUDr. Soňa Štěpánková, Ph.D.6, MUDr. Gabriela Romanová7,  
MUDr. Zuzana Adamová, Ph.D.8, doc. MUDr. Jiří Vaníček, Ph.D.9, doc. MUDr. Zdeněk Řehák, Ph.D.10,  
MUDr. Renata Koukalová, Ph.D.10, MUDr. Veronika Matušková, Ph.D.11, MUDr. Zdeněk Král, CSc.1,  
MUDr. Libor Červinek, Ph.D.1, MUDr. Viera Sandecká, Ph.D.1
1Interní hematologická a onkologická klinika, LF MU a FN Brno
2Ústav laboratorní medicíny – Oddělení klinické biochemie, LF MU a FN Brno
3Neurologická klinika, LF MU a FN Brno
4Klinika úrazové chirurgie, LF MU a FN Brno 
5Klinika radiační onkologie – LF MU a Masarykův onkologický ústav, Brno
6Centrum kardiovaskulární a transplantační chirurgie, FN u svaté Anny, Brno
7Oddělení klinické hematologie – specializovaná ambulance pro koagulační poruchy, LF MU a FN Brno
8Chirurgické oddělení, Nemocnice Frýdek Místek a Chirurgické oddělení Vsetínské nemocnice
9Radiologická klinika, LF MU a FN u svaté Anny, Brno
10Oddělení nukleární medicíny, Masarykův onkologický ústav, Brno
11Oční klinika, LF MU a FN Brno

WHO klasifikace krevních nemocí řadí do skupiny označené termínem plazmocelulární malignity mnohočetný myelom, solitární 
plazmocytom a plazmocelulární leukemii. Pro stanovení diagnózy symptomatického mnohočetného myelomu je požadován 
průkaz ≥ 10 % klonálních plazmocytů v kostní dřeni nebo histologický průkaz plazmocytomu plus průkaz jednoho či více sympto-
mů mnohočetného myelomu ze skupiny CRAB (hyperkalcemie, renální insuficience, anémie nebo osteolytická ložiska), případně 
dalších znaků charakterizujících aktivní myelom (plazmocytóza kostní dřeně ≥ 60 %, poměr sérového involved/uninvolved volného 
lehkého řetězce (FLC) ≥ 100 (za předpokladu, že involved FLC je ≥ 100 mg/l), nebo > 1 fokální ložisko na magnetické rezonanci. 
Přítomnost cytogenetických změn typu del(17p), t(4;14), t(14;16), t(14;20), gain 1q, nebo p53 mutace je považována za high-risk 
myelom. Přítomnost jakýchkoliv dvou high risk faktorů je někdy nazývána double-hit myelom; tři a více rizikových faktorů poté 
triple-hit myelom. V budoucnu budou zřejmě tyto prognostické znaky důležité pro volbu terapie.
V roce 2022 pouze některá pracoviště (například Mayo Clinic) rozdělují pacienty dle těchto cytogenetických znaků do prognos-
tických skupin a modifikují terapii (viz www.msmart.org).
Solitární plazmocytom je vzácná forma plazmocelulární dyskrazie, která tvoří jednu masu monoklonálních plazmocytů lokali-
zovanou buď extramedulárně či intraoseálně. Pacienti, u nichž aspirace kostní dřeně detekuje malé zmnožení klonální plazmo-
cytů, kteří ale nenaplňující ani zdaleka kritéria mnohočetného myelomu, mají vyšší riziko časné progrese do symptomatického 
myelomu. Před léčbou je vhodné provést pozitronovou emisní tomografii anebo CT či MR zobrazení celého těla, aby nebyla 
přehlédnuta další ložiska. Již několik desetiletí je léčba založena na kurativní radioterapii, ale je taktéž zkoumán potenciální 
přínos systémové terapie pro rizikové pacienty, protože radioterapie u solitárních plazmocytů o průměru nad 5 cm často selhává.
Primární plazmocelulární leukemie (PCL) má nepříznivou prognózu i v době příchodu nových léků. PCL vyžaduje časnou detekci 
a zahájení nejúčinnější léčby. Kritéria této nemoci se změnila, starší kritéria vyžadovala ≥ 20 % plazmocytů v periferní krvi. Sou-
časná kritéria, zveřejněná koncem roku 2021, považují za dostačující průkaz ≥ 5 % plazmocytů v periferní krvi u pacientů, kteří 
jinak splňují kritéria myelomu. Přítomnost ≥ 5 % cirkulujících plazmocytů v periferní krvi u pacientů s mnohočetným myelom je 
prognóza stejně nepříznivá jako při přítomnosti ≥ 20 % plazmocytů v periferní krvi. Proto nově skupina International Myeloma 
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Working Group definuje PCL přítomností 5 % či více cirkulujících plazmatických buněk detekovatelných při cytologickém hod-
nocení nátěru periferní krve u pacientů s mnohočetným myelomem.
V textu jsou probrány příznaky, diagnostická kritéria a léčba těchto tří chorob spadajících pod skupinové označení plazmocelulární malignity.

Klíčová slova: mnohočetný myelom, solitární plazmocytom, plazmocelulární leukemie, daratumumab, transplantace krvetvorné tkáně.

Plasma cell neoplasms,  multiple myeloma, solitary plasmocytoma a plasma cell leukemia.  
Clinical symptoms, diagnostic criteria and therapy

According the WHO classification of malignant hematologic diseases the group plasma cell neoplasms consists of multiple myeloma, 
solitary plasmocytoma and plasmocytic leukemia. Diagnosis of multiple myeloma requires ≥10% clonal bone marrow plasma cells or 
a biopsy proven plasmacytoma plus evidence of one or more multiple myeloma defining events (MDE) namely CRAB (hypercalcemia, 
renal failure, anemia, or lytic bone lesions) features felt related to the plasma cell disorder, bone marrow clonal plasmacytosis ≥60%, 
serum involved/uninvolved free light chain (FLC) ratio ≥100 (provided involved FLC is ≥100 mg/L), or >1 focal lesion on magnetic 
resonance imaging (MRI). The presence of del(17p), t(4;14), t(14;16), t(14;20), gain 1q, or p53 mutation is considered high-risk multiple 
myeloma. Presence of any two high risk factors is considered double-hit myeloma; three or more high risk factors is triple-hit myeloma. 
Solitary plasmacytoma is an infrequent form of plasma cell dyscrasia that presents as a single mass of monoclonal plasma cells, 
located either extramedullary or intraosseous. In some patients, a bone marrow aspiration can detect a low monoclonal plasma 
cell infiltration which indicates a high risk of early progression to an overt myeloma disease. Before treatment initiation, whole 
body positron emission tomography-computed tomography or magnetic resonance imaging should be performed to exclude 
the presence of additional malignant lesions. For decades, treatment has been based on radiation, but studies exploring the po-
tential benefit of systemic therapies for high-risk patients are urgently needed, becouse in solitary plasmocytomas of diameter 
more the 5 cm is the response to radioterapie often incomplete.
Primary plasma cell leukemia (PCL) has a consistently ominous prognosis, even after progress in the last decades. PCL deserves a prompt 
identification to start the most effective treatment for this ultra-high-risk disease. The aim of this position paper is to revisit the diagnosis 
of PCL according to the presence of circulating plasma cells in patients otherwise meeting diagnostic criteria of multiple myeloma. The 
presence of ≥5% circulating plasma cells in patients with MM had a similar adverse prognostic impact as the previously defined PCL by 
more the 20% ciculating plasma cells. Therefore PCL is defined by International Myeloma Working Group by the presence of 5% or more 
circulating plasma cells in peripheral blood smears in patients otherwise diagnosed with symptomatic multiple myeloma. 
Diagnostic procedures and critarias are discusse in this paper and even therapy of this diesease overviewed.

Key words: multiple myeloma, solitary plasmocytoma, plasma cell leukemia, daratumumab, bone marrow transplantation.

1 Úvod

1.1 Dvacet let České myelomové 
skupiny 

V květnu 2022 oslavila Česká myelomová 

skupina – CMG na svém setkání v Mikulově 

20 let svého trvání. Cílem této skupiny je:

	� zlepšovat diagnostiku těchto nemocí a po-

sunovat stanovení diagnózy do časnějších 

stadií,

	� zlepšovat léčbu těchto chorob rychlým 

zaváděním aktuálně nejlepších léčebných 

metod,

	� zpřístupňování nových léků pacientům 

v rámci klinických studií,

	� organizováním a prováděním vlastního 

výzkumu v tomto oboru.

Při ohlédnutí zpět na projekty vidíme, že 

CMG již před dvaceti lety zkoumala cestu imu-

noterapie, tenkráte pomocí vakcinace dendritic-

kými buňkami s monoklonálním imunoglobuli-

nem (1), ale idea imunoterapie mnohočetného 

myelomu se praktické realizace dočkala až ve 

třetím desetiletí jednadvacátého století formou 

CAR-T lymfocytů. Před dvěma desetiletími jsme 

měli naději, že poznání regulace angiogene-

ze umožní předpověď léčebné odpovědi, ale 

tento směr výzkumu (2) nenaplnil naděje v něj 

vkládané. Při pohledu zpět si uvědomujeme, že 

jsme byli při používání léků méně svázáni leckdy 

nesmyslnými předpisy současné doby. Když již 

jsme nějaký lék měli, bylo možné jeho efekt 

testovat i u nemocí, pro něž nebyl schválený 

a firmy měly možnosti jejich léky v rámci firem-

ních grantů poskytovat na tyto výzkumy. A tak 

jsme prokázali, že lenalidomid je účinný u čet-

ných dalších velmi vzácných hematologických 

chorob (3), což později potvrdily i zahraniční 

studie. CMG stimulovala zavádění nových léků 

do praxe a speciálně brněnské centrum se za-

sloužilo o potvrzení dobrého účinku a excelentní 

tolerance pomalidomidu a tím přispělo k jeho 

zavedení do rutinní praxe (4). 

V dnešní době formální předpisy mnohdy 

komplikují léčbu nemocných. V době, kdy bylo 

klinickými studiemi prokázáno, že léčba dara-

tumumabem je stejně účinná jak při infuzním, 

tak při podkožním podání, tak máme předpis, 

že s revlimidem je možno podat daratumumab 

podkožně, kdežto s jinými léky jen nitrožilně. 

Přitom logické by bylo ponechat na rozhodnutí 

lékaře, jakou formu pro konkrétního pacienta 

upřednostní, když obě jsou stejně účinné.

V následujícím textu definujeme choroby 

spadající do péče lékařů této skupiny a uvede-

me i přehled domácích i zahraničních publikací 

členů CMG k uvedeným tématům neboli odraz 

aktivity členů CMG v medicínském odborném 

tisku. CMG šla cestou výzkumu a cestou zlepšo-

vání výsledků léčby mnohočetného myelomu 

a jak je obvyklé, na počátku cesty nikdy dopře-

du nevíme, k čemu nás tato přivede. 
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1.2 Klasifikace plazmocelulárních 
maligních chorob

Maligní onemocnění, která jsou tvořena 

expanzí klonálních plazmocytů, lze rozdělit 

dle lokalizace anebo dle typu monoklonálního 

imunoglobulinu, jak uvádí Maisnar (5). Z hle-

diska lokalizace nemoci dle WHO klasifikace 

krevních nemocí a dle Mezinárodní klasifikace 

nemocí (MKN) jsou definovány následující 

maligní plazmocelulární choroby. Uvádíme 

jejich názvy i s klasifikačními kódy dle MKN-10:

	� mnohočetný myelom (MM), dg C900 

	� plazmocelulární leukemie (PL), dg C901

	� solitární mimokostní, extramedulární plaz-

mocytom (SEP), dg C902

	� solitární kostní plazmocytom (SBP), dg C903 

Z hlediska typu monoklonálního imunoglo-

bulinu se popisují tři, případně čtyři častější typy: 

	� MM typu IgG a MM typu IgA, které mohou 

mít také zvýšenou koncentraci volných 

lehkých řetězců (FLC) kappa či lambda, 

	� MM z volných lehkých řetězců, ten netvoří 

vůbec žádnou kompletní molekulu mo-

noklonálního imunoglobulinu (M-Ig), 

tvoří pouze lehké řetězce. MM z volných 

lehkých řetězců tvoří 19 % ze všech MM,

	� MM nesekreční není tvořena a uvolňována 

z myelomové buňky ani kompletní mole-

kula M-Ig ani nejsou tvořeny a uvolňovány 

klonální volné lehké řetězce (6).

Vzácné typy: 

	� MM typu IgM, který je méně často provázen 

osteolytickými ložisky ve srovnání s typem 

IgG či IgA (7),

	� MM typu IgD, který je spojen s  velmi 

agresivním chováním a špatnou prog-

nózou (8–11).

2 Epidemiologie 

2.1 Incidence a prevalence 
myelomu v ČR

MM tvoří 1 % ze všech maligních chorob 

a 10 % ze všech maligních krevních chorob. 

Medián výskytu je 65 let a pouze 2 % osob 

jsou v době stanovení diagnózy mladší 40 let.

V roce 2014 byla v České republice stano-

vena incidence této nemoci na 4,8 případů na 

100 000 obyvatel. Dle posledních publikova-

ných dat Národního onkologického registru 

ČR bylo v roce 2014 nově diagnostikováno 

504 MM a 376 pacientů na toto onemocně-

ní zemřelo. Incidence stoupla od roku 2004 

o +26,9 %, u mortality došlo ve stejném ob-

dobí k vzrůstu o +8,3 %. Prevalence dosáhla 

v roce 2014 hodnoty 1 982 osob a ve srov-

nání s rokem 2004 tak vzrostl počet žijících 

osob s tímto onemocněním o 74,4 %. Pětileté 

celkové přežití u léčených pacientů z období 

2010–2014 bylo necelých 40 % (12). 

Přibližně 1 % až 2 % pacientů má extrame-

dulární ložiska nemoci v době stanovení dia-

gnózy a u 8 % se objeví extramedulární ložiska 

v průběhu léčby (12). Tato čísla však hodně 

závisí na míře použití FDG-PET/CT či FDG-PET/

MR. S častějším použitím těchto velmi citlivých 

zobrazovacích metod se bude zvyšovat počet 

pacientů se vstupně zachyceným extramedu-

lárním myelomem.

2.2 Mnohočetný myelom  
se vyskytuje i mladých lidí!

Medián výskytu je sice 65 let, ale onemoc-

nění se v menším počtu vyskytuje i u mlad-

ších osob a výjimečně bývá diagnostikováno 

i u osob před 30. rokem života. Dat o chování 

této nemoci v kategorii pod 30 let je málo. 

Poslední práce na toto téma analyzuje 52 

pacientů ve věku do 30 let. Z tohoto počtu 

mělo 22 % MM typu lehkých řetězců a 48 % 

mělo zvýšenou hodnotu laktátdehydrogená-

zy (LDH). Počet léčebných odpovědí na léčbu 

první linie včetně vysokodávkované chemo-

terapie dosáhl 90 %. Medián celkového přežití 

(OS) byl 166 měsíců a pětileté celkové přežití 

dosáhlo 77 %. Tato data ukazují, že prognóza 

této nemoci u mladých nemocných je o něco 

lepší než u vyšších ročníků (13).

2.3 Osoby sledované pro MGUS 
mají časnější stanovení diagnózy 
a lepší výsledky léčby

MM vzniká u všech pacientů z asympto-

matického premaligního stadia nazývaného 

monoklonální gamapatie nejistého významu 

(MGUS). Na MGUS lze tedy pohlížet jako na pre-

kancerózu, která postihuje 3 % populace ve věku 

nad 50 let. Z této skupiny s MGUS přibližně u 1 % 

osob dochází ročně k transformaci v sympto-

matický MM. Proto je při náhodné diagnóze 

MGUS doporučeno sledování s cílem včas tuto 

nemoc odhalit. A dle publikovaných klinických 

studií pacienti sledováni s MGUS mívají MM za-

chycený v časnějších stadiích a výsledky léčby 

z hlediska počtu léčebných odpovědí a délky 

přežití jsou lepší než u pacientů s MM, u nichž 

se o preexistujícím MGUS nevědělo a u nichž se 

diagnóza MM zjistí obvykle při větším či přímo 

velkém poškození nemocí (12).

3 Problémy s časnou 
diagnostikou a edukační aktivita 
České myelomové skupiny

MM má určité charakteristické znaky s ak-

ronymem anglického pojmenování CRAB 

	� C – hyperCalcemia, hyperkalcemie

	� R – Renal diseae, poškození ledvin

	� A – Anemia, anémie

	� B – Bone disease neboli kostní nemoc

A mimo to MM může způsobit další přízna-

ky nezahrnuté do akronymu CRAB. 

Důležité je vědět, že myelom se může 

přihlásit jen jedním z uvedených příznaků 

nebo se může přihlásit kombinací dvou a více 

symptomů. Takže vlastně každý člověk s touto 

diagnózou přichází se svým individuálním 

spektrem příznaků. Pro ošetřujícího lékaře 

je pak dobré si pamatovat tyto pro pacien-

ta specifické symptomy, protože případná 

recidiva nemoci po léčbě se obvykle ohlásí 

stejnými symptomy. Pro úplnou představu 

o této nemoci je dobré si přečíst publikované 

příběhy pacientů s MM (14). 

Včas stanovit diagnózu při nevelkém posti-

žení nemocného se daří jen výjimečně. Většina 

nemocných přichází k hematologické léčbě 

poměrně pozdě již s velmi pokročilou nemocí. 

Příznaky MM jsou často lékaři prvního kontaktu 

vysvětlovány jinými diagnózami, které jsou 

častější a jsou benigní, anebo jsou bagateli-

zovány. Zahájení léčby při pokročilé nemoci 

znamená vždy horší prognózu a kratší život pro 

nemocného, než když se léčba začne v době 

počínajících symptomů. Proto sdružení s ná-

zvem Česká myelomová skupina (CMG) se již léta 

snaží o zlepšení a urychlení diagnostiky s cílem 

začít léčit tyto nemocné při prvních sympto-

mech nemoci. S tímto cílem byly organizovány 

přednáškové cykly a vydány četné publikace, 

ale pořád je v tomto směru co zlepšovat.

„Alfou a omegou je včasný záchyt“, napsal 

prof. Roman Hájek, předseda CMG (15).

„Problém je, že počáteční příznaky malig-

ních chorob jsou často přehlíženy a jejich dia-
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gnóza je stanovována opožděně,“ konstatoval 

prof. Jiří Vorlíček, v té době předseda České 

onkologické společnosti (16).

Bohužel, přes četné přednáškové a písem-

né aktivity CMG, které citujeme (17–28), se 

markantní zlepšení stále nedostavuje. Pořád 

většina nemocných přichází na naše praco-

viště až se značným poškozením organismu 

touto nemocí, na což upozorňoval Mašek již 

v roce 1954 (29). Proto v tomto textu klademe 

důraz na časnou diagnostiku. 

Nejčastější příznaky mnohočetného myelo-

mu znázorňuje obr 2.1. Problémem je, že u kon-

krétního pacienta se manifestují jen některé 

z těchto příznaků, nikdy ne všechny, a proto 

každý z našich pacientů přichází s osobitými 

pro jeho chorobu charakteristickými příznaky. 

Při relapsu nemoci se obvykle nemoc přihlásí 

stejnými příznaky jako na počátku. 

4 Popis příznaků označeným 
akronymem CRAB 

4.1 C = Hyperkalcemie

4.1.1 Rozdíl projevů maligní hyperkalcemie 

a hyperkalcemie při hyperparatyreóze

Hyperkalcemie je prvním příznakem MM 

jen u 10–20 % případů, není to nejčastější pří-

znak MM. Úvodem chceme zdůraznit, že je nut-

no odlišovat nádorovou hyperkalcemii, která se 

vyznačuje strmou křivkou vzestupu koncent-

race Ca a dosahováním vyšších hodnot, než je 

tomu v případě hyperkalcemie u hyperparaty-

reózy. Hyperparatyreóza má pomalý vzestup 

hladiny kalcia a kalciurie, takže je dosti času na 

rozvoj nefrokalcinózy, nefrolitiázy, hypertenze 

a další klasických projevů hyperparatyreózy.

V  případně hyperkalcemie provázející 

MM stoupají hodnoty kalcia podstatně rych-

leji než u hyperparatyreózy, řádově ve dnech 

či týdnech, takže se nerozvine nefrolitiáza 

a nefrokalcinóza, ale dominujícím znakem ma-

ligní hyperkalcemie je porucha koncentrační 

schopnosti ledvin, porucha resorpce vody, 

takže pacient se dostává do polyurie, která ve-

de k dehydrataci a ke zhoršení funkce ledvin. 

4.1.2 Příznaky nádorem vyvolané 

hyperkalcemie

Dominujícím projevem maligní hyperkal-

cemie je porucha koncentrační schopnosti 

ledvin, polyurie a dehydratace spojená s pre-

renálním selháním ledvin. Patofyziologie vzni-

ku koncentrační poruchy ledvin se vysvětluje 

poruchou regulace osmolarity moče antidiu-

retickým hormonem, narušením jeho sekre-

ce. Tuto dehydrataci není pacient schopen 

doplnit pitím tekutin, protože hyperkalcemie 

zpomalí či zastaví motilitu trávicího traktu, 

nedochází k evakuaci žaludku aborálním smě-

rem, takže žaludek se může vyprázdnit pouze 

zvracením. A to dále prohlubuje dehydrataci. 

Pacient si při nádorové hyperkalcemii stě-

žuje, že je mu špatně, slabo, motá se hlava z hy-

potenze, zvrací. Jde tedy o zcela nespecifické 

příznaky, které lze snadno svést na spoustu 

nezávažných příčin. Dle pacientem popsaných 

příznaků není možné usoudit na přítomnost 

hyperkalcemie. Výjimečně může hyperkalce-

mie způsobit psychické poruchy. Proto se jeden 

náš pacient k nám dostal přes vyšetření na psy-

chiatrii, kde odhalili hyperkalcemii jako příčinu 

alterace jeho psychického stavu.

Proto je nutné u každého pacienta, které-

mu je špatně, který zvrací, je slabý či zmatený, 

prostě u pacienta s potížemi nejasné příčiny, 

vždy vyšetřit všechny ionty včetně kalcia pří-

padně i ionizovaného kalcia, protože kalcium 

se částečně váže na albumin a další bílkoviny 

a klinické příznaky hyperkalcemie se odvíjí od 

koncentrace ionizovaného nikoliv celkového 

kalcia. Laboratorní nález hyperkalcemie pak dále 

nasměruje laboratorní a klinickou diagnostiku.

Hyperkalcemie má samozřejmě širší spek-

trum příčin, než je mnohočetný myelom, jak 

je uvedeno v citovaných přehledech (30–32). 

4.1.3 Léčba nádorem vyvolané 

hyperkalcemie

Léčba hyperkalcemie by měla většinou 

probíhat na jednotce intenzivní péče, proto-

že jde o akutní komplikaci maligní choroby. 

Základem léčby je masivní hydratace iontový-

mi roztoky, podání bisfosfonátů nebo deno-

sumabu. Efekt bisfosfonátů však nastupuje za 

den či dva, proto v případě nutnosti okamžitě 

snížit hyperkalcemii je nutno použít dialýzu. 

4.2 R = Renal disease,  
poškození ledvin monoklonálním 
imunoglobulinem

4.2.1 Patofyziologie odlitkové nefropatie 

(cast nephropathy)

Kompletní molekuly imunoglobulinů 

a stejně tak M-Ig neprocházejí neporušenou 

glomerulární membránou, zatímco lehké 

řetězce i  při jejich fyziologických nízkých 

koncentracích volně procházejí intaktní glo-

merulární membránou a jsou v proximálních 

tubulech vstřebávány. Poté, co se lehké řetěz-

Obr. 2.1 Schéma patofyziologie nejčastějších příznaků mnohočetného myelomu. U jednotlivých paci-
entů se však nikdy nemanifestují všechny možné symptomy nemoci, ale pouze některé. Proto má každý 
pacient individuální obraz své nemoci, složený jen z některých ve schématu uvedených příznaků. Pokud 
se dostane po léčbě do remise nemoci, tak velmi často stejné symptomy ohlašují recidivu nemoci. Proto 
pacienti recidivu nemoci obvykle již dobře rozpoznají

Klinické projevy mnohočetného myelomu

Monoklonální globulin 
 kompletní molekula 
 volné lehké řetězce

Cytokiny
indukující osteolýzu

Osteolytická ložiska,
nebo

difuzní osteoporóza
nebo

jejich kombinace

Kostní bolesti

Nefropatie: retence dusíkatých látek nebo 
nefrotický syndrom nebo tubulární poruchy 
ledvin 
Neuropatie: motorické i senzitivní poruchy, 
neuropatické bolesti
Narušení agregace trombocytů 
hypo- i hyperkoagulopatie
amyloidóza  chladové aglutininy

Cytopenie: anémie, trombopenie, neutropenie 
s odpovídajícími příznaky
Imunosuprese: deficit funkčních B a posléze také 
T buněk a z toho plynoucí časté infekce
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ce dostanou z tubulů do nitra buňky, jsou in-

tracelulárně hydrolyzovány na aminokyseliny, 

a ty se zpět dostávají do oběhu.

V případě mnohočetného myelomu, kdy 

je v séru kompletní molekula monoklonál-

ního imunoglobulinu i zvýšená koncentra-

ce klonálních lehkých řetězců, tyto řetězce 

přecházejí přes glomerulární membránu 

do proximálních tubulů. Tubulární buňky 

se je snaží vstřebat, to při překročení jejich 

resorpční kapacity není možné, a tak se vol-

né nevstřebané lehké řetězce dostávají do 

dalších částí nefronu a objevují v moči jako 

Bence-Jonesova bílkovina. Zvýšená koncen-

trace lehkých řetězců v proximálním tubulu 

ve svém důsledku také poškozuje tubulární 

buňky, což vede k poruchám tubulárních 

funkcí. 

V případě vysoké koncentrace lehkých ře-

tězců v distální části tubulu dochází k jejich 

precipitaci spolu s Tammovým-Horsfallovým 

proteinem a vznikají tak odlitkové válce, které 

závažně poškozují funkci nefronu (cast nephro-

pathy) a způsobí renální selhání s retencí du-

síkatých látek, jak ilustruje obr. 2.2 a obr. 2.3.

Selhání ledvin může mít tedy příčinu 

v krevní nemoci typu mnohočetného mye-

lomu. 

A je jasné, že zvláště stavy se sníženou 

diurézou (průjem, zvracení) mohou indukovat 

náhlé selhání ledvin. 

4.2.1 Poškození glomerulární membrány 

a vznik nefrotického syndromu

V  některých případech monoklonální 

imunoglobulin, a hlavně volné lehké řetězce 

poškozují glomerulární membránu. To vede 

k neselektivní proteinurii s přítomností ne-

jen lehkých řetězců, ale i kompletní molekuly 

monoklonálního imunoglobulinu a hodnoty 

proteinurie za 24 hodin mohou dosáhnout až 

kritérií nefrotického syndromu.

Takže mnohočetný myelom může mít 

jako první příznak renální selhání s retencí 

dusíkatých látek, anebo nefrotický syndrom, 

dle toho, které místo v ledvině je myelomem 

poškozeno více. A někdy u těchto pacientů 

nemusí docházet k poškození kostí a jediným 

příznakem je uremie.

4.2.2 Problém je, že počínající poškození 

ledvin je zcela asymptomatické! 

Sami pacienti dlouho nevnímají postupné 

horšení funkce ledvin. Zvýšení kreatininu např. 

ze 100 µmol/l na 200 či 400 µmol/l nemusí či-

nit žádné subjektivní potíže. Ty se dostaví, až 

hodnoty dusíkatých látek překročí kritickou 

koncentraci, od níž se začne projevovat ure-

mický syndrom. Takže pacienti, u nichž se MM 

projevuje pouze poškozením ledvin, přivádí do 

nemocnice až symptomy pokročilého selhání 

ledvin, pokud se postupné zvyšování hodnoty 

kreatininu nezjistí při preventivních prohlíd-

kách. A pak záleží na ošetřujících lékařích v ne-

mocnici, zda odeberou v rámci diferenciální 

diagnostiky volné lehké řetězce či neodeberou.

4.2.3 Příklady z reálného života

Na naši ambulanci jsou sledováni dva 

pacienti s  mnohočetným myelomem bez 

poškození kostí, které před 8–14 lety přivedl 

uremický syndrom s nutností akutní dialýzy 

do nemocnice. V jedné nemocnici stanovili 

ihned FLC, a protože FLC kappa měly hodnotu 

přes tisíc, zatímco lambda jen deset, tak z pa-

tologického poměru usoudili na mnohočetný 

myelom a předali nám jej do péče. Jeho ledvi-

ny byly krátce vystaveny působení vysokých 

koncentrací volných lehkých řetězců, tak se po 

potlačení jejich tvorby funkce ledvin výrazně 

zlepšila, ale nikoliv na normu, ale na hodnoty, 

s nimiž pacient mohl žít bez dialýzy a dalších 

omezení. Pacient byl na léčbu senzitivní a je 

u nás v péči již osmých rokem, má dobrou 

kvalitu života, takže v létě plánuje bicyklové 

toulky po Rakousku se svou partou.

Druhý pacient stejného věku se dostal 

s uremickým syndromem do jiné nemocni-

ce, kde mu FLC nevyšetřili a řekli mu, že se 

jedná o end stage poškození ledvin s anurií 

a že bude trvale na dialýze. Když se pacient 

po třech měsících dostal z šoku, tak na inter-

netu zjistil, že s transplantovanou ledvinou 

by se mu vedlo lépe. Požádal proto svého 

nefrologa o zprostředkování zařazení do 

transplantačního programu. Dostal mnoho 

žádanek ke komplexnímu vyšetření a díky 

nim se dostal na hematologii, kde zjistili 

po 5 měsících dialýzy, že má mnohočetný 

myelom, který nepoškozoval kosti, podobně 

jako u předchozího pacienta. Po chemote-

rapii se i tento pacient dostal do komplet-

ní remise, ve které je již od roku 2008 čili 

14 let! S velkou pravděpodobností v důsled-

Obr. 2.2 Schematické znázornění poškození ledvin volnými lehkými řetězci. Při vysoké koncentraci vol-
ných lehkých řetězců dochází v proximálním tubulu jen k jejich částečné resorpci a většina pokračuje do 
Henleho kličky, v níž se koncentruje moč. V této kličce se setkávají s Tammovým Horsfallovým proteinem, 
s nímž precipitují a vytvářejí odlitkové válce, které ucpávají kličku. Dochází k rupturám této kličky a vzniká 
intersticiální zánět ledviny, který postupně ničí její funkci až dojde k anurii

kůra

glomerulus

filtrace lehkých
řetězců

stočená část
proximálního
tubulu

distální tubulus

5–10 mg/den je
vylučováno močí

tlustá část vzestupného
ramena Henleovy kličky

tvorba válců z lehkých
řetězců a Tamm-Horsfallova
proteinu

toxické
poškození

válec v luminu tubuluabsorpce
10–30 g/denzevní dřeň

vnitřní dřeň

Obr. 2.3 Odlitkový válec z moče pacienta s mno-
hočetným myelomem tvořící volné lehké řetězce
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ku opožděné léčby myelomu s dlouhou, 

mnohaměsíční expozicí ledviny vysokým 

koncentracím volných lehkých řetězců se 

již funkce ledvin nezlepšila. A tak se fyzický 

stav vyvíjel jako u dialyzovaného pacien-

ta, nyní pro změny v organismu související 

s chronickou dialýzou je schopen jen mi-

nimální zátěže, jeho život má podstatně 

nižší kvalitu oproti předchozímu případu. 

Těmito dvěma případy chceme apelovat na 

provedení vyšetření FLC u každého pacien-

ta s nejasnou příčinou zvýšení kreatininu 

(29–36)! Již v roce 1951 upozorňoval Donner 

na skutečnost, že proteinurie může mít jako 

příčinu mnohočetný myelom (37)!

4.2.4 Kontrastní látky  

a monoklonální gamapatie

Poškození ledvin u MM zvyšuje riziko 

poškození ledvin aplikací kontrastní jod-

ové látky, jak již dříve upozornil Svoboda 

(38, 39). V posledním přehledu s touto téma-

tikou publikovaném Contrast media safety 

Commitee se uvádí, že u monoklonálních 

gamapatií v  širším slova smyslu se zcela 

normální funkcí ledvin není zvýšeno rizi-

ko akutního selhání po aplikaci kontrastní 

jodové látky. Pokud je však snížená funkce 

ledvin, tak se riziko akutního poškození jo-

dovou kontrastní látkou významně zvyšuje. 

Pokud je přítomna hyperkalcemie, je nutno 

ji před aplikací kontrastní látky taktéž upra-

vit, protože zvyšuje riziko poškození ledvin 

kontrastní látkou. Tento přehled také uvádí, 

že vyšetření Bence-Jones proteinurie není 

nutné před aplikací kontrastu (40). S tímto 

výrokem si dovolíme polemizovat či pří-

mo nesouhlasit, protože Bence-Jonesova 

proteinurie znamená vyšší koncentrace FLC 

v séru, které tubuly nestačí vstřebat, a to je 

často spojeno s poškozením ledvin. Bence-

Jonesova proteinurie může tedy ohlašovat 

narušenou funkci ledvin, a to již je rizikovým 

faktorem poškození ledvin kontrastní jodo-

vou látkou. Takže doporučujeme obezřet-

nost při aplikaci kontrastní látky pacientům 

s vyšší koncentrací FLC bez zvýšení koncen-

trace kreatininu, protože v těchto případech 

může existovat latentní poškození ledvin. 

Naproti tomu kontrastní látky pro MR, kte-

ré nejsou jodové, jsou běžně u pacientů s MM 

používány (41, 42).

4.3 A = Anémie
Anémii při MM lze zařadit do skupiny ané-

mie chronických chorob. Anémie je způsobená 

patologickou infiltrací kostní dřeně a při po-

škození ledvin se na ni podílí i snížená tvorba 

erytropoetinu v ledvinách. Pacient přijde k lékaři 

tedy s typickými příznaky anémie. Opakovaně 

vídáme, že naši pacienti s MM k nám přicházejí 

a mají ve své medikaci od jejich lékařů preparáty 

železa, aniž by ve zprávě bylo uvedeno proč, 

tedy prokázáno snížené železo, a hlavně sní-

žený ferritin. Každá anémie by správě měla být 

vyšetřena a etiologicky zařazena a teprve poté 

je možné pacienta léčit. A nejčastější příčiny ané-

mie jsou právě jiná, v těle přítomná onemocnění, 

která vedou k poklesu tvorby erytrocytů neboli 

k anémii chronických chorob. 

Lze tedy říci, že anémie velmi často signa-

lizuje, že je něco v těle špatně. A úlohou lékaře 

je zjistit, co je příčinou poklesu počtu erytro-

cytů a poklesu koncentrace hemoglobinu.

Dát pacientovi s anémií preparát železa 

bez vyšetření příčiny anémie a bez průkazu 

sníženého ferritinu je chybou, kterou by lékař 

u soudu těžko obhajoval.

4.4 B = Bone disease,  
kostní poškození 

4.4.1 Diferenciální diagnostika bolesti zad

MM obvykle způsobuje ložiskové poško-

zení skeletu, nejčastěji v kostech obsahujících 

krvetvornou kostní dřeň, méně často i v kos-

tech, kde je krvetvorná kostní dřeň nahrazena 

dření tukovou, tedy od loktů a kolenou distál-

ně. Obvyklým klinickým projevem poškození 

skeletu jsou bolesti v odpovídající lokalizaci. 

Snad nejčastější jsou bolesti zad v důsledku 

ložiskových změn v obratlích, které jsou po-

stiženy mnohočetným myelomem. Ale i lym-

fomy mohou způsobit osteolýzu. Pokud se 

bolest kostí vyskytne u mladých lidí, je nutno 

myslet na Ewingův sarkom případně kostní 

formu histiocytózy z Langerhansových buněk.

Bolesti zad však mohou způsobit i kost-

ní metastázy karcinomů a také onemocnění 

zánětlivá či traumata páteře. Ve všech uvede-

ných případech hovoříme o tzv. sekundárních 

vertebrogenních onemocněních, která před-

stavují jen asi 5–15 % pacientů s bolestmi zad, 

ale mají vyšší závažnost a vyžadují odlišné 

došetření a zejména terapii. 

Méně závažné, ale daleko častější, jsou tzv. 

primární vertebrogenní poruchy, tedy prosté 

nespecifické funkční a degenerativní změ-

ny struktur páteře, k nimž dochází prakticky 

u všech jedinců a jejich výskyt a tíže narůstá 

s věkem. Bolesti zad patří k vůbec nejčastějším 

důvodům návštěvy praktického lékaře. Jak 

tedy v té záplavě pacientů odhalit právě toho 

pacienta, který potřebuje další došetřování? 

Klíčem k rozpoznání takových pacientů jsou 

tzv. red flags (červené praporky), tedy růz-

né anamnestické a klinické charakteristiky 

bolesti, které upozorní na její možný sekun-

dární původ a odliší tak tyto závažnější typy 

bolestí od prostých nespecifických bolestí 

zad degenerativního původu. Pro odlišení 

sekundárních bolestí zad (tedy identifikaci 

výše zmíněných red flags) musí lékař obligátně 

postavit následující doplňující otázky:

4.4.2 „Co bolest vyvolává či zhoršuje 

nebo naopak zmírňuje? Lze najít polohu, 

kde je pacient zcela bez bolestí?“ 

Pro prosté nespecifické bolesti zad je 

charakteristické vyvolání či zhoršení bolesti 

pohybem a naopak úleva v klidu, vleže. Bolest 

vleže na lůžku se akcentuje zejména změnou 

polohy (např. otočením), jinak je pacient ob-

vykle schopen zaujmout polohu, kdy bolest 

alespoň přechodně nepociťuje nebo je tato 

jen mírná. Naopak v případě závažných sekun-

dárních příčin je typická akcentace bolesti 

v klidu, často v nočních hodinách. 

4.4.3 „Reaguje bolest na terapii běžnými 

typy analgetik (zejména neopioidními)?“

U  pacientů s  prostými nespecifickými 

bolestmi zad je intenzita bolesti obvykle ale-

spoň částečně zmírněna po podání běžně 

užívaných analgetik. Naopak u pacientů se 

sekundárními bolestmi je reakce na neopioid-

ní analgetickou terapii často nedostatečná 

nebo dokonce chybí. 

4.4.4 „Jak se vyvíjí bolest v čase?“

Jedním z důležitých diskriminačních znaků 

je vývoj bolesti čase. Pro bolest způsobenou 

maligní chorobou je typické, že se její intenzita 

v čase postupně zvyšuje. Tento typ klinického 

průběhu je naopak nezvyklý pro bolesti, které 

mají původ ve funkčních či degenerativních 

změnách páteře, jejichž intenzita v čase ko-
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lísá a v horizontu několika dní či týdnů mají 

obvykle tendenci ke spontánnímu zmírnění 

až plnému odeznění. 

4.4.5 „Kde je bolest lokalizována?“

Určitou nápovědou může být také lokali-

zace bolesti. Primárně vertebrogenní obtíže 

postihují nejčastěji oblast bederní, případně 

krční páteře a daleko méně často její hrudní 

segment (pravděpodobnost rozvoje prosté 

nespecifické bolesti zad je u jednotlivých seg-

mentů v pořadí, jak byly jmenovány, přibliž-

ně 4 : 2 : 1). Určité zvýšené riziko sekundárně 

vertebrogenní etiologie bolestí zad může 

proto představovat také anamnéza bolestí 

zad v hrudním segmentu, které vznikly nově 

a pacient je dříve nemíval. 

Mezi další rizikové faktory patří samozřej-

mě anamnestický údaj o onkologickém one-

mocnění v minulosti či současnosti, váhový 

úbytek, výrazná únavnost pacienta a závaž-

né zhoršení jeho celkové výkonnosti a také 

zřetelná poklepová či palpační bolestivost 

odpovídajícího segmentu páteře při jejím 

orientačním klinickém vyšetření. 

Kromě odlišení primární a sekundární etio-

logie bolesti je dále významné identifikovat 

pacienty, u nichž dochází v důsledku postižení 

páteře k útlaku nervových struktur a jsou proto 

v riziku rozvoje závažného a často trvalého 

klinického deficitu. Tito pacienti se mohou vy-

skytovat v obou základních skupinách bolestí 

zad (tedy mezi pacienty s primární i sekundární 

bolestí). Podrobnější údaje o charakteru neu-

rologického postižení u pacientů s mnohočet-

ným myelomem jsou blíže popsány v kapitole 

Neurologické projevy MM. Otázky významné 

pro identifikaci pacientů v riziku neurologické-

ho deficitu jsou následující: 

4.4.6 „Vyzařuje bolest někam, pokud ano, 

kam a co vyzařování zhorší?“ 

Pokud bolesti vyzařují v radikulární (der-

matomální) distribuci (tedy pruhovitě na 

končetinách či trupu v celé inervační oblasti 

příslušného kořene), tak je vždy podezření na 

kořenové dráždění, jak je známe například 

u pacientů s herniací intervertebrálních disků. 

Vhodná je dále doplňující otázka, zda bolest 

reaguje na zakašlání, kýchnutí a zatlačení na 

stolici neboli na manévry, které zvyšují žilní 

tlak. V případě kompresivního postižení ner-

vového kořene (nádorového či nenádorového 

původu) dojde při uvedených manévrech ke 

zhoršení bolestí v oblasti příslušného derma-

tomu. Tento jev signalizující kompresi kořene 

se jmenuje Dejerine-Frazierův příznak, vznik 

ilustruje schéma na obr 2.4.

Toto zjištění je indikací k podrobnějšímu 

zobrazení, než je rentgenový snímek, tedy 

k MR či CT zobrazení a zejména k doplnění 

neurologického vyšetření pacienta, které 

umožní posoudit přítomnost a tíži případ-

né objektivní poruchy funkce nervových 

struktur (paréza, sfinkterová dysfunkce 

apod.). Závažnější klinické neurologické 

postižení jednoznačně urychluje nutnost 

provedení zobrazovacích vyšetření, které 

je v některých případech (zejm. syndrom 

kaudy equiny – viz níže) nutné doplnit bě-

hem několika hodin. 

4.4.7 „Vnímáte znecitlivění nějaké oblasti 

těla nebo její oslabení?“

Popsané příznaky jsou pravděpodob-

nou známkou postižení nervových struktur 

a u těchto pacientů je jednoznačně indiková-

no doplnění neurologického vyšetření k po-

souzení závažnosti a rozsahu postižení a podle 

nálezu také k zobrazovacímu vyšetření. 

4.4.8 „ Máte nově vzniklé potíže s močením 

nebo se zhoršily vaše dlouhodobé potíže 

v tomto smyslu? Dokážete se vymočit  

bez výraznějších obtíží? Udržíte moč?  

Cítíte proud moči při močení?“ 

Tyto otázky pomohou identifikovat 

postižení kaudy equiny jako nejzávažnější 

vertebrogenní syndrom, vyžadující urgentní 

zobrazovací vyšetření a následný operační 

zákrok v řádu hodin, jinak hrozí trvalé posti-

žení příslušných funkcí, které je pro pacienta 

dlouhodobě velmi stigmatizující. O diferen-

ciální diagnostice bolestí skeletu je v českém 

písemnictví poměrně hodně publikací, pro-

tože lékaři vnímají pozdní diagnostiku jako 

závažný problém, který zvyšuje náklady na 

léčbu a zhoršuje prognózu pacienta (43–53).

4.4.9 Mnozí pacienti s myelomem  

neumí vyjadřovat negativní emoce,  

a tedy ani řádně popsat svoje příznaky

Při hovoru s pacientem je třeba vzít v úva-

hu, že pacienti s MM často naplňují psycho-

logickou kategorii C typu osobnosti, neboli 

cancer person. Pro tento typ osobnosti je cha-

rakteristická nedostatečná exprese negativ-

ních emocí. Tito lidé si neradi stěžují a spíše 

tiše trpí, a proto je nutno informace z nich 

tahat jako z chlupaté deky. To je moje osobní 

zkušenost po 30 letech práci v myelomové 

ambulanci.

4.4.10 V případě denzitometricky  

zjištěné osteoporózy je nutno vždy 

provést vyšetření s cílem potvrzení  

či nepotvrzení mnohočetného myelomu

Mnohočetný myelom však způsobuje 

nejen osteolytická ložiska ve všech částech 

skeletu, dominantně však v kostech, v níž je 

zachována krvetvorná kostní dřeně, ale také 

osteoporózu, která může být lehce zaměněna 

za senilní či postmenopauzální osteoporózu. 

Pokud má pacient myelom lehkých řetězců, 

tak nemusí mít vysokou hodnotu sedimentace 

erytrocytů, které by na myelom upozornila. 

Obr. 2.4 Schéma vývoje bolesti při mnohočetném myelomu a vysvětlení zhoršení bolestí při manévrech, 
které zvyšují nitrožilní tlak, čímž se zvýší tlak na nervové vlákno a bolest je pociťována v inervované oblasti

Nerv

Patol.
expanze
(myelom)

Canalis
intervertebralis

Véna

Arterie

Intermitentní bolest

Trvalá bolest, zesilovaná při manévrech, 
zvyšujících zatížení osteolytického ložiska

Bolest s anamnestickými známkami komprese nervových 
struktur: Pacient říká: „Bolest prudce zesílí při zakašlání, kých-
nutí, zatlačení na stolici”. – Prostě při manévrech vedoucích 
ke zvýšení žilního tlaku, který se přenese na nervové vlákno 
a výsledkem je bolest v inervovaném dermatomu.

Neurologický deficit charakterizuje pacient slovy: „Padá mi  
hrníček z ruky, podklesává koleno, nestoupnu ze dřepu“.
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Proto by lékaři v osteologických ambulan-

cích neměli udělat žádnou diagnózu primární 

osteoporóza, aniž by provedli skríninková vy-

šetření MM, tedy vyšetření M-Ig, FLC a imuno-

globulinů a buď potvrdili, nebo nepotvrdili 

mnohočetný myelom. Záměrně nepoužíváme 

slovo vyloučili, proto něco vyloučit je vždy 

podstatně složitější než něco nepotvrdit.

Osteoporóza může být projevem MM, je 

způsobena difuzní infiltrací kostní dřeně myelo-

movými buňkami, zatímco ložisková osteolýza 

je způsobena akumulací myelomových buněk 

v jednom místě. Obvykle mají pacienti kombi-

naci ložiskové osteolýzy a difuzní osteoporózy, 

ale je možné setkat se s MM pacienty, u nichž se 

kostní nemoc projeví pouze difuzní osteoporó-

zou, jak na to již před lety upozorňoval Pika (54). 

Takže na stanovení dg primární osteoporóza 

nestačí jen průkaz snížené kostní denzity me-

todou denzitometrie, ale na tento nález musí 

navázat pečlivé vyloučení maligní příčiny této 

osteoporózy v osteologických ambulancích, jak 

osteologům přikazují jejich doporučení z roku 

2020 vypracované Paličkou et al. (55, 56). Pokud 

osteologové toto doporučení nerespektují, 

může dojít k situaci, že pacientku s mnohočet-

ným myelomem léta léčí pro osteoporózu, aniž 

by rozpoznali, že tato forma osteoporózy má 

kořeny v mnohočetném myelomu, jak ilustruje 

obr. 2.5. Pacientka s uvedeným obrazem páteře 

byla mnoho let pro bolesti páteře léčena s fa-

lešnou diagnózou primární osteoporóza a na 

naše pracoviště se dostala opravdu s těžkým 

poškozením páteře, prakticky pro bolesti již 

nechodící.

4.4.11 Bolesti kostí vzniklé v souvislosti 

s léčbou bisfosfonáty

V průběhu léčby MM poté při nové infor-

maci o bolesti třeba myslet na léky podmíně-

né komplikace, osteonekrózu čelisti a atypické 

fraktury (57, 58).

4.4.12 Dle zodpovězení výše uvedených 

otázek je poté nutno zvolit vhodné 

zobrazovací vyšetření

Když bolí nějaká kostní struktura je nej-

dostupnějším vyšetřením rentgenový snímek. 

Pokud je v kosti osteolytické ložisko, tak jed-

nak záleží na jeho velikosti, malá ložiska na 

rentgenovém snímku nemusí být vidět. A ještě 

je nutno si uvědomit, že na některých částech 

skeletu jsou osteolytická ložiska vidět lépe (na-

příklad v kostech končetin), zatímco osteoly-

tické změny kostních struktur v objemnějších 

částech těla nemusí být dobře čitelné. Uvádí 

se, že třeba osteolytická ložiska na lopatce, na 

sternu, ale i v pánvi či žebrech jsou podstatně 

hůře identifikovatelná než ložiska ve stehenní 

kosti. Proto je při suspektní anamnéze vhodné 

použít senzitivnější vyšetření, než je klasický 

snímek skeletu. Dnes je již běžně dostupné 

celotělové low dose CT skeletu, které detekuje 

osteolytická ložiska citlivěji než rentgenové 

snímky. Případně je možné s cílem detekce 

suspektních ložisek použít CT či MR zobrazení.

4.4.13 Nové bolesti skeletu  

u pacienta s MGUS – příklad ze života

Uvedeme jeden edukační příklad. Jeden 

náš pacient s MGUS k nám chodil léta na kon-

trolu a  byl dlouho stabilní bez prokázané 

Obr. 2.5 Vstupní MR zobrazení páteře u pacientky dlouhodobě vedené s diagnózou primární osteoporózy, aniž by byla odhalena pravá příčina osteoporózy 
a bolestí kostí. Při vstupním vyšetření jsou na MR viditelné velmi četné komprese a šipky označují i místa patologické infiltrace detekovatelné při MR zobrazení. 
Pacientka přišla na naše pracoviště až ve velmi pokročilém stavu mnohočetného myelomu

nádorová infiltrace, osteolýza,
komprese

kompresivní fraktury při 
osteoporóze
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transformace do myelomu. Až jednou přišel 

s tím, že nově 14 dní pociťuje bolesti tam, kde je 

v životě necítil, a to ve sternu a v oblasti hrudní 

páteře. Okamžitě jsem jej poslal na klasické 

snímky skeletu. Za chvíli se vrátil s popisem 

snímků, v němž stálo: deformativní změny 

odpovídající věku, žádná osteolytická ložiska 

nejsou na snímcích skeletu patrná. Ale protože 

šlo o zcela nové bolesti, které tento pacient 

nikdy dříve neudával a nepředcházel jim žádný 

úraz, tak jsem poprosil kamarády zobrazova-

cí speciality o podrobnější vyšetření. Pacient 

přišel s písemným potvrzením nálezu četných 

osteolytických ložisek a pro edukační účely 

mně kolegové-lékaři poslali obrázky pro tuto 

publikaci, jak ta samá ložiska vypadají na MR 

a na CT skeletu. MR zobrazuje měkkotkáňové 

struktury a odhalilo patologickou měkkou tkáň 

v kostech, viz obrázky 2.5, 2.6, 2.7. a 2.8, ale 

zobrazení hydroxyapatitových struktur není 

tak přehledné jako na CT zobrazení. 

5 Popis dalších příznaků  
mimo CRAB

5.1 Neurologické projevy MM

5.1.1 Komprese nervových struktur

Pokud dojde k extramedulárnímu šíření 

myelomových hmot do páteřního kanálu ne-

bo k dislokaci obratlů, může dojít ke kompresi 

nervových struktur a rozvoji postižení jednoho 

či více nervových kořenů (radikulopatii) nebo 

míchy (myelopatii). Výskyt spinálních komplikací 

od zavedení terapie bisfosfonáty klesá, stále 

však postihují asi 5 % pacientů s MM, z toho se 

u 3 % jedná o iniciální manifestaci onemocnění. 

Nejčastěji postižen bývá hrudní segment páteře 

(na rozdíl od primárně vertebrogenních poruch 

vznikajících v důsledku věkem podmíněných 

prostých degenerativních změn páteře, u nichž 

je hrudní segment nejméně často postiženým 

úsekem páteře). Typickým klinickým projevem 

obou zmíněných typů postižení jsou senzitivní, 

motorické a případně autonomní symptomy 

v inervační oblasti postižené nervové struktury 

(tedy v distribuci příslušného kořene nebo při 

postižení míchy od odpovídajícího segmentu 

distálně). Senzitivní symptomy mívají charakter 

hypestezie až anestezie (tedy snížení či ztráty 

citlivosti) a/nebo parestezií či bolestí. Motorické 

potíže se projeví slabostí a neobratností jedné 

či více končetin v závislosti na lokalizaci léze 

(při postižení krční míchy dochází k  rozvoji 

kvadruparézy, tedy oslabení všech 4 končetin 

a svalů trupu, při kompresi míchy hrudní ne-

bo bederní pak k rozvoji paraparézy s posti-

žením obou končetin dolních, případně opět 

trupových svalů). Při poruše motoriky horních 

končetin si pacienti často stěžují na vypadávání 

předmětů z rukou a neschopnost manipulace 

zejména s drobnými předměty (knoflíky, jeh-

la, špendlík apod.). Při lézi nervových struktur 

inervujících dolní končetiny je obvykle v různé 

míře narušena schopnost chůze. V případě po-

stižení míchy je častým klinickým projevem také 

sfinkterová dysfunkce (neschopnost plně ovlá-

dat vylučování moči či stolice a potíže s erekcí/

ejakulací). Podobné sfinkterové potíže, větši-

nou v kombinaci s akrální paraparézou dolních 

končetin, může způsobit komprese nervových 

kořenů v oblasti bederní páteře v rámci takzva-

ného syndromu caudy equiny, pro který je kromě 

poruchy inervace svěračů typická také sedlovitá 

porucha senzitivity v oblasti hráze a genitálií. 

Všechny popsané změny mohou vzniknout 

náhle (např. při dislokaci obratle) nebo se roz-

víjejí postupně (při míšní či kořenové kompresi 

narůstajícími nádorovými hmotami). V případě 

postupného rozvoje jsou první symptomy nej-

častěji senzitivní, později se přidává motorická 

či autonomní složka. 

5.1.2 Leptomeningeální šíření nemoci 

Velmi vzácně může být postižení intraspi-

nálních nervových struktur u pacientů s MM 

podmíněno leptomeningeálním šířením mye-

lomových buněk, jehož projevem může být 

např. postižení hlavových nervů. 

5.1.3 Komprese nervových vláken  

mimo oblast páteře

Bolesti, které vyzařují do dolní končetiny, 

mohou být kromě postižení nervových koře-

Obr. 2.6 CT vyšetření, transverzální rovina:
a) osteolytické ložisko obratlového těla při základ-
ním onemocnění
b) ložisko v mediálním konci žebra není v CT obraze 
dobře patrné – není totiž postižení kortikalis

a) b)

Obr. 2.7 MR vyšetření, koronární rovina:
nádorová aktivita mediálních konců žeber bez posti-
žení kortikalis. Naproti tomu postižení či nepostižení 
kortikalis se ve srovnání s CT obrazem hůře posuzuje

Obr. 2.8 CT vyšetření: osteolytická ložiska sterna 
s okrajovou usurací kortikalis

Obr. 2.9 MR vyšetření: patrna nádorová aktivita 
a infiltrace celého sterna

Obr. 2.6, 2.7, 2.8. 2.9. Zobrazení ložisek mnohočetného myelomu pomocí CT a MR pro ilustraci, jak se 
znázorňují myelomová ložiska při CT a MR zobrazení. Tento pacient byl roky sledován s dg. MGUS. Při jedné 
z ambulantních kontrol si stěžoval na nové bolesti v oblasti páteře a sterna. Na okamžitě provedeném snímku 
skeletu byly popsány jen deformativní změny odpovídající věku. Protože ale dle anamnestického líčení bylo 
podezření na osteolytický původ těchto bolestí, byly v krátké době doplněny MR a CT snímky skeletu, které 
velmi pěkně ilustrují, jak se znázorňují myelomová ložiska na CT zobrazení a jak na MR zobrazení
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nů způsobeny i útlakem či infiltrací nervových 

struktur mimo oblast páteře. Příkladem může 

být komprese nervových pletení či sedacího 

nervu v průběhu pánví extramedulárním mye-

lomem vycházejícím ze stěny pánve. I toto po-

stižení tedy může mít maligní příčinu. Existuje 

však také spektrum benigních příčin plexopatií 

či mononeuropatií v této distribuci, např. kom-

prese nervus ischiadicus v místě fyziologické 

úžiny v oblasti musculus pyriformis. Tento typ 

bolesti nese název syndrom musculus pyriformis 

(59). Možnost extraspinální komprese nervových 

struktur je vhodné zvažovat v případě zřetelných 

klinických obtíží s prokazatelným neurologic-

kým deficitem a absencí odpovídajícího korelátu 

na zobrazovacích metodách páteře. 

Pokud z vyšetření a anamnézy zjistí lékař 

podezření na kompresi nervových struktur, 

je vhodné doplnění akutního neurologické-

ho vyšetření, které objektivizuje postižení 

a zpřesní jeho topizaci. To umožní lepší zací-

lení zobrazovací vyšetření (MR či CT), které se 

také provádí v akutním modu. Pokud je třeba 

operační dekomprese, tak má být provedena 

do 24 hodin od vzniku příznaků, protože jedině 

tak má naději na úspěch a možnost alespoň 

částečného obnovení funkce poškozených ner-

vových struktur (60). Toto pravidlo je nejurgent-

nější v případě syndromu caudy equiny. Toto 

zorganizovat vyžaduje enormní úsilí lékaře. 

Vedle chirurgické dekomprese je vhodná léčba 

symptomatická: terapie neuropatické bolesti 

a dalších senzitivních symptomů, pokud jsou 

pro pacienta obtěžující, fyzioterapie apod. 

5.1.4 Polyneuropatie při myelomu

Častou neurologickou manifestací mno-

hočetného myelomu je také polyneuropa-

tie. Postihuje asi 11–13 % pacientů již v době 

stanovení diagnózy MM a až 75 % pacientů 

v jeho dalším průběhu, a to buď v souvislosti 

s onemocněním jako takovým nebo jako nežá-

doucí účinek jeho léčby. Polyneuropatie navíc 

není specifickou komplikací MM a má široké 

spektrum jiných příčin. Zejména u starších pa-

cientů je proto často multifaktoriální. U pacientů 

s MM tedy mohou být polyneuropatie velmi 

různorodé. Obecně je jejich klinická manifestace 

podobná výše zmíněným klinickým projevům 

myelopatie či radikulopatie. Mohou tedy být 

opět senzitivní, motorické a/nebo autonomní, 

rozvíjejí se však postupně, progredují spíše po-

maleji. Potíže bývají oboustranné a jsou častěji 

lokalizovány v akrálních částech končetin (nej-

prve prsty, nárty či plosky DKK s postupným 

šířením proximálněji v ponožkové či podkolen-

kové distribuci, později prsty, dlaně a hřbety 

HKK, tedy postižení v distribuci rukavicové) (61, 

62). Postižení je obvykle symetrické, vzácně jde 

o asymetrické formy vznikající při plazmocytární 

infiltraci periferních nervů – toto postižení má 

pak spíše charakter vícečetné mononeuropatie 

(mononeuropatie multiplex). Častou manifestací 

je také bolestivá, převážně senzitivní a auto-

nomní neuropatie s dominujícím postižením 

tzv. tenkých nervových vláken, často spojená 

s oboustranným výskytem syndromu karpální-

ho tunelu v rámci amyloidní neuropatie, která 

postihuje asi 30–40 % pacientů s MM. Potenciál 

vyvolat či dále zhoršit polyneuropatii má i řada 

léků užívaných v terapii MM, zejména thalido-

mid a bortezomib. V obou případech jde typicky 

o bolestivé převážně senzitivní polyneuropa-

tie s výrazným postižením tenkých nervových 

vláken. Rozvoj či progrese polyneuropatie při 

jejich užívání vede ke zvážení redukce dávek či 

záměny preparátu. Naopak méně neurotoxic-

ký se jeví lenalidomid či pomalidomid. Většina 

polyneuropatií asociovaných s mnohočetným 

myelomem je axonálních a možnosti kauzální 

léčby postižení periferních nervů jsou u nich 

omezené. Elektromyografické (EMG) vyšetření 

odliší malou část pacientů s potenciálně léčitel-

nými autoimunitně podmíněnými demyelini-

začními typy polyneuropatií (např. anti-MAG). 

Vedle EMG a  průkazu autoprotilátek může 

odlišení těchto potenciálně ovlivnitelných de-

myelinizačních typů polyneuropatií napomoci 

také MR či ultrazvukové vyšetření nervových 

plexů a periferních nervů. Zejména k průkazu 

amyloidózy je možné využít biopsii tuku či pe-

riferního nervu. Terapeuticky se kromě léčby 

základního maligního onemocnění uplatňuje 

fyzioterapie a léčba neuropatické bolesti a dal-

ších pozitivních senzitivních symptomů pomocí 

antiepileptik či antidepresiv, případně opioidů. 

5.1.5 POEMS syndrom 

Vzácným onemocněním, manifestujícím 

se vedle polyneuropatie také organomega-

lií, endokrinopatií, monoklonální gamapatií 

a kožními projevy (skin changes), je tzv. POEMS 

syndrom. Je obvykle asociován s osteosklero-

tickým myelomem. Polyneuropatie zde bývá 

iniciálním a obvykle dominujícím klinickým 

projevem. Iniciálně je obvykle senzitivní, ná-

sledně se přidává složka motorická vedoucí 

k rozvoji paréz a to často distálních i proximál-

ních. Elektrofyziologicky jde o smíšené axonál-

ně-demyelinizační postižení, v mozkomíšním 

moku bývá výrazně elevovaná celková bílkovi-

na. Biopsie periferního nervu prokazuje zánět-

livé infiltráty v epi- i endoneuriu a smíšené axo-

nálně-demyelinizační změny. Polyneuropatie 

je obvykle progredující. Výjimečně může být 

u pacientů s MM poškozen i mozek (63, 64). 

5.2 Hyperviskozita
Vysoké hodnoty celkové bílkoviny způ-

sobují hyperviskozitu, která ovlivňuje tok 

krve důležitými orgány. Viditelná je na oč-

ním pozadí, a se proto při hodnotách celko-

vé bílkoviny nad 100 g/l doporučuje provést 

vyšetření očního pozadí a pokud jsou známky 

hyperviskozity, tak provedení plazmaferézy 

(65, 66). Postižení očního pozadí se vyskytu-

je u pacientů s hyperviskózním syndromem. 

U pacientů dochází ke zhoršení zrakové ost-

rosti. Na fundu obou očí nacházíme dilataci 

sítnicových arterií a vén, ve všech kvadrantech 

jsou přítomny kaňkovité či plaménkovité he-

moragie. Při závažných formách onemocnění 

může být v dolní části sítnice přítomno serózní 

ochlípení sítnice či edém terče zrakového ner-

vu. V makule se objevuje edém.

Při vyšetření optickou koherenční tomo-

grafií je patrna intraretinální tekutina, v zev-

ních vrstvách sítnice jsou přítomny hype-

rreflektivní body. U pokročilejších stadií se 

v makule objevuje ablace neuroretiny.

Při vyšetření fluorescenční angiografií 

je zřejmá dilatace a tortuozita cév, typickým 

nálezem je absence prosakování v makule.

V rámci diferenciální diagnostiky je potře-

ba odlišit kmenovou žilní okluzi sítnicové vény 

či diabetickou retinopatii (65, 66).

5.3 Kryoglobulinemie
Vlastnosti kryoglobulinu mívají nejčas-

těji molekuly monoklonálního imunoglo-

bulinu typu IgM, proto podrobně rozebí-

ráme kapitolu kryoglobulinemie v  textu 

o Waldenströmova makroglobulinemii. Ale 

monoklonální imunoglobuliny typu IgG či IgA 

mohou mít také charakter charakter kryoglo-

bulinu, byť s nižší frekvencí oproti monoklo-
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nálnímu IgM. To znamená, že při poklesu pod 

určitou teplotu dochází k jeho gelifikaci nebo 

precipitaci, a tím k poruše průtoku v cévách. 

Kryoglobulinemie může mít různé projevy 

tak, jak je popisují citované publikace. Tedy 

nejen klasické trofické defekty prochlazených 

aker, tedy prstů HK či DK. Někdy vaskuliti-

da způsobená kryoglobulinemií způsobuje 

trofické defekty. Velmi atypické jsou změny 

ušních boltců, které mohou na první pohled 

vypadat jako zánětlivé změny se zduřením 

boltce. Jindy kryoglobulinemií vytvořené imu-

nokomplexy poškozují ledviny.

Pokud se jednou kryoglobulin prokáže, 

pak je nutno na vyšetření vždy transporto-

vat vzorky krve ve vodní lázni 37 st. teplé, 

obvykle v  termosce (67–71). Podrobněji 

se kryoglobulinemii věnujeme v  článku 

o Waldenströmově makroglobulinemii. Zde 

jen připomene základní fakta o kryoglobu-

linemii tabulkou č. 2.1.

5.4 Imunodeficit
U  pacientů s  MM dochází k  potlačení 

tvorby funkčních gamaglobulinů. Pokud má 

pacient například myelom typu IgA, tak bu-

de mít monoklonální IgA a tím i celkový IgA 

zvýšený, ale IgG a IgM bude mít snížené pod 

fyziologickou hranici a stejně bude mít snížen 

i polyklonální IgA. Pokud bude mít pacient 

MM tvořící jen volné lehké řetězce, tak uvi-

díme snížené imunoglobuliny IgA, IgG IgM. 

Takže laboratorně budeme mít před sebou 

obraz imunodeficitu. A se snížením aktivity 

B-buněčné odpovědi jde ruku v ruce i snížení 

T-buněčné odpovědi.

Proto u pacientů se symptomatickým MM 

jsou častější infekce, než bylo u pacienta zvy-

kem před propuknutím nemoci, a proto často 

herpes zoster ohlašuje další progresi nemoci, 

s níž je spojen i další pokles aktivity T-buněčné 

imunity (72–74). 

5.5 Mnohočetným myelomem 
indukovaná systémová zánětlivá 
reakce se zvýšenou či vysokou 
hodnotou CRP

Některé formy MM jsou spojeny se systé-

movou zánětlivou reakcí, které se u lymfomů 

říká B-symptomy. Tedy subfebrilie a pozdě-

ji febrilie, noční pocení, patologická únava. 

Tabulka 2.1
Kryoglobulinemie Typ I Typ II

Smíšená kryoglobulinemie
(mixed cryoglobulinemia – MC)

Typ III 
Smíšená kryoglobulinemie
(mixed cryoglobulinemia – MC)

Třídy imunoglobulinu, které 
tvoří kryoglobulin

IgM (nejčastější) 
IgG (IgG2, IgG3) 
IgA (výjimečně) 
FLC (výjimečně)
Obvyklé koncentrace 5–20 g/l

M-IgM vázající IgG 
M-IgG vázající IgG 
M-IgA vázající IgG 
(vzácně)
Obvyklá koncentrace 
1–5 g/l

IgM vázající IgG 
IgM vázající IgG+IgA 
IgG vázající IgA a FLC
Obvyklá koncentrace do 1 g/l

Klonalita Monoklonální Ig Jeden, či více monoklonálních imunoglobulinů 
vázající se na polyklonální imunoglobuliny, mo-
no klonální Ig má tedy vlastnost auto proti látky

Polyklonální imunoglobuliny, případně oli go -
klonální imunoglobuliny vázající se na dal ší 
po lyklonálních imunoglobuliny (mikro hete ro-
genita)

Smíšená kryoglobulinemie Typ I netvoří smíšenou 
kryoglobulinemii

Typ II tvoří smíšenou kryoglobulinemii Typ III tvoří smíšenou kryoglobulinemii

Frekvence výskytu (zde záleží 
výběru pacientů do souboru) 

25–30 % 25 % 50 %

Nemoci, které mohou být 
provázené kryoglobulinemií

MGUS, 
doutnající MM, 
morbus Waldenström, 
makroglobulinemie 
MM 
Jiné lymfoproliferativní nemoci

Autoimunity: Sjögrenův syndrom, SLE, RA 
LPD: B-cell lymfom
 NHL 
Solidní tumory
Cold-agglutinin disease 
Infekce: Chronická HCV  
jiné: (HIV, HBV) 
Esenciální MC (neznámá příčina)

Autoimunity: SLE, RA
biliární cirhóza 
solidní tumory 
infekce: HBV, HIV, Epstein-Barr 
cytomegalovirus 
endokarditis, spirochetózy 
fungální infekce 
parazitózy 
Esenciální MC (neznámá příčina)

Klinické projevy Kožní manifestace: Purpura, 
akrocyanóza, kožní nekróza, 
kožní ulcerace, livedo reticularis,
gangréna, akrocyanóza, 
Raynaudův syndrom
Mimokožní manifestace: 
Periferní neuropatie, poškození 
ledvin, kloubní postižení, 
systémová vaskulitida

Kožní manifestace: Meltzerova triáda:
purpura, artralgie, slabost a další,  
jako v předchozím sloupci, akrocyanóza,  
kožní nekróza, kožní ulcerace, livedo reticularis
Postižení vnitřních orgánů: ledvin: 
membranoproliferativní glomerulonefritida; 
neuropatie, výjimečně závažné manifestace 
typu intestinální ischemie, alveolární 
hemoragie, postižení CNS a myokardu či jater 

Kožní postižení

Periferní neuropatie

Poškození ledvin
 
Poškození kloubů

Biologické markery RF-IgM/IgG 
Type I: + 
 FLC

Protilátky (Auto Antibody -Ab) 
(ANA, ENA, AMA) 
Hypokomplementemie (↓ C3, ↓ C4, ↓ CH50) 
RF-IgM/IgG 
Typ II: ++ 
 Typ III: ++ 
 FLC: κ: ++; λ: +

MGUS – monoklonální gamapatie nejistého významu; MM – mnohočetný myelom; SLE – systémový lupus erythematosus; RA – revmatická artritida; LPD – lymfoproliferativní po-
ruchy; NHL – non-Hodgkin lymphoma; HCV – hepatitis C virus; HIV – human immunodeficiency virus; HBV – hepatitis B virus; MC – mixed cryoglobulinemia; CNS – centrální nervo-
vý systém; RF – revmatoidní faktor; ANA – antinukleární antibodies; ENA – extractable nuclear antigens; AMA – anti-mitochondriální antibodies; FLC – free light chain
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A s progresí nemoci se tato zánětlivá reakce 

může zesilovat, při dosažení remise opět klesá, 

aby se při relapsu znovu objevila. Tento příznak 

u MM není tak častý jako třeba u Hodgkinovy 

nemoci, ale existuje. Popsali jsme i pacienta, 

u něhož systémová zánětlivá reakce provázená 

anémií chronických chorob byla jediným pří-

znakem myelomu, protože tento pacient neměl 

postižení skeletu. U pacientů s těmito příznaky 

je možné diagnózu stanovit při postupu dle 

doporučení pro diagnózu horečky nejasného 

původu, FUO (75–77).

5.6 Koagulopatie, trombembolické 
a hemoragické komplikace

MM má vliv na koagulaci, jak je v četných 

publikacích popsáno. U pacientů dříve ne-

léčených se přítomnost MM projeví častě-

ji trombofilními stavy než hemoragickými. 

V našem souboru jsou pacienti, u nichž se na 

mnohočetný myelom přišlo v rámci pátrání 

po opakovaných plicních emboliích, nebo po 

stanovení diagnózy plicní hypertenze velmi 

pravděpodobně následkem sukcesivní plicní 

embolizace. Pokud se u pacientů s trombem-

bolií nejasného původu provede vyšetřování 

příčin, může být občas zastižen mezi jinými 

příčinami i  dříve nepoznaný mnohočetný 

myelom (79–82).

Proto na specializované koagulační am-

bulanci se u pacientů s anamnézou trom-

bózy nebo embolie plicní provádí vyšetření 

elektroforézy s imunofixací s cílem odhalit 

případný monoklonální imunoglobulin a FLC, 

který může být právě tou získanou trombofil-

ní predispozicí. A tak koagulační specialisté 

již odhalili mnoho pacientů s mnohočetným 

myelomem, u nichž porucha hemostázy byla 

první a dominující poruchou. 

Současně, kromě této trombofilní predis-

pozice, pacienti s monoklonální gamapatií 

či MM mohou krvácet, nebo se může jednat 

i o získanou formu von Willebrandovy cho-

roby (léčí se podáváním IVIG 2 dny po sobě 

před operací).

Proto v případech plánovaných operač-

ních výkonů u pacientů se známou diagnózou 

MM je určitě vhodné došetřit kromě základní 

koagulace i primární hemostázu, minimál-

ně tedy: PFA 100 a agregaci trombocytů (po 

kolagenu, ristocetinu, ADP a epinfrinu) a hla-

dinu FVIII a vWF:Ac. Pro vyhodnocení těchto 

výsledků je již třeba odborníka – specialistu 

na koagulaci.

5.7 Kožní projevy
Kožní projevy monoklonálních gamapatií 

jsou vzácné. Popsány jsou v kapitole o mono-

klonálních gamapatiích klinického významu 

(83–86). Naprosto stejné kožní problémy mo-

hou provázet mnohočetný myelom. A někdy 

mnohočetný myelom v pokročilém stadiu 

vytváří i extramedulární ložiska v kůži, obvykle 

různě velké lividní noduly.

5.8 Ovlivnění laboratorních metod 
monoklonálním imunoglobulinem

Monoklonální imunoglobulin výjimečně 

způsobuje falešné zvýšení některých labora-

torních parametrů, proto nález abnormální 

laboratorní hodnoty, pro níž není vysvět-

lení, by měl být důvodem k zamyšlení, zda 

nemůže jít o interferenci M-Ig s laboratorní 

metodou (87).

5.9 Extramedulární myelom
Proliferace myelomových buněk zpočátku 

vyžaduje mikroprostředí kostní dřeně, a pro-

to probíhá pouze v krvetvorné kostní dřeni. 

Později, s další dediferenciací, a tím pádem 

i zvýšením agresivity, tyto buňky mohou pře-

stat být závislé na mikroprostředí kostní dřeně 

a začnou se šířit i mimo ni a tvořit extramedu-

lárně ložiska vedle kostí, nebo zcela izolovaně 

od kosti začnou infiltrovat měkké tkáně, jak 

popsal Pour a Bladé, ale i další (88, 89, 90). 

Jak v úvodu uvedeno, v době stanovení 

diagnózy již bývají přítomna extramedulární 

ložiska, ale jen v malém procentu a v průběhu 

nemoci se jejich četnost zvyšuje. Při pohledu na 

problém extramedulárních ložisek mnohočet-

ného myelomu můžeme konstatovat, že jejich 

četnost přibývá, a to z důvodu prodlužování 

délky života s mnohočetným myelomem a také 

díky lepším diagnostickým podmínkám. To 

způsobuje hlad po informacích o řešení těchto 

komplikací, a z toho důvodu vydala v roce 2021 

evropská expertní skupina (European Myeloma 

Network) podrobný přehled věnovaný dia-

gnostice a léčbě této komplikace (91).

V roce 2022 vychází rozsáhlá analýza CMG 

sepsaná Martinem Štorkem identifikující paci-

enty s vysokým rizikem vzniku sekundárního 

extramedulárního ložiska myelomu (90).

A na závěr části o příznacích MM vkládáme 

tabulku 2.2, níž jsou vyjmenovány problémy, 

z nichž i každý samostatně je indikací k pro-

vedení skríninku přítomnosti MM.

Příznaky MM z kategorie CRAB ale i další, 

které mohou tuto chorobu ohlašovat, tedy 

signalizovat transformaci z MGUS do sympto-

matického MM, a které mohou později signa-

lizovat relaps nemoci.

6 Stanovení diagnózy
Vývoj monoklonální gamapatie typu 

MGUS do symptomatického MM je kontinu-

ální proces, stejně jako lidské stárnutí. My lidé 

si však pro kontinuální biologické proměny 

stanovujeme kritéria, dle nichž jednotlivé fáze 

pojmenováváme (92, 93, 94). A tak i pro mo-

noklonální gamapatie jsou stanovena kritéria, 

viz tabulka 2.3. V podstatě se rozlišují tři kate-

gorie, termíny pro jejich pojmenování se však 

v průběhu času mění:

	� v kostní dřeni není prokazatelná klonální 

plazmocelulární proliferace ≥ 10 %, ale je 

přítomen M-Ig a nedochází k poškození 

pacienta, a tedy není nutná léčba,

	� v kostní dřeni již je prokazatelná klonální 

plazmocelulární proliferace ≥ 10 % a  je 

přítomen M-Ig, ale nedochází k poškození 

pacienta, a tedy není nutná léčba,

	� v kostní dřeni je již prokazatelná klonální 

plazmocelulární proliferace ≥ 10 %, je 

přítomen M-Ig a dochází k poškození pa-

cienta, a tedy je nutná léčba!

Níže prezentovaná kritéria pro tato stadia 

používají označení:

	� Monoklonální gamapatie nejistého výz-

namu – MGUS, 

	� doutnající mnohočetný myelom, 

	� mnohočetný myelom.

Před několika lety se používalo označení 

MGUS, asymptomatický MM a symptomatický 

MM. Je to hraní se slovíčky, s terminologií, 

které se objevuje v průběhu času publikacích, 

podobně jako ve městech se v průběhu času 

mění jména ulic a někdy se mění i jména měst, 

viz publikace Rajkumara nazvaná Every year 

a new standard? (95).

Z tohoto vývoje je vidět, že i do budoucna 

se budou objevovat pro jednotlivé biologické 

formy vývoje monoklonální gamapatie nové 
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a nové termíny, biologická podstata se však 

měnit nebude.

Ale ač se uvedená kritéria zdají být velmi 

striktní, tak stejně je na umění a zkušenosti 

ošetřujícího hematologa, aby poznal, kdy již 

je nutno začít léčbu a kdy je ještě možno po-

sečkat a nezatěžovat pacienta předčasnou 

léčbou. Tomu se říká „umění léčit“ a chce to 

praxi a umění vnímat pacienty a jejich nemoci.

6.1 Počet klonálních plazmocytů 
v kostní dřeni

Morfologická kritéria jsou založena na 

stanovení počtu plazmocytů v kostní dřeni, 

ale tako kritéria nedefinují metodu vyšetření 

kostní dřeně, zda stačí cytologické vyšetření 

aspirátu kostní dřeně či zda je nutné histolo-

gické hodnocení válečku kostní dřeně získa-

ného trepanobiopsií a případně i histologické 

hodnocení koagula kostní dřeně získané při 

trepanobiopsii lopaty kosti pánevní, případně 

aspirací ze sterna. Výjimečně je nutné požádat 

ortopeda o cílený odběr z podezřelého ložis-

ka. A v poslední době je vítaným pomocníkem 

flowcytometrie, i když její výsledky nejsou 

zatím obsaženy v kritériích!

Počet plazmocytů vždy závisí na typu od-

běru, při cytologickém hodnocení aspirátu 

kostní dřeně je nalezeno vždy méně plazmo-

cytů než při hodnocení trepanobioptického vá-

lečku či hodnocení koagula aspirované kostní 

dřeně. A tak je i na hematologovi, jakou meto-

du zvolí. Když očekává masivní infiltraci kostní 

dřeně, stačí pro diagnostiku sternální punkce. 

Pokud se očekává střední infiltraci kostní 

dřeně a chceme jednoznačně prokázat její 

infiltraci, tak upřednostní metodou trepanobi-

opsie. V případně IgM gamapatie vždy upřed-

nostňujeme trepanobiopsii před aspirační 

cytologií, která u IgM gamapatií je pro jejich 

diagnostiku málo přínosná (96–98).

6.2 Průkaz kostních ložisek
A podobně je to s průkazem kostních lo-

žisek. Klasické rentgenové snímky jsou méně 

senzitivní a menší osteolytická ložiska nemusí 

být na rentgenových snímcích vidět. Velmi 

špatně se osteolytická ložiska identifikují 

na rentgenových snímcích lopatek, sterna 

a v pánvi.

Celotělové MR či CT zobrazení umí od-

halit ložiska, která na klasických rentgeno-

vých snímcích nejsou vidět. Proto se dnes 

pro vstupní vyšetření preferuje low-dose 

celotělové CT skeletu. Kostní struktury jsou 

dosti kontrastní, proto zde stačí low-dose 

pro jejich rozpoznání, zatímco pro rozliše-

ní měkkých struktur low-dose CT není do-

stačující. A nejcitlivěji odhalí kostní ložiska 

pozitronová tomografie, tedy FDG-PET/CT 

nebo FDG-PET/MR zobrazení. Tato vyšet-

ření excelentně zobrazí i extramedulárně 

ložiska, která na rentgenových snímcích či 

na low-dose CT nejsou zřetelná (99). Prostě 

uvedená kritéria definují, co označit jako 

poškození organismu, ale vždy závisí na 

senzitivitě metody, kterou použijeme, zda 

je odhalíme či neodhalíme. A opět záleží na 

klinickém citu ošetřujícího hematologa, aby 

pojal správné podezření a ve správný čas 

indikoval senzitivnější vyšetření (99). Z uve-

deným vyšetření se nejvíce cení FDG-PET/

Tabulka 2.2  Příznaky MM z kategorie CRAB, ale i další, které mohou tuto chorobu ohlašovat, tedy signalizovat transformaci z MGUS do symptomatického 
MM, a které mohou později signalizovat relaps nemoci
Situace, kdy musí lékař v rámci diferenciální diagnostiky pomyslet i na MM a provést vyšetření, která MM potvrdí či nepotvrdí
Příznak Okolnosti, které zvyšují pravděpodobnost přítomnosti MM
C
Hyperkalcemie, 
Ca nutno vyšetřit u pacienta s nevolností, 
zvracením, slabostí, žízní, dehydratací

Parathormon je v normě či spíše přiměřeně snížený, 
vitamin D je v mezích normy, 
není známá jiná malignita, které by to mohla vyvolat, 
není sarkoidóza, či jiné granulomatózní onemocnění,
není medikace zvyšující kalcium, thiazidy, předávkování vitaminem D.

R
Renální insuficience,
náhodný nález zvýšeného kreatininu,  
případně uremický syndrom

Není zřejmá prerenální příčina, známá porucha ledvin či postrenální příčina poruchy funkce ledvin.

A
Anémie

Vitamin B12, folát a vyšetření železa, tedy Fe, jeho vazebné kapacity a ferritinu jsou v normě, 
v anamnéze nejsou ztráty krve,
nejsou známky hemolýzy (zvýšený bilirubin, volný Hb v séru),
není zcela zřetelné jiné vysvětlení typu známého poškození ledvin, 
či známá jiná příčina anémie chronických chorob.

B 
Kostní postižení
Vždy vznést podezření na maligní příčinu bolestí, 
pokud v anamnéze zjistíme postupně se zvyšující 
intenzitu bolestí, nebo vyzařování bolesti  
do Haedových zón, nebo bolest bez traumatu 
v místě, kde dříve nebyla

Na zobrazovacích vyšetřeních jsou zřetelná osteolytická ložiska (rentgenový snímek nebo CT či MR zobrazení),
případně radioizotopové vyšetření prokazuje zvýšenou akumulaci radiofarmaka (FDG-PET/CT nebo FDG-PET/
MR) ložiskově ve skeletu. (Scintigrafii skeletu při podezření na MM nelze indikovat, může být falešně negativní),
nejedná se o zlomeninu po známém úrazu,
je přítomna patologická fraktura v kterékoliv lokalizaci,
je difuzní osteoporóza a není odpovídajícími vyšetřeními vyloučen myelom.

M-Ig Je přítomný, jak uvedeno v kritériích,
pouze u malé části se jedná o nesekreční MM, případně o myelom typu IgD, kdy je stanovení M-IgD obtížné. 
Asi u 20 % jsou tvořeny pouze klonální volné lehké řetězce ale ne kompletní molekula monoklonálního 
imunoglobulinu.

Další možné projevy MM, které nejsou uvedeny 
v kategorii CRAB, spadající do kategorie 
monoklonální gamapatie klinického významu

Neurologické problémy způsobené kompresí nervových struktur s vyzařováním bolestí do odpovídajících 
Haedových zón či senzitivní neuropatie či nově vzniklé motorické poruchy,
systémová zánětlivá reakce čili B symptomy,
časté infekce vlivem B i T buněčného imunodeficitu,
trombembolické komplikace či poruchy hemostázy,
kryoglobulinem způsobené problémy.
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CT vyšetření. Při low dose CT vyšetření jsou 

dobře zřetelné hydroxyapatitové struktury 

skeletu a míra akumulace FDG v  ložiscích 

informuje o aktivitě nemoci. A tak někdy 

vidíme, že zatímco laboratorně je nemoc 

v remisi, tak některá ložiska nabývají na akti-

vitě a zřejmě v nich dochází k nesekrečnímu 

relapsu. FDG-PET/CT vyšetření vyhodnotí, 

zda se podařil záměr kurativní radioterapie 

a ložisko vyhaslo, nebo zda je stále aktivní 

a je třeba ještě navýšit dávku záření. Prostě 

FDG-PET/CT dnes přináší informace o cho-

vání jednotlivých ložisek myelomu v těle, 

někdy po léčbě některá ložiska ztrácí akti-

vitu, zatímco jiná zesilují akumulace. Tedy 

jsem svědky divergentní léčebné odpovědi, 

což před zavedením FDG-PET/CT do klinické 

praxi byly nepředstavitelné věci.

Lze říci, že zobrazení pomocí FDG-PET/

CT, ale i případně FDG-PET/MR přineslo pře-

vrat do sledování aktivity mnohočetného 

myelomu.

6.3 Kvantita monoklonálního 
imunoglobulin a volných  
lehkých řetězců

Na aktivitu nemoci v průběhu léčby usu-

zujeme dle vývoje kvantity M-Ig, ale i dle 

kvantity celkových imunoglobulinů. Výsledek 

kvantity celkových (polyklonálních i monoklo-

nálních) imunoglobulinů máme někdy v den 

odběru, tedy v den ambulantní kontroly a vze-

stup celkového IgG nám může napovědět, 

že se bude zvyšovat i koncentrace M-IgG. 

Vyhodnocení koncentrace monoklonálního 

imunoglobulinu obvykle trvá více dní.

A stejně tak vždy stanovujeme i volné leh-

ké řetězce, protože při progresi nemoci může 

dojít k dediferenciaci klonálních plazmocy-

tů a ty buď produkují stále stejné kvantum 

kompletní molekuly monoklonálního imu-

noglobulinu, nebo se jeho produkce dokonce 

snižuje, ale dojde k nárůstu absolutní hodnoty 

poměru FLC neboli dojde ke zvýšení koncen-

trace pro chorobu typického typu volného 

lehkého řetězce lambda nebo kappa. Anglická 

literatura pro něj používá termín involved free 

light chain.

Této změně se říká light chain escape, star-

ším termínem též Bence Jones escape. V době, 

kdy ještě neexistovalo stanovení FLC v séru, se 

na jejich tvorbu usuzovalo pouze z koncentra-

ce monoklonálního imunoglobulinu v moči, 

kterým často byly volné lehké řetězce neboli 

Bence-Jonesova bílkovina. A pro situaci, kdy 

koncentrace M-Ig v séru zůstávala stejná, ale 

v moči se zvýšil odpad monoklonálního imu-

noglobulinu/24 hodin, byl použit termín Bence 

Jones escape (99–102). 

6.4 Další sledované parametry
Při kontrolách sledujeme i další parame-

try, vývoj kreatininu, kalcemie a také CRP. 

U pacientů, u nichž zánětlivá reakce s vyso-

kým CRP provázela aktivitu choroby, tato 

zánětlivá reakce při účinné léčbě poklesne, 

ale při relapsu u nich dojde opět k vzestupu 

CRP, ale obvykle nedojde ke vzestupu pro-

kalcitoninu. Rozlišit, zda systémová zánětlivá 

reakce je způsobena infekcí či MM, je prostě 

někdy problémem. Laboratorní vyšetření se 

stanovením monoklonálního imunoglobuli-

nu, stanovením celkových imunoglobulinů 

(monoklonálních i polyklonálních imunoglo-

bulinů typu IgG, IgM, IgA) a volných lehkých 

řetězců v séru a odpadu M-Ig močí za 24 

hodin jsou standardně sledované parametry, 

které jsou uvedeny v kritériích, uvedených 

v tabulce 2.3.

A v posledních letech je k dispozici FDG-

PET/CT či FDG-PET/MR vyšetření. Tato vyšet-

ření excelentně informují o aktivitě nemoci. 

Někdy vídáme smíšenou odpověď, v někte-

rých částech těla je pokles akumulace FDG 

v myelomových ložiscích, zatímco v jiných je 

vzestup akumulace FDG, a to vše v době, kdy se 

biochemicky nemoc zdá být stabilní. Zobrazení 

s pomocí aplikaci FDG tedy přineslo další po-

znání o ložiscích s různou aktivitou nemoci.

7 Léčba mnohočetného 
myelomu (MM)

Léčba MM je vždy multimodální. Domi-

nantní roli zde hraje medikamentózní léčba 

protimyelomovými léky. Sem patří glukokor-

tikoidy, klasická cytostatika a  nové léky ze 

skupiny biologické léčby, které cílí na některé, 

pro maligní plazmocyty velmi důležité signální 

cesty a od roku 2015 i monoklonální protilát-

ky zaměřené proti antigenům myelomových 

buněk. Své místo v léčbě ale má dlouhodobě 

radioterapie, dále pak operační léčba patolo-

gických fraktur, podpůrná léčba (bisfosfonáty, 

léčba defektu imunity) a léčba bolesti.

Mayo Clinic v USA používá členění mnoho-

četného myelomu dle cytogenetických nálezů 

(tabulka 2.4) a toto členění má vliv i na tera-

pii dle léčebných doporučeních Mayo Clinic 

(www.msmart.org). Zatím však není toto do-

poručení akceptováno v doporučení evropské 

expertní skupiny (European Myeloma Net). 

7.1 Medikamentózní léčba MM 

7.1.1 Léčba mnohočetného myelomu má 

charakter léčby chronického onemocnění

Dostupné léčebné postupy mají potenciál 

u většiny pacientů dosáhnout remise nemoci, 

ne ji však zcela eradikovat. Pouze u části ne-

mocných se dosáhne dlouholetého bezpří-

znakového přežití (více než 10 let). Proto, po-

dobně jako u dalších nemocí, u nichž současná 

medicína umí pouze navodit remisi, ne je zcela 

eradikovat, je zahájení léčby indikováno až 

v případě, kdy nemoc svou přítomností svému 

nositeli zřetelně ubližuje neboli má symp-

tomy. Pacienti s asymptomatickou formou 

se pouze sledují a léčba se u nich zahajuje 

až při zřetelných symptomech nemoci. Typ 

léčby se odvíjí od věku a celkového stavu ne-

mocného. Pro pacienty mladší 65–70 let patří 

do léčebného schématu stále již přes 20 let 

vysokodávkovaná chemoterapie s podporou 

autologní transplantace krvetvorných buněk. 

Alogenní transplantace se nestala standard-

ním postupem, je na ni pohlíženo stále jako na 

experimentální léčbu, které by měla probíhat 

pouze v rámci klinických studií.

Léčba MM má dnes charakter léčby chro-

nické nemoci. Cílem je dosáhnout vymizení 

klinických známek aktivity nemoci, takzvané 

remise. Poté je možno léčbu přerušit, ane-

bo podat léčbu udržovací. Pacienti chodí na 

kontroly v intervalech 1–2 měsíce s cílem včas 

zjistit případný relaps nemoci a obnovit léčbu, 

obvykle jinými léky, než byly použity v před-

chozí linii léčby. 

7.1.2 Léků pro mnohočetný myelom 

rychle přibývá

Počet léků pro mnohočetný myelom po-

měrně rychle přibývá, a tak názory na to, co 

považovat za optimální léčbu se neustále 

vyvíjejí a upravují dle výsledků posledních 

klinických studií a také dle toho, co je plátce 

zdravotní péče ochotný uhradit.
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Intenzita léčby se vždy musí přizpůsobit to-

leranci pacienta a jeho komorbiditám, u pacien-

tů v dobrém klinickém stavu podáváme obvykle 

trojkombinace léků s odlišným mechanismem 

účinnosti, pacientům s nižší tolerancí zátěže pak 

jen dvojkombinace. S příchodem daratumuma-

bu se začaly testovat čtyřkombinace, obsahující 

daratumumab, další dva protimyelomové léky 

a glukokortikoid, obvykle dexametazon.

Tento text je zaměřen dominantně na 

diagnostiku této nemoci, a tak zájemce o po-

drobné informace, jaké léky jsou považovány 

za optimální v roce 2022, odkazujeme na ci-

tované publikace. Léky dostupné v roce 2022 

shrnuje tabulka 2.5. Součástí jsou vždy gluko-

kortikoidy, které mají potenciál ničit myelo-

mové buňky podobně jako u jiných maligních 

lymfoproliferativních chorob (103).

Uměním specialisty na léčbu MM je tyto 

léky vyskládat do kombinací tak, aby dosáhl 

co nejdelšího potlačení nemoci s co nejmen-

šími nežádoucími účinky a aby se nedostal 

konfliktu se zástupci plátce zdravotní péče 

(revizními lékaři). Proto musí pečlivě sledo-

vat měnící se předpisy SÚKLu a informace 

pojišťoven o úhradách léčiv, které se mění 

někdy i vícekrát v průběhu roku, a tak se mě-

Tabulka 2.3 International Myeloma Working Group diagnostická kritéria pro MM a další plazmocytární choroby publikovaná v roce 2014 (87, a 88)
Porucha či choroba Definice 
Non-IgM MUGS Musí být splněna všechna tři kritéria:

	� monoklonální imunoglobulin/S (non-IgM typ) < 30 g/l
	� počet klonální plazmatických buněk je v kostní dřeni < 10 %*
	� absence poškození typu hyperkalcemie, renální insuficience, anémie, kostních ložisek (CRAB), která by mohla vzniknout 

vlivem plazmocelulární proliferace

Doutnající MM
(Smoldering MM)

	� Musí být naplněna obě kritéria:
	� monoklonální imunoglobulin/S (IgG nebo IgA) ≥ 30 g/l, nebo v moči je přítomný monoklonální imunoglobulin ≥ 500 mg/24 h 

a/nebo počet klonálních plazmocytů v kostní dřeni je v rozmezí 10–60 %
	� absence projevů definujících myelom a absence depozit amyloidu

Mnohočetný myelom
(Multiple myeloma)

Obě kritéria je nutno splnit 
	� počet klonální plazmocytů v kostní dřeni ≥ 10 % nebo z biopsie je prokázán kostní nebo extramedulární plazmocytom
	� musí být přítomen jeden či více projevů definujících myelom

Průkaz poškození orgánů, které mohla způsobit přítomná plazmocelulární proliferace, speciálně:
a) hyperkalcemie: kalcium/S > 0,25 mmol/l nad horní fyziologickou hranicí, tedy > 2,75 nmol/1
b) renální insuficience s kreatininovou clearancí < 40 ml/minutu nebo sérový kreatinin > 177 nmol/l (> 2 mg/dl)
c) anémie: koncentrace hemoglobinu snížená > 20 g/l pod dolní limit nebo hodnota hemoglobinu < 100 g/l
d)  kostní ložiska: jedno nebo více osteolytických ložisek na rentgenových snímcích skeletu, nebo při CT zobrazení, případně 

FDG-PET/CT zobrazení
Anebo je alespoň jedna z následujících známek časného myelomu:
a) počet plazmocytů v kostní dřeni ≥ 60 %
b)  poměr volných lehkých řetězců (involved : uninvolved FLC) ≥ 100, přičemž koncentrace (involved free light chain) musí být 

≥ 100 mg/l)
c) > 1 fokální ložisko na MR zobrazení ale nejméně o velikosti 5 mm

MGUS typu IgM
(IgM Monoclonal gammopathy 
of undetermined significance 
(IgM MGUS)

Musí být splněna všechna tři kritéria:
	� monoklonální imunoglobulin typu IgM (M-IgM) < 30 g/l
	� lymfoplazmocytární infiltrace kostní dřeně je < 10 % /dle Mayo Clinic anebo není přítomna lymfoplazmocytární infiltrace 

kostní dřeně bez početního kritéria
	� není anémie, nejsou B-symptomy (systémová zánětlivá reakce, není hyperviskozita, lymfadenopatie, nebo hepatosplenome-

galie, která by mohla být způsobena lymfoproliferativním onemocněním 

MGUS z lehkých řetězců
(MGUS-FLC)
(Light chain MGUS)

Musí být splněna tato kritéria:
	� abnormální poměr FLC (< 0,26 nebo > 1,65)
	� zvýšená hladina klonálního lehkého řetězce (involved light chain), tedy zvýšená hodnota kappa FLC u pacientů s FLC poměrem 

> 1,65 anebo zvýšená koncentrace lambda FLC u pacientů s poměrem FLC < 0,26
	� není prokazatelný těžký řetězec monoklonálního imunoglobulinu při provedení imunofixační elektroforézy
	� není přítomno žádná orgánové poškození, které by bylo možné přisoudit plazmocytární proliferaci a volným lehkým řetězcům
	� počet klonálních plazmocytů v kostní dřeni < 10 %,
	� monoklonální imunoglobulin v moči < 500 mg/24 h

Solitární plazmocytom Musí být splněna všechna 4 kritéria: 
	� biopticky prokázáno solitární ložisko v kosti či v měkkých tkáních, v němž jsou prokazatelně přítomny klonální plazmatické buňky 
	� normální nález v kostní dřeni bez přítomnosti klonálních plazmatických buněk
	� normální zobrazení skeletu s normálním obrazem páteře a pánve při MR případně CT zobrazení, vyjma solitárního ložiska 

plazmocytom
	� absence orgánového poškození, jako je hyperkalcemie, renální insuficience, anémie či jiná kostní ložiska (CRAB), které by 

mohlo být přisouzeno lymfoplazmocytární či plazmocytární proliferaci

Solitární plazmocytom  
s minimálním postižením  
kostní dřeně

Musí být naplněna všechna 4 kritéria:
	� biopticky prokázané solitární ložisko v kosti nebo v měkkých tkáních s průkazem přítomnosti klonálních plazmatických buněk,
	� počet klonálních plazmocytů v kostní dřeni je < 10 %
	� normální nález při rentgenovém vyšetření celého skeletu doplněného o MR anebo CT zobrazení páteře a pánve (vyjma 

primárního solitárního ložiska)
	� absence orgánového poškození, jako je hyperkalcemie, renální insuficience, anémie či jiná kostní ložiska (CRAB), které by 

mohlo být přisouzeno lymfoplazmocytární či plazmocytární proliferaci

Plazmocelulární leukemie Do roku 2021 platila definice vyžadující průkaz plazmocytů v periferní krvi v počtu > 20 %,
V roce 2021 byla ustanovena nová kritéria plazmocelulární leukemie. Pro stanovení diagnózy plazmocelulární leukemie je 
dostačujících 5 % a více plazmocytů v periferní krvi



ONKOLOGIE www.onkologiecs.cz22

MONOKLONÁLNÍ GAMAPATIE
plazMocelulární Malignity (Mnohočetný MyeloM, solitární plazMocytoM a plazMocelulární leukeMie), přehled klinických příznaků, diagnostických kritérií a léčby

ní léčebné kombinace používané pro léčbu 

mnohočetného myelomu. Pohled na to, co je 

považováno za optimální léčbu první, druhé 

či třetí linie se velmi rychle mění v závislosti 

na úhradě od pojišťovny, aktuálních doporu-

čeních odborných společností (94) a výsledků 

klinických studií, jak odrážejí recentní české 

publikace na toto téma (104–109).

V roce 2022 používáme pro iniciální léčbu 

stále kombinace, jejichž fixní součástí je bor-

tezomib a dexametazon. A k těmto dvěma 

lékům přidáváme buď lenalidomid nebo cyk-

lofosfamid a při renálním selhání doxorubicin. 

Monoklonální protilátky antiCD38 pro iniciální 

léčbu zatím nejsou hrazeny.

V případě recidivy nemoci již máme do-

stupné kombinace obsahující daratumumab 

nebo kombinace založené na karfilzomibu, 

nebo můžeme použít jiný léky ze skupiny 

IMiDs v monoterapii či kombinaci. Snahou je 

použít v další linii léčby ty léky, které pacient 

neměl v předchozí linii.

7.1.3 Přínos monoklonálních protilátek 

pro léčbu myelomu

Monoklonální protilátky se do léčebné 

praxe u lymfomů dostaly v letech 1997 a 1998 

a až do roku 2015 se čekalo na první léčebně 

použitelnou protilátku pro pacienty s mnoho-

četným myelomem. V roce 2022 jsou k dispo-

zici dvě léčebně používané monoklonální pro-

tilátky daratumumab a elotuzumab. Nejvíce 

je využíván daratumumab (Darzalex), což je 

lidská IgGκ monoklonální protilátka, cílící na 

antigen CD38, který hojně exprimují myelo-

mové buňky, ale exprimují jej i četné další 

buňky hemopoetické linie. Daratumumab ničí 

myelomové buňky vícero mechanismy: induk-

cí apoptózy, indukcí fagocytózy po navázání 

protilátky a indukcí buněčné cytotoxicity, jak 

popisují velmi četné publikace v domácí od-

borné literatuře (110–118). Daratumumab je 

velmi účinný lék, proto vznikla spousta klinic-

kých studií, v nichž je vyhodnocováno přidání 

tohoto léku k dříve používaným léčebným 

kombinacím. Počet studií se stává pomalu 

nepřehledným, a proto bylo v roce 2020–2022 

publikováno několik metaanalýz hodnotících 

přínos daratumumabu.

Všechny citované metaanalýzy dospěly 

závěru, že skupiny pacientů, kteří byli léčeni 

režimem s daratumumabem, měly signifikant-

ně vyšší počet celkových léčebných odpo-

vědí, vyšší počet kompletních remisí a delší 

bezpříznakové přežití. Daratumumab zlepšil 

účinnost léčby jak u pacientů se standardním 

cytogenetickým rizikem, tak i u pacientů zařa-

zených do skupiny s vysokým cytogenetickým 

rizikem. 

Míru přínosu daratumumabu pro pacien-

ty s MM již dříve léčené i pro pacienty dříve 

neléčené ilustruje obr. 2.10 a 2.11.

A na tomto místě ještě chceme zdůraz-

nit, že daratumumab má značný přínos pro 

klinické jednotky, u nichž je počet klonálních 

plazmocytů nevelký, takže nález v kostní dřeni 

ještě nenaplní diagnózu MM, ale monoklo-

nální imunoglobulin či volné lehké řetězce 

těmito buňkami produkované poškozují or-

ganismus. To je četnými studiemi prokázáno 

u AL amyloidózy, ale v posledních letech se 

objevily publikace o přínosu léčby daratumu-

mabem pro další jednotky ze skupiny chorob 

nazvané monoclonal gammopathy of clinical 

significance.

V  životě však nic není zadarmo, a  tak 

prevalence neutropenií a  pneumonií byla 

vyšší ve skupinách léčených daratumuma-

bem (119–123). A ještě jednoho důsledku léčby 

antiCD38 protilátkou si musí být lékaři vědomi, 

při hledání vhodné transfuze je třeba postupů, 

které eliminují vliv cirkulujícího daratumuma-

bu v krvi pacientů, který při běžných meto-

dách interferuje se stanovením krevní skupiny. 

A pokud je nějaký lék účinný, tak jeho největší 

přínos se projeví při jeho podání v rámci léč-

by první linie. A tak jsou snahy i u nás dostat 

v dohledné době daratumumab do hraze-

ných schémat pro léčbu MM první linie, zřejmě 

v kombinaci s revlimidem a dexametazonem. 

Protože daratumumab je nyní u nás do-

stupný a představuje léčivo, které zásadním 

způsobem zlepšilo nejen léčbu mnohočet-

ného myelomu, ale i dalších chorob, tak mu 

věnujeme samostatný text.

A kam jde vývoj? V klinických studiích 

se ověřují antiCD38 protilátky s navázaným 

toxinem (124, 125), z nich nejvíce známý je 

belantamab, dále pak bispecifické protilátky 

a CAR-T buňky. Bispefické protilátky a CAR-T 

buňky zřejmě výrazně ovlivní v dalších letech 

standardní léčbu MM. 

7.2 Indikace vysokodávkované 
chemoterapie v roce 2022

Vysokodávkovaná chemoterapie s násle-

dující transplantací kmenových krvetvorných 

buněk se provádí u pacientů s mnohočetným 

myelomem od devadesátých let minulého 

století, takže již 30 let. Mezitím se do praxe 

dostalo hodně nových léků, a proto se opa-

kovaně řeší otázka, jaká je pozice vysokodáv-

Tabulka 2.4 mSMART klasifikace mnohočetného myelomu dle cytogentických změn, obsažená v gui-
delines Mayo Clinic pro léčbu (www.msmart.org)
Genetické abnormality spojené s vysokým  
rizikem

Genetické abnormality spojené se standardním 
rizikem 

	� t(4;14)
	� t(14;16)
	� t(14;20)
	� p53 mutace
	� zisk 1q
	� RISS stage 3
	� High plasma cell S-phase
	� GEP: hig risk signature

Další cytogenetické abnormality
Trizomie
t(11;14)
t(6;14)

Double Hit Myeloma: jakékoliv 2 z uvedenách 
abnormalit
Triple Hit Myeloma: 3 nebo více genetických 
abnormalit

Tabulka 2.5 Léky používané pro léčbu MM
Glukokortikoidy Cytostatika Inhibitory proteazomu IMiDs Protilátky Jiné Zatím jen ve studiích
Dexametazon
Prednison 
Metylprednisolon

Cyklofosfamid 
Bendamustin 
Melfalan Etoposid
BCNU
Melflufen

Bortezomib 
Karfilzomib 
Ixazomib

Thalidomid 
Lenalidomid 
Pomalidomid

Daratumumab 
Elotuzumab 
Belantamab 
Mafodotin 
Isatuximab

Panobinostat 
Venetoclax
Selinexor

Bispecifické protilátky 
CAR-T buňky
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kované chemoterapie v době přibývajících 

nových léků, zda ji nenahradí používání no-

vých účinných léků.

Poslední shrnující odpověď na tuto otázku 

zveřejnila organizace European Bone Marow 

Transplantation na jaře 2022. V této zprávě je 

konstatováno, že vysokodávkovaná chemote-

rapie je stále doporučovanou a přínosnou sou-

částí léčby první linie u všech pacientů, kteří 

ji jsou schopni podstoupit. Vysokodávkovaná 

chemoterapie představuje pro organismus 

vyšší zátěž než běžná léčba, a proto jsou pro 

ni vybíráni pacienti jen do určitého věku, dříve 

to bylo do 65 let, nyní se hranice posunula na 

70 let. A pochopitelně další podmínkou je ne-

přítomnost dalšího závažného onemocnění.

Nejvýraznějším přínosem je vysokodáv-

kovaná chemoterapie pro ty pacienty, kteří 

dosáhnou dobré léčebné odpovědi po léčbě, 

která předchází transplantaci (iniciální léčba). 

Ale i někteří pacienti, kteří na iniciální léčbu 

nereagují, mohou mít prospěch z vysokodáv-

kované chemoterapie následované autologní 

transplantací. Při vlastním provedení vysoko-

dávkované léčby se nedoporučuje používat 

celotělové ozáření (total body irradiation – TBI), 

protože to jen zvyšuje toxicitu. Přidáním borte-

zomibu nebo lenalidomidu k předtransplantač-

nímu režimu se zlepšuje účinek léčby. Dvojitá 

neboli tandemová transplantace byla vždy 

považována za účinnější než jedna, ale přínos 

této druhé transplantace byl prokázán pouze 

u pacientů s nepříznivými prognostickými fak-

tory, kteří nedosáhli komplení remisi (complete 

remission – CR) nebo velmi dobré parciální 

remise (very good partial remission – VGPR) 

po provedení první transplantace.

Imunomodulační léky a bortezomib, po-

dávané po první vysokodávkované chemote-

Obr. 2.10 MAIA trial: Délka bezpříznakového přežití (PFS) a celkového přežití (OS) u pacientů s nově diagnostikovaným myelomem, léčených s nebo bez dara-
tumumabu (Facon T, Kumar SK, et al. Daratumumab, lenalidomide, and dexamethasone versus lenalidomide and dexamethasone alone in newly diagnosed 
multiple myeloma (MAIA): overall survival results from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021, [Internet], October 13, 2021. Available from: 
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(21)00466-6)
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rapii jako takzvaná konsolidace a udržovací 

léčba představují pro tyto pacienty s nepří-

znivým prognostickými faktory vhodnou 

alternativu.

U  většiny pacientů však po provedení 

transplantace dochází k relapsu nemoci a pro 

tyto nemocné je přínosem provedení násled-

né (salvage) vysokodávkové chemoterapie 

s podporou autologní transplantace krvetvor-

ných buněk. Tuto další transplantaci lze sice 

nabídnout každému pacientovi s relabující 

nemocí, ale přínosem je pouze u pacientů, 

kteří měli po předchozí vysokodávkované 

chemoterapii alespoň interval bez léčby v dél-

ce 18–24 měsíců.

Relaps do 12 měsíců od první transplan-

tace je negativním prognostickým signálem 

a mimo jiné signalizuje nedostatečnou senzi-

tivitu nemoci na alkylační cytostatika. 

Alogenní transplantace má sice kurativní 

potenciál, ale je spojená s nepřehlédnutelnou 

mortalitou související s touto léčbou. Klinické 

studie testující alogenní přístup u mnohočet-

ného myelomu měly nejednoznačné výsledky.

CAR T-cell terapie je další alternativou pro 

pacienty s refrakterní nemocí. 

Idecabtagene vicleucel (ABECMATM) je 

první buněčnou terapií schválenou FDA pro 

dospělé s  relabujícím či refrakterním MM, 

kteří již měli čtyři či více linií předchozí léčby. 

Evropská agentura EMA doporučila další tes-

tování u pacientů 3 třemi a více předchozími 

liniemi léčby. Zda léčba pomocí CAR-T cell 

nahradí vysokodávkovanou chemoterapii 

s autologní transplantací se testuje v rando-

mizovaných klinických studií fáze III (126).

7.3 Radioterapie
Radioterapie je nedílnou součástí 

kom plexní léčby myelomu. Je indikována 

při známkách osteolýzy – zvláště v oblasti 

nosného skeletu. Při tomto postižení se lé-

čebná strategie má stanovit multidisciplinární 

komisí, zvl. chirurgické řešení. Při nemožnosti 

chirurgické léčby je zvažována radioterapie, 

nebo jako doplnění chirurgického zákroku. 

Dále je indikována v  případech příznaků 

z komprese nervů nebo CNS struktur s velmi 

dobrým analgetickým a rekalcifikačním efek-

tem, zlepšením neurologických potíží a kva-

lity života. Myelom patří mezi radiosenzitivní 

nemoci. Vzhledem k častému zařazení auto-

logní transplantace kostní dřeně do léčebné 

strategie je nutné úzce spolupracovat při 

volbě dávky a velikosti ozařovaného objemu 

s ošetřujícím hematoonkologem.

Plánovací cílový objem (PTV), dávka, 

frakcionace a technika radioterapie závisí na 

velikosti a lokalizaci ložiska (ložisek) a také na 

celkovém stavu pacienta. 

Možná frakcionační schémata

20–25 × 2,0 Gy (tzv. kurativní radioterapie), 

10–12 × 3,0 Gy, event. jiné modifikace s ekviva-

lentní dávkou záření. Delší frakcionační sché-

mata (10 × 3,0 Gy, 15 × 2,5 Gy, 20 × 2,0 Gy) mají 

lepší výsledky ve zlepšení funkčních a moto-

rických potíží oproti krátkým režimům. V pří-

padě, že u pacientů s kratším očekávaným 

přežitím je cílem pouze úleva od potíží, je 

možné zvolit kratší schémata 5 × 4,0 Gy, příp. 

1 × 8,0 Gy, případně 10–15 × 2,0 Gy u větších 

objemů nebo reiradiace. Pro pacienty s po-

žadovanou dlouhodobou kontrolou se volí 

dávka alespoň 30 Gy v 10–15 frakcích.

Tumory rozměrem nad 5 cm

Pro tumory o velikosti do 5 cm lze za do-

stačující dávku považovat 40–45 Gy, pro plaz-

mocytové tumory o větší velikosti nad 5 cm 

jsou doporučeny dávky vyšší až 50 Gy (dů-

vodem jsou častější recidivy po radioterapii 

při větších rozměrech ložiska) (127, 128, 129). 

V roce 2022 již není problém ozařovat kon-

četinu či páteř, kterou ortopedové zpevnili 

kovovými výztuhami. Tento kov sice mění 

průchod záření, ale dobrý radiační fyzik dnes 

umí radioterapii tak naplánovat, že i s kovový-

mi implantáty je možná a účinná.

7.3 Operační léčba
Hematolog, který ošetřuje pacienty s mye-

lomem, musí mít vždy spolupracující tým 

dalších odborníků, z nichž na prvním místě 

jmenujme traumatologa či ortopeda, prostě 

kostního chirurga, který je schopen provádět 

Obr. 2.11 POLLUX trial: Délka bezpříznakového přežití (PFS) u relapsu MM léčeného s nebo bez daratumumabu (Dimopoulos MA, Oriol A, et al. Daratumumab 
Plus Lenalidomide and Dexamethasone Versus Lenalidomide and Dexamethasone Alone in Patients With Previously Treated Multiple Myeloma: Overall Survival 
Results From the Phase 3 POLLUX Trial. Presented at the 3rd European Myeloma Network (EMN) Meeting; April 6-9, 2022; Virtual)
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jak osteosyntézu patologických fraktur, tak 

i přistoupit k preventivní operační stabilizaci 

postižené dlouhé kosti nebo obratle, pokud 

dle zobrazovacího vyšetření je zřejmé, že hrozí 

fraktura.

V případě, že ložisko již narušuje corti-

kalis, měl by se před zahájením radioterapie 

konzultovat kostní chirurg, zda není vhodná 

preventivní osteosyntéza postiženého ske-

letu. Ložiska mnohočetného myelomu jsou 

lokalizována obvykle tam, kde je krvetvorná 

kostní dřeň, a to nebývá distálně od loktů 

a kolen. Ale jsou výjimky a ložiska mohou 

být v distálních kostech. Obr. 2.12 ilustruje 

tato osteolytické ložiska před a obr. 2.13. po 

preventivní operaci.

Také každou patologickou frakturu obratle 

musí posoudit výše uvedený specialista. Jak 

taková patologická fraktura vypadá na kla-

sickém snímku skeletu, zobrazuje obr. 2.14. 

Každou patologickou frakturu by měl vidět 

ortoped či kostní chirurg a je na jeho rozhod-

nutí, zda bude dostačující zevní fixace, nebo 

zda bude třeba operačního řešení.

Patologická fraktura dlouhé kosti se ob-

vykle léčí metodou vnitřní osteosyntézy, ni-

koliv aplikací zevního fixátoru, jak je obvyklé 

u některých typů traumatické fraktury. V pří-

padě, že se objeví velké osteolytické ložisko 

v nosném skeletu – zejména dlouhé kosti dol-

ní končetiny – tibie, femury, popřípadě horní 

končetiny – humery, kosti předloktí, které vý-

razně snižují nosnou funkci takto postiženého 

skeletu, se doporučuje provedení preventivní 

osteosyntézy ještě před vznikem zlomeniny. 

Domluva s ortopedy či traumatology na ře-

šení velkých osteolytických ložisek s rizikem 

fraktury a na řešení patologických fraktur 

patří do komplexní péče o tyto nemocné. 

Po zpevnění již vzniklé patologické fraktury 

anebo po zpevnění ložiska, které je vysoké 

náchylné na patologickou frakturu, obvyk-

le následuje cílená radioterapie na uvedené 

ložisko. Radioterapie má potenciál v ložisku 

zničit myelomové buňky, které jsou na záření 

dosti citlivé. Po jejich zničení pak mohou te-

prve převládnout hojivé procesy, které vedou 

ke kostnímu zhojení osteosynteticky ošetře-

ného myelomového ložiska. Další možnost 

představovaly kyfoplastika a verbroplastika 

poměrně obšírně popsané v české odborné 

literatuře (129–142). 

7.4 Podpůrná léčba
Do kategorie podpůrné léčby patří podá-

vání bisfosfonátů, které zpomalují odbourá-

vání kosti, ale nezastaví je docela. 

Bisfosfonáty mají osteoprotektivní efekt. 

Na rozdíl od minulého století, kdy se vě-

řilo, že prakticky nemají žádné nežádoucí 

účinky a podávaly se trvale všem pacientům 

s mnohočetným myelomem, tak v součas-

nosti jsme si vědomi rizik, které představuje 

možnost vzniku osteonekrózy či atypických 

fraktur po dlouhodobějším podávání (57, 58). 

Bisfosfonáty jsou i v roce 2022 stále součástí 

léčby, ale je nutné u každého pacienta indi-

viduálně zvážit přínos a riziko a dle toho se 

rozhodnout, zda je podat či nepodat. U pa-

cientů, kteří by před podáním bisfosfonátů 

museli podstoupit extrakci mnoha zubů, 

čímž by se značně zhoršila kvalita jejich 

života a  jejich nutrice, od podání bisfosfo-

nátů raději ustoupíme (143). Bisfosfonáty 

nepodáváme déle než 1–2 roky po dosažení 

kompletní remise nemoci. Opět je na umění 

hematologa, aby tyto léky podával těm paci-

entů, u nichž bude převažovat jejich přínos 

nad nežádoucími účinky (143, 144). Pokud to-

tiž již jednou osteonekróza vznikne, tak trápí 

nemocného až do konce života. Záleží také 

na schopnosti pacienta reflektovat všechny 

komplikace léčby. U  jedné naší pacientky 

jsme zjistili komplikující osteonekrózu, až si 

stěžovala, že se jí chleba dostává do nosu. 

Vyšetření na stomatochirurgii odhalilo roz-

sáhlou osteonekrózu s destrukcí tvrdého 

patra a vytvoření komunikace mezi ústní 

a nosní dutinou. Tato pacientka upozornila 

na problém s osteonekrózou opravdu velmi 

pozdě. 

U značné části pacientů dochází v průbě-

hu nemoci k poškození ledvin a někdy i nut-

Obr. 2.12 Osteolytická ložiska v tibii před preven-
tivním zpevněním

Obr. 2.13 Osteolytická ložiska v tibii po preven-
tivním zahřebování
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nosti zařazení do chronického dialyzačního 

programu. Proto je nefrolog nedílnou sou-

částí týmu, stejně jako lékaři specializovaní na 

léčbu bolesti, algeziologové, kteří pomáhají 

zvládat intenzivnější bolesti.

Pacienti s  mnohočetným myelomem 

mají nízké koncentrace polyklonálních 

funkčních imunoglobulinů, podobně jako 

pacienti s chronickou lymfatickou leukemií 

a Waldenströmovou makroglobulinemií. To 

je příčinou vyššího počtu infekcí ve srovnání 

se stejně starou populací. Výpadek B buněč-

né imunity je možno substituovat nitrožilní 

substitucí imunoglobulinů v dávce 10–20 g 1× 

za měsíc. Alternativu představují systémy pro 

podkožní podání. Ale i T buněčná imunita je 

u pacientů snížena, zde však obecné profylak-

tické opatření nemáme, pouze při léčbě, která 

výrazně zvyšuje riziko komplikujícího herpes 

zosteru, což je léčba blokátory proteazomu 

a léčba daratumumabem, podáváme acyklo-

vir v dávce 200–400 mg denně. 

Pacienti s  MM mívají závažné průběhy 

chřipky a mívají také závažné pneumokokové 

infekce. Proto se již léta doporučují očkování 

proti těmto infekcím. A nyní k nim přibylo ještě 

očkování proti infekci koronavirem. Preventivní 

očkování pacientů s MM je považováno organi-

zací European Myeloma Network za natolik dů-

ležité téma, že v roce 2021 byla tomuto tématu 

věnována samostatná publikace. Očkování se 

taktéž doporučuje u pacientů po léčbě auto-

logní transplantací (145).

Důsledek první vlny koronavirové infek-

ce u našich pacientů zhodnotila prof. Marta 

Krejčí. Tato první vlna byla k našim pacientům 

poměrně krutá. Z pacientů, kteří onemocněli, 

se 50 % dostalo do nemocnice, 50 % z hospita-

lizovaných se dostalo na ventilátor a z nich ale 

50 % umřelo (146). Vakcinace pacientů s mno-

hočetným myelomem skýtala ochranu před 

závažným průběhem této nemoci.

7.5 Psychické aspekty  
chronické nemoci

Maligní onemocnění jednoho člověka po-

stihuje ve svém důsledku celou rodinu. A to je 

třeba také vnímat a snažit se pomoci nemoc-

ným i v této oblasti. Jednou ze zásadních otá-

zek u pacientů je, zda bydlí sami či s rodinou 

a zda je někdo v rodině, kdo je ochoten sdílet 

s pacientem všechny informace o nemoci a je-

jí léčbě, protože jedině dobře informovaný, 

vstřícný a ochotný rodinný příslušník zařídí vše 

potřebné, když se dostaví krize typu septické-

ho stavu s narušením vědomí pacienta anebo 

patologická fraktura s porušenou hybností. 

K tomu všemu by měl přihlédnout lékař, po-

kud má dostatek empatie. První práce o vlivu 

léčby mnohočetného myelomu na kvalitu 

života přednesl a publikoval Luděk Pour již 

v roce 2001 a v roce 2002 (147, 148). Svému 

zájmu o dobrou kvalitu života pacientů zůstal 

věrný, a tak se v roce 2021 stal spoluautorem 

celoevropské studie kvality života pacientů 

s nově diagnostikovaným myelomem nevhod-

ným k transplantační léčbě (149).

Dříve byl v popředí zájmu jen léčebný 

efekt léků, v  posledních letech se tento 

pohled modifikuje a cílem se stává nejen 

prodloužení délky života nemocných, ale 

i optimální kvalita života v průběhu léčby 

(150, 151). Postupně zjišťujeme, že výsledek 

léčby nezávisí pouze na míře agresivity ne-

moci, ale že prognózu pacienta také silně 

ovlivňují psychické a sociální faktory (152, 

153) a že důležitý je také způsob komunikace 

lékaře s pacientem a jeho rodinou (154, 155). 

Zahraniční lékařské fakulty zavádějí do svých 

kurikul tréning schopnosti empatie, protože 

bylo prokázáno, že empatie lékaře potencuje 

účinek podané léčby (156). 

Obr. 2.14 Kompresivní fraktura obratle. Ke každé kompresivní fraktuře obratle se musí vyjádřit ortoped 
či kostní chirurg, který rozhodne, zda je fraktura stabilní a stačí zevní fixace ortézou, nebo zda je fraktura 
nestabilní a je třeba operační fixace
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Před lety vyšla v USA guidelines pro he-

matology a onkology s doporučením, jak roz-

poznávat psychické problémy indukované 

léčbou maligní nemoci, což je podmínkou, 

aby mohli pacienta pak předat specialistům 

na léčbu duševních poruch. A podobné do-

poručení vyšlo nyní i v ČR (157, 158). Všechny 

tyto postupy se snaží snížit stres, psychickou 

nepohodu a depresi, které samy o sobě zvy-

šují počet komplikací při léčbě myelomu (159).

Za důležité považujeme nejen biologické 

vlastnosti nemoci, ale také způsob zpracování 

nemoci pacientem a případně jeho blízkou 

osobou, čemuž se věnují naše dvě knižní pu-

blikace první s názvem: Maligní onemocnění, 

psychika a stres: příběhy pacientů s komen

tářem psychologa, která pochopitelným způ-

sobem charakterizuje choroby takzvané „malé 

psychiatrie“, tedy časté problémy pacientů 

(160). A ze zkušeností ambulantního lékaře 

vyšla i druhá kniha, která popisuje specifický 

problém, který také u našich nemocných ob-

čas pozorujeme, s názvem: Dysthymie – lidé 

s temnou duší a jejich blízcí (161). 

8 Prognóza pacientů 
s mnohočetným myelomem

Informace o přežití odvisí od zdroje typu 

a věku hodnocených souborů. Data z rando-

mizovaných klinických studií, v nichž byla po-

užita moderní léčba, ukazují, že medián přežití 

je kolem 6 let. U pacientů starších nad 75 let 

je medián celkového přežití kratší asi jen 5 let 

(162). Pacienti, kteří jsou schopni podstoupit 

vysokodávkovanou chemoterapii s autologní 

transplantací, dosahují 4letého přežití více než 

v 80 % (163). Medián celkového přežití těch-

to pacientů je kolem 8 let (164). Existuje také 

skupina nemocných žijících déle než 10 let od 

stanovení diagnózy, jejich počet se postupně 

zvyšuje z původních 10 na 20 % (94).

9 Solitární plazmocytom,  
kód MKN-10: C-902

Plazmatické neoplazie mohou vytvářet 

více klinicky rozdílných forem. Mnohočetný 

myelom (MM) infiltruje jednak difuzně kostní 

dřeň a jednak tvoří ložiska klonálních plaz-

mocytů, které pak podmiňují vznik osteoly-

tických ložisek. Solitární Plazmocytom (SP) 

je tvořen jednou masou klonálních plazma-

tických buněk, a to bez přítomnosti klonál-

ních plazmocytů v  kostní dřeni, nebo jen 

s minimálním počtem těchto buněk v kostní 

dřeni a bez jiných symptomů než způsobuje 

solitární ložisko.

9.1 Kostní a mimokostní  
solitární plazmocytom

SP může tvořit primárně extramedulární 

extraoseální ložisko, plazmocytomu (Extra 

Medullary Plasmocytoma – EMP) a infiltrovat 

měkké tkáně. Druhou alternativou SP je pak 

tvorba jednoho izolovaného ložiska v kostní 

dřeni (Solitary Bone Plasmacytoma – SBP). 

SP se vyskytuje podstatně vzácněji než MM, 

kumulativní incidence se uvádí 0,15/100 000 

(165). Liebross popsal 1354 pacientů s plaz-

mocelulárními neoplaziemi, kteří byli léčeni 

a sledováni v MD Anderson Cancer Center v le-

tech 1963 až 1996. Šlo o následující diagnózy: 

	� MM 1272 pacientů (94 %),

	� solitární kostní plazmocytom (SBP) 60 

(4 %) pacientů,

	� extramedulární plazmocytom (EMP) 22 

(2 %) pacientů (166). 

Ve švédské studii byla prokázána po-

dobná distribuce, celková incidence SP byla 

0,191/100 000 mužů a 0,090/100 000 žen (167). 

SBP tvořilo 70 % všech případů, SBP byly domi-

nantně lokalizovány v kostech, které obsahují 

červenou kostní dřeň (167). 

EMP může postihovat kterýkoliv orgán či 

tkáň, ale nejčastější lokalizací je oblast hlavy 

a krku, neboli oblasti spadající to kompetence 

ORL (sinusy naso- a oropharynx), dále pak 

trávicí trakt a plíce (166–176).

9.2 Rizikové faktory transformace 
do mnohočetného myelomu

Pacienti s SBP, hlavně ti s minimální plaz-

mocytózou kostní dřeně, mají vyšší riziko poz-

dějšího rozvoje MM. Přibližně u 50 % pacientů 

se SBP a u 30 % pacientů s EMP se rozvine 

MM v průběhu 10 let od stanovení diagnózy 

SP (166–176).

Proto je nutno u všech pacientů s pode-

zřením na SP provést nejlépe nejenom aspiraci 

kostní dřeně, ale raději trepano biopsii s vy-

hodnocením míry infiltrace kostní dřeně klo-

nálními plazmatickými buňkami a jejich mor-

fologie. Vzhledem k tomu, že jde o prognos-

ticky důležitou informaci, je vhodné provést 

jak imunohistochemické vyšetření válečku 

kostní dřeně, tak i vyhodnocení počtu těchto 

buněk i metodou flowcytometrie. Pokud je 

přítomna infiltrace klonálními plazmocyty 

i když nedosahuje 10 % hranice, která definu-

je mnohočetný myelom, je vhodné později, 

pokud se objeví nové klinické potíže, toto 

vyšetření zopakovat s cílem včas odhalit trans-

formaci do MM.

Dalším obligátním vyšetřením je vyšetření 

skeletu dostatečně senzitivní metodou (CT, 

MRI nebo FDG-PET/CT či FDG-PET/MR), které 

může včas odhalit další ložiska. Pokud FDG-

PET/CT a FDG-PET/MR není k dispozici, tak se 

doporučuje celotělové CT zobrazení k vylou-

čeních dalších ložisek. Toto vyšetření může 

odhalit další ložiska, která na klasických sním-

cích skeletu nemusí být vidět. Prognostickým 

přínosem je vyšetření M-Ig a vyšetření volných 

lehkých řetězců (FLC). V době stanovení dg si-

ce tyto hodnoty nemají zásadní prognostický 

význam. Perzistence M-Ig po ukončení radio-

terapie na ložisko plazmocytomu signalizuje 

vyšší riziko progrese do MM. Prognostické 

faktory uvádí tabulka 2.6.

Progrese do MM je častější u pacientů SBP 

ve srovnání s pacienty s EMP. Pokud je v době 

diagnózy přítomna minimální infiltrace kostní 

dřeně aberantními plazmatickými buňkami, 

a pokud jsou další hypermetabolická ložiska 

na při vyšetření FDG-PET/CT a anormální po-

měr FLC, jsou to nepříznivé rizikové faktory 

zvyšující riziko časného rozvoje MM, stejně 

jako perzistence M-Ig po ukončení léčby. 

Proto je vhodné u těchto pacientů po léčbě 

vyšetřovat přítomnost M-Ig a FLC.

9.3 Léčba solitárního 
plazmocytomu

Preferovanou léčbou pro SP je frakcio-

novaná radioterapie v dávce 40–50 Gy roz-

dělená do 4 týdnů. Ozáření probíhá denně 

v dávce 1,8–2,0 Gy na 1 frakci (176). Ozařovací 

pole by mělo pokrývat celou maligní tkáň 

s bezpečnostním lemem do zdravé tkáně ale-

spoň 2 cm. Tento bezpečnostní lem je nutný 

pro riziko nepoznané infiltrace do zdravých 

tkání, což by přispělo k recidivě. V případě 

postižení obratle se ozařuje také jeden obra-

tel nad a pod obratlem s ložiskem solitárního 

plazmocytomu. Úspěšnost radioterapie závi-

sí nejen na dávce záření, ale také na velikosti 

ozařovaného SP (176).
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Tsang uvádí 100% lokální kontrolu dosa-

ženou radioterapií u SP do průměru 5 cm ve 

srovnání s pouze 38 % úspěšné léčbě SBP při 

průměru > 5 cm. Zda ložiska SBP nad 5 cm 

průměru vyžadují vyšší dávku radiace nebo 

kombinovanou léčbu zatím nebylo ujasněno 

v rámci klinických studií (177).

Proto u pacientů se SP výrazně přesahu-

jícími průměr 5 cm je na zvážení kombinace 

systémové léčby a  radioterapie (178, 179). 

V případech patologických fraktur, neurolo-

gických komplikací anebo ložisek způsobují-

cích nestabilitu kosti, je na zvážení operační 

léčba. V případě velkých ložisek je také možné 

operační řešení a dozáření reziduí po opera-

ci. V roce 2022 stále nejsou dostatečná data 

o adjuvantní léčbě chemoterapií. Adjuvantní 

chemoterapii ale lze zvážit u pacientů s perzi-

stující nemocí prokázanou metodou FDG-PET/

CT po iniciální radioterapii (177–181).

Na problémy rozlišení MM a solitárního 

plazmocytomu upozornil v popise případu 

Hrabovský, který popsal jednotku mezi SP 

a MM – vícečetný solitární plazmocytom (182). 

Podobně jako mezi MGUS a MM je kontinuální 

přechod, tak kontinuální přechod je i mezi 

SBP a MM (183).

10 Plazmocelulární leukemie, 
(kód MKN-10: C901)

10.1 Měnící se kritéria 
plazmocelulární leukemie

Plazmocelulární leukemie (PCL) je vzác-

ná, obvykle velmi agresivní plazmocelulární 

neoplazie, která se vyvine u velmi malého 

počtu pacientů s MM (0,5–4 %). Původní dia-

gnostická kritéria obsahovala požadavek 20 % 

patologických buněk v periferní krvi a více než 

2 × 109/l cirkulujících plazmatických buněk. 

Takto ji definoval v roce 1974 Robert Kyle (184).

Studie posledních let ukázaly, že pacienti 

s počtem cirkulujících plazmatických buněk 

≥ 5 % mají podobně nepříznivou prognózu 

(185, 186), a proto z Mayo Clinic vyšel návrh 

na změnu kritérií na počet klonálních plaz-

mocytů ≥ 5 % v periferní krvi (186), protože 

původní 20 % IMWG kritéria mohou podhod-

notit počet pacientů. Předposlední publika-

ce IMWG na toto téma je z roku 2013 a tato 

publikace uvádí 20 % plazmocytů v periferii 

(187). Nová kritéria IMWG spatřila světlo světa 

až v prosinci roku 2021. Tato kritéria IMWG 

2021 již akceptují navrhovanou hranici ≥ 5 % 

cirkulujících plazmocytů v periferní krvi (188).

10.2 Primární a sekundární 
plazmocelulární leukemie

PCL je dále klasifikována na:

	� sekundární – vyvine se z dříve diagnos-

tikovaného MM,

	� primární, pokud je diagnostikována u pa-

cienta bez dalších známek MM.

Primární PCL se často manifestuje zá-

važnou cytopenií a organomegalií. A někdy 

může postihovat i CNS a je spojena s nepří-

znivější prognózou než mají pacienti s MM 

(189–193). 

10.3 Léčba plazmocelulární 
leukemie

V těchto případech se proto doporučuje 

intenzivní léčba a zařazení vysokodávkova-

né chemoterapie s autologní transplantací 

do léčebného plánu. Pro léčbu PLC se po-

užívají stejné léky jako pro MM (189, 194), 

ale je snaha o maximálně intenzivní léčbu 

od počátku.

Daratumumab se osvědčil i v této indikaci, 

při použití daratumumabu v kombinaci přesa-

huje počet léčebných odpovědí 60 % (195, 196).

Délka přežití pacientů s PCL je krátká. Před 

zavedením nových léků byl medián OS jen 

4–6 měsíců (197).

Nicméně nové léčebné postupy včetně 

transplantace kostní dřeně zlepšily přežití 

jen mírně, po 4 letech přežívá pouze 28 % 

pacientů. Nověji je délka přežití definována 

cytogenetickými nálezy a kolísá mezi 51 a 19 

měsíci (198). Pacienti s PCL mohou mít pro 

mnohočetný myelom nezvyklé komplikace, 

jako je srdeční selhání způsobené tvorbou 

arteriovenózních zkratů (199). 

10.4 Počet pacientů 
s plazmocelulární leukemií v ČR

V  roce 2019 byla prezentovaná první 

studie poskytující informace o epidemiolo-

gii PCL v české populaci využívající Národní 

onkologický registr (NOR) jako základní zdroj 

populačního hodnocení epidemiologie PCL. 

Výsledky: dle dat NOR je v období 2000–

2015 každoročně průměrně diagnostiková-

no šest nových případů PCL a z důvodu PCL 

dochází ke čtyřem úmrtím ročně. Incidence 

PCL v České republice je v tomto období 0,57 

případu na milion obyvatel. U většiny zazna-

menaných případů PCL jde pravděpodobně 

o primární PCL, protože sekundární PCL, která 

je relapsem dříve zaznamenaného myelomu, 

není obvykle v datech NOR kódována jako 

samostatná diagnóza (200). 

Domníváme se, že skutečná incidence plaz-

mocelulární leukemie může být o něco vyšší, 

protože když si lékař nevzpomene, že dg této 

jednotky je C901 tak do dokumentace napíše 

dg C900, protože ta je častější, a tak si ji lépe 

pamatuje. Proto také se vyšel článek o této ne-

moci s názvem Plazmocelulární leukemie – za-

pomenutá nemoc pojednávající o problémech 

se stanovením této diagnózy (192).

11 Závěr
Maligní plazmocelulární malignity se tedy 

klasicky dělí na tři jednotky, nejčastější je mno-

Tabulka 2.6 Prognostické faktory spojené se solitárním plazmocytomem dle European Expert Panel (175)
Rizikové faktory Délka bezpříznakového přežití  

(Progression free survival)
V době 
stanovení 
diagnózy SP

SBP vs. EMP Vyšší riziko progrese do MM pro SBP pacienty (progrese 
65–84 % do 10 let) ve srovnání s EMP pacienty (25–35 % 
do 10 let)

Flowcytometrický průkaz 
minimální kostní plazmocytózy 

Minimální klonální plazmocytóza je spojena s kratším 
PFS ve srovnání s její absencí 

Morfologický 
imunohistochemický průkaz 
minimální kostní plazmocytózy 

Asi 70 % pacientů s minimální klonální kostní plazmo cy-
tózou progreduje do MM s mediánem intervalu do prog-
rese 26 měsíců

Poměr FLC v séru Abnormální FLC poměr je spojen s vyšším rizikem prog-
rese do MM ve srovnání s normálním poměrem o (44 vs. 
26 % za 5 let a 51 vs. 32 % za 10 let)

Histologické abnormality Případně morfologické a cytogenetické změny plazmo-
cytů v kostní dřeni mají nepříznivý prognostický význam

Při sledování  
po léčbě SP

Perzistence M-Ig po léčbě 9 % progresí u pacientů s vymizení M-Ig po léčbě SP vs.
71 % progresí u pacientů s perzistujícím M-Ig po léčbě SP
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hočetný myelom, méně častý pak solitární 

plazmocytom a plazmocelulární leu kemie. 

Všechny uvedené jednotky mají svá kritéria 

pro stavení diagnózy, jak je v textu uvede-

no. V reálném životě mezi těmito jednotkami 

nejsou vždy ostré hranice a všechny plazmo-

celulární malignity tak představují vlastně jed-

no kontinuum. Z didaktického i léčebného 

hlediska je však důležité, je začlenit do výše 

uvedených kategorií a dle nich pak léčit.

V  textu jsme popsali klinické příznaky 

a diagnostická kritéria těchto jednotek, ale 

i jejich léčbu. Vzácně se vyskytující jednotkou 

je plazmablastický lymfom. Plazmablastický 

lymfom představuje velmi agresivní jednotku, 

poměrně rezistentní na léčbu, která se svým 

klinickým obrazem řadí mezi agresivní lym-

fomy, a proto ji textu nepopisujeme. 

Všechny výše uvedené jednotky expri-

mují na svém povrchu antigen CD38, a proto 

monoklonální protilátka proti antigenu CD38 

daratumumab zlepšila u všech těchto jedno-

tek výsledky léčby. Přínosu daratumumabu 

pro léčbu těchto jednotek je věnován samo-

statný text.

V textu je spousta místa věnována pří-

znakům mnohočetného myelomu, protože 

pořád nám většina pacientů přichází s pozdě 

rozpoznanou nemocí a s pokročilým poškoze-

ním skeletu. V české literatuře je možno najít 

publikace na téma diferenciální diagnosti-

ka bolestí zad. Poslední přehledový článek 

nazvaný Diferenciální diagnostika bolestí zad 

vyšel v 5. čísle časopisu Vnitřní lékařství (201). 

Tento článek velmi podrobně popisuje sys-

tém červených praporků, ale onkologickým 

příčinám věnuje malý odstavec, ve kterém 

z našeho pohledu uvádí některé nepravdy, 

ke kterým se chceme zde vyjádřit.

Není pravda, že myelomové bolesti se zpo-

čátku zhoršují v noci. Bolesti kostí u mnoho-

četného myelomu jsou způsobeny oslabením 

pevnosti kosti. To způsobuje mikrofraktury a de-

formaci periostu, kde je hodně citlivých zakonče-

ní. Proto tyto bolesti u myelomu typicky vznikají 

při zatížení a teprve později jsou i klidové! 

Noční bolesti skeletu jako první příznak se 

objevují u pacientů s Ewingovým sarkomem 

a podílí se na nich cytokiny v ložiscích produ-

kované. A naopak noční bolesti provázejí ně-

kdy reaktivní artritidy, kdy se napíná kloubní 

pouzdro, například reaktivní artritida kolene 

s nočními bolestmi vyzařujícími do okolí. 

Autoři uvádějí, že vysoká sedimentace 

erytrocytů je typická pro myelom, což je prav-

da, ale ta se již tak často nevyšetřuje, protože 

praktičtí lékaři místo ní vyšetřují papírkovou 

metodou CRP. V  textu však není zmíněno 

vyšetření celkové bílkoviny, kterou lze získat 

rychle a je to levné vyšetření a vzestup celkové 

bílkoviny a pokles albuminu vždy signalizu-

je závažnou chorobu a mimo jiné i myelom. 

Naopak zmiňovaná zvýšená koncentrace 

vápníku provází jen 10–20 % případů bolestí 

kostí i myelomu a není tedy pravidlem a tedy 

ani znakem myelomové bolesti. V uvedeném 

článku je opomenuta postupná anemizace 

u myelomové kostní bolesti.

Nejdůležitější je ale anamnesticky zjis-

titelné postupné zintenzivňování bolesti 

v průběhu času.

A jak je to u mladých lidí, může u nich 

být nějaká maligní choroba, která způso-

buje kostní bolesti? Je tu několik primárně 

kostních chorob, které jsou vzácné, ale na 

něž nutno u mladých lidí s bolestmi kostí 

nutno myslet: Ewingův sarkom, histiocytóza 

z Langerhansových buněk a osteosarkom, 

a tedy i cíleně je vyšetřovat.

Publikace byla vytvořena na podporu 

těchto aktivit:

MZ ČR – RVO (FNBr, 65269705).

a MOÚ: MZ ČR – RVO (MOÚ, 00209805).
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Monoklonální gamapatie nejistého významu (MGUS) je charakterizována přítomností monoklonálního imunoglobulinu (M-Ig) 
bez průkazu přítomnosti mnohočetného myelomu (MM), Waldenströmovy makroglobulinemie (WM), amyloidózy (AL), nebo 
příbuzných plazmocelulárních chorob. MGUS je přítomen přibližně u 3 % osoby > 70 let věku a asi v 1 % u osob starších než 50 let. 
V souboru sledovaném na Mayo Clinic stanovili riziko progrese 1 % ročně. Riziko trvalo po > 25 let po stabilní hladině M-Ig. 
Riziko vzniku MM, WM, nebo AL bylo zvýšeno 25×, 46× a  8,4×. 
Koncentrace M-Ig, abnormální poměr koncentrace volných lehkých řetězců a přítomnost monoklonálního imunoglobulinu 
typu IgM (M-IgM) nebo typu IgA (M-IgA) představují rizikové faktory pro časnou progresi. Přítomnost monoklonálního imu-
noglobulinu v moči nebo snížení koncentrace nebylo rizikovým faktorem progrese MGUS. 
Monoklonální gamapatie nejistého významu je možno členit na MGUS typu IgG, typu IgA a typu FLC, s rizikem transformace do MM 
a na MGUS typu IgM s rizikem transformace do MW. Poměrně vzácné jsou biklonální gamapatie, triklonální gamapatie, idiopatická 
Bence-Jonesova (light-chain) proteinurie a IgD MGUS. Monoklonální imunoglobulin je často nalézán u některých dalších nemocí, 
jako jsou lymfoproliferativní choroby, leukemie, získaná von Willebrandova choroba a u nemocí pojiv. Tvorba monoklonálního 
imunoglobulinu při MGUS je výsledkem přítomnosti malého a/nebo stabilního klonu plazmocytů, jeho přítomnost je v organis-
mu zcela asymptomatická, ale pro výše uvedená rizika transformace vyžaduje jenom pravidelné monitorování, ale nikoliv léčbu. 
Někdy ale, ačkoliv je populace plazmatických buněk klidná a početně nevelká, činí méně než 10 % všech jaderných buněk kostní 
dřeně, takže samotný počet plazmocytů by léčbu nevyžadoval, přesto tento početně malý klon neproliferujících plazmocytů 
způsobuje závažné poškození orgánů důsledkem toxického působení monoklonálního imunoglobulinu na organismus. Rozpo-
znávání těchto stavů je obtížné a tento typ poškození nemocného často nebývá ani léčen odpovídajícím způsobem, ačkoliv tito 
nemocní potřebují rychlou a specifickou intervenci pro zachování funkce poškozených orgánů a tkání. S cílem zlepšit diagnostiku 
a léčbu těchto chorobných stavů, v jejichž etiopatogenezi má zásadní roli monoklonální imunoglobulin, navrhli autoři z Mayo Clinic 
zastřešující termín Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance MGCS neboli monoklonální gamapatii klinického významu 
a celé spektrum těchto patologických stavů rozdělili dle mechanismu tkáňového poškození. Zdůrazňují diverzitu těchto poruch, 
jejichž diagnostika a léčba vyžaduje multidisciplinární přístup. Pro léčbu se zde nabízejí dva možné přístupy. Prvním je totální 
eliminace klonu produkujícího monoklonální imunoglobulin, dosažení kompletní remise s negativním výsledkem imunofixační 
elektroforézy. Účinné kombinace obsahující daratumumab jsou asi optimální volbou léčby. Druhým možným léčebných způsobem 
pro četné formy tohoto poškození je pravidelné podávání imunomodulačních dávek nitrožilních imunoglobulinů (IVIGů), které 
mohou pomoci v případech, kdy se nepodaří zcela odstranit tvorbu toxického monoklonálního imunoglobulinu.

Klíčová slova: monoklonální gamapatie nejistého významu – MGUS, monoklonální gamapatie klinického významu – MGCS, 
daratumumab, IVIG.
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Monoclonal gammopathy of undetermined signifikace (MGUS and monoclonal gammopathy of clinical significance (MGCS)

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is characterized by the presence of a monoclonal protein (M-pro-
tein) without evidence of multiple myeloma (MM), Waldenstrom‘s macroglobulinemia (WM), amyloidosis (AL), or a related plasma 
cell proliferative disorder. MGUS is found in approximately 3 % of persons > 70 years of age and in about 1 % of those > 50 years 
old. At Mayo Clinic from 1960 through 1994, the risk of progression was 1 % per year. This risk of progression continued even after  
of a stable M-protein. The risk for developing MM, WM, or AL was increased 25-fold, 46-fold, and 8.4-fold, respectively. 
The concentration of the serum M-protein, abnormal serum free light-chain ratio, and the presence an immunoglobulin (Ig)
M or an IgA M-protein were risk factors for progression. The presence of a urine M-protein was not a risk factor for disease 
progression. Variants of MGUS consist of IgM MGUS, biclonal gammopathies, triclonal gammopathies, idiopathic Bence Jones 
(light-chain) proteinuria, and IgD MGUS. Monoclonal gammopathy of undetermined significance may be associated with many 
disorders, including lymphoproliferative diseases, leukemia, von Willebrand‘s disease, connective tissue diseases, and neurologic 
disorders. MGUS results from a small and/or quiescent secreting B-cell clone, is completely asymptomatic, and requires regular 
monitoring only. Sometimes, although plasma cell are quiescent and not requiring any treatment per se, the clone is associated 
with potentially severe organ damage due to the toxicity of the monoclonal immunoglobulin or to other mechanisms. The latter 
situation is increasingly observed but still poorly recognized and frequently undertreated, although it often requires rapid 
specific intervention to preserve involved organ function. To improve early recognition and management of these small B-cell 
clone-related disorders, autors from Mayo Clinic proposed to introduce the concept of monoclonal gammopathy of clinical 
significance (MGCS). This report identifies the spectrum of MGCSs that are classified according to mechanisms of tissue injury. 
It highlights the diversity of these disorders for which diagnosis and treatment are often challenging in clinical practice and 
require a multidisciplinary approach. Principles of management, including main diagnostic and therapeutic procedures, are 
also described. Importantly, efficient control of the underlying B-cell clone usually results in organ improvement. Currently, 
it relies mainly on chemotherapy and other anti-B-cell/plasma cell agents, which should aim the best hematological response. 
Combinations of daratumumab with other anti-myeloma drugs may be best solution. High immunomodulatory dosis of IVIGs 
can help in failure of the anti-plasma cell therapy.

Key words: monoclonal gammopathy of undetermined significance, monoclonal gammopathy of clinical significance, daratu-
mumab, IVIG.

1 Úvod
Termín monoklonální gamapatie se pou-

žívá v medicíně ve dvou významech:

	� pro skupinové označení naprosto všech 

kli nic kých jednotek jak benigních, tak 

maligních, pro něž je charakteristická 

přítomnost monoklonálního imuno-

globulinu.

	� pro pojmenování situace, kdy je přítomen 

monoklonální imunoglobulin nevysoké 

koncentrace a  morfologické vyšetření 

kostní dřeně nenaplní kritéria maligní 

choroby, tedy mnohočetného myelomu 

(MM) nebo Waldenströmovy makroglobu-

linemie (MW).

V tomto textu budeme termín monoklo-

nální gamapatie používat pro označení situa-

ce, kdy je biochemicky prokazatelný monoklo-

nální imunoglobulin (M-Ig), anebo jeho části, 

ale morfologicky není průkaz maligní choroby 

typu MM, MW či jiné lymfoproliferace. V kostní 

dřeni samozřejmě existuje populace klonál-

ních plazmocytů či lymfoplazmocytů, která 

produkuje M-Ig, ale těchto buněk je relativně 

málo, takže svým počtem nenaplní morfolo-

gická kritéria těchto nemocí.

Takto definovaná monoklonální gamapatie 

(přítomnost M-Ig nebo jeho částí bez naplnění 

kritérií MM, WM či jiné maligní lymfoprolifera-

ce) může nabývat dvou klinických forem:

	� monoklonální imunoglobulin je přítomen 

v nízké koncentraci a nepoškozuje své-

ho nositele. Tento stav se označuje jako 

monoklonální gamapatie nejistého 

významu – MGUS. Slova nejistého výz-

namu říkají, že se neví, zda tato odchylka 

v dalším čase ovlivní či neovlivní zdraví 

a délku života svého nositele, zda nedojde 

k transformaci do MM či MW či jiné maligní 

lymfoproliferace (1).

	� Monoklonální imunoglobulin je přítomen 

v nízké koncentraci a poškozuje svého nosi-

tele. Pro tento stav použijeme termín autorů 

z Mayo Clinic – monoklo nální ga ma patie 

klinického významu (Mono clonal Gammo-

pathy of Clinical Signifikance – MGCS) (2). 

Protože MGCS je podstatně vzácnější než 

MGUS, v odborné literatuře je pro takto defi-

nované skupiny jednotek použito více syno-

nym například monoclonal immunoglobulin 

related disease, monoclonal immunoglobulin 

associated disease (2).

Členění termínu MGCS 

Termín MGCS je zastřešujícím názvem 

a patří pod něj skupiny nemocí, kde se již obje-

vuje označení poškozeného orgánu. Nejčastěji 

se v literatuře objevují následující tři, protože 

kůže, ledviny a nervová vlákna jsou nejčastěji 

poškozovány:

	� monoclonal gammopathy of cutaneous 

(skin) significance (3), 

	� monoclonal gammopathy of renal signifi-

cance (4),

	� monoclonal gammopathy of neurological 

significance (5).

Obě tyto jednotky MGUS a MGCS jsou 

dvěma stranami jedné mince. Na jedné 

straně mince je panna (MGUS) a na druhé 
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straně mince orel (MGCS). Pokud bychom 

přirovnali MGUS a MGCS ke dvěma stranám 

jedné mince, ale musíme zdůraznit, že v na-

prosté většině případů padá panna a zcela 

výjimečně padá orel, neboli se setkáváme 

dominantně s diagnózou MGUS a zcela výji-

mečně s diagnózou MGCS. Jednotce MGUS 

bylo věnováno poměrně hodně pozornosti 

v české odborné literatuře a je opakovaně 

tématem doporučení České myelomové 

skupiny (1) a tématu MGUS se věnuje také 

podrobně publikace Sandecká (6, 7), zatímco 

téma MGCS není zahrnuto do doporučení 

CMG a zabývají se jím pouze nečetné domácí 

odborné publikace. Proto v textu připomene-

me jen několik důležitých informací o MGUS 

a více místa věnujeme MGCS.

2 Monoklonální gamapatie 
nejistého významu – MGUS

2.1 Historie vzniku termínu MGUS
Termín monoklonální gamapatie ne-

jistého významu (anglicky Monoclonal 

Gammopathy of Undetermined Significance – 
MGUS) se po užívá pro situaci, kdy je příto-

men monoklonální imunoglobulin (M-Ig) 

v koncentraci nižší než 30 g/l a v kostní dřeni 

není morfologický nález definující MM či 

MW, nejsou příznaky a nálezy odpovídající 

MM či MW a není přítomno poškození orga-

nismu monoklonálním imunoglobulinem. 

Termín benigní monoklonální gamapatie 

poprvé použil v roce 1961 Jan Waldenström 

pro výše uvedené případy. Změnu názvu 

z  benigní monoklonální gamapatie na 

monoklonální gamapatii nejistého vý

znamu navrhl Kyle ve své publikaci v roce 

1978. Popsal v ní sledování skupiny 241 osob 

s benigní monoklonální gamapatií, která 

se v mnohých případech transformovala 

v průběhu sledování v MM, MW, anebo v AL-

amyloidózu. Frekvence transformací MGUS 

v maligní chorobu byla v tomto souboru 

1,5 % za rok. Vzhledem k této nejisté bu-

doucnosti pacientů s benigní monoklonál-

ní gamapatií navrhl Kyle používat termín 

monoklonální gamapatie nejistého významu 

a tento termín byl přijat světovou hematolo-

gickou komunitou (8, 9) a je trvale používán. 

Pokud se monoklonální imunoglobulin již 

jednou prokáže, jde o většinou o trvalou 

odchylku od normy. Vymizení monoklonál-

ního imunoglobulinu v průběhu sledování 

je vzácné, je popsáno u 2–5 % sledovaných, 

obvykle s nízkou iniciální koncentrací M-Ig 

(8, 9). Jednotka MGUS byla převzata do 

Mezinárodní klasifikace nemocí-10 pod kó-

dem D472.

2.2 Myelom vzniká  
transformací z MGUS

Dnes víme, že MM nevzniká v člověku 

ze dne na den, či z týdne na týden, ale že jej 

pravidelně předchází MGUS.  K transformaci 

MGUS do MM dojde jen u malé části osob 

s  MGUS. Před rokem 2009 panoval názor, 

že MM může vzniknout vývojem z MGUS, 

i zcela náhle z plného zdraví. Postupný vývoj 

od MGUS přes asymptomatický myelom do 

symptomatického MM dokládají dvě velké 

populační studie.

V rámci skríninkové studie solidních nádo-

rů byly zamrazovány vzorky krve celkem od 

77 469 v té době zcela zdravých osob. V této 

obrovské skupině se po více letech sledování 

objevil MM u 71 osob. K dispozici byly vzorky 

séra odebrané 2 až 10 let před manifestací 

mnohočetného myelomu. Ve vzorcích ode-

braných 2 roky před manifestací MM byl 

monoklonální imunoglobulin přítomen ve 

100 %, ve vzorcích odebraných 5 let před ma-

nifestací MM byl monoklonální imunoglobu-

lin přítomen u 95 % vyšetřených, ve vzorcích 

odebraných 8 či více let před manifestací MM 

byl monoklonální imunoglobulin přítomen 

v 82,4 % případů. Tato populační studie te-

dy potvrdila, že všechny případy MM či MW 

předcházela M-Ig u asymptomatických osob 

neboli MGUS (10). 

Weiss (2009) analyzoval séra odebraná 

2–15 let před rozvojem MM. Přítomnost mo-

noklonálního imunoglobulinu zjistil u 27 z 30 

(90 %) testovaných osob (11).

Tyto dvě studie prokazují, že MM je 

předcházený rozvojem MGUS neboli, že 

MGUS je něco jako prekanceróza. A to je 

důvodem, proč je těmto nemocným nabíze-

no dlouhodobé sledování a proč se pozor-

nost věnuje časné diagnóze transformace 

MGUS do symptomatického MM. Pokud je 

sledování systematické, na přechod MGUS 

do symptomatického MM se přijde obvykle 

při relativně malém poškození organismu 

myelomem. A tyto osoby pak mají delší cel-

kové přežití než osoby, u nichž se o MGUS 

neví a lékaři se jim začnou věnovat až v do-

bě příznaků MM. Interval od prvních potíží 

způsobených MM do stanovení diagnózy 

symptomatických MM je často dlouhý, takže 

tito pacienti přicházejí již s větším či přímo 

velkým poškozením touto nemocí a  jejich 

prognóza je proto horší než u pacientů se 

stanovením diagnózy při počínajících znám-

kách MM.

2.3 Prevalence MGUS 
Informace o  četnosti MGUS můžeme 

čerpat z  několika populačních studií, kte-

ré proběhly v Evropě a v Severní Americe. 

Výsledky jsou samozřejmě vždy ovlivněny 

citlivostí biochemických metod, které byly 

použity a věkovým složením zkoumané popu-

lace. Pro přehlednost jejich výsledky uvádíme 

v tabulce 3.1. 

Pokud jsou jedinci s novým záchytem 

M-Ig cíleně vyšetřeni, většina z  nich spl-

ňuje kritéria MGUS, u  menší části je pak 

Tabulka 3.1 Údaje o výskytu (prevalenci) monoklonálního imunoglobulinu v definované populaci
Studie Metoda vyšetřování Prevalence neboli záchyt mono-

klonálního imunoglobulinu
Švédsko (12) Elektroforéza na celulóze, 79 % vyšetřených 

bylo starší 25 let
0,9 % 

Francouzská studie (13) Agarózová elektroforéza 
30 279 osob, celé spektrum populace

1,1 %

USA, Minnesota, 
Mayo Clinic studie 
(14, 15)

Elektroforéza na agaróze 
21 463 osob ve věku nad 50 let

3,2 %  z toho
69 % IgG, 
17 % IgM,
a 10 % IgA,
v 6. dekádě 1–2 %, 
v 7. dekádě 2–4 %,
v 8. dekádě 4–5 % 

USA, Minnesota,
Mayo Clinic studie (16)

Prevalence MGUS pouze z lehkých řetězců 
v populaci 18 357 obyvatel, starších 50 let 

0,8 %
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diagnostikován MM, primární systémová 

AL-amyloidóza nebo MW. Pouze u zlomku, 

obvykle do 5 % osob s přítomností M-Ig, jsou 

diagnostikována jiná lymfoproliferativní one-

mocnění obvykle vycházející z B lymfocytární 

linie (1, 14, 15). 

2.4 MGUS typu IgM a non-IgM 
MGUS je zatím kategorizován jako jedna 

diagnóza. Z pohledu praxe a možného další 

vývoje je vhodné odlišovat dva typy: MGUS 

lymfoplazmocytární (IgM-MGUS) a  MGUS 

plazmocytární neboli non-IgM MGUS. 

Přibližně 15–20 % ze všech monoklonál-

ních gamapatií tvoří MGUS typu IgM a ten 

má v kostní dřeni odpovídající lymfoplazmo-

cytární populaci buněk. U části z těchto osob 

dojde časem k transformaci do MW či jiné 

lymfoproliferace. U osob s M-IgM je třeba se 

při sledování zaměřit na jiné klinické projevy, 

než jsou osteolytická ložiska, protože vznik 

osteolytických ložisek u symptomatické MW 

či jiné lymfoproliferace je sice možný, ale spíše 

výjimečný. 

Monoklonální IgM nemusí provázet pouze 

MW, ale občas provází lymfomy marginální zó-

ny anebo u chronickou lymfatickou leukemii 

(CLL). U difuzního velkobuněčného lymfomu 

(DLBCL) byla při provádění skríninku M-IgM 

zjištěna jeho přítomnost dokonce u  12 % 

pacientů. V menším zastoupení bývá M-IgM 

nalézán také u dalších lymfoproliferací, jako 

je lymfom z plášťových buněk (mantle cell 

lymphoma) a dalších. A často má přítomnost 

M-IgM u těchto lymfoproliferací negativní 

prognostický význam (17). 

Tato fakta o přítomnosti M-IgM u ne-

hodgkinských lymfomů uvádíme proto, že 

na jejich přítomnost je nutno myslet u kaž-

dého pacienta s novým průkazem M-IgM, 

a tedy i tímto cílem zaměřit vyšetření. Proto 

u každého pacienta s IgM gamapatií je třeba 

provést skrínink uvedených maligních lym-

foproliferací (17). 

Větší skupinu tvoří non-IgM monoklonál-

ní gamapatie s přítomností monoklonálního 

imunoglobulinu typu IgG, IgA, nebo pouze 

lehkých řetězců a zcela výjimečně typu IgD 

nebo IgE. Non-IgM typy monoklonálních imu-

noglobulinů jsou tvořeny plazmocyty a mají 

potenciál transformovat se do mnohočetného 

myelomu (1). 

2.5 Monoklonální gamapatie 
tvořená pouze lehkými řetězci

Klasická definice MGUS od Roberta Kyleho 

vycházela z metody elektroforetického prů-

kazu monoklonálního imunoglobulinu, tedy 

kompletní molekuly monoklonálního imuno-

globulinu (8, 9). Zavedením metody stanovení 

volných lehkých řetězců (free light chain – 

FLC) kappa a lambda vznikla nová jednotka, 

takzvaná MGUS, z volných lehkých řetězců 

imunoglobulinů neboli free light chain MGUS 

čili FLC-MGUS. Je definován následovně: 

	� abnormální poměr volných lehkých řetězců 

kappa a lambda v séru, 

	� zvýšení koncentrace převažujícího leh-

kého řetězce nad normu,

	� nepřítomnost monoklonálního těžkého 

řetězce.

Prevalence FLC-MGUS u  osob starších 

50 let je 0,8 %. Riziko transformace do ma-

ligní nemoci bylo 0,4–0,6 %/rok. Z hlediska 

transformace v MM je prognóza osob s FLC-

MGUS příznivá, z hlediska funkce ledvin je 

jejich prognóza naopak nepříznivá. Poškození 

ledvin v nějaké formě bylo přítomno nebo se 

objevilo při sledování u 23 % z nich.

Osoby s  FLC-MGUS tvoří 19 % součtu 

MGUS s kompletní molekulou M-Ig + FLC-

MGUS, podobné procentové zastoupení mají 

i pacienti s light chain MM (16). 

Při dostatečně intenzivní tvorbě klonál-

ních lehkých řetězců kappa nebo lambda na-

plní alespoň část vyšetřovaných osob s FLC-

MGUS kritéria jednotky zvané idiopatická 

Bence-Jonesova proteinurie. Ta je definována 

elektroforetickým průkazem jejich přítom-

nost v moči a denzitometrickým kvantitativ-

ním stanovením alespoň půl gramu volných 

lehkých řetězců kappa nebo lambda (neboli 

Bence-Jonesovy bílkoviny) ve vzorku moči za 

24 hodin (18). 

Poměr osob se zvýšeným kreatininem 

mezi pacienty s Bence-Jonesovou proteinu-

rií a klasickým MGUS byl 43 % versus 18 %. 

Také anémie byla častější u pacientů s Bence-

Jonesovou proteinurií (42 %) oproti 16 % u pa-

cientů s klasickým MGUS (18). 

Pro monoklonální gamapatii typu lehkých 

řetězců není stanoven prognostický index. 

Pokud je však poměr volných lehkých řetězců 

kappa/lambda vyšší než 100 či menší než 0,01, 

považuje se za vysoké riziko časné maligní 

transformace a nově je takto definován early 

multiple myeloma neboli časný myelom, kdy 

je již možné zahájit léčbu, pokud to ošetřující 

lékař uzná za vhodné. Samotné naplnění to-

hoto indexu nepovažujeme za jasnou indikaci 

k léčbě, vždy přihlížíme k dynamice vývoje 

těchto hodnot. U některých pacientů s uve-

denými hodnotami je evidentní kontinuální 

nárůst parametrů aktivity nemoci, a proto 

u nich zahájíme léčbu, zatímco u jiných je 

sice koncentrace klonálního volného řetěz-

ce (involved FLC) vysoká, ale hodnoty jsou v 

průběhu času stejné, dále se nezvyšují. Tyto 

pacienty spíše sledujeme a zahájení léčby 

odkládáme do jasných známek progrese.

Dalšími nepříznivými faktory pro FLC-

MGUS je snížená koncentrace polyklonálních 

imunoglobulinů (imunoparéza) a masivní nález 

volných lehkých řetězců v moči za 24 hodin.

2.6 Osoby se zvýšeným rizikem 
výskytu MGUS

Zvýšený výskyt MGUS, 2× až 3× oproti 

průměrné populaci, byl zjištěn u těch osob, 

které měly v první příbuzenecké linii někoho 

s MM či MGUS. Dále vyšší riziko bylo u osob 

pracujících s pesticidy. Zvýšené riziko bylo zjiš-

těno také u osob, které mají či měly některou 

z autoimunitních chorob, například pernici-

ózní anémii, ale také revmatoidní artritidu či 

Sjögrenův syndrom (19–23).

2.7 Diagnostická kritéria
MGUS typu IgG a vzácněji IgA a FLC-MGUS 

je nutno odlišit od mnohočetného myelomu 

dle přijatých kritérií. Uvádíme zde kritéria z ro-

ku 2010, která byla vytvořena pod vedením 

Roberta Kyleho, který celý svůj život zasvětil 

studiu monoklonálních gamapatií a zavedl 

termín MGUS. Publikování nových kritérií je 

oblíbeným tématem, a tak lze najít i později 

publikovaná kritéria s menšími obměnami. 

Pro náš článek jsme záměrně vybrali právě 

kritéria, na jejichž tvorbě se podílel Robert 

Kyle a skupina International Myeloma Working 

Group – IMWG. Kritéria všech monoklonálních 

gamapatií z roku 2010 shrnují tabulky 3.2a, 

3.2b a 3.2c (24, 25).

Zásadní parametr kritérií IMWG je počet 

plazmatických buněk. Rajkumar ve svých kri-

tériích z roku 2014 uvádí: za vhodné je pova-
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Tabulka 3.2a Definice jednotek provázených monoklonálním imunoglobulinem typu IgG nebo IgA dle International Myeloma Working Group, 2010 (24, 25)
Premaligní stav s nízkým rizikem 

progrese (1–2 % ročně)
Premaligní stav s vyšším rizikem 

progrese (10 % ročně)
Maligní onemocnění

Non-IgM MGUS Asymptomatický (doutnající) 
mnohočetný myelom

Symptomatický mnohočetný  
myelom

Plazmocelulární leukemie

Musí být splněna všechna ve sloupečcích uvedená kritéria

1)  Koncentrace monoklonálního 
imunoglobulinu typu IgA nebo IgG 
je < 30 g/l.

2)  Počet (klonálních) plazmatických 
buněk v kostní dřeni je < 10 %.

3)  Není přítomno poškození organismu 
monoklonálním plazmocelulárním 
klonem. Nejsou patrná lytická ložiska 
při rentgenovém zobrazení celého 
skeletu a(nebo) jiných zobrazovacích 
vyšetření, pokud jsou použita. 
Nejsou známky amyloidózy, nebo 
light chain deposition disease anebo 
jiné lymfoproliferativní nemoci.

1)  Koncentrace monoklonálního 
imunoglobulinu typu IgA nebo 
IgG je 30 g a více a/nebo počet 
(klonálních) plazmatických buněk je 
10 % a více.

2)  Není přítomno poškození organismu 
monoklonálním plazmocelulárním 
klonem ani monoklonálním 
imunoglobulinem označované 
akronymem CRAB.

1)  Počet (klonálních)  plazmocytů 10 % 
a více.

2)  Přítomnost monoklonálního 
imunoglobulinu v séru a/nebo 
v moči  s výjimkou nesekrečních 
myelomů.

3)  Průkaz orgánového poškození 
označované akronymem CRAB:

C = hyperkalcemie, 
R = renální insuficience způsobená 
monoklonálním imunoglobulinem 
s hodnotou kreatininu nad 2 mg/dl 
(176,8 µmol/l) nebo clearance pod 
40 ml/min,
A = anémie s hodnotou hemoglobinu 
o 20 g/l nižší než fyziologická hodnota 
nebo pod 100 g/l,
B = bone disease neboli osteolytická 
ložiska či těžká osteoporóza nebo 
patologické fraktury.

Starší kritéria:
1)  Relativní počet plazmocytů 

v periferní krvi ≥ 20 %, 
2)  Absolutní  počet plazmocytů je 

≥ 2 × 109/l).
Kritéria přijatá skupinou Myeloma 
Working Group v roce 2021: relativní 
počet plazmocytů v periferní krvi ≥ 5 %.

Tabulka 3.2b Definice jednotek provázených pouze klonálními  volnými lehkými řetězci imunoglobulinu kappa nebo lambda dle International Myeloma 
Working Group, 2010 (18, 24, 25)  

Premaligní stav s nízkým rizikem progrese 
(1–2 % ročně)

Premaligní stav s vyšším rizikem progrese 
(10 % ročně)

Maligní onemocnění

MGUS lehkých řetězců  
(light chain MGUS – LC-MGUS)

Idiopatická Bence-Jonesova proteinurie (18) Symptomatický mnohočetný myelom  
s lehkými řetězci

Musí být splněna všechna ve sloupečku uvedená kritéria

1)  Abnormální FLC poměr kappa/lambda < 0,26 
nebo > 1,65.

2)  Zvýšená koncentrace volného lehkého řetězce 
kappa v případě > 1,65 nebo lambda v případě 
FLC poměru < 0,26.

3)  Není prokazatelný těžký řetězec imunoglobulinu 
metodou hevylite a není prokazatelná kompletní 
molekula monoklonálního imunoglobulinu 
imunofixační elektroforézou. 

4)  Počet (klonálních) plazmatických buněk je < 10 %.
5)  Není přítomno poškození organismu 

monoklonálním plazmocelulárním klonem.

1)   V moči je Bence-Jonesova monoklonální bílkovina 
prokazatelná elektroforézou 500 mg/24 hodin a 
více.

2)   V kostní dřeni je 10 % (klonálních) plazmocytů a 
více.

3)   Imunofixační vyšetření séra neprokáže kompletní 
molekulu monoklonálního imunoglobulinu a 
vyšetření hevylite neprokáže monoklonální těžký 
řetězec imunoglobulinu.

4)   Není přítomno poškození organismu odpovídající 
definici CRAB.

To samé jako u myelomu, až na to, že není přítomen 
monoklonální těžký řetězec.

FLC –  free light chain neboli volné lehké řetězce, biochemické výsledky z laboratoří obsahují anglickou zkratkou FLC, takže tabulka používá FLC

Tabulka 3.2c Definice jednotek provázených monoklonálním imunoglobulinem typu IgM dle International Myeloma Working Group, 2010 (24, 25)
IgM-MGUS Asymptomatická (doutnající) 

Waldenströmova makroglobulinemie
Symptomatická Waldenströmova 

makroglobulinemie
Mnohočetný myelom typu IgM

Musí být splněna všechna ve sloupcích uvedená kritéria

1)  Koncentrace monoklonálního IgM  
je nižší než 30 g/l.

2)  Infiltrace kostní dřeně 
lymfoplazmocytárními buňkami  
je pod hranicí 10 %.

3)  Nejsou projevy nemoci  
jako je anémie, hyperviskozita, 
lymfadenopatie, 
hepatosplenomegalie, které by 
souvisely s touto nemocí.

1)  Koncentrace monoklonálního IgM  
je 30 g/l a vyšší. 

2)  Infiltrace kostní dřeně 
lymfoplazmocytárními buňkami  
je 10 % a více.

3)  Nejsou klinické projevy 
nemoci, jako je anémie, 
hyperviskozita, lymfadenopatie, 
hepatosplenomegalie, které by 
souvisela s touto nemocí.

1)  Přítomný monoklonální IgM nehledě 
na koncentraci.

2)  Infiltrace kostní dřeně 
lymfoplazmocytárními buňkami 
je 10 % a více s typickým 
imunofenotypem (IgM+ CD5 + -,  
CD10- CD19 + CD2 +, CD23-.

3)  Je vyloučena B-CLL či mantle cell 
lymfom. 

4)  Jsou-li klinické projevy nemoci, 
jako je anémie, hyperviskozita, 
lymfadenopatie, splenomegalie, 
související s touto nemocí.

1)  Klonální plazmocyty 10 % a více.
2)  Přítomnost monoklonálního 

imunoglobulinu IgM bez ohledu  
na jeho koncentraci.

3)  Průkaz orgánového poškození – 
osteolytických ložisek, a/ nebo 
translokace t (11;14) metodou FISH.
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žováno stanovení počtu plazmocytů pomocí 

trepanobiopsie, s histologickým hodnocením 

válečku kostní dřeně a cytologickým hodno-

cením aspirátu. V případě rozdílného počtu 

plazmocytů v cytologickém a histologickém 

hodnocení se používá ten výsledek, který ob-

sahuje vyšší počet plazmocytů.

Ze zkušenosti víme, že v aspirátu kost-

ní dřeně je díky naředění aspirované kostní 

dřeně periferní krví a díky nerovnoměrné-

mu rozložení plazmocytů v kostní dřeni vždy 

menší počet plazmocytů, než nalezne patolog 

v histologickém hodnocení válečku kostní dře-

ně. Takže občas cytologie odpovídá MGUS, ale 

histologie kostní dřeně již splňuje kritéria MM. 

Tím chceme jen zdůraznit nutnost komplexní-

ho pohledu a neulpívání na výsledcích dílčích 

vyšetření a také určitou formálnost uvedené 

10% hranice. Pokud chceme v proudu času 

zjistit poslední platná kritéria, je to možné po 

zadání hesel International Myeloma Working 

Group – IMWG, anebo hesla European 

Myeloma Network – EMN. V poslední době 

je publikační aktivita European Myeloma 

Network výraznější než IMWG a publikuje 

doporučení pro vše, co souvisí s gamapati-

emi, jednou z posledních je doporučení pro 

očkování pacientů s monoklonálními gama-

patiemi (26).

2.8 Jiné lymfoproliferace 
provázené přítomností 
monoklonálního imunoglobulinu

Přítomnost monoklonální gamapatie je 

často popisována u lymfoproliferativních cho-

rob vycházejících z B-linie (17, 25, 27). Nejčastěji 

je M-Ig přítomen u těchto lymfoproliferací: 

chronická lymfatická leukemie (CLL), lymfom 

marginální zóny, folikulární lymfom, lymfom 

z plášťových buněk (mantle cell lymphoma), 

difuzní velkobuněčný B-lymfom (DLBCL), ale 

také angioimunoblastický T-buněčný lymfom. 

V těchto případech však bývá monoklonální 

imunoglobulin nejčastěji typu M-IgM. Pouze 

u angioimunoblastického T-buněčného lym-

fomu bývají i vyšší koncentrace polyklonálních 

imunoglobulinů typu IgG (17, 27). 

Chceme upozornit na relativně častější 

souběh MM a CLL. Občas jsme se setkali s pa-

cienty sledovanými s asymptomatickou či 

symptomatickou formu CLL, kteří byli léčeni 

pro bolesti zad analgetiky a relativně opož-

děně byla prokázána souběžná přítomnost 

mnohočetného myelomu s mnohočetnými 

osteolytickými ložisky.

U pacientů s CLL mohou být přítomné klo-

nální volné lehké řetězce kappa nebo lambda 

a mohou být příčinou anurie po nitrožilním 

podání kontrastní látky například při nitrožilní 

urografii. U pacientů s CLL se jejich přítom-

nost nepředpokládá a obvykle se nevyšetřuje. 

Přítomnost volných lehkých řetězců u CLL byla 

v několika publikacích shledána za nepříznivé 

prognostické znamení. V popsaném případě 

pacientky s CLL, která měla vyšší koncentraci 

jednoho typu FLC, jak se později zjistilo, vedlo 

podání kontrastní látky k anurii. Kontrastní 

jodová látka zřejmě přispěla k vysrážení FLC 

v tubulech a tedy ke vzniku odlitkové nefro-

patie (cast nephropathy), což způsobilo akutní 

anurii (28).

Obecně však platí, že u nízce agresivních 

lymfoproliferací bývá výskyt monoklonálního 

imunoglobulinu častější, než je tomu u velmi 

agresivních lymfoproliferací. Pokud pacientovi 

s nějakou lymfoproliferací chcete podat kon-

trastní jodovou látku, neuškodí mít ověřeno, 

že nemá patologické hodnoty a poměr FLC. 

2.9 Častější přítomnost 
monoklonálního imunoglobulinu 
u některých chorob

Zvýšená prevalence M-Ig bez jasné 

evidence jeho patologické role byla po-

psána u chorob pojiva (revmatoidní artriti-

da, Sjögrenův syndrom), systémový lupus 

erythematodes, skleredém, polymyositis 

a u Bechtěrevovy nemoci. Dále se popisuje 

zvýšená prevalence monoklonální gamapatie 

u pacientů s hepatitidou C a smíšenou kryo-

globulinemií (29, 30). 

2.10 Riziko transformace MGUS 
v mnohočetný myelom 

Osoby s MGUS typu IgG a IgA mají zvýšené 

riziko vzniku mnohočetného myelomu oproti 

průměrné populaci. V případě MGUS typu IgM 

zase zvýšené riziko vzniku Waldenströmovy 

makroglobulinemie a výjimečně jiných typů 

lymfoproliferativních chorob. 

Kumulativní riziko progrese do MM či jiné 

maligní lymfoproliferace se samozřejmě bu-

de v každém sledovaném souboru lišit. Kyle 

v roce 2002 popsal 10 % transformací v průbě-

hu 10 let, 21% transformací v průběhu 20 let 

a 26 % transformací v průběhu 25 let (15). 

Celkové riziko progrese a transformace 

v maligní onemocnění vychází na 1 % ročně 

(31, 32). 

Další analýza souboru z Mayo Clinic uvádí 

17 % transformací v průběhu 10 let, 34 % trans-

formací v průběhu 20 let a 39 % transformací 

v průběhu 25 let. Jedinci s MGUS typu IgA 

a IgM mají vyšší riziko progrese než jedinci 

s monoklonálním imunoglobulinem typu IgG 

(15, 31–34). 

Studie také potvrdily asociaci mezi výškou 

koncentrace M-Ig a rizikem transformace.

Relativní riziko transformace po 10 letech 

bylo:

	� 6 % při koncentraci M-Ig do 5 g/l

	� 7 % při koncentraci M-Ig v  intervalu 

5–10 g/l 

	� 11 % při koncentraci M-Ig v  intervalu 

10–15 g/l

	� 20 % při koncentraci M-Ig v  intervalu 

15–20 g/l 

	� 24 % při koncentraci M-Ig v  intervalu 

20–25 g/l  

	� 34 % při koncentraci M-Ig v  intervalu 

25–30 g/l (15, 34)

Dále bylo prokázáno, že míra infiltrace 

kostní dřeně plazmocyty také souvisí s mírou 

rizika transformace. Stejně tak zvýšená an-

giogeneze v kostní dřeni zvyšuje míru rizika 

a zvýšený počet cirkulujících plazmocytů 

také znamenal zvýšení rizika transformace 

(31–36).

Španělská myelomová skupina sledovala 

359 osob s MGUS. Když se v průběhu tříleté-

ho sledování neustále zvyšovala koncentrace 

monoklonálního imunoglobulinu, tento typ 

MGUS nazvali evolving MGUS, čili vyvíjející se 

MGUS. Když byla stabilní koncentrace mono-

klonálního imunoglobulinu po tři roky, tuto 

situaci označili jako non-evolving MGUS, čili 

nevyvíjející se MGUS. Pouze 29 z uvedeného 

souboru splnilo kritéria evolving MGUS. Po 

desetiletém sledování zjistili transformaci do 

myelomu u 55 % osob s evolving typem MGUS 

a jen u 10 % non-evolving typem MGUS. Po 

dvaceti letech došlo k transformaci 80 % evol-

ving typů MGUS a jen u 13 %  non-evolving 

typů MGUS (37). Protože díky dlouhodobě 

narůstající koncentraci M-Ig je zde evidentní 
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přechod MGUS přes asymptomatický MM do 

symptomatického MM (37). 

2.11 Další rizika provázející  
jedince s MGUS

2.11.1 Zvýšené riziko vzniku osteoporózy 

a patologických kostních fraktur

Osoby s MGUS mají sníženou kostní den-

zitu ve srovnání se stejně starou populací. To 

vysvětluje zvýšené riziko fraktur u jedinců 

s MGUS. Melton uvádí 2,7× zvýšené riziko frak-

tury ve srovnání s průměrnou populací a po-

dobně i další citované práce. Vysvětluje se to 

zvýšenou aktivitou osteoklastů a abnormálně 

vysokou intenzitou resorpce kostí. Populační 

studie potvrdily, že u osob s MGUS je vyšší 

výskyt fraktur obratlů, fraktur krčku femuru 

a vyšší výskyt osteoporózy (38–41). 

2.11.2 Zvýšené riziko trombembolismu 

Další studie popisují zvýšené riziko venóz-

ního trombembolismu u osob s MGUS (42).

2.11.3 Zvýšené riziko infekcí

Dle velké populační studie obsahující 

5 326 osob s MGUS a 20 161 kontrolních osob 

bylo zjištěno, že riziko bakteriální infekce je 

u osob s MGUS 2× zvýšené. Příčinou je snížení 

tvorby funkčních imunoglobulinů a byl i pro-

kázán snížený počet CD4+ a CD8+ T buněk ve 

srovnání s osobami bez MGUS (43). 

2.11.4 MGUS a transplantace  

solidních orgánů

Považovat či nepovažovat MGUS za ri-

zikový faktor při rozhodování o provedení 

transplantace některého z orgánů? Na toto 

téma je málo analýz. Největší z nich hodnotila 

1 593 pacientů po transplantaci některého 

orgánu s následující imunosupresivní léčbou. 

Autoři svou analýzu uzavírají konstatováním, 

že přítomnost MGUS nepředstavuje kontra-

indikaci orgánové transplantace. I  ostatní 

publikace se shodují na tom, že MGUS není 

kontraindikací k transplantaci. 

Nicméně je třeba intenzivním vyšetřením 

potvrdit, že se jedná o MGUS a nikoliv o MM 

a je vhodné mít dokumentovanou stabilitu 

koncentrace M-Ig po delší dobu před prove-

dením orgánové transplantace (44). Primární 

AL-amyloidóza není kontraindikací orgánové 

transplantace, například srdce, zatímco MM 

s AL-amyloidózou již je kontraindikací. Proto 

musí být pacienti s MGUS pečlivě vyšetřeni, 

protože provedení orgánové transplantace 

s následnou imunosupresivní léčbou by mohlo 

vést k akceleraci již přítomné maligní choroby.

U primární AL-amyloidózy je možno pro-

vést transplantaci srdce od vhodného dár-

ce při izolovaném těžkém poškození srdce 

s tím, že hematologická léčba bude pokra-

čovat po zotavení z transplantace. A naopak 

v případě poškození ledvin AL-amyloidózou 

se transplantace ledviny od vhodného dárce 

provádí až po dosažení remise. 

2.12 Sledování pacientů s MGUS
Pacientům s MGUS i když nemají maligní 

chorobu, navrhujeme sledování s cílem včas 

prokázat případnou transformaci v maligní 

nemoc a včas ji začít léčit. Vyšetřujeme vždy 

koncentraci M-Ig a FLC a také koncentrace 

celkových (polyklonálních a monoklonálních 

imunoglobulinů typu IgG, IgM IgA), základní 

biochemii se všemi ionty včetně kalcia, krevní 

obraz a případně kostní denzitometrii. 

Pacienti s MGUS mají také zvýšené riziko 

vzniku jak hematologických, tak i nehema-

tologických maligních chorob ve srovnání 

s průměrnou populací. To je také třeba mít 

na vědomí při kontrolách těchto pacientů. 

A proto také při nejasnostech neváháme pou-

žít pro upřesnění informací o pacientově stavu 

FDG-PET/CT či FDG-PET/MR zobrazení (45, 46). 

Toto vyšetření nejen že pomůže zachytit čas-

nou transformaci do MM, ale také pomůže 

zachytit jiná, s MGUS nesouvisející maligní 

onemocnění, jak jsme dokumentovali v našich 

analýzách (45, 46). 

Při sledování může sice někdy dojít k po-

klesu a vymizení M-Ig (47), není to však časté. 

Podrobnosti o vývoji pacientů sledovaných 

v ČR s MGUS uvádí Sandecká (48).

Intervaly mezi prvními vyšetřeními jsou 

obvykle kratší, protože nevíme, jak se bude 

vyvíjet křivka koncentrace M-Ig. A  pokud 

zjistíme, že nedochází k prudkému vzestupu 

koncentrace M-Ig, intervaly prodloužíme až 

na 6–12 měsíců. 

Podrobnější návod pro stratifikaci a sle-

dování těchto pacientů je uveden v posled-

ním doporučení České myelomové skupiny 

(1) a dále v doporučení European Myeloma 

Network z roku 2014 (49) a doporučení, kte-

ré zaznělo v roce 2021 na sjezdu Americké 

hematologické společnosti (50), tč. volně do-

stupném na PubMed.

3 Monoklonální gamapatie 
klinického významu (MGCS)

3.1 Definice MGCS a klasifikace 
	� Při histologickém a cytologickém vyšetření 

kostní dřeně není nález odpovídající mor-

fologickým kritériím MM či MW anebo jiné 

maligní lymfoproliferaci, počet klonálních 

plazmocytů je podobně jako u MGUS nižší 

než 10 %.

	� Je přítomna kompletní molekula M-Ig 

nebo alespoň klonální lehké řetězce.

	� Vzniká poškození organismu monoklonál-

ním imunoglobulinem, na rozdíl od MGUS, 

kdy k poškození organismu monoklonál-

ním imunoglobuliny nedochází (2–5, 51).

Klonální plazmatické buňky, které jsou 

podkladem MGUS typu IgG nebo IgA či FLC-

MGUS, nebo klonální lymfoplazmocytární buň-

ky, které jsou podkladem MGUS typu IgM nebo 

MW, mohou v některých případech produko-

vat pro organismus toxický M-Ig, který může 

poškozovat člověka (2, 51). Jde tedy o dange-

rous small B-cell clone neboli o nebezpečný 

klon odvozený z B-linie, který člověku ubližuje 

a případně jej zabíjí, jak jej nazval v roce 2006 

profesor Giuseppe Merlini z Itálie (52).

Jde o velmi vzácné případy a patofyzio-

logický mechanismus není vždy zcela jasný. 

Poškození monoklonálním imunoglobulinem 

lze dělit z různých úhlů pohledu. V roce 2018 

mezinárodní kolektiv autorů, zastoupený ev-

ropskými odborníky z Francie a Itálie, ale také 

odborníky z Mayo Clinic, Rochester (USA), vy-

tvořil přehledový text, v němž jednotku MGCS 

rozčlenili dle předpokládaného patofyziolo-

gického mechanismu poškození organismu 

(2). Jejich dělení obsahuje tyto podskupiny: 

	� poškození organismu vzniklá vlivem 

depozit M-Ig, nebo jeho částí, ve formě 

amorfní, krystalické, mikrotubulární an-

ebo ve fibrilární formě, viz tabulka 3.3,

	� poškození organismu vzniká protilát-

kovou aktivitou M-Ig namířenou proti 

tkáňovým antigenům (autoantigenům) 

viz tabulka 3.4,
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	� poškození organismu vzniká tvorbou imu-

nitních komplexů, jejichž součástí je M-Ig 

s následnou aktivací komplementu,

	� poškození organismu vzniká zvýšenou 

tvorbou cytokinů (interleukinů) a M-Ig 

s  touto zvýšenou tvorbou nějak sou-

visí, podrobnější patofyziologie těchto 

procesů není známa (2, 51),

	� patofyziologie poškození organismus za-

tím vůbec není známa.

V témže roce 2018 zveřejnili Go a Rajkumar 

z Mao Clinic přehled MGCS z úhlu pohledu 

orgánové lokalizace poškození (53). Orgánové 

rozčlenění jednotlivých jednotek spadajících 

do kategorie MGCS uvádí tabulka 3.5. V našem 

textu se přidržíme patofyziologického členění 

těchto chorob. Jednotka MGCS byla přijata 

hematologickou komunitou v USA a v roce 

2020 jí byla věnována samostatná kapitola 

v edukační knize vydávané u příležitosti sjez-

du Americké hematologické společnosti.

Přehled známých forem poškození organi-

smu monoklonálním imunoglobulinem jsme 

zveřejnili v časopise Vnitřní lékařství v roce 

1993 (54, 55). Od té doby uplynulo třicet let 

a  za tu dobu přibylo klinických jednotek, 

u kterých nyní panuje přesvědčení, že M-Ig 

je vyvolávajícím činitelem a prohloubilo se 

poznání této kapitoly medicíny, proto jsme 

této kapitole znovu nastavili zrcadlo. 

Poznání, že níže popsané klinické poruchy 

souvisí s M-Ig, má i terapeutickou konsek-

venci – snažit se eradikovat M-Ig, i když není 

prokázána maligní infiltrace kostní dřeně. 

Proto jsme připravili jejich velmi stručný pře-

hled s citacemi jak českých, tak zahraničních 

publikací, z nichž se o jednotlivých typech 

poškození lze dozvědět podrobnosti nutné 

k ošetřování nemocných.

3.2 MGCS způsobená depozity 
kompletních molekul M-Ig  
nebo jejich částí

Depozita M-Ig či jeho částí způsobují ně-

kolik již poměrně dobře známých klinických 

jednotek, které se obvykle klasifikují dle ul-

trastrukturální charakteristiky. Tato depozita 

bývají buď nějakým způsobem organizována, 

nebo jsou zcela neorganizovaná, čili amorfní. 

Všechny typy těchto patologických depozit 

velmi často poškozují ledviny (56, 57).

Amyloidóza z  lehkých řetězců (AL) je 

neznámějším zástupcem chorob ze skupiny 

MGCS s  fibrilárními depozity (58–60). Dva 

typické projevy AL-amyloidózy, makroglosii 

a krvácení do víček ilustrují obr 3.1 a  3.2.

Získaný Fanconiho syndrom je způso-

ben precipitací lehkých řetězců obvykle ty-

pu kappa. Tyto řetězce se deponují lokálně 

v ledvinách, kde formují krystalické struktury 

poškozující proximální renální tubuly. To má za 

následek vznik tubulárních poruch typických 

pro získaný Fanconiho syndrom (61, 62).

Akumulace krystalů M-Ig v lysozomech 

makrofágů v kostní dřeni, v lymfatických uz-

linách a v dalších lymfatických tkáních je cha-

rakteristickým rysem choroby pojmenované 

crystal storing histiocytosis nebo také immuno-

globulin storing histiocytosis. 

Tento typ depozit má ve svém označení 

termín histiocytóza a jen zdůrazňujeme, že 

nejde o klonální proliferující histiocytózu či 

onemocnění vycházející z histiocytární linie. 

Zde se termínem histiocytóza míní, že jsou 

nepatrně zmnožené histiocyty, které uklízejí 

vytvořené krystalky monoklonálního imuno-

globulinu (63–65). 

Krystalická keratopatie obvykle vzniká 

tvorbou krystalických depozit M-Ig v rohov-

ce (66–69).

Tabulka 3.3 Monoklonální gamapatie klinického významu způsobená depozity kompletní molekuly monoklonálního imunoglobulinu anebo jejich části  
v organizované anebo neorganizované formě. Upraveno dle publikace Fermand, et al. (2018) (2) 

Organizovaná struktura depozit M-Ig
Klinická jednotka Ultrastruktura depozit Charakteristika vyvolávající 

monoklonální gamapatie
Nejčastěji postižené orgány Citace

AL-amyloidóza Fibrilární Lambda LC 75 %
Kappa LC 25 %

M-IgM pod 10 %

Systémová (srdce v 80 %, 
ledviny v 70 %)

58, 59, 60

Typ I kryoglobulinemie Mikrotubulární nebo 
krystalická

M-IgG nebo M-IgM Systémové kůže +++m, 
ledviny, periferní nervy 

70

Imunotaktoidní 
glomerulopatie

Mikrotubulární CLL – like klonální proliferace  
v 50 %

Ledviny 4, 71

Získaný Fanconiho syndrom Krystalická Kappa FLC > 90 %
Část VK1

Ledviny, proximální 
tubulopatie

61, 62

Crystal storing histiocytosis Krystalická Kappa FLC Systémové (ledviny, kornea, 
klouby, lymfatická tkáň)

63, 64, 65

Krystalová keratopatie Krystalická M-IgG Kornea 66–69

Neorganizovaná struktura depozit M-IgM
MIDD LCDD: (pouze FLC, v 80 % kappa

VK1 a VK4
HCDD: truncated HC obvykle 

gama 1 a gama 3
LHCDD: FLC + truncated HC

Systémové (ledviny ve 100 % 
depozita v glomerulární a 

bazální membráně, játra ve 
30 %, srdce ve 30 %)

69, 71–76

Proliferative glomerolonefritis  
with monoclonal 

immunoglobulin deposits
(PGNMID)

Neorganizovaná depozita Obvykle M-IgG3 Ledviny 2, 77

Macroglobulinosis M-IgM Kůže (dermis) 78

CLL – chronická lymfatická leukemie; GOMMID – glomerulonefritida s organizovanými mikrotubulárními depozity M-IgM; HCDD – heavy-chain deposition disease; LCDD – 
light chain deposition disease; LHCDD – light- and heavy-chain deposition disease
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Někdy také typ I kryoglobulinu může tvořit 

krystalické bílkovinné struktury. Monoklonální 

a smíšené kryoglobulinemie mohou tvořit 

mikrotubulární depozita s, nebo bez vasku-

litidy, v závislosti na složení kryoglobulinu 

v postiženém orgánu (70).

Imunotaktoidní glomerulopatie nebo 

glomerulonefritida s organizovanými mikro-

tubulárními depozity M-Ig poškozuje výlučně 

ledviny ve formě mikrotubulárních depozit 

M-Ig, aniž by byly známky kryoglobulinemie 

(4, 71).

MGCS s neorganizovanými depozity jsou 

prezentovány dominantně nemocí zvanou 

Monoclonal Immunoglobulin Deposition 

Disease – MIDD. Tato neorganizovaná depo-

zita tvoří granulární tečkovitá depozita podél 

bazální membrány. Depozita obvykle obsahují 

volné lehké řetězce Light Chain Deposition 

Disease – LCDD, někdy obsahují těžké řetězce 

Heavy Chain Deposition Disease – HCDD, anebo 

obsahují obojí, Light chain and Heavy chain 

Deposition Disease – LHCDD. MIDD predomi-

nantně postihuje glomerulární a tubulární 

části ledvin, ale může mít i systémové projevy 

(69, 72–76). 

M-Ig může vyvolávat proliferativní glome-

rulonefritidu s depozity monoklonálního imu-

noglobulinu Proliferative Glomerulonephritis 

with Monoclonal Immunoglobulin Deposits – 

PGNMID. Zde dochází k deponování M-IgG 

(nejčastěji IgG3) a komplementu v glomeru-

lárních kapilárách a mesangiu, takže výsledný 

Tabulka 3.4 Monoklonální gamapatie klinického významu a její projevy způsobené vazbou M-Ig na autoantigeny a dalšími mechanismy. Upraveno dle 
publikace Fermand, et al. (2018) (2) 

Protilátkové aktivity
Mechanismus Hlavní charakteristika  

monoklonální gamapatie
Nejčastěji postižené orgány Citace

Typ II smíšená  
kryoglobulinemie

Monoklonální IgM se váže na 
polyklonální IgG

M-IgM Imunitními komplexy způsobená 
vaskulitida s poškozením kůže, 

ledvin periferních nervů

113–116

Získaný angioedém, získaný 
deficit C1 inhibitoru 

C1 inhibitor M-IgM Angioedém 105–108

Von Willebrand disease vW faktor M-IgM Krvácení 109

Bulózní kožní onemocnění Vazba M-IgA na dermoepidermální 
junkci

M-IgA, M-IgA Kožní puchýře typu pemphigu 85–87

Cold aglutinin disease Vazba M-IgM na erytrocyty M-IgM Chladem indukovaná intravaskulární 
hemolýza

110–112

IgM periferní neuropatie Vazba M-IgM na antigeny periferních 
nervů (MAG)

M-IgM Ataxická polyneuropatie 88–104

CAP (complement alernative 
pathway activation)

Nejasný mechanismus, zřejmě M-Ig 
namířený proti regulačnímu proteinu 

M-IgG Ledviny 122–125

Nejasná souvislost M-Ig s nadprodukcí cytokinů
POEMS syndrom VEGF Lambda LC téměř vždy, v 50 % M-IgA

Osteosklerotická kostní ložiska
Periferní nervy ve 100 % a další 

manifestace
131–133

Zatím neobjasněné mechanismy
Capillary leak syndrome M-IgG, vzácně M-IgA Systémové 156–163

TEMPI syndrom M-IgG Systémové 164–166

Neutrofilní dermatóza M-IgA > 80 % vyjma Sweet syndromu,
do této kategorie patří pyoderma 
gangrenosum, Sweet syndrom, 
subcorneal pustular dermatosis  
a erythema elevatum diutinum

Kožní projevy různého typu 85–87, 
141–143

Získané onemocnění cutis laxa M-IgG často společně s gama HCDD Kožní, ale i další – plíce a trávicí trakt 153, 154

Skleromyxedém M-IgG Kůže a další lokalizace 144

Skleredém M-IgG Pouze kůže 145–148

Syndrom Schnitzlerové Získaná autoinflamatorní choroba s 
deregulací IL-1

M-IgM Kůže, systémové příznaky + 
osteosklerotická ložiska

155

Sporadic late onset nemaline 
myopathy

Dominantně M-IgM Poškození kosterních svalů 167–171

CAP – complement alternative pathway; CANOMAD –  chronic ataxic neuropathy opthalmoplegia, monoclonal IgM, cold aglutinins, antidisialosyl antibody; HCDD – haevy-
-chain deposition disease; POEMS – polyneropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy, skin disorders; TEMPI – teleangiectasia, erytrocytosis with ele-
vated erytropoetin level, monoclonal gammopathy, perinefritic fluid collection, intrapulmonary shunting

Obr. 3.1 Amyloidová depozita v jazyku způsobují makroglosii, a proto jsou na jazyku zřetelně otlačené 
zuby. Dalším častým problémem je fragilita kapilár. Proto jsou výjimečně na jazyku zřetelné hemoragie 
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obraz se podobá imunitními komplexy medi-

ované glomerulonefritidě (4, 77). Na rozdíl od 

MIDD je PNMID omezena pouze na ledviny.

Zcela výjimečně amorfní M-Ig depozita 

jsou ukládána v jiných tkáních, jako například 

u makroglobulinózy, kdy vznikají intradermál-

ní depozita M-IgM (78).

Glomerulární intrakapilární tromby tvo-

řené IgM jsou velmi vzácnou komplikací WM 

s hyperviskozitou (79).

Odlitková nefropatie je tvořena lehkými 

řetězci (FLC – cast nephropathy), ale ta je vý-

sledkem masivní produkce nefrotoxických 

FLC, což již signalizuje mohutnou populaci 

maligních buněk, a to již nepatří do klinic-

kého spektra MGSC, ale je to také velmi čas-

tá forma poškození ledvin u pacientů s MM 

(80–82). 

3.3 MGCS způsobená 
protilátkovou aktivitou M-Ig

M-Ig může nabývat vlastností autoproti-

látky, vázat se na různé tělu vlastní autoanti-

geny, a tak poškozovat četné tkáně.

3.3.1 Ledvinné poškození

Zaměření M-Ig proti kolagenu IV nebo proti 

fosfolipázovému receptoru A2 bylo dokumen-

továno ve vzácných případech s poškozením 

bazální membrány glomerulů, způsobujícím 

membránovou glomerulopatii (83, 84).

3.3.2 Bulózní kožní poškození

M-Ig může být příčinou bulózních kožních 

chorob s prokázanou protilátkovou aktivitou 

zaměřenou na kolagen VII (85–87). Tato dia-

gnóza vyžaduje morfologický průkaz lineár-

ních imunoglobulinových depozit v oblasti 

dermoepidermální junkce s průkazem toho 

samého imunoglobulinu a typu lehkého ře-

tězce, jako má cirkulující M-Ig (87). Případ bu-

lózního onemocnění, které provázelo MGUS 

typu IgA a později MM a po dosažení kom-

pletní remise MM zcela vymizelo, jsme popsali 

v roce 2009 (86).

Bulózní kožní poškození, takzvaný IgA 

pemphigus, uvádí obr. 3.3. U této pacientky 

po dosažení kompletní remise kožní morfy 

vymizely a při recidivě nemoci se opět na-

vrátily, což potvrzuje, že monoklonální imu-

noglobulin typu IgA se podílel na etiologii 

těchto puchýřků.

V některých případech ale imunohisto-

chemické barvení může prokázat depozita 

nemonoklonálních imunoglobulinů, což lze 

interpretovat tak, že přítomnou protilátkou 

není M-Ig, ale že protilátky jsou produkovány 

autoreaktivními polyklonálními B buňkami, 

Tabulka 3.5 Členění poškození organismu monoklonálním imunoglobulinem dle dominující orgánové lokalizace. Upraveno dle Go RS, Rajkumar SV (53)
Název jednotky (citace) Klinická charakteristika jednotky Patofyziologie vzniku poškození

Kožní formy poškození organismu monoklonálním imunoglobulinem
Získaný angioedém,  
neboli získaný deficit C1 inhibitoru
(3, 105–108, 161–163)

Opakované ataky angioedému bez urtiky či pruritu Protilátky proti inhibitoru C1 esterázy

Kryoglobulinemie
(3, 70, 113–116)

Akrocyanóza, purpura, kožní ulcerace, periferní 
neuropatie, artralgie, glomerulonefritida 

Precipitace M-Ig nebo vazba M-IgM polyklonální IgG 
v chladu s tvorbou imunokomplexů. 
Důsledkem jsou pak vaskulitidy či hyperviskozita 

Nekrobiotický xantogranulom
Xantoma planum
(3, 117–121)

Žluto-oranžové papule/plaky někdy s ulcerací. 
Lokalizace na víčku způsobuje proptózu, 
ale lokalizace může být kdekoliv, játra, 
kardiopulmonální systém

Nejasná, spekuluje se že M-Ig se váže na lipoproteiny 
a tyto komplexy akumulují pěnité histiocyty 
(foamy cells)

Syndrom Schnitzlerové
(3, 155)

Ataky urtiky s bolestí kostí, kožními změnami 
a známkami zánětlivé reakce

Nejasný mechanismus

Skleromyxedém
(3, 144, 180)

Voskovité papuly nebo plaky, artralgie, může být 
i restriktivní plicní porucha

Nejasný, možná stimulační role M-Ig na tvorbu 
mucinu a fibrózy

Skleredém
(3, 145–152, 180)

Infiltrace podkoží mucinovými hmotami ztuhnutí 
kůže obstipace

Nejasný, možná stimulační role M-Ig na tvorbu 
mucinu a fibrózy, podobně jako u tyreoidní 
orbitopatie, kde je ale mucin produkován jen lokálně 
v orbitě

Cutis laxa (volná kůže)
(3, 153, 154)

Narušení elasticity kůže Nejasný mechanismus

Obr. 3.2 Krvácení do víček je dalším typickým projevem AL-amyloidózy. Za zapůjčení obrázku pacientky 
s masivním orbitálním krvácením děkuji primáři Janu Simonidesovi. Pacientka s méně zřetelnými hemo-
ragiemi na víčku je po iniciální léčbě již 15 let v kompletní remisi
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Tabulka 3.5 Pokračování

Endokrinologické poškození monoklonálním imunoglobulinem
Inzulinový autoimunitní syndrom
(173)

Epizodické stavy zmatenosti, pocení závratě, 
letargie, palpitace, křeče – známky hypoglykemie

M-Ig se váže na inzulin. Výsledná hyperglykemie 
podporuje další uvolňování inzulinu. Nakonec 
pro nadbytek inzulinu dochází k hypoglykemii

Hematologické formy poškození monoklonálním imunoglobulinem
Získaný von Willebrandův syndrom
(99, 134–140)

Modřiny, krvácení z mukóz, krvácení do měkkých 
tkání vlivem snížené koncentraci faktoru 8

M-Ig namířený proti von Willebrandovu faktoru 
s jeho následným odstraněním nebo interference 
s jeho vazbou na trombocyty či kolagen

Získaný atypický hemolyticko-uremický syndrom 
(126–130)

Anémie, selhání ledvin M-Ig zasahuje do alternativní cesty aktivace 
komplementu

Nemoc chladových aglutininů 
(110–112)

Akrocyanóza, aglutinace erytrocytů v chladu 
intravaskulární hemolytická anémie,  
většinou IgMκ-MGUS či MW

M-IgM namířené proti antigenu erytrocytů Ii,  
v chladu dojde k navázání a akrocyanóze a na to 
naváže komplementem mediovaná hemolýza

TEMPI syndrom (164–166) Teleangiektázie, erytrocytóza, zvýšená hladina 
erytropoetinu, MGUS, perinefrické kolekce tekutin  
a intrapulmonální zkraty

Nejasná

Poškození ledvin monoklonálním imunoglobulinem
Glomerulopatie vazbou protilátek na bazální 
membránu (4, 83, 84, 181, 182)

Hematurie, proteinurie Protilátka proti bazální membráně

C3 glomerulonefritida
(4, 122–125, 181, 182)

Hematurie, proteinurie Protilátka proti C3 konvertáze nebo faktoru B,  
nebo H nebo I komplementu, způsobující C3 
depozita v glomerulech

Nemoc denzních depozit
(Dense deposit disease) 
(4, 69, 72–76, 181, 182)

Hematurie, proteinurie Protilátka proti C3 konvertáze nebo faktoru B,  
nebo H nebo I komplementu, způsobující C3 
depozita v glomerulech

Fibrilární glomerulonefritida 
(4, 181, 182)

Hematurie, proteinurie, zhoršení funkce ledvin, 
obvykle při IgG-MGUS

Fibrilární depozita M-Ig v glomerulech

Imunotaktoidní glomerulonefritida
(Immunotactoid glomerulonephritis) (4, 71, 181, 182)

Hematurie, hypertenze, proteinurie, zhoršení funkce 
ledvin, obvykle při IgG-MGUS

Mikrotubulární depozita imunoglobulinů  
v glomerulech

Proximální tubulopatie způsobená lehkými řetězci
(Light-chain proximal tubulopathy),
zde patří i Fanconiho syndrom (4, 61, 62)

Aminoacidurie, hyperfosfaturie, normoglykemická 
glykosurie, proximální renální tubulární acidóza 
obvykle FLC MGUS typu FLC κ

Přímé toxické poškození proximálních renálních 
tubulů volnými lehkými řetězci (FLC) 

Membránová nefropatie 
(Membranous nephropathy) (4, 83, 84, 181, 182)

IgG3κ-MGUS. Poškození glomerulární membrány  
s proteinurií 

Protilátka proti A2 receptoru fosfolipázy 

Choroba z ukládání monoklonálního imunoglobulinu 
(Monoclonal immunoglobulin deposition disease – 
MIDD) (4, 69, 72–76, 181, 182)

Hematurie, hypertenze, proteinurie, renální 
poškození, nejčastěji u κ-MGUS

Granulární depozita imunoglobulinů v glomerulech

Progresivní glomerulonefritida s depozity M-Ig
(Progressive glomerulonephritis with monoclonal 
immunoglobulin deposits)  (4, 181, 182)

Hematurie, hypertenze, proteinurie, poškození 
funkce ledvin
Obvykle při IgG3κ-MGUS

Granulární depozita imunoglobulinů v glomerulech

Neurologické poškození monoklonálním imunoglobulinem
CANOMAD (5, 89) Chronická ataxie, neuropatie, oftalmoplegie, 

při IgM-MGUS, chladových aglutininech a anti- 
disialosylovým protilátkám 

Protilátky proti disialosyl gangliosidům

POEMS (5, 131–133) Polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, 
kožní změny, nejčastěji λ-MGUS, 

Nejasná

Senzomotorická neuropatie
(Sensorimotor neuropathy)
(5, 72–74)

Distální, demyelinizační, symetrická neuropatie 
(ataxie, postižení motorických vláken jen mírné, 
obvykle při IgM-MGUS)

Protilátka proti myelin-associated glycoprotein – MAG,  
gangliozidům nebo asialo-GM1

Sporadická získaná nemaligní myopatie
(Sporadic late-onset nemaline myopathy) (167–171)

Svalová slabost a atrofie, která může vyústit v 
respirační selhání a kongestivní kardiální selhání 

Oční
Korneální depozita mědi 
(Corneal copper deposition) (174)

Snížená zraková ostrost, difuzní nahnědlé zbarvení 
rohovky, hypercupremie, často při IgG-MGUS

Rohovková depozita M-Ig se silnou afinitou k mědi

Krystalová keratopatie 
(Crystalline keratopathy) (66–69)

Snížená zraková ostrost, opacita rohovky, nejčastěji 
při IgGκ-MGUS

Korneální depozita M-Ig formujících krystalické 
struktury 

Jiné formy poškození organismu monoklonálním imunoglobulinem
Aquired capillary leak syndrome
(156–159)

Opakované ataky anebo chronický problém: 
hypovolemický šok s generalizovaným edémem 
a zvýšeným počtem erytrocytů v krevním obrazu 
způsobených hemokoncentrací

Nejasný mechanismus

Histiocytóza s ukládáním krystalů imunoglobulinů 
(Crystal-storing histiocytosis neboli monoclonal 
immunoglobulin storing histiocytosis)
(63–65)

Akumulace histiocytů s depozity imunoglobulinu 
v krystalické struktuře. Postižena bývá kostní dřen, 
exokrinní žlázy, ledviny, trávicí trakt, lymfatické uzliny 
a slezina

Akumulace lehkých řetězců ve formě krystalických 
struktur v histiocytech
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jako je tomu u autoimunitní cytopenie asoci-

ované s lymfoidními chorobami (85, 87).

3.3.3 Neurologické poškození 

Diferenciální diagnostika neurologického 

postižení je velmi obtížná. Je plně v rukou 

neurologů. Jejich diagnostické postupy jsou 

založeny na primárním stanovení typu neuro-

logické poruchy dle klinického a elektrofyzio-

logického obrazu postižení. Dle tohoto typu 

určí možný podíl autoprotilátek, které se snaží 

prokázat, případně souvislost s prokázaným 

monoklonálním imunoglobulinem a dle toho 

se s hematology domluví na léčbě.

3.3.3.1 Asociace neuropatie 

a monoklonální gamapatie

Monoklonální gamapatie je často aso-

ciována s různými typy symetrických i asy-

metrických periferních neuropatií. Nejčastěji 

je postižení periferních nervů prokazováno 

u pacientů s M-IgM, zatímco u M-IgG a M-IgA 

je asociace s neuropatií méně častá a kau-

zální spojitost je u nich méně jednoznačná. 

Výskyt polyneuropatie či vícečetné mono-

neuropatie se u pacientů s M-IgM popisuje 

přibližně v 15 %. Naopak monoklonální imu-

noglobulin je prokazován až u 10 % pacientů 

s jinak idiopatickou polyneuropatií, což výz-

namně přesahuje populační výskyt (1–3 %). 

Polyneuropatie jsou u pacientů s M-IgM až 

v 70 % asociovány s výskytem protilátek proti 

myelin-asociovanému glykoproteinu a/nebo 

proti glykolipidům, tj. gangliosidům případ-

ně sulfatidům. Ve více než polovině přípa-

dů se jedná o demyelinizační autoimunitně 

podmíněné a tedy kauzálně léčitelné typy 

polyneuropatií, jejichž správná identifikace 

umožní patofyziologicky zaměřenou terapii 

s potenciálem stabilizace či dokonce zlepšení 

klinického stavu pacienta. Tato situace je zá-

sadně odlišná od axonálních polyneuropatií 

(které jsou obecně daleko častější a mohou se 

vyskytovat i u pacientů s M-Ig), u nichž je tera-

pie ve většině případů pouze symptomatická, 

onemocnění přirozeně progreduje a zástava 

progrese či dokonce zásadní zlepšení stavu 

nervových struktur je málo pravděpodobné. 

Správná klasifikace typu polyneuropatie je 

tedy u pacientů s M-Ig mimořádně důležitá 

a může klíčovým způsobem ovlivnit prognó-

zu pacienta. Demyelinizační neuropatie aso-

ciované s M-Ig představují do značné míry 

kontinuální spektrum, které však lze arbit-

rárně rozdělit do několika charakteristických 

syndromů, které jsou mimo jiné asociovány 

s různými typy autoprotilátek. Zejména se 

jedná o následujících typů demyelinizačních 

neuropatií: 

3.3.3.2 Distální symetrická převážně 

senzitivní primárně demyelinizační 

polyneuropatie s M-IgM  

(Distal acquired demyelinating sensory 

neuropathy with M-protein – DADS-M) 

Tento typ neuropatie provázený senzitivní 

ataxií a tremorem představuje nejčastější typ 

M-IgM asociované polyneuropatie. DADS je 

distálním typem níže uvedené chronické zá-

nětlivé polyneuropatie (CIDP). Asi u 1/2–2/3 

těchto pacientů jsou prokazovány protilátky 

zaměřené proti myelin-asociovanému glyko-

proteinu (Myelin-Associated Glycoprotein – 

MAG). Tito pacienti se liší z hlediska odpovědi 

na terapii a jejich identifikace je proto důležitá 

(5, 88–99). 

Dominantním klinickým příznakem bý-

vají zpočátku zejména bolesti a parestezie. 

Progrese onemocnění je obecně pomalá, 

během 1–2 dekád však u  většiny pacien-

tů způsobuje závažnou disabilitu zejména 

z důvodu těžké ataxie DKK s poruchou chůze. 

Přítomnost anti-MAG protilátek popisují ně-

které práce i u části pacientů s M-IgM asocio-

vanou axonální či smíšenou axonálně-demye-

linizační senzitivní či senzitivně-motorickou 

polyneuropatií. Otázkou však zůstává validita 

hodnocení demyelinizačního podílu postižení 

v této skupině pacientů, protože zejména po 

delším trvání postižení narůstá axonální podíl, 

zatímco preexistující demyelinizační rysy po-

stižení již nemusejí být jednoznačně patrné. 

3.3.3.3 Asociace chronické imunitně 

podmíněné demyelinizační ataktické 

senzitivně-motorické polyneuropatie 

s oftalmoparézou, M-IgM, 

chladovými aglutininy a průkazem 

antigangliosidových protilátek  

(Chronic ataxic neuropathy, ophthalmoplegia, 

M-Ig paraprotein, cold agglutinins,  

and disialosyl antibodies – CANOMAD). 

Je to velmi vzácná porucha. Nejčastěji 

prokazovanými antigangliosidovými proti-

látkami u tohoto syndromu jsou protilátky 

proti antigenům GD1b, GD3, GT1b a GQ1b. 

Pacienti mají často výraznou senzitivní ataxii 

a pozitivní senzitivní symptomy charakteru 

Obr. 3.3 IgA pemphigus. Zobrazené morfy provázely pacientku po celou dobu, po kterou byla sledována 
jako MGUS. Po transformaci do mnohočetného myelomu byla podána léčba, která vedla ke kompletní remisi. 
S vymizením monoklonálního imunoglobulinu vymizely i pemphigové morfy a opět při recidivě myelomu se 
tyto navrátily. To potvrzuje etiopatogenetickou souvislost kožních morfů s monoklonálním imunoglobulinem, 
stejně jako imunofluorescenční průkaz imunoglobulinu IgA v excidované pemphigové morfě

Histologie puchýřku při IgGA pmhigu Průkaz IgA v dermis

Po léčběPřed léčbou
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parestezií a bolesti. Časté jsou okohybné po-

ruchy, případně poruchy polykání a to trvalé 

či intermitentně se vyskytující (5, 88–99). 

3.3.3.4 Chronická zánětlivá  

demyelinizační polyneuropatie (CIDP)

Jedná se o senzitivně-motorickou či pře-

vážně motorickou polyneuropatii, způso-

bující distální i proximální slabost zejména 

dolních končetin. Monoklonální imunoglo-

bulin je dle publikovaných prací prokazován 

u více než 20 % pacientů s CIDP. Tento typ 

polyneuropatie bývá častější u  pacientů 

s M-IgG a M-IgA a je také častější u pacientů 

s Waldenströmovou makroglobulinemií či 

mnohočetným myelomem (5, 88–99). 

3.3.3.5 Asymetrické formy multifokálních 

demyelinizačních autoimunitně 

podmíněných neuropatií

Jde opravdu o velmi vzácné typy postiže-

ní. Recentní publikace prokazují výskyt M-Ig 

asi u 25 % pacientů s těmito formami periferní 

neuropatie, většinou jde o M-IgM. Jedná se 

zejména multifokální motorickou neuropatii 

(multifocal motor neuropathy – MMN) charak-

terizovanou vícečetnými čistě motorickými 

lézemi různých periferních nervů. Postižení 

vede k rozvoji asymetrických chabých paréz 

většinou iniciálně na HKK, bez senzitivních 

symptomů. Tento typ polyneuropatie bývá 

asociován s výskytem protilátek proti GM1 

gangliosidům. 

Multifokální asymetrickou demyelinizační 

senzitivně-motorickou polyneuropatii (multi-

focal acquired demyelinating sensory and 

motor neuropathy – MADSAM), která je sen-

zitivně-motorickou variantou předchozího 

onemocnění, obvykle bez průkazu anti-GM1 

protilátek. Představuje určitý přechod mezi 

CIDP a MMN (5, 88–99). 

3.3.3.6 Léčba výše uvedených neuropatií 

U  všech výše uvedených typů poly-

neuropatií (DADS, CIDP, MMN, MADSAM, 

CANOMAD) lze kromě fyzioterapie a případně 

symptomatické léčby neuropatické bolesti 

terapeuticky využít postupy ovlivňující prů-

běh onemocnění, tedy aplikaci intravenózních 

imunoglobulinů (IVIG), plazmaferézu a u ně-

kterých forem (CIDP, MADSAM) také korti-

koidy. Tyto postupy jsou obvykle používány 

jako léčba první linie a mají potenciál zlepšit 

klinický stav pacientů a významně zpomalit 

progresi onemocnění. Část pacientů vyžadu-

je duální terapii, například IVIG + kortikoidy, 

případně kombinaci IVIG a intenzivnějších lé-

čebných postupů uvedených níže (5, 89–104).  

U pacientů s anti-MAG protilátkami a také 

u pacientů s DADS-M, CANOMAD a některých 

forem MADSAM asociovaných s výskytem 

M-Ig jsou výše popsané terapeutické přístupy 

často nedostatečně účinné. V takových přípa-

dech je vhodné zkusit léčbu potlačující tvorbu 

autoprotilátek. V této indikaci je v odborné 

literatuře popsáno použití následujících pre-

parátů: rituximabu, případně novějších léků, 

obinutuzumabu, ibrutinibu či jeho novějších 

derivátů, které však zatím u nás nejsou do-

stupné (acalabrutinib, zanubrutinib), případně 

venetoclax, anebo léků ze skupiny klasických 

cytostatik: cyklofosfamid, chlorambucil, aza-

thioprin, fludarabin či bendamustin). Možným 

řešením je i kombinace těchto agresivnějších 

léčebných přístupů s výše popsanými prvolini-

ovými terapiemi demyelinizačních polyneuro-

patií. Podle některých publikovaných případo-

vých studií je ke zvážení aplikace rituximabu 

či dalších agresivnějších léčebných strategií 

i u pacientů s ostatními typy M-IgM asociova-

ných demyelinizačních polyneuropatií, pokud 

nejsou prvoliniové postupy dostatečně účinné 

(5, 90–104). 

3.3.3.7 Axonální či smíšené axonálně 

demyelinizační neuropatie

Kromě popsaných demyelinizačních 

neuropatií je především u pacientů s M-IgG 

a M-IgA a menšího podílu pacientů s M-IgM 

popisován zvýšený výskyt axonální (či smíše-

né axonálně-demyelinizační) distální senzitiv-

ně-motorické polyneuropatie, podobné idi-

opatickým typům polyneuropatií a nesplňující 

kritéria primárně demyelinizačních postižení. 

Také tato skupina je zřejmě vysoce heterogen-

ní a lze z ní vydělit několik různých skupin: 

	� Některé práce prokazují výskyt anti-MAG 

protilátek i u menší části těchto pacientů 

zejména s M-IgM. Otázkou je správnost 

stanovení typu polyneuropatie, resp. 

validity hodnocení demyelinizačního 

podílu postižení, protože po delším trvání 

postižení narůstá podíl axonální složky, 

zatímco demyelinizační podíl již nemusí 

být zřetelně patrný. I u těchto pacientů je 

jistě vhodné zvážit alespoň terapeutický 

pokus s léky doporučovanými u DADS-M 

s anti-MAG protilátkami popsaný výše. 

	� Zejména u asymetrických forem polyneu-

ropatie je možným vysvětlením vaskuli-

tida. Tuto diagnózu významně podporuje 

průkaz kryoglobulinů, definitivní stano-

vení diagnózy je možné provést z biopsie 

periferního nervu (nejčastěji nervus sura-

lis). Také v tomto případě je indikována ne-

specifická léčba kortikoidy, IVIG případně 

dalšími preparáty, velmi podobně jako 

v případě demyelinizačních neuropatií 

(5, 90–104).

	� U některých pacientů především s M-IgG 

či M-IgA může být axonální neuropatie 

podmíněna AL-amyloidózou. Onemocnění 

je způsobeno ukládáním lehkých řetězců 

monoklonálních imunoglobulinů (přede-

vším typu lambda) do různých tkání a má 

většinou multiorgánovou manifestaci. 

Polyneuropatie bývá distální symetrická 

axo nální, dominantně senzitivní s výrazný-

mi pozitivními senzitivními symptomy 

charakteru parestezií a neuropatické boles-

ti, lokalizovanými především akrálně na dol-

ních končetinách s postupným proximál-

ním šířením. Současně jsou časté a výrazné 

symptomy dysfunkce autonomního ner-

vového systému (ortostatická intolerance, 

zácpy či průjmy, pocit časného nasycení, 

poruchy potivosti, sexuální a/nebo geni-

tourinární dysfunkce). Frekventní bývá také 

oboustranný syndrom karpálního tunelu, 

často s nižší účinností operačního řešení. 

Polyneuropatie postihuje predilekčně tzv. 

tenká nervová vlákna (při jejich výhrad-

ním postižení nemusí mít polyneuropa-

tie odpovídající korelát na EMG vyšetření 

a je nutné objektivizovat ji jinými meto-

dami, např. kožní biopsií). Kromě postižení 

perifer ních nervů jsou typicky postiženy 

i další orgány a orgánové systémy: typický 

je výrazný váhový úbytek, časté je srdeční 

selhání, renální či hepatální dysfunkce, oční 

změny apod. Diagnosticky lze provést bi-

opsii tukové tkáně případně periferního 

nervu, pomoci může také kardiologické 

vyšetření. Pokud se prokáže souvislost neu-

ropatie s AL-amyloidózou, je indikována 

standardní léčba AL-amyloidózy (90–104).
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	� V ostatních případech je kauzální souvis-

lost polyneuropatie s M-Ig daleko méně 

jednoznačná a její terapeutická ovlivnitel-

nost je omezená. U těchto pacientů není 

výskyt polyneuropatie obvykle asociován 

s průkazem relevantních autoprotilátek 

a  autoimunitní etiologie postižení se 

spíše nepředpokládá. Postupy používané 

v léčbě demyelinizačních typů polyneu-

ropatií nejsou proto dle publikovaných 

studií dostatečně účinné. Popisován je 

pouze efekt rituximabu v  ojedinělých 

případech, otázkou však je správnost 

stanovení diagnózy u  těchto pacientů 

(tedy otázka, zda také nešlo o primárně 

demyelinizační typ postižení). Pacientům 

lze obecně nabídnout pouze fyziotera-

pii a  v  případě výskytu pozitivních 

senzitivních symptomů charakteru 

parestezií či neuropatické bolesti také 

antineuralgickou terapii. 

3.3.4 Získaný angioedém a získaná  

von Willebrandova choroba

Získaný deficit C1 inhibitoru může být 

způsoben protilátkovou aktivitou M-Ig s inhi-

bičním vlivem na tyto proteiny. Zřejmě s nimi 

vytváří komplexy a akceleruje katabolismus 

těchto proteinů (105–108). 
A protilátkovou aktivitou M-Ig, hlavně 

typu M-IgM, se vysvětlují některá pozoro-

vání vznik získané formy von Willebrandovy 

choroby (109).

3.3.5 Nemoc chladových aglutininů

V případě nemoci chladových aglutininů 

vyvolává expozice chladu ischemické problé-

my prochlazených akrálních částí těla a indu-

kuje intravaskulární hemolýzu vazbou M-IgM 

na autoantigeny erytrocytů. Typické projevy, 

akrocyanózu, okamžitou aglutinaci při vystřík-

nutí krve na misku a známky intravaskulární 

hemolýzy ve zkumavce ilustruje obr 3.4.

Tato vazba nastartuje komplementem 

mediovanou intravaskulární hemolýzu. Proto 

také vzestup koncentrace komplementu při 

infekcích zvýší intenzitu hemolýzy a prohlou-

bí anémii (110–112). Hemolýzu lze zastavit 

podáním léčebné protilátky proti C5 složce 

komplementu, neboli anti-C5 protilátky, zva-

né eculizumab. Tato protilátka má potenciál 

rychle zastavit hemolýzu způsobenou chlado-

vými aglutininy (112). Pokud nejde o kritický 

stav, podává se obvykle kombinace rituxima-

bu, dexametazonu a bendamustinu s cílem 

potlačit tvorbu M-IgM, který má vlastnost 

chladového aglutininu (111).

3.3.6 Kryoglobulinemie 

Při smíšené kryoglobulinemii typu II se 

M-IgM váže na Fc část polyklonálních imu-

noglobulinů typu IgG a vzniká revmatoidní 

faktor. Depozice těchto imunitních kom-

plexů monoklonálního IgM s polyklonálním 

IgG ve stěnách cév vede k aktivaci komple-

mentu a tvorbě perivaskulárních infiltrátů 

charakteristických pro leukocytoklastickou 

vaskulitidu (96, 113–116). Podrobněji se pro-

blému kryoglobulinemie věnujeme v textu 

o Waldenströmova makroglobulinemii, pro-

tože kryoglobulin bývá nejčastěji typu IgM, 

kam jsme umístili i obrázky tohoto postižení.

3.3.7 Xantomatóza a xantogranulom

Monoklonální protilátky mohou způsobit 

intracelulární akumulaci imunitních komplexů 

složených z monoklonálního imunoglobulinu 

a z lipoproteinů (lipidů). Tímto patofyziologic-

kým mechanismem se dnes vysvětluje vznik 

xantomatózy a xantogranulomatózy, které 

jsou taktéž asociovány s M-Ig. Xantomatóza je 

charakteristická intracelulární akumulací cho-

lesterolového materiálu v makrofázích, které 

se akumulují v kůži v okolí vaziva šlach a tvoří 

ložiska pěnitých buněk neboli foamy cells (117).

Xantomy bývají distribuovány difuzně, 

dominantně v ohbích končetin, ale i na trupu 

a obličeji. Na obr 3.5 je náš pacient s kožní 

xantomatózou.

Akumulace takto definovaných imunit-

ních komplexů (M-Ig + lipoprotein) může být 

však také asociovaná se zánětlivou složkou 

v pěnitých infiltrátech a získat charakter nek-

robiotického xantogranulomu (117–121). 

Nekrobiotický xantogranulom bývá často 

lokalizován periorbitálně, ale může postiho-

vat i nitro orbity, ale může být lokalizován 

kdekoliv v těle. Na obr 3.6 je periokulární for-

ma nekrobiogického xantogranulomu. A na 

obr 3.7 je xantogranulom v podkoží končetiny 

a dále obraz xantogranulomu při FDG-PET/

CT zobrazení. 

Obr. 3.4 Monoklonální imunoglobulin typu IgM může mít vlastnosti chladových aglutininů. Typická 
je akrocyanóza,  fialový ušní boltec v zimě. Po odběru krve je zřetelné červené sérum jako známka intra-
vaskulární hemolýzy i při pokojové teplotě. Při vystříknutí krve na podložní skleněnou chladnou misku 
dochází okamžitě k aglutinaci. Problémem pacientů s chladovými aglutininy jsou infekce, protože při 
infekci se zvýší tvorba komplementu, a tím se zvýší i intenzita hemolýzy

Chladové aglutininy IgM – v chladu akrocyanóza, 
aglutinace na sklíčku a hemolýza ve zkumavce 
při pokojové teplotě

Problém pacientů s chladovými aglutininy –  
infekce (horečka) zvýší koncentraci komple-
mentu a výrazně zvýší intenzitu hemolýzy
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Normolipemická xantomatóza je asocio-

vána s M-Ig a abnormalitami komplementu 

s nízkými hladinami C4. M-IgG se na procesu 

podílí svou protilátkovou aktivitou a interakcí 

s různými lipoproteiny, s nimiž tvoří imunitní 

komplexy s následnou akumulací v makro-

fázích a s případnou aktivací komplementu. 

Ložiska makrofágů akumulujících lipidy vytvá-

ří typická ložiska pěnitých buněk (117).

3.4 MGCS způsobená alternativní 
cestou aktivace komplementu 
(Complement Alternative Pathway 
activation – CAP)

3.4.1 C3 glomerulopatie (C3G)

C3G je vzácná skupina chronických one-

mocnění ledvin charakterizovaná depozicí C3 

proteinu v glomerulech. Dle denzity depozitů 

se rozlišují 2 subtypy: DDD – nemoc s ukládá-

ním denzních depozit a  C3GN-C3 glomerulo-

nefritida. Nemoc je způsobená aktivací kom-

plementu alternativní cestou (Complement 

alternative pathway – CAP). C3G se vyskytuje 

jak v dětském věku, tak i u dospělých. 

U pacientů ve věku > 50 let je často asocio-

vaná s indolentní IgG monoklonální gamapatií 

(122–125). 

V některých případech se totiž podaři-

lo prokázat aktivitu M-IgG proti některým 

regulačním proteinům této alternativní ces-

ty aktivace komplementu, jako je faktor H. 

A podařilo se také prokázat příznivý účinek 

léčby cílící na klonální produkci M-Ig. Pokles 

koncentrace M-Ig v séru byl spojen s regresí 

této nemoci (122).

3.4.2 Atypický hemolyticko-uremický 

syndrom

V případě atypického hemolytického ure-

mického syndromu je zvýšená incidence mo-

noklonální gamapatie a v některých případech 

se podařilo prokázat protilátkovou aktivitu pro-

ti faktoru H (126–130). Interakce M-Ig s protei-

ny alternativní aktivační dráhy komplementu 

může nabývat více klinických projevů, zatím 

je o této jednotce známo jen málo (122–130).

3.5 MGCS způsobená zvýšenou 
tvorbou cytokinů

Akronym POEMS je složen z  termínů: 

Polyneuropathy, Organomegaly, Endo crino-

Obr. 3.5 Xantomatóza kůže u pacienta s MGUS typu IgG, později se objevil u tohoto pacienta i nekro-
biotický xantogranulom

Obr. 3.6 Nekrobiotický xantogranulom víček, který bývá často spojen s astmatem. Pokud masy xantogra-
nulomu zasahují i do očnice, může být narušen zrak. a) Nekrobiotický xanthogranulom víček u pacientky  
s MGUS typu IgM b) Orbitální xantogranulom infiltrujíci také svaly orbity, bez další diseminace

Nekrobiotický xantogranulom = xantogranulom 
a přítomnost M-Ig

a)

b)

Obr. 3.7 Žlutavé morfy xantogranulomu v podkoží. Při FDG-PET/CT zobrazení xantogranulom intenzivně 
akumuluje FDG, a proto je jeho vývoj velmi dobře hodnotitelný pomocí FDG-PET/CT
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pathy, Monoclonal gammopathy, Skin chan-

ges (131). V případě POEMS syndromu mívá 

M-Ig velmi často lehké řetězce λ a častěji je 

v této skupině pacientů zastoupen M-Ig typu 

IgA, než je tomu v průměrné populaci s MGUS. 

V kostní dřeni bývá < 5 % plazmocytů. Typická 

pro POEMS jsou fokální osteosklerotická kost-

ní ložiska. Charakteristickým znakem je ele-

vace vaskulárního endoteliálního růstového 

faktoru (VEGF), výše jeho koncentrace koreluje 

s aktivitou nemoci (132, 133). Na obr. 3.8 je 

osteosklerotické ložisko, které je pro POEMS 

typické.

Působení VEGF na vaskulární permeabi-

litu a angiogenezi může být příčinou edému 

postihující myelinová vlákna, což je poško-

zuje. A zřejmě se podílí i na tvorbě kožních 

hemangiomů, které jsou pro POEMS typické. 

Osteosklerotická ložiska jsou zřejmě důsled-

kem VEGF – indukované osteoplastické dife-

renciace. Nevíme ale, proč je osteoskleróza 

ložisková a ne difuzní. Zvýšené sérové hladiny 

VEGF zde mají zásadní roli (131). Proč k tomu 

dochází a jaká je souvislost s M-Ig, se zatím 

pouze spekuluje. Je to následek nějaké au-

toprotilátkové aktivity M-Ig nebo ovlivnění 

nějakého systému ligand – receptor?

3.6 MGCS s nejasným 
patofyziologickým mechanismem 

3.6.1 Poruchy hemostázy

Monoklonální gamapatie způsobují něk-

dy poruchy hemostázy, nejčastěji krvácivé 

komplikace, ale jindy zase trombembolické 

komplikace.

Příkladem může být GpIb-mediovaná 

selektivní adsorpce von Willebrandova fak-

toru na klonálních plazmatických buňkách 

či blokáda von Willebrandova faktoru M-Ig 

(134–137).

Do této skupiny lze zařadit krvácivé proje-

vy vlivem adsorpce faktoru X na amyloidové 

fibrily (138). Monoklonálním imunoglobuli-

nem zhoršená funkce trombocytů je klasickou 

komplikací, spojenou ale s vyššími hladinami 

FLC a M-Ig. Není jasné, zda i nízké hodnoty 

mohou ovlivnit funkci trombocytů. Ne vždy 

se u konkrétního pacienta podaří narušenou 

funkci hemostázy přesně pojmenovat a defi-

novat. Někdy se jen smíříme s konstatováním, 

že monoklonální imunoglobulin komplexně 

ovlivňuje hemostázu, že výsledkem může být 

jak hemoragická diatéza neboli krvácivé kom-

plikace, tak opak trombembolické komplikace, 

které mohou mít jako následek akutní plicní 

embolii anebo chronickou sukcesivní plic-

ní embolizaci s rozvojem plicní hypertenze 
(138–140).

3.6.2 Kožní postižení

V mnoha případech patologických jevů 

způsobených M-Ig se zatím nepodařilo přesně 

definovat patofyziologickou roli M-Ig v pro-

cesu. Týká se to hlavně skupiny kožních neu-

trofilních dermatóz, do níž se řadí  pyoderma 

gangrenosum, Sweet syndrom, subkorneální 

pustulární dermatóza a erythema elevatum 

diutinum (141). 

S výjimkou Sweetova syndromu je více 

než 80 % případů neutrofilních dermatóz 

způsobeno monoklonálním imunoglobuli-

nem typu IgA, což signalizuje roli IgA, IgA 

receptoru a/nebo slizniční imunity při vzniku 

neutrofilních tkáňových infiltrátů (141–144). 

Ale jsou i případy subkorneální pustulární 

dermatózy s monoklonálním imunoglobu-

linem typu IgG.
Přítomnost M-IgG je diagnostickým kri-

tériem pro skleromyxedém, který je charak-

teristický papulárními a sklerodermoidními 

kožními ložisky na podkladě depozit mucinu, 

proliferace fibroblastů a fibrózou s potenciál-

ními systémovými projevy (144). 

Kožní změny odpovídající skleromyxedé-

mu u naší pacientky ilustruje obr 3.9.

Skleredém je taktéž způsobený zvýšenou 

produkcí mucinu v kůži a v celém podkoží, jak 

ilustruje obr 3.10. Skleredémové ztužení kůže 

a podkoží v obličeji znemožňovalo pacientovi 

normální příjem jídla. Skleredém nejčastěji 

postihuje trup a ramena (145–148). Po léčbě, 

která vede k eradikaci M-Ig, zmizely i projevy 

skleredému (148–152). U skleredému i skle-

romyxedému je představa, že M-IgG stimu-

luje buňky tvořící mucin k jeho intenzivnější 

Obr. 3.8 Pro mnohočetný myelom jsou typická osteolytická ložiska, jak ilustruje snímek lebky. Pro POEMS 
syndrom  jsou charakteristická osteosklerotická ložiska, jak ilustruje snímek bederní páteře s osteosklero-
tickou přeměnou jednoho obratle

Zcela výjimečně místo osteolýzy je osteoskleróza u MM
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tvorbě tedy, že M-Ig působí jako stimulační 

protilátka. Roli stimulujících protilátek zná-

me z patofyziologie tyreopatií i jejich očních 

komplikací. I zde se předpokládá stimulační 

role odpovídající autoprotilátky (142).

Monoklonální gamapatie taktéž provází 

získané onemocnění nazvané cutis laxa pře-

loženo jako volná kůže, které se manifestuje 

sníženou elasticitou kůže, ale i dalších tkání. 

Příčinou je narušení elastických vláken vlivem 

M-Ig. U některých pacientů s γ-HCDD způ-

sobují dermální depozita monoklonálního γ 

těžkého řetězce destrukci elastických vláken 

působením komplementu a elastáz (153, 154). 

Syndrom Schnitzlerové je definován kom-

binací M-IgM s rekurentními výsevy kopřiv-

kových morf s perivaskulárními neutrofilními 

infiltráty, ale bez depozit imunoglobulinů či 

komplementu. Zásadní patofyziologickou roli 

zde hraje zvýšená tvorba IL-1, ale není jasné, 

jak to souvisí s M-Ig, který obvykle bývá M-IgM 

a jen zcela výjimečně M-IgG (155). 

Na obr 3.11 jsou kopřivkové morfy u našeho 

prvního pacienta se syndromem Schnitzlerové.

3.6.3 Získaný capillary leak syndrome

Většina pacientů se získaným systemic 

capillary leak syndrome (Clarkson disease) má 

prokazatelný M-IgM v séru. Capillary leak 

syndrome je charakterizován epizodami zvý-

šené vaskulární permeability, což způsobuje 

závažnou hypotenzi a šok. Nedávno byla po-

psána i chronická forma, které se projevuje 

refrakterním edémem, výpotky v serózních 

dutinách a  závažnou hypoalbuminemií. 

Jak u akutních intermitentních forem, tak 

u chronických forem byl velmi často pro-

kázán monoklonální imunoglobulin. Ataky 

capillary leak syndromu se daří mírnit podá-

váním nitrožilních imunoglobulinů v imuno-

modulačních dávkách. Zatím ale není znám 

podrobně patofyziologický mechanismus, 

který vyvolává nárazové zvyšování kapilární 

permeability, což vede k přesunu proteinů 

a tekutiny do intersticia a hemokoncentraci. 

Červené krvinky do intersticia nepřestupují, 

a tak se při atace capillary leak syndromu se 

zvyšuje koncentrace erytrocytů a hemoglo-

binu (hemokoncentrace). Vazba získaného 

capillary leak syndrome na přítomnost M-Ig 

a dobrý léčebný účinek nitrožilních imuno-

globulinů svědčí pro kauzální roli M-Ig u této 

velmi vzácné choroby.

Lékaři by si měli na tuto diagnózu vždy 

vybavit u pacientů s nejasnými edémy, zvýše-

ným hematokritem, hypoalbuminemií a hypo-

tenzí, což může přejít v šok s rabdomyolýzou 

(156–159). Zvýšená hodnota hematokritu mů-

Obr. 3.9 Skleromyxedémové formy u pacientky s IgG kappa mnohočetným myelomem. Z dalších zá-
važných komplikací nutno zmínit primární plicní hypertenzi, které je s touto komplikací taktéž asociována

Obr. 3.10 Skleredém indukovaný monoklonálním imunoglobulinem, který vymizel po dosažení kom-
pletní remise a recidivoval v době recidivy myelomu. Kůže a podkoží pacienta bylo tak tuhé, že nebylo 
možné vytvořit kožní řasu. Pacienti se skleredémem mají omezenou hybnost, protože jejich kůže představuje 
krunýř, s nímž se špatně pohybuje. Obvykle mívají také urputnou zácpu

11/2011

před léčbou 2 měsíce po léčbě

09/2012

Obr. 3.11 Kopřivkové morfy u pacienta se syndro-
mem Schnitzlerové. Pacienti mívají IgM monoklo-
nální imunoglobulin, výjimečně monoklonální Ig 
jiného typu, trápí je subfebrilie až febrilie, bolesti kostí 
a kloubů, zvýšené markery zánětu a při zobrazení 
skeletu mívají zřetelná osteosklerotická ložiska, pří-
padně smíšená ložiska osteolyticko-osteosklerotická
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že vést k mylné diagnóze polyglobulie či poly-

cytemie, jak popsal Doubek (160). Systémový 

capillary leak syndrome je třeba odlišit od po-

dobné diagnózy, kterou je získaný angioedém, 

u něhož sice vznikají edémy, ale nedochází 

k vzestupu hematokritu (161–163).

3.6.4 TEMPI syndrom 

Monoklonální gamapatie, obvykle 

IgGkappa, je asociována s TEMPI syndromem, 

což je akronym pro Telangiektázie, Erytro-

cytózu se zvýšenou hladinou erytropoetinu, 

Monoklonální gamapatií, Perinefritickou ko-

lekcí tekutiny a Intrapulmonální shunty. Jde 

zřejmě o velmi vzácnou komplikaci, protože 

v databázi PubMed jsme našli jen tři publika-

ce o této relativně nové jednotce (164, 165). 

Efekt léčby bortezomibem podporuje opět 

příčinou roli M-Ig v patogenezi TEMPI syn-

dromu (166).

3.6.5 Poškození svalů 

Taktéž svalová vlákna mohou být ve 

vzácných případech poškozována M-Ig a to 

v rámci klinické jednotky označované jako 

sporadická nemalinová myopatie s pozd-

ním začátkem (sporadic late-onset nemaline 

myopathy – SLONM). Asi u poloviny pacien-

tů s touto raritní diagnózou je prokazován 

M-Ig. Klinicky se onemocnění projevuje su-

bakutně se rozvíjející progredující slabostí 

a atrofií proximálních svalů horních a/nebo 

dolních končetin a axiálních svalů (typické je 

oslabení extenzorů šíje). Laboratorně bývá 

obvykle jen lehce zvýšena  hladina myo-

globinu a kreatinkinázy (CK) jako markerů 

zvýšeného svalového rozpadu. Onemocnění 

má typický histopatologický korelát ve sva-

lové biopsii, jednoznačně lze morfologicky 

zdokumentovat, že právě M-Ig poškozuje 

svalová vlákna, je však poněkud obtížné. 

Na souvislost mezi poškozením svalových 

vláken a M-Ig lze usuzovat z toho, že léčba, 

která snížila a posléze zcela zastavila tvorbu 

IgM tak, že imunofixační elektroforéza již 

neprokázala M-Ig, vedla ke zlepšení sva-

lové síly a k poklesu myoglobinu a krea-

tinkinázy – CK (167–171). U systémového 

onemocnění pojiva, ale i svalů můžeme stát 

před otázkou, zda je to primární revmatické 

onemocnění, u nichž jak známo, je vyšší 

prevalence MGUS, nebo potíže jsou způ-

sobené monoklonálním imunoglobulinem 

s autoprotilátkovou aktivitou (172).

3.6.6 Asociace monoklonální gamapatie 

s dalšími chorobami

K raritním popisům patří inzulinový au-

toimunitní syndrom (173) a oční depozita M-Ig 

vázajícího měď (174).

U osob s MGUS je občas zjištěná hyperpa-

ratyreóza (175). Je to náhodná koincidence či 

kauzální asociace? V roce 2002 byly zveřejněny 

výsledky vyšetření M-Ig u všech pacientů ope-

rovaných pro hyperparatyreózu. Monoklonální 

imunoglobulin byl prokázán u 10 % operova-

ných, což bylo více než v průměrné populaci. 

Autoři této práce z toho usoudili na možnou 

asociaci (176). Novější analýzu na toto téma 

jsme nenašli. Stejně je v některých publikacích 

uváděn zvýšený výskyt karcinomu ledviny 

u osob s M-Ig (177, 178). 

3.7 Monoklonální gamapatie 
laboratorního významu

Někdy může M-Ig interferovat s určitými la-

boratorními vyšetřeními a způsobovat falešně 

patologické výsledky. Vzpomeneme na falešně 

vyšší hodnotu amyláz, falešně vyšší hodnotu bi-

lirubinu, nebo pseudohyperfosfatemii, s nimiž 

jsme se v posledních letech setkali.

3.8 Jak lze tyto případy rozpoznat 
a jak je léčit?

Rozpoznat tyto vzácné choroby lze jen 

tehdy, pokud lékař tuší, že mohou existovat. 

Diagnostikovat jednotku, o níž nevíme že exi-

stuje, není možné. 

U chorob, které jsou tvořeny depozity 

M-Ig, je vždy základem stanovení diagnózy 

odběr patologické tkáně, morfologické vy-

šetření a přesná typizace depozit.

Pokud se jedná o choroby spojené se vzni-

kem depozit, může pomoci stanovení izotypu 

lehkého řetězce a podtříd IgG prokázat, že 

cirkulující M-Ig je stejné podtřídy IgG a stejné-

ho izotypu volného lehkého řetězce, jako byl 

detekován v patologickém depozitu.

U chorob, které mají jiný patofyziologický 

mechanismus, než vznik depozit, je přesné 

stanovení diagnózy obtížnější.

Pokud se předpokládá imunitní proces, 

kterého se účastní M-Ig, používají některá 

zahraniční pracoviště stanovení afinity M-Ig 

k potenciálním autoantigenům (179). To ale 

není náplní práce našich standardních ne-

mocničních laboratoří. V některých případech 

pomáhá stanovení komplementu. Nízký CH50 

a C4 koncentrace signalizují aktivaci klasic-

ké dráhy pomocí imunitních komplexů, což 

je prokazatelné u typu II kryoglobulinemie 

a xantomatózy anebo pomocí M-Ig agregátů, 

což je typické pro typ I kryoglobulinemie (2, 

180).  V případě γ-HCDD dochází taktéž k ak-

tivaci komplementu klasickou cestou. Nízká 

koncentrace C3 je zase typická pro alternativní 

cestu aktivace komplementu (CAP) a může být 

přítomna u C3G a u trombotické mikroangi-

opatie asociované s M-Ig thrombotic microan-

giopathy associated with M-Ig (2, 179, 180).

V případech, kdy patofyziologické mecha-

nismy nejsou známky, na souvislost se usuzuje 

z epidemiologických dat. V případech syn-

dromu Schnitzlerové a skleromyxedému je 

asociace častá, že je obsažena i v definicích 

těchto jednotek. 

Za průkaz souvislosti patologického pro-

cesu s monoklonální gamapatií se také pova-

žuje ústup procesu či jeho vymizení po po-

tlačení tvorby M-Ig účinnou léčbou, jak bylo 

například prokázáno u nefropatie označované 

jako C3G, TEMPI syndromu a nemalinové myo-

patie (nemaline myopathy) a skleromyxedé-

mu, skleredému a IgA pemphigu (2, 53).

Problémem jistě zůstává poškození ledvin 

u pacientů s M-Ig, protože všechny výše uve-

dené typy nefropatií se diagnostikují z renál-

ních biopsií (181–182). A renální biopsie má svá 

rizika, hlavně riziko krvácení a ztráty ledviny. 

Na druhou stranu bez přesné morfologické 

diagnostiky z renální biopsie nelze tyto dia-

gnózy stanovit.

4 Léčba monoklonální 
gamapatie klinického významu

Léčba může být tedy cílená na nebez-

pečný malý klon, který tento toxický M-Ig 

produkuje. Druhou možností léčby (když se 

nepodaří eradikovat klon, který produkuje 

monoklonální imunoglobulin) je opakované 

podávání imunoglobulinů. 

4.1 Léčba nitrožilními 
imunoglobuliny (IVIGy)

Pro léčbu těchto chorob se používá 

takzvaná imunomodulační dávky nitrožilních 
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imunoglobulinů (IVIGů). Běžná substituční 

dávka, kterou podáváme pacientům s mno-

hočetným myelomem či s Waldenströmovou 

makroglobulinemií (10–20 g v infuzi 1× mě-

síčně), nestačí. Je nutno použít takzvanou 

imunomodulační dávku IVIGů, která je pod-

statně vyšší (2 g/kg) a tuto dávku podávat 

v měsíčních intervalech. Léčba IVIGy je však 

léčbou udržovací a je nutno ji aplikovat dlou-

hodobě do doby, než se objeví jiný účinný lék, 

který pomůže eradikovat monoklonální imu-

noglobulin. Efekt léčby imunomodulačními 

dávkami imunoglobulinů (2 g/kg v 28denních 

intervalech) se vysvětluje inhibicí autoproti-

látkové aktivity M-Ig, alterací komplementu 

a buněčné odpovědi (2, 183, 184). 

Tuto léčbu podáváme pacientům se skle-

redémem při MGUS, u něhož se dostupnými 

metodami (daratumumab jsme pro něj nezís-

kali) nepodařilo eradikovat M-Ig.

Podrobnější informace o léčbě jsou obsa-

ženy v jednotlivých citovaných publikacích.

4.2 Léčba s cílem odstranit 
plazmocelulární klon produkující 
toxický monoklonální 
imunoglobulin

4.2.1 Monoklonální gamapatie klinického 

významu (MGCS) typu IgM

Léčba může být tedy cílená na nebez-

pečný malý klon, který tento toxický M-Ig 

produkuje.

A zde je třeba rozlišit gamapatie tvořící 

monoklonální IgM, tedy lymfoplazmocytár-

ní typ MGUS. Pokud u tohoto typu chceme 

eradikovat klon, používá se jako základ léčby 

rituximab, jak popisují autoři z Mayo Clinic. 

U pacientů s IgM monoklonální gamapatií, 

kteří nesplňují diagnózu Waldenströmovy 

makroglobulinemie používají monoterapii 

rituximabem, případně kombinaci rituximabu 

s glukokortikoidy. Pokud již pacienti naplní 

diagnózu Waldenströmovy makroglobuline-

mie, používají se klasické trojkombinace: ritu-

ximab, dexametazon a alkylační cytostatikum.

Přidání další léků k rituximabu v této indi-

kaci u pacientů s MGUS typu  IgM a neuropatií, 

bez průkazu lymfoplazmocytární infiltrace 

kostní dřeně, musí zvážit každý ošetřující lé-

kař, aby profit z léčby vždy převážil nežádoucí 

účinky.

V případech nemoci chladových agluti-

ninů podáváme rituximab s bendamustinem 

a  dexametazonem stejně jako u  Walden-

strömovy makroglobulinemie.

4.2.1 Monoklonální gamapatie klinického 

významu (MGCS) typu non-IgM

Pokud si klademe otázku, jaká léčba má 

v roce 2022 nejvyšší potenciál zničit plazmo-

celulární klon, který produkuje toxické klonál-

ní lehké řetězce anebo kompletní molekulu 

monoklonálního imunoglobulinu (M-Ig), kte-

ré jsou zodpovědné za projevy monoclonal 

gammopathy of clinical significance – MGCS), 

odpověď můžeme odvodit ze studií s léčbou 

primární AL-amyloidózy. 

Primární AL-amyloidóza je jednou z cho-

rob patřících do skupiny monoclonal gam-

mopathy of clinical significance, chorob, 

u nichž v kostní dřeni není plazmocelulární 

infiltrace splňující kritéria MM, ale jen re-

lativně nepočetný klon plazmocytů, který 

v případě AL-amyloidózy tvoří lehké řetězce, 

které jsou toxické pro organismus tvorbou 

amyloidu. 

A právě zde má daratumumab excelentní 

výsledky (185, 186). Přínos daratumumabu 

pro tuto AL-amyloidózu se odvozuje ze stu-

die ANDROMEDA (187), v níž bylo celkem 388 

pacientů randomizováno do skupiny léčené 

kombinací daratumumabu, cyklofosfamidu 

bortezomibu a dexametazonu (195 pacien-

tů), anebo pouze kombinací cyklofosfamidu 

bortezomibu a dexametazonu (193 pacientů). 

Pacienti dostávali cyklofosfamid, bortezomib 

a dexametazon po šest cyklů. Skupina, která 

dostávala navíc daratumumab, v něm pokra-

čovala celkem dva roky. Léčba druhé linie 

byla podána u 42 % pacientů ve skupině lé-

čené kombinací cyklofosfamidu, bortezomibu 

a dexametazonu a pouze u 10 % pacientů ve 

skupině, které měla navíc ještě daratumumab.

Výsledky léčby uvádíme v  tabulce 3.6. 

Skupina, které dostávala ke standardní léčbě 

navíc daratumumab, dosahovala léčebné od-

povědi rychleji a léčebné odpovědi byly hlubší, 

podstatně častěji splňovaly kritéria kompletní 

remise či velmi dobré parciální remise, které 

jsou podmínkou, aby se později dostavila i or-

gánová léčebná odpověď, která je zde cílem. 

Tabulka 3.6 Výsledky studie ANDROMEDA prokazující zásadní zlepšení po přidání daratumumabu 
k léčebné kombinaci cyklofosfamid, bortezomib, dexametazon (187)
Léčebné schéma studie 
ANDROMEDA

Počet 
léčebných 

odpovědí (ORR)

Léčebné 
odpovědi typu 

VGPR/CR

Kardiální 
léčebná

odpověď

Renální 
léčebná

odpověď
Daratumumab + cyklosfamid 
bortezomib a dexametazon 

92 % 79 % 42 % 54 %

Cyklofosfamid, bortezomib 
a dexametazon

77 % 49 % 22 % 27 %

Tabulka 3.7 Retrospektivní studie hodnotící daratumumab u pacientů s AL-amyloidózou. Ve všech 
citovaných pracích byl dosažen vysoký počet léčebných odpovědí typu CR nebo VGPR, a proto jsou i vysoké 
počty orgánových léčebných odpovědí
Reference Počet předchozích linií léčby Orgánová léčebná odpověď
Khouri et al. (188) 3 (1–10) NA

Abeykoon et al. (189) 3 (1–8) Kardiální 44 % 
Renální 27 %

Schwotzer et al. (190) 3 (1–5) Kardiální 50 %

Godara et al. (191) 1 (1–5) Kardiální 78 % 
Renální  66 %

Chung et al. (192) 2 (1–3) Kardiální 55 % 
Renální 52 %

Lecumberri et al. (193) 2 (1–8) Kardiální 37 % 
Renální 59 %

Kimmich et al. (194) 2 (1–7) Kardiální 28 % 
Renální 27 %

Milani et al. (195) 2 (1–9) Kardiální 29 % 
Renální 60 %

Cohen et al. (196) 3 (1–4) Kardiální 74 % 
Renální 73 %

Shragai et al. (197) 1 (1–6) Kardiální 74 % 
Renální 73 %
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Daratumumab tím, že navodil u velkého 

procenta pacientů hematologickou odpověď 

typu CR/VGPR, přispěl k podstatně vyššímu 

procentu orgánových léčebných odpovědí, jak 

ilustruje tabulka 3.6 a obrázek 3.12. Podstatné 

zlepšení výsledků léčby AL-amyloidózy lé-

čebnými kombinacemi, obsahujícími dara-

tumumab, potvrzují observační studie, které 

sumarizuje další tabulka 3.7 (188–198). 

Klinické studie sice byly prováděny do-

minantně u AL-amyloidózy, ale zkušenosti 

získané u AL-amyloidózy platí jistě pro celou 

skupinu patologických stavů řazených do 

skupiny monoklonálních gamapatií klinické-

ho významu typu IgG, IgA a volných lehkých 

řetězců neboli non-IgM typu.

Daratumumab se osvědčil u  dalších 

chorob ze skupiny MGCS. Několik publika-

cí popisuje jeho efekt u light chain deposi-

tion disease (199, 200), ale i u proliferativní 

glomerulonefritidy s depozity monoklonál-

ního imunoglobulinu (Proliferative GN with 

Monoclonal Immunoglobulin Deposits) (201). 

A z těchto dat odvozujeme, že léčba daratu-

mumabem bude přínosem pro celou skupinu 

non-IgM monoklonálních gamapatií klinické-

ho významu, tedy chorob, u nichž relativně 

nevelká populace klonálních plazmocytů, 

početně nenaplňující kritéria MM, produkuje 

pro organismus toxickou kompletní molekulu 

monoklonálního imunoglobulinu typu IgG či 

IgA nebo jen volné lehké řetězce.

Podrobnou analýzu publikací na téma 

MGCS a daratumumab uvedeme v textu vě-

novaném daratumumabu.

4 Závěr
Termín monoklonální gamapatie nejisté-

ho významu byl navržen v roce 1978, kdy byl 

akceptován mezinárodní hematologickou ko-

munitou a je obsažen i v mezinárodní klasifikaci 

krevních nemocí (MKN-10) pod kódem C472. 

Termín monoklonální gamapatie klinic-

kého významu byl navržen o 40 let později 

v roce 2018, a protože je považován za dů-

ležitý, byla mu věnována v roce 2020 samo-

statná kapitola v edukační knize, vydávané 

u příležitosti sjezdu Americké hematologické 

společnosti (ASH) (202).

Cílem našeho textu je upozornit na tuto 

novou jednotku, která zatím nemá přidělen 

kód v 10 verzi Mezinárodní klasifikací nemocí, 

takže kódovat tyto jednotky a tedy je i evido-

vat a vykazovat na pojišťovnu bude problém. 

Uvedením přehledu všech nemocí, které jsou 

v současnosti řazeny do skupiny MGCV, chce-

me přispět k lepší diagnostice a tedy i léčbě 

těchto vzácných chorob. Cílem tohoto textu 

je, aby lékař, když se setká s případem, podob-

ným některému z výše uvedených klinických 

jednotek, na tuto možnost pomyslel. Poté sta-

čí si dohledat informace v citované literatuře 

a nakonec stanovit diagnózu.

Pokud bychom měli z uvedeného textu 

vyvodit jedno obecné doporučení pro praxi, 

mohlo by znít: „U pacienta, jehož příznaky 

nejsou jednoduše vysvětlitelné a zdůvodni-

telné, proveďte vyšetření přítomnosti mono-

klonálního imunoglobulinu, polyklonálních 

imunoglobulinů a volných lehkých řetězců. 

Pokud výsledky těchto vyšetření jsou pato-

logické, tak lze hledat souvislost v odbor-

né literatuře a v databázi PubMed zadáním 

anglického termínu pro patologické nálezy 

a hesla monoclonal gammopathy. Například 

do vyhledávače PubMed napsat: Pemphigus 

and monoclonal gammmopathy a objeví se 

vám články s tímto tématem a je možné, že 

v nich naleznete problém vašeho pacienta, 

a podaří se vám pojmenovat onemocnění 

a vybrat vhodnou léčbu. 

Alternativa je poslat pacienta za hemato-

logem, o němž víte, že hledání těchto souvis-

lostí a diagnóz je pro něj zábavnější a přitaž-

livější než čtení detektivky.

Publikace byla vytvořena na podporu 

těchto aktivit:

MZ ČR – RVO (FNBr, 65269705)

MOÚ: MZ ČR – RVO (MOÚ, 00209805).
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Nekrobiotický xantogranulom  
a monoklonální gamapatie
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Nekrobiotický xantogranulom je progresivní a destruktivní onemocnění spojené s paraproteinemií, multiorgánovým postižením 
a zvýšeným rizikem výskytu lymfoproliferativních malignit, jako je mnohočetný myelom, chronická lymfocytární leukemie, Hodgkinův 
a non- Hodgkinův lymfom. Tato práce popisuje  komplikovaný případ pacientky s diagnózou mnohočetný myelom a nekrobiotickým 
xantogranulomem, u které závažné zdravotní komplikace nebyly typické pro diagnózu mnohočetný myelom. Důkladný diagnostický 
algoritmus a spolupráce odborníků z více oborů nás přivedly ke konečné diagnóze. Součástí práce je i popis léčby kombinovaným 
léčebným režimem daratumumab-lenalidomid-dexametason v kombinaci s intravenózní  aplikací imunoglobulinů.  

Klíčová slova: mnohočetný myelom, nekrobiotický xantogranulom, monoklonální protein, monoklonální gamapatie.

Necrobiotic xanthogranuloma and monoclonal gammopathy

Necrobiotic xanthogranuloma is a progressive and destructive disease associated with paraproteinemia, multiple organ involvement, 
and an increased risk of developing lymphoproliferative malignancy, such as multiple myeloma, chronic lymphocytic leukemia, 
or Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma. The present article describes a complicated case of a female patient diagnosed with 
multiple myeloma and necrobiotic xanthogranuloma whose serious health complications were not typical for the diagnosis of 
multiple myeloma. A thorough diagnostic algorithm and multidisciplinary cooperation of various experts led to the definitive 
diagnosis. The article also includes a description of the treatment strategy using combination therapy of daratumumab plus 
lenalidomide and dexamethasone with intravenous administration of immunoglobulins.

Key words: multiple myeloma, necrobiotic xanthogranuloma, monoclonal protein, monoclonal gammopathy.

Úvod
Monoklonální gamapatie nejasného 

významu (MGUS) je nejčastěji se vyskytu-

jící typ monoklonálních gamapatií (MG). 

Diagnóza MGUS je definována přítomností 

monoklonálního proteinu (M-proteinu), kte-

rý je možné zjistit v séru/v moči pacienta, 

nebo přítomnosti  patologického  poměru 

volných  lehkých řetězců  (FLC) v séru, při-

čemž nejsou splněna diagnostická kritéria 

mnohočetného myelomu (MM), Morbus 

Waldenström (WM), AL-amyloidózy (AL) 

nebo jiného lymfoproliferativního one-

mocnění (1, 2, 3). Každému MM předchází 

vývojové stadium MGUS (4). Nekrobiotický 

xantogranulom je vzácné chronické kožní 

destruktivní granulomatózní onemocnění, 

jehož výskyt je spojován se současnou pří-

tomností monoklonální gamapatie. Výskyt 

léze může být spojen se subjektivními 

symptomy jako pálení, pocit napětí či bo-

lest. Vzhledem ke vzácnosti onemocnění 

není známa optimální léčba (5). 

Nekrobiotický xantogranulom byl za-

řazen do skupiny chorob, kterým na Mayo 

Clinic v  roce 2018 dali zastřešující pojme-

nování Monoclonal Gammopathy of Clinical 

Significance. Této skupině chorob byla věno-

vána samostatná kapitola v edukační knize 

Americké hematologické společnosti vydané 

u příležitosti sjezdu této společnosti v roce 

2020 (6, 7, 8). 

Lze tedy očekávat, že název této skupiny 

se dočká přijetí evropskými, tedy i českými 

a slovenskými hematology. Zatím se však ten-

to termín neobjevil v publikacích European 

Myeloma Network a ani v doporučeních České 

myelomové skupiny. 

Nekrobiotický xantogranulom je v této 

publikaci uváděn jako jedna z jednotek spa-

dajících do této skupiny chorob. Zda s mono-

klonální gamapatií etiologicky souvisí i další 

odchylky pozorované u této pacientky přesně 

nevíme, ale je velmi pravděpodobné, že spolu 

nějak souvisí.

Nekrobiotický xantogranulom (NXG) 

je vzácné chronické granulomatózní one-

mocnění poprvé popsané Kossardem 

a Winkelmanem v roce 1980 (9, 10). Důležitým 

spojením NXG je, že většina pacientů má ne-

bo bude diagnostikována se základní para-

proteinemií, zejména monoklonální gama-

patií lehkého řetězce IgG kappa, která může 

progredovat v mnohočetný myelom (11). Mezi 

další laboratorní nálezy asociované s NXG patří 

leukopenie a kryoglobulinemie (11, 12, 13). 

Patogeneze NXG a  jeho souvislost s para-

proteinemiemií nebyla dosud objasněna. 

Bylo potvrzeno, že NXG ovlivňuje širokou 

škálu orgánů, včetně tkání srdce, plic, sleziny, 

ledvin a obličejového nervu (14, 15, 16). Léčba 

monoklonální gamapatie alkylačními činidly 

nemusí nutně ovlivnit aktivitu kožního one-
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mocnění a naopak. V souvislosti s NXG byly 

nalezeny především jednotlivé kazuistiky a re-

trospektivní studie. Formou popisů případů 

jsou dokumentovány výsledy terapie: topické 

a systémové kortikosteroidy, thalidomid, vy-

sokodávkovaný intravenózní imunoglobulin 

(IVIG), chlorambucil, cyklofosfamid, fludara-

bin, rituximab, melfalan, infliximab, interferon 

alfa, kladribin, hydroxychlorochin, azathioprin, 

laserová terapie, laserová terapie, plazmafe-

réza a mimotělní fotoforéza (14, 15, 16). Tyto 

popisy případů jsou dohledatelné v literární 

databázi PubMed. Randomizované kontrolo-

vané studie a studie o dlouhodobých výsled-

cích po léčbě nebyly nalezeny a je nutné se 

na ně v budoucnu zaměřit. 

Náš případ popisuje léčbu NXG v kombi-

naci s mnohočetným myelomem v kombino-

vaném léčebném režimu a to daratumumab-

-lenalidomid-dexametazon v kombinaci s in-

travenózní aplikací imunoglobulinů. 

Popis případu
40letá pacientka přichází poprvé na 

ambulanci klinické hematologie v listopadu 

2012 k  došetření lehké trombocytopenie 

(Tro 112 × 109/l). Trombocytopenie byla ná-

hodně zjištěna v rámci předoperačního vyšet-

ření před plánovanou urologickou operací – 

striktury uretry. Snadná tvorba modřin bez 

akutního krvácení pacientku doprovázela již 

léta před prvním hematologickým vyšetře-

ním. Kromě lehké trombocytopenie v krevním 

obraze (KO), žádná patologická hodnota v KO 

a v rozšířeném koagulačním vyšetření nebyla 

zachycena. Základní biochemické vyšetření 

bylo v mezích normy. Denzitometrické vyšet-

ření séra zachytilo přítomnost monoklonál-

ního imunoglobulinu (MIg) typ IgG lambda 

o koncentraci 20 g/l, proto pacientka odeslána 

do myelomové ambulance k dalšímu došetře-

ní. V rámci vyloučení maligní formy monoklo-

nální gamapatie byla u pacientky provedena 

sternální punkce. V myelogramu kostní dřeně 

(KD) byly abnormální plazmocyty (aPC) zachy-

ceny v 3 %; v koagulu KD byly aPC zachyceny 

do 5 %. Známky jiného lymfoproliferativního 

onemocnění ani myelodysplazie v KD po-

psány nebyly. K vyloučení kostních ložisek 

bylo provedeno rtg skeletu. Po shrnutí všech 

výsledků byl stav uzavřen jako monoklonál-

ní gamapatie nejasného významu – MGUS 

typ IgG lambda s nízkým středním rizikem. 

V průběhu pěti let sledování nebyl pozorován 

žádný vývoj v KO, v biochemickém vyšetření 

a hodnotách MIg v séru. 

První změna nastává v   červenci roku 

2017, kdy pacientka přichází k pravidelné 

kontrole a v KO je poprvé kromě středně 

těžké trombocytopenie (Tro 64 × 109/l) zjiš-

těna i  lehká mikrocytární normochromní 

anémie (Hb 109 g/l, MCV 74, sFe 12,3 µmol/l, 

ferritin v normě) a těžká neutropenie (Ne 

0,29 × 109/l). V biochemickém vyšetření kro-

mě lehké elevace laktátdehydrogenázy (LDH 

3,85) nebyla zjištěna jiná odchylka od normy. 

Hodnota MIg v séru byla 24 g/l. Subjektivně 

pacientka pozoruje přibližně dva týdny 

zpátky výsev nesvědivých kožních ložisek 

na hrudníku, břichu, horních i dolních konče-

tinách. Jiné potíže charakteru nechutenství, 

hubnutí, nočního pocení, teplot či krvácivých 

projevů pacientka neguje. 

S cílem došetření pancytopenie byla pro-

vedena trepanobiopsie. V myelogramu bylo 

zachyceno do 3 % aPC, v histologickém nálezu  

válečků KD do 5 % aPC a ve flowcytometric-

kém vyšetření KD byla zjištěna relativní lym-

focytóza, lehce zmnožená B linie, nalezeno do 

6 % eozinofilů, počet PC do 0,7 % – z toho 90 % 

klonálního fenotypu, klonalita T a B buněk 

zachycena nebyla. Flowcytometrické vyšet-

ření periferní krve bez záchytu patologického 

klonu buněk. Protilátky proti trombocytům 

a granulocytům byly slabě pozitivní. V srpnu 

2017 bylo provedeno 1. vyšetření PET/CT 

s nálezem splenomegalie, nových aktivních 

mnohočetných podkožních infiltrátů (SUV do 

4,85), difuzně vyšší akumulace FDG ve skeletu 

(SUV do 3,51) při referenční aktivitě v Ao ob-

louku SUV max. 1,67 a v játrech SUV max. 2,68 

(Obrázek č. 4.1., č. 4.2). 

U  pacientky pomýšleno i  na střádavá 

onemocnění, a proto proveden odběr suché 

kapky s cílem vyšetření hladiny glykocerebro-

zidázy, která ale byla v mezích normy. 

S cílem identifikace nejasných aktivních 

kožních ložisek byla provedena biopsie kůže 

s histologickým závěrem – xantogranuloma-

tozní dermatitidy, dokonce vysloveno pode-

zření na NXG. Vzhledem k tomu, že do srpna 

2017 nebylo potvrzeno u naší vyšetřované 

pacientky jiné onemocnění než MGUS typ IgG 

lambda v kombinaci s pancytopenií, spleno-

megalií a NXG, byla u pacientky v lednu 2019 

zahájena léčba methylprednisolem v dávce 

16 mg/den. Po měsíc trvající kortikoterapii 

dochází u pacientky k částečné regresi kožních 

ložisek, nicméně v KO přetrvává lehká anémie 

(Hb 104 g/l), středně těžká trombocytope-

nie (Tro 56 × 109/l) a těžká neutropenie (Neu 

0,2 × 109/l). Hodnota MIg v séru zůstává bez 

vývoje. Přistoupeno k pozvolnému vysazování 

kortikoterapie. 

Obr. 4.1 Zvětšená slezina s lemem ascitu, který 
vykazuje lehce zvýšenou metabolickou aktivitu 
(SUV max. 3,4). Skelet naznačeně lehce nehomo-
genní struktury s difuzně vyšší akumulací FDG (SUV 
max. do 3,51). Obrázek otištěn se svolením: MOU 
Brno (PET/CT)

Obr. 4.2 Difuzně vyšší aktivita FDG ve skeletu, 
v četných infiltrátech v podkoží zachycené části 
těla.  Jedna z metabolicky aktivních lézí je také 
v lůžku po žlučníku. Obrázek otištěn se svolením: 
MOU Brno (PET/CT)
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V červenci 2019 u pacientky dochází k cel-

kovému zhoršení klinického stavu charakteru 

akutního krvácení z horního i dolního trávicí-

ho traktu – endoskopicky zjištěny ezofageál-

ní varixy při portální hypertenzi a suspektní 

jaterní cirhóza (dle elastografie jater). V KO 

dominuje středně těžká trombocytopenie (Tro 

50 × 109/l), anémie (Hb 64 g/l) a neutropenie 

(Neu 0,18 × 109/l). V biochemickém vyšetření 

kromě lehké elevace LDH a jaterních testů 

nebyla zachycena žádná odchylka od nor-

my. Překvapením bylo ale zachycení nárůstů 

MIg v séru z 24 g/l na 34 g/l. V červenci 2019 

provedeno v pořadí druhé PET/CT vyšetření 

s nálezem výrazné regrese kožních ložisek, 

nicméně přetrvávající splenomegalie a difuz-

ně vyšší akumulace FDG ve skeletu (SUV do 

4,5). Vzhledem k nárůstu MIg v séru provede-

na v pořadí druhá trepanobiopsie s histolo-

gickým nálezem zmnožení aPC v KD do 20 %.

Provedena i biopsie podkožního tuku, 

biopsie rekta s cílem zachycení amyloidu, 

nicméně amyloid neprokázán. Pomýšleno 

i na biopsii jater, ale vzhledem k rizikám roz-

voje akutního krvácení od daného výkonu 

ustoupeno. 

Vzhledem k novým klinickým i  labora-

torním změnám, stav a diagnóza pacientky 

přehodnocena z diagnózy MGUS na diagnózu 

mnohočetného myelomu typ IgG lambda. Od 

srpna 2019 byla u pacientky zahájena léčba 

v režimu bortezomib-dexametazon a to v dáv-

ce bortezomibu 1,3 mg/m2 den 1.,8.,15.,22. 

ve formě subkutánní injekce a dexametazon 

v dávce 40 mg 2× týdně v perorální formě ve 

28denním cyklu. Do ledna 2020 bylo u paci-

entky podáno celkem 6 cyklů léčby s pokle-

sem MIg na hodnotu 12 g/l (léčebná odpo-

věď dle MIg-parciální remise). V KO dochází 

k mírnému zlepšení parametrů (Tro 98 × 109/l; 

Hb 118 g/l; Neu 1,6 × 109/l). Přetrvává lehká 

elevace LDH a jaterních testů. 

Po šestiměsíční pauze opět nastává zvrat 

ve zdravotním stavu pacientky.

Od srpna 2020 dochází k pozvolné tvor-

bě kožních ložisek na horních i dolních kon-

četinách a v oblasti víček. V říjnu 2020 se ke 

kožním ložiskám přidává rozvoj námahové 

a později i klidové dušnosti. Výsledek echo-

kardiografického vyšetření přináší výsledek 

těžké plicní arteriální hypertenze (odhad tlaku 

v a. pulmonalis 74/19 mmHg), NT-proBNP – 

1 075 µg/l, D-dimery-8. Plicní embolizace vy-

loučena, plicní parenchym bez intersticiálního 

plicního procesu. Po katetrizaci potvrzena 

těžká fixní prekapilární plicní hypertenze. V KO 

nález trombocytopenie, anémie i neutrope-

nie (Tro 50 × 109/l; Hb 90 g/l; Neu 0,5 × 109/l). 

V listopadu roku 2020 provedeno již třetí PET/

CT vyšetření s nálezem vícečetných aktivních 

kostních ložisek s SUV 6, splenomegalie, he-

patopatie plus nově zjištěn ascites. Provedená 

opětovná biopsie kožních ložisek s jednoznač-

ným histologickým závěrem NXG.

Vzhledem k netypickým příznakům pro 

mnohočetný myelom pořád pomýšleno i na 

jiné onemocnění, a proto provedená trans-

jugulární biopsie jater s nálezem nodulární 

regenerativní hyperlazie jater, bez průkazu 

amyloidu či jiných patologických elementů. 

Provedeno i komplexní plicní vyšetření včet-

ně bronchoskopie, revmatoidní vyšetření, 

nicméně žádné jiné onemocnění kromě MM 

potvrzeno nebylo. 

Po kompletizaci všech výsledků a  vy-

šetření (nárůst MIg v séru na 32 g/l, pokles 

v KO, výskyt NXG) jsme stav uzavřeli jako 1. 

relaps mnohočetného myelomu. Od pro-

since 2020 byla zahájena léčba v  režimu 

Daratumumab + Revlimid + Dexametason 

(DRd). Daratumumab byl podáván v dávce 

16 mg/kg/den intravenózně v 1–2. cyklu den 

1., 8., 15., 22; v 3.–5. cyklu den 1 a 15; od 6. 

cyklu den 1 ve 28denním intervalu. Revlimid 

byl vzhledem k trombocytopenii podáván 

v redukované dávce 10 mg/den a to den 1–21. 

Dexametazon byl podáván v dávce 40 mg/2× 

týdně. 

K léčbě arteriální plicní hypertenze byly do 

léčby cestou kardiologa přidány diuretika, in-

hibitory fosfodiesterázy typu 5 a ambrisentan. 

U pacientky již po dvou měsících léčby 

dochází k vymizení námahové dušnosti, k čás-

tečné úpravě hodnot v KO (Tro 70 × 109/l; Hb 

115 g/l; Neu 0,9 × 109/l). Také dochází k poklesu 

MIg v séru z 32 g/l na 20 g/l. 

Ve světové literatuře je popisován příznivý 

léčebný efekt intravenózní aplikace imunoglo-

bulinů v imunomodulačních dávkách (2 g/kg) 

u pacientů s NXG. Proto od února 2021 byly do 

léčby i u naší pacientky přidány imunoglobu-

liny v celkové dávce 2 g/kg, rozděleny do 4 dní 

s intervalem podání každých 28 dnů. Od dubna 

2021 (čtyři měsíce od zahájení léčba DRd a dva 

měsíce od zahájení podání imunoglobulinů) 

dochází k úplnému vymizení námahové i klido-

vé dušnosti (odhadovaný tlak v a. pulmonalis 

48/12 mmHg; NT-proBNP 40 µmol/l; D-dimery – 

0,3), k vymizení ascitu dle ultrasonografického 

vyšetření břicha, k vymizení kožních ložisek, 

k poklesu MIg v séru (z 32 g/l na 10 g/l) a v ne-

poslední řadě dochází i k částečné úpravě v KO 

(Tro 90 × 109/l; Hb 125 g/; Neu 1,5 × 109/l). 

K červnu 2022 bylo celkem u pacientky 

podáno 18 cyklů v režimu DRd a celkem 64 

aplikací imunoglobulinů. Pacientka je subjek-

tivně bez potíží, v KO přetrvává lehká trombo-

cytopenie a neutropenie. 

Komentář k případu
Z literatury, ale i z klinické praxe víme, že 

u symptomatické formy MM jsou v 95 % do-

minujícími příznaky dané nemoci bolesti kostí, 

celková únava, nechutenství, hubnutí, nebo jiné 

příznaky vyplývající z CRAB (hyperkalcemie, re-

nální insuficience, anémie, kostního postižení). 

Z klinických zkušeností ale víme, že ne kaž-

dá nemoc je jasným učebnicovým příkladem 

a MM může mít podstatně více příznaků, než shr-

nuje akronym CRAB. Méně časté příznaky jako 

dušnost, kožní ložiska charakteru NXG, známky 

portální hypertenze, trombocytopenie či ne-

utropenie mohou také souviset s diagnózou 

symptomatického MM, o čemž nás přesvědčil 

i výše popsaný případ. Neutropenie popsaná 

v tomto případě nemá jasné vysvětlení, v kostní 

dřeni nejsou známky MDS a pacientka i přes 

neutropenii nemá častější infekce, jak vídáme 

u neutropenie po chemoterapii. Etiopatogeneze 

této formy neutropenie je pro nás stále záhadou, 

nicméně není to ojedinělý případ s neobjasně-

nou asymptomatickou neutropenii.

Výskyt nekrobiotickýho xantogranulomu 

u monoklonální gamapatie není častý, ale ani 

vzácný, co potvrzuje počet popsaných pří-

padů (14, 15, 16). V tomto případě chceme 

upozornit i na přínos léčby nitrožilními imu-

noglobuliny v imunomodulačních dávkách. 

V jiném případně jsme popsali vymizení NXG 

po dosažení kompletní remise s negativní 

imunofixací (17). 

Závěr
Monoklonální gamapatie a mnohočetný 

myelom mají opravdu pestré spektrum pro-

jevů, podstatně pestřejší než zahrnuje akro-
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nymum CRAB. Je to tím, že část příznaků je 

tvořena útlakem kostní dřeně myelomovými 

buňkami a tvorbou cytokinů zodpovědných 

za osteolýzu a systémovou zánětlivou reakci. 

Kompletní molekula monoklonálního imu-

noglobulinu a klonální volné lehké řetězce, 

tvořené myelomovými buňkami, mohou být 

někdy pouze markerem aktivity mnohočetné-

ho myelomu, ale v jiných případech mohou 

vyvolávat velmi různorodé patologické pro-

jevy, jak je popsáno v textu o monoklonální 

gamapatii klinického významu. Možná existují 

ještě i další formy poškození organismu mo-

noklonálním imunoglobulinem, které čekají 

na popis souvislosti, jak ilustruje tento případ.
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Mnohočetný myelom (MM) je hematologická maligní choroba, která se manifestuje poškozením funkce ledvin, vznikem oste-
olytických kostních ložisek, anémií a případně hyperkalcemií. K původním cytostatikům přibylo hodně nových léků, jako jsou 
imunomodulační léky (IMiDs), proteazomové inhibitory (PI), ale přesto nemoc recidivuje, a to i po dosažení kompletní remise. Proto 
byla po mnoho let hledána účinná monoklonální protilátka, která by významně zlepšila výsledky léčby. Touto dlouho očekávanou 
protilátkou je daratumumab. V tomto článku přinášíme přehled výsledků aplikace daratumumabu jak v monoterapii, tak v dalších 
testovaných kombinacích nejen pacientů s mnohočetným myelomem, ale také v dalších indikacích. Text přináší přehled výsledků 
léčby daratumumabem v kombinaci s dalšími léky u testovaných případů monoklonální gamapatie klinického významu, z nichž 
nejvíce zkušeností je u AL-amyloidózy. Četní autoři testovali daratumumab u autoimunitních chorob s pozitivními výsledky. Cílem 
této publikace je podat přehled o všech indikacích, v nichž může daratumumab přinést pacientům prospěch. Závěrem informuje 
o vlastních výsledcích léčby daratumumabem, lenalidomidem, dexametazonem v souboru 74 pacientů léčených v letech 2018–2021.

Klíčová slova: daratumumab, mechanismus účinku, mnohočetný myelom, monoklonální gamapatie klinického významu, 
AL-amyloidóza.

Review of daratumumab efficacy in all monoclonal gammopathies and other diseases and our experience  
with daratumumab, lenalidomide and dexamethasone therapy in 74 patients

Multiple myeloma (MM) is a hematological malignancy characterized by renal insufficiency, bone lesions, anaemia, and hyper-
calcemia. In this modern era of medicine, even with the development of drugs like immunomodulatory drugs (IMiDs) and prote-
asome inhibitors (PI), the treatment of MM prevails as a challenge. However, even after the attainment of total remission, relapse 
of MM and disease progression is frequent. That is why there is an urgent requirement to develop novel monoclonal antibody 
drugs. The latest drugs for the treatment of relapsed and refractory MM (RRMM) approved by the Food and Drug Administration 
(FDA) is daratumumab. In this article, we will discuss daratumumab with different combination therapies in multiple myeloma, 
but also in other indications. Information about the efficacy in various type of Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance 
are reviewed. Several studies tested daratumumab in autoimmune diseases with positive results. The goal of this publication is 
to give information about all indication in which daratumumab was tested with positive results. And we alsou inform about our 
own experiencies with daratumumab, lenalidomide dexamethasone in 74 pacients treated in the year 2018–2021.

Key words: daratumumab, mechanism of action, multiple myeloma, monoclonal gammopathy of clinical signifikance, AL-amyloidosis.

1 Úvod 
Léčebně používané monoklonální pro-

tilátky pozitivně ovlivnily účinnost léčby 

krevních nemocí. První monoklonální proti-

látka, která zásadně zlepšila výsledky léčby B 

lymfoproliferativních chorob, byl rituximab. 

Tento lék byl schválen v USA v roce 1997 

agenturou FDA a o rok později pak evrop-

skou autoritou pro schvalování léků EMA 
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pro vybrané typy nehodgkinských lymfomů. 

Rituximab je však přínosem pro léčbu všech 

CD20 pozitivních lymfoproliferací, tedy i pro 

ty, které nebyly ověřeny v registračních stu-

diích, protože jejich incidence je příliš nízká, 

jako například Waldenströmova makroglo-

bulinemie. Praxe však ukázala, že rituximab 

má daleko širší terapeutické spektrum. Tím, 

že potlačuje buňky B linie, potlačuje tvor-

bu imunoglobulinů, a tedy i autoprotilátek, 

a proto s ním lze s úspěchem léčit autoimu-

nitní nemoci, například autoimunitní hemo-

lytickou anémii či autoimunitní trombocy-

topenii a četné jiné autoimunitní choroby. 

Ale nejen to. Má excelentní efekt při léčbě 

plazmocelulární formy Castlemanovy nemoci 

a je zásadním přínosem pro léčbu tak vzácné 

nemoci, jakou je retroperitoneální fibróza 

a IgG4 related disease neboli s imunoglobuli-

nem IgG4 asociované nemoci. 

Takže současné terapeutické využití ritu-

ximabu značně přesahuje původní cíl, který 

byl definován registračními studiemi: léčba 

vybraných maligních B lymfomů. Dnes se 

použití této molekuly vžilo u mnoha dalších 

nemocí, někdy to již zdravotní pojišťovny au-

tomaticky schvalují (léčba Waldenströmovy 

makroglobulinemie), v jiných případech, jako 

je Ig4 related disease, Castlemanova choroba 

a jiné, musíme o žádat o schválení úhrady 

rituximabu plátcem zdravotní péče.

V oblasti mnohočetného myelomu probí-

halo roky testování a hledání té nejúčinnější 

monoklonální protilátky, až konečně v roce 

2015 bylo schváleno použití monoklonální pro-

tilátky s názvem daratumumab, namířené proti 

antigenu CD38, který je masivně exprimován 

na myelomových buňkách. Daratumumab je 

IgG1 kappa monoklonální protilátka, která se 

váže na antigen CD38, přítomný v myelomo-

vých buňkách, ale nejen v nich.

I když je v klinické praxi teprve od roku 

2015, dle publikovaných zkušeností se tato 

molekula jeví stejně nadějně jako rituximab, 

s nímž má jednu společnou vlastnost: tlumí 

imunitní odpověď.

Zatím je používán dominantně dle své 

registrace u mnohočetného myelomu a pri-

mární AL-amyloidózy. V medicínské literatuře 

se ale začínají stále častěji objevovat publikace 

o úspěšném léčebném použití daratumumabu 

i mimo mnohočetný myelom.

Vstup daratumumabu na scénu protimye-

lomových léků znamenal příchod již dlouho 

očekávaného produktu, nového nadějného 

léku, který zásadně zlepší osudy pacientů 

s mnohočetným myelomem. A protože všich-

ni lékaři, ošetřující pacienty s mnohočetným 

myelomem, tak čekali na tento lék s velkými 

nadějemi, tak se v české odborné literatu-

ře objevila spousta publikací, z  každého 

myelomového centra nejméně dvě, které 

přinášejí informace o příchodu tohoto léta 

očekávaného léku a o nadějích, které přináší 

pro pacienty (1–25).

Proto jsme k psaní dalšího přehledového 

článku s tématem daratumumab původně 

nechtěli ani přistoupit, „abychom nenosili 

sovy do Atén“, neboli jak se u nás říkalo před 

kůrovcovou kalamitou a před umíráním stro-

mů suchem: „abychom nenosili dříví do lesa“. 

Po přehlédnutí citovaných publikací jsme 

však přece jenom našli některé oblasti, které 

zatím nebyly zmíněny. Co přinesly poslední 

dva až tři roky? Dokončení některých studií, 

které hodnotí účinnost čtyřkombinací obsa-

hujících daratumumab. Byly dokončeny další 

studie ověřující účinek u primární systémové 

AL-amyloidózy, které prokázaly zásadní na-

výšení počtu léčebných odpovědí typu velmi 

dobrých parciálních remisí (VGPR) a komplet-

ních remisí (CR), neboli takových léčebných 

odpovědí, kdy se již zlepšuje funkce amylo-

idem poškozených orgánů díky reparačním 

procesům (orgánová léčebná odpověď). Bylo 

publikováno první doporučení profylaxe in-

fekcí při léčbě daratumumabem. V roce 2020 

se v edukační knize, vydávané při příležitosti 

sjezdu Americké hematologické společnos-

ti (ASH), objevila kapitola psaná Angelou 

Dispenzieri o  jednotce zvané Monoclonal 

Gammopathy of Clinical Significance – MGCS. 

Tuto nozologickou jednotku poprvé ustanovili 

v roce 2018 na Mayo Clinic v USA. Jakmile se 

dostala do povědomí hematologů, začaly se 

objevovat publikace na téma daratumumab 

a nemoci ze skupiny MGCS. Jde o vzácné jed-

notky, které podobně jako AL-amyloidóza mají 

v kostní dření nevelkou populaci klonálních 

plazmocytů, které tvoří nevelké množství 

monoklonálního imunoglobulinu, který ale 

má toxické účinky pro organismus, ale etiopa-

togenetické procesy vzniku těchto poškození 

jsou jiné než u AL-amyloidózy.

Lze tedy říci, že AL-amyloidóza je nejčas-

tější nemocí ze skupiny MGCS a že daratumu-

mab je účinný i u dalších nemocí z této sku-

piny, jak ukazují publikované popisy případů 

(26, 27). Přehled těchto publikací o úspěšné 

léčbě nemocí ze skupiny MGCS daratumu-

mabem může posloužit jako příloha žádosti 

reviznímu lékaři o schválení daratumumabu 

na paragraf 16. Jde sice o vzácné případy, 

jsou to méně časté indikace než je myelom 

a AL-amyloidóza, přesto zde jde o trpící pa-

cienty, jimž daratumumab může pomoci. 

A proto jsme přistoupili k vytvoření přehledu 

o přínosu daratumumabu pro všechny mono-

klonální gamapatie. 

2 Výskyt antigenu CD38 
v lidském těle a jeho role

Lidský antigen CD38 je 46-kDa transmem-

bránový glykoprotein, exprimovaný mnoha 

typy krevních buněk, včetně buněk plazma-

tických. Je přítomen na hemopoetických pro-

genitorech, na NK buňkách, B a T lymfocytech, 

mastocytech, monocytech, bazofilech, trom-

bocytech a na buňkách myeloidní a erytroidní 

linie. Podstatné je, že exprese antigenu CD38 

na jmenovaných buňkách je podstatně méně 

masivní, než je tomu na plazmocytech a na 

myelomových buňkách (28). Antigen CD38 

je exprimován v nižší koncentraci také v ně-

kterých nehemopoetických buňkách jako 

například v Purkyňových buňkách, v srdci, 

v epiteliálních buňkách prostaty, a také v sar-

kolemě příčně pruhovaných svalů (29).

Antigen CD38 vzhledem ke své rozšíře-

nosti v organismu má zřejmě důležitou úlo-

hu v regulaci imunity a je také důležitý pro 

toleranci semialogenního plodu v graviditě.

Exprese antigenu CD38 na hemopo etic-

kých buňkách závisí na jejich diferenciaci 

a aktivaci. Antigen CD38 není přítomen na 

pluripotentních buňkách hemopoetických 

prekurzorů, zatímco se objevuje v pozdějším 

vývoji na buňkách jednotlivých linií. Exprese 

antigenu CD38 se ztrácí při přechodu buněk 

do neaktivní fáze a znovu se objevuje po ak-

tivaci těchto buněk. Výjimkou jsou například 

cirkulujících T lymfocyty, které CD38 vůbec 

neexprimují. 

V kontrastu s  relativně nízkou expresí 

antigenu CD38 na buňkách lymfoidní a mye-

loidní linie, je antigen CD38 vysoce exprimo-
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ván na plazmocytech a na maligních myelo-

mových buňkách, takže je běžně používán 

jako marker pro jejich imunohistochemickou 

identifikaci.

Antigen CD38 funguje jako ligand a re-

ceptor, váže se na antigen CD31, což je anti-

gen nacházející se na povrchu četných bu-

něk včetně endoteliálních buněk cévní stěny. 

Antigen CD38 tak umožnuje buněčnou inte-

rakci myelo mových buněk s endoteliálními 

a dalšími buňkami.

Role antigenu CD38 je v  organismu 

velmi široká, takže jistě čtenáře napadne 

otázka, proč byl vybrán právě antigenCD38 

jako cíl monoklonální protilátky pro léčbu 

mnohočetného myelomu. Hlavním důvo-

dem je mnohonásobně vyšší exprese anti-

genu CD38 na myelomových buňkách ve 

srovnání s ostatními buňkami, na nichž je 

také přítomen.

Je tu však i druhý důvod, a to je schop-

nost ovlivnit imunitní reakce tak, že působí 

proti imunitní dysfunkci, indukované mye-

lomovými buňkami. Myelomové buňky 

potlačují aktivitu imunitního systému, a to 

jak B, tak T složku imunity. A podání mono-

klonální protilátky, cílící jak na CD38 antigen 

myelomových buněk, ale i na CD38 antigen 

regulačních buněk imunity, může eliminovat 

imunitní supresi a indukovat antimyelomo-

vou imunitní reakci. Tento imunomodulační 

efekt daratumumabu zvyšuje adaptivní imu-

nitní odpověď a zvyšuje poměr CD8 : CD4 

(30, 31).

Pozitrony emitují radionuklidy, vázající 

se na antigen CD38, jsou testovány pro nové 

moderní zobrazovací techniky (32).

3 Stručné představení 
mechanismů účinků 
daratumumabu 

Destrukce myelomových buněk daratu-

mumabem je důsledkem komplexního pů-

sobení daratumumabu na plazmocyty a na 

myelomové buňky. Daratumumab indukuje 

několik současně probíhající procesů, které 

vedou k destrukci plazmocytu či myelomové 

buňky. Nebudeme zabíhat do podrobností, 

jen zde tyto účinky stručně vyjmenujeme:

	� přímá Fc-receptorem zprostředkovaná pro-

tilátková buněčná cytotoxicita (Antibody 

Dependent Cellular Cytotoxicity – ADCC),

	� protilátkou mediovaná fagocytóza (Antibody 

Dependent Cell-mediated Phagocytosis – 

ADCP), 

	� na komplementu závisející cytotoxicita 

(Complement Dependent Cytotoxicity – CDC) 

(33, 34).

Při reakci typu ADCC se vazebná mís-

ta daratumumabu (Fab) naváží na antigen 

CD38 myelomové buňky a na volný Fc frag-

ment daratumumabu se naváže na Fc γre-

ceptor efektorových buněk, kterými jsou 

NK buňky, makrofágy, dendritické buňky 

a neutrofily. Tato vazba vede nakonec k bu-

něčné lýze myelomové buňky. Proto byla 

pozorována synergie daratumumabu a imu-

nomodulačních léků (Immuno Modulatory 

Drugs – IMiDs) používaných pro léčbu 

mnohočetného myelomu. Pokud se podají 

oba dva léky, tak dochází k výraznější lýze 

myelomových buněk než při podání těchto 

léků v monoterapii. Tento efekt se přičítá 

schopnosti léků ze skupiny IMiDs aktivovat 

efektorové buňky v procesu ADCC (35). 

Gavriatopoulou a Fedele uvádějí, že kom-

binace daratumumabu a léku ze skupiny IMiDs 

je léčebně účinná i v těch případech, kdy je 

prokazatelná rezistence k monoterapii dara-

tumumabem anebo daratumumabem anebo 

k léku ze skupiny IMiDs (36, 37).

V iniciálních preklinických experimentech 

indukoval daratumumab také na komplemen-

tu závisející cytotoxicitu (CDC) rychleji než 

kterákoliv jiná testovaná monoklonální pro-

tilátka (38, 39). 

Daratumumab se osvědčil nejvíce ze všech 

testovaných 42 lidských protilátek namířených 

proti antigenu CD38. Nejintenzivněji destruuje 

myelomové buňky mechanismem CDC. Žádná 

jiná testovaná antiCD38 monoklonální proti-

látka neměla schopnost zabít maligní myelo-

mové buňky v přítomnosti komplementu, jen 

daratumumab.

Daratumumab taktéž zvyšuje počty 

T hel per a T cytotoxických buněk. Účinek 

daratumumabu na molekulární a  imunolo-

gické úrovni je tedy komplexní, na jedné 

straně indukuje různými mechanismy smrt 

myelomových plazmocytů a na druhé straně 

ovlivňuje imunitní reakce nemocného tím, že 

eliminuje populaci silně imunosupresivně 

působících CD38 pozitivních TREGS buněk, 

a tak umožní pozitivní CD8 T buněčnou od-

pověď (40–44).

4 Farmakokinetika 
daratumumabu 

4.1 Nitrožilní aplikace
Po nitrožilní infuzi je dosažena maximální 

koncentrace ihned po ukončení infuze a ná-

sleduje pokles po biexponencionální křivce. 

Daratumumab má omezenou extravaskulár-

ní a tkáňovou distribuci. První klinické testy 

zkoumaly, zda daratumumab indukuje tvorbu 

protilátek. Vznik protilátek proti daratumuma-

bu však nebyl v žádné studii detekován. Takže 

výhodnou této monoklonální protilátky je 

velmi nízká imunogenicita.

Clearance daratumumabu se snižuje při 

zvyšování dávky, což znamená, že dochází 

k nasycení mechanismů clearance. Také při 

opakovaném podávání antiCD38 protilátky 

se snižuje její clearance, to se vysvětluje po-

stupnou eliminací CD38 pozitivních buněk.

Poločas daratumumabu je (18 ± 9 dní), 

prodlužuje se zvyšující se dávkou a opakova-

ným podáváním. 

V klinickém zkoušení byly testovány dvě 

dávky 8 a 16 mg a bylo analyzováno vysycení 

CD38 antigenů. Při podání 16 mg/kg docháze-

lo k 99% vysycení cílových struktur, zatímco 

při dávce 8 mg/kg bylo vysyceno jen 40–50 % 

cílových struktur. Tato vyšší dávka měla i vyšší 

léčebný účinek (45).

4.2 Podkožní aplikace
Podobně jako u rituximabu, který se zpo-

čátku podával jen nitrožilně a teprve později 

byla vyvinuta podkožní forma aplikace, taktéž 

u daratumumabu byla v roce 2020 schválena 

i podkožní forma aplikace, která má urychlit 

podání a zjednodušit léčbu. Podkožní forma 

daratumumabu obsahuje rekombinantní 

lidskou hyaluronidázu PH20, což je endo-

glykosidáza, která degraduje glykosamino-

glykany a hyaluronany v podkoží a umožní 

lepší disperzi a absorpci podkožně injikova-

ného daratumumabu. V prvních klinických 

studiích byly testovány dvě dávky 1 200 mg 

anebo 1 800 mg daratumumabu. Zjistilo se, 

že standardní dávce 16 mg/kg spíše odpoví-

dal farmakokinetický profil podkožní dávky 

1 800 mg. A další studie prokázaly, že podkožní 
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dávka 1800 mg daratumumabu má i podobný 

klinický přínos jako standardní nitrožilní dávka 

16 mg/kg v infuzi (46, 47).

5 Přehled studií, které vedly 
ke schválení léčebných 
režimů agenturou FDA pro 
mnohočetný myelom 

Do roku 2022 již byly publikovány závěry 

mnoha klinických studií, které hodnotily pří-

nos daratumumabu v monoterapii, posléze 

v trojkombinacích a čtyřkombinacích pro léč-

bu mnohočetného myelomu a AL-amyloidózy. 

V tabulce 5.1 a v textu uvádíme jen ty nejdů-

ležitější, které vedly ke schválení daratumu-

mabu v té či oné kombinaci agenturou FDA.

5.1 Klinické zkušenost 
s daratumumabem v monoterapii 
u již dříve léčených pacientů – 
studie GEN501 a studie SIRIUS

V prvních klinických testech byl daratumu-

mab použit v monoterapii u pacientů s rezis-

tentním či refrakterním myelomem. Šlo o klinic-

ké studie nazvané GEN501 a SIRIUS. V klinické 

studii fáze I–II byla testována postupná eskala-

ce dávky v rozmezí 0,005–24 mg/kg. V následu-

jící fázi, do níž bylo zařazeno 72 pacientů, byly 

testovány dvě vybrané dávky 8 and 16 mg/kg. 

Při použití daratumumabu v dávce 16 mg/kg 

byl celkový počet léčebných odpovědí (overal 

response rate – ORR) 36 %, zatímco ve skupině 

dostávající 8 mg/kg byl ORR pouze 10 % (45).

V následující studii fáze II jménem SIRIUS 

byly testovány ty samé dávky 8 a 16 mg/kg. 

Pacienti, na nichž tyto dvě dávky byly testová-

ny, byli hodně předléčeni (≥ 3 linie léčby, me-

dián počtu léčebných linií byl 5). Opět skupina 

dostávající 16 mg/kg měla vyšší počet ORR 

(29 %) než skupina dostávající 8 mg/kg, která 

měla ORR jen 11 %. Medián trvání léčebné od-

povědi (mDOR) byl 7,4 měsíce. Nejčastějšími 

nežádoucími účinky byla akutní poinfuzní 

reakce (48, 49, 50).

Souhrnná analýza těchto dvou studií u silně 

předléčených nemocných prokázala celkový 

počet léčebných odpovědí (ORR) 31,1 %, z toho 

4,7 % kompletních remisí (CR) a trvání dosaže-

ných léčebných odpovědí 7,6 měsíce. Medián 

bezpříznakového přežití (progression free survi-

val – PFS) byl 4,0 měsíce a medián celkového 

přežití (overal survival – OS) byl 20,1 měsíce 

u pacientů léčených dávkou 16 mg/kg (51).

Na základě těchto klinických studií schvá-

lila FDA v listopadu 2015 monoterapii dara-

tumumabem pro pacienty s  rezistentním 

a refrakterním myelomem, kteří dostali tři 

nebo více předchozích linií léčby včetně pro-

teazomových inhibitorů a IMiDů, anebo kteří 

byli refrakterní na oba dva typy léků.

5.2 Klinické zkušenost 
s daratumumabem v kombinaci 
u již dříve léčených pacientů 

5.2.1 Studie Castor: Velcade a dexametazon 

(Vd) versus daratumumab, Velcade 

a dexametazon (DVd)

Následující studie pak ověřovaly přínos da-

ratumumabu v kombinaci s dalšími protimye-

lomovými léky. Do studie nazvané CASTOR 

bylo zařazeno 498 pacientů s rezistentním či 

refrakterním myelomem, kteří měli za sebou 

minimálně jednu linii léčby. Medián počtu 

předchozích linií léčby byl 2 (1–10) a 24 % pa-

cientů mělo za sebou nejméně 3 léčebné linie. 

Tito nemocní byli randomizováni do dvou sku-

pin. První byla léčena bortezomibem (Velcade) 

s dexametazonem (Vd) a druhá daratumuma-

bem, bortezomibem (Velcade) a dexametazon 

DVd. Kombinace Vd byla podávána v počtu 

8 cyklů, zatímco daratumumab byl podáván 

do relapsu. Při prvním hodnocení nebylo ve 

skupině léčené DVD dosaženo mediánu PFS, 

zatímco ve skupině léčebné režimem VD byl 

medián PFS 7,2 měsíce. 

Obě dvě skupiny se významně lišily počtem 

léčebných odpovědí. Trojkombinace DVd do-

sáhla celkového počtu léčebných odpovědí 

(ORR) 82,9 %, zatím pacienti léčení dvojkombi-

nací Vd měli ORR jen 63,2 % (P < ,001).

Tab. 5.1 Studie, které byly podkladem schválení režimů agenturou FDA 
Jméno studie N Indikace, počty  

předchozích linií léčby
Typ studie % ORR mDOR měsíce ≥ % CR mPFD měsíce HR (95)

SIRIUS 106 ≥ 3 linie Jedna větev D 
monoterapie

29 % 7,4 3 4

CASTOR 498 ≥ 1 linie Randomizovaná DVd 
versus Vd

81 versus 63 NE versus 7,9 19 versus 9 NE versus 7 0,39
(0,28–0,53)

POLLUX 569 ≥ 1 linie Randomizovaná DRd 
versus Rd

93 versus 76 NE versus 18 43 versus 19 NE versus 18 0,7
(0,27–0,52)

EQUULEUS 103 ≥ 2 linie Nerandomizovaná 
DPomalidomid

60 NE 17 9

CANDOR ≥ 1 linie Randomizovaná DKd 
versus Kd

84 versus 75 NE versus 16,6 29 versus 10 NE versus 15,8 0,63
(0,46–0,85)

ALCYONE 706 Dříve neléčeni, 
neschopní transplantace

Randomizovaná 
DVMP versus VMP

91 versus 74 NE versus 21 43 versus 24 NE versus 18 0,5
(0,38–0,65)

CASSIOPEIA 1085 Dříve neléčeni Randomizovaná 
DVTD versus VTD

93 versus 90, 
hodnoceno 
100. den po 
transplantaci

NE 39 versus 26 NE versus NE 0,47
(0,33–0,67)

MAIA 737 Neléčeni, neschopní 
transplantace

Randomizovaná DRD 
versus Rd

93 versus 81 NE versus 35 48 versus 25 NE versus 32 0,56
(0,43–0,73)

ANDROMEDA 388 Neléčená AL-amyloidóza Randomizovaná 
D-CVd

Versus CVd

53,3 versus 18,1

≥ CR –  stringend complete response plus complete response rate;  D –  daratumumab;  d – dexametazon; HR–  hazard ratio; M – melphalan;  mDOR –  median Duration Of Response;  
mPFS – median progression free survival;  NE  –  not estimated; ORR –  overal response rate; P – prednison; R – Revlimid – lenalidomid;  T –  thalidomide; V –  Velcade –  bortezomib
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Počet kompletních remisí (CR) byl vyšší ve 

skupině léčené režimem DVd, dosáhl 19,2 %, 

zatímco ze skupiny s režimem Vd dosáhlo CR 

jen 9,0 % pacientů (P = ,001). Na základě uvede-

né klinické studie CASTOR schválila v listopa-

du 2016 agentura FDA léčebný režim DVd pro 

léčbu rezistentních a refrakterních pacientů, 

kteří již byli léčeni alespoň jednou léčebnou 

linií (52–55). 

Analýza této studie z roku 2020 prokázala, 

že přínos daratumumabu přidanému k režimu 

Velcade a dexametazon byl prokazatelný ve 

všech skupinách, nezávisle na cytogenetic-

kém riziku (55). Výsledky léčby v rámci této 

studie znázorňuje graf 5.1.

5.2.2 Studie POLLUX: Revlimid (lenalidomid) 

+ dexametazon (Rd) versus daratumumab, 

Revlimid a dexametazon (DRd)

V klinické studii POLLUX bylo 569 pacientů 

randomizováno do dvou skupin, jedna skupi-

na byla léčena trojkombinací daratumuma-

bem, Revlimidem (lenalidomidem) a dexame-

tazonem (DRd: n = 286 pacientů), nebo byla 

léčena pouze Revlimidem (lenalidomidem) 

a dexametazonem (Rd: n = 283).

Pacienti museli být před tím léčeni nej-

méně jednou léčebnou linií a jejich nemoc 

nesměla být rezistentní na lenalidomid. Léčba 

byla podávána bez časové limitace do pro-

grese. Medián podaných léčebných linií byl 

jedna, ale rozptyl byl opravdu značný (1–11) 

a 19 % dostalo 3 a více léčebných linií. Při prv-

ním hodnocení nebyl medián PFS ve skupině 

DRd dosažen, zatímco u kontrolní skupiny byl 

medián PFS 18,4 měsíce.

Počet léčebných odpovědí (ORR) ve skupi-

ně DRd byl 92,9 %, versus 76,4 % v skupině RD 

(P < ,001). Počet CR byl vyšší ve skupině DVd 

(43,1 % než ve skupině RD 19,2 %, P < ,001). 

A na základě výsledků studie POLLUX byla 

kombinace DRD schválena v listopadu 2016 

pro pacienty s MM, kteří již byli léčeni nejméně 

jednou léčebnou linií (57– 64). Výsledky této 

studie ilustruje graf 5.2.

5.2.3 Studie EQUULEUS: daratumumab + 

pomalidomid + dexametazon

Na studii POLLUX navázala klinická neran-

domizovaná studie EQUULEUS, v níž byl použit 

daratumumab, pomalidomid a dexametazon 

(DPd). Do studie bylo zařazeno 103 pacientů, 

kteří již absolvovali 2 a více léčebných linií. 

Rezistence na lenalidomid nebyla kontrain-

dikací zařazení do této studie.

Celkem 76 % pacientů bylo léčeno více než 

třemi předchozími liniemi a přitom 89 % z nich 

bylo refrakterní na lenalidomid a 71 % pacien-

Graf 5.1 Kaplan-Meier křivka PFS ze studie CASTOR. Graf převzat z publikace USPI (56).
JANSSEN BIOTECH. DARZALEX (daratumumab)[package insert]. U.S. food and drug administration. Available 
from: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/761036s029lbl.pdf. Accessed at: 
November 12, 2020
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tů bylo refrakterních na bortezomib. Léčba 

byla podávána bez časového omezení do 

progrese. V době publikovaného hodnocení 

byla ORR 60 % a medián DOR nebyl dosažen. 

Při mediánu sledování 13,1 měsíců byl medián 

PFS 8,8 měsíce a medián OS 17,5 měsíce.

Na základě těchto dat schválila v červnu 

2017 agentura FDA režim DPd pro pacienty, 

kteří dostali nejméně dvě léčebné linie včetně 

lenalidomidu a bortezomibu (65). A v součas-

nosti, v roce 2022 běží randomizovaná klinická 

studie s názvem APOLLO, která ověřuje, jak 

velké bude zlepšení výsledků léčby, když se 

ke standardní dvojkombinaci pomalidomid 

a dexametazon přidá daratumumab (66–68).

Když již zmiňujeme pomalidomid, tak 

chceme upozornit i na zcela výjimečnou kom-

plikaci, kterou je hyponatremie při snížení 

funkce hypofýzy pomalidomidem (69).

5.2.4 Klinická studie CANDOR: 

daratumumab + karfilzomib + 

dexametazon (DKd) versus karfilzomib 

a dexametazon (Kd)

V klinické studii CANDOR byla srovnává-

na kombinace daratumumabu, karfilzomibu 

a dexametazonu (DKd) s kombinací karfilzo-

mib a dexametazon (Kd). Do klinické studie 

byli zařazeni jen ti pacienti, kteří měli nejmé-

ně jednu léčebnou linii a nejvíce 3 léčebné 

linie. Celkem 466 nemocných bylo rozděleno 

v poměru 2 : 1 do skupiny léčené DKd (312 

pacientů) a  do skupiny Kd (154 pacientů). 

Medián PFS nebyl ve skupině DKd dosažen, 

zatímco ve skupin Kd byl 15,8 měsíce. ORR 

bylo ve skupině DKd 84 % a ve skupině Kd 

75 % (P = 0,008). Negativní výsledek vyšetření 

na Minimal Residual Disease – MRD byl u 18 % 

pacientů ve skupině DKd ve srovnání 4 % ve 

skupině Kd ( P < 0,0001). 

Na základě této klinické studie byla v srp-

nu roku 2020 schválena i  tato kombinace 

agenturou FDA pro pacienty, kteří dostali 

nejméně jednu předchozí léčebnou linii (70).

Srovnání aplikace karfilzomibu 1× týdně 

v dávce ve vyšší dávce (70 mg/m2) s klasickým 

podáním 2× týdně dospělo k závěru, že oba 

dva režimy jsou srovnatelně účinné z hlediska 

účinnosti a je tedy na lékaři, který pro svého 

pacienta zvolí. V době koronavirové se jeví 

výhodnější režim s menším počtem ambu-

lantních návštěv (71–75).

5.3 Klinická zkušenost 
s daratumumabem v kombinaci 
u dříve neléčených pacientů 
s mnohočetným myelomem

Příznivé výsledky léčby daratumuma-

bem u pacientů s recidivami mnohočetného 

myelomu vedly k jeho testování také v rámci 

iniciální léčby nově diagnostikovaných ne-

mocných.

5.3.1 Klinická studie ALCYONE:  

Velcade (bortezomib), melfalan, prednison 

(VMP) versus daratumumab Velcade 

(bortezomib), melfalan a prednison D-VMP

V klinické studii fáze III ALCYONE bylo cel-

kem 706 nově diagnostikovaných pacientů ne-

vhodných pro autologní transplantaci rando-

mizováno do skupiny léčené bortezomibem, 

melfalanem a prednisonem (VMP, n = 356) 

a do skupiny, která navíc k této kombinaci 

ještě dostala daratumumab (D-VMP, n = 350).

Počet dávek bortezomibu byl limitován 

na standardní počet (9 šestitýdenních cyklů), 

zatímco aplikace daratumumabu pokračovaly 

do progrese či toxicity. Medián PFS nebyl ve 

skupině léčené D-VMP dosažen, zatímco ve 

skupině léčebné VMP byl 18,1 měsíce. Celkový 

počet léčebných odpovědí (ORR) ve skupině 

s daratumumabem byl 90,9 %, zatímco v kon-

trolní skupině VMP jen 73,9 %. Počet komplet-

ních remisí (CR) byl vyšší ve skupině léčené 

daratumumabem 42,6 %, zatímco v kontrolní 

skupině to bylo jen 24,4 % (P < 0,001). 

Na základě této klinické studie v květnu 

2018 schválil úřad FDA daratumumab v kom-

binaci s VMP pro pacienty nevhodné k vy-

sokodávkované chemoterapii s  autologní 

transplantací krvetvorné tkáně.

Pacienti, kteří v rámci léčby v klinické stu-

dii ALCYONE měli negativní výsledek vyšet-

ření na minimální reziduální chorobu (MRD), 

měli výrazně prodloužené celkové přežití, jak 

dokládá pozdější analýza (76–80).

5.3.2 Studie CASSIOPEIA Velcade 

(bortezomib), thalidomid dexametazon 

(VTd) versus daratumumab Velcade 

(bortezomib) thalidomid a dexametazon 

a vysokodávkovaná chemoterapie (D-VDd)

Klinická studie CASSIOPEIA byla první 

studií, která začlenila daratumumab do lé-

čebného postupu, který zahrnoval také vy-

sokodávkovanou chemoterapii s autologní 

transplantací.

Celkem 1 085 pacientů s mnohočetným 

myelomem, kteří zatím nebyli léčeni, byli ran-

domizováni do dvou větví léčby. První skupina 

byla léčena bortezomibem, thalidomidem 

a dexametazonem (VTd, n = 542) druhá skupi-

na měla navíc daratumumab D-VTd, (n = 543) 

před, a i po vysokodávkované chemoterapii. 

Při hodnocení 100 dní po provedení 

transplantace krvetvorných buněk byl počet 

léčebných odpovědí podobný (93 % versus 

90 %), ale 39 % pacientů zařazených do větve 

D-VTd dosáhlo nejméně CR, zatímco ve větvi 

bez daratumumabu takový výsledek dosáhlo 

jen 26 % (P < ,001).

Přínos daratumumabu byl zřetelný ve 

všech podskupinách pacientů s výjimkou pa-

cientů s vysoce rizikovými cytogenetickými 

změnami a pacientů s ISS III (81–85).

Na základě této studie schválila v srpnu 

2019 agentura FDA daratumumab v kombi-

naci s VTd pro léčbu nově diagnostikovaných 

nemocných, vhodných pro vysokodávkova-

nou chemoterapii s autologní transplantací.

5.3.3 Studie MAIA: Revlimid (lenalidomid) 

a dexametazon versus daratumumab 

Revlimid (lenalidomid) a dexametazon

V klinické studie MAIA bylo 737 pacien-

tů s nově diagnostikovaným mnohočetným 

myelomem, kteří již nebyli vhodní k vysoko-

dávkované chemoterapii, randomizováno do 

skupiny léčené daratumumabem, lenalidomi-

dem (Revlimidem) a dexametazonem (DRd, 

n = 369) nebo bez daratumumabu (Rd, n = 368).

Všichni pacienty byli léčeni až do pro-

grese. A opět ve skupině s daratumumabem 

nebylo dosaženo mediánu PFS, zatímco v kon-

trolní skupině byl medián PFS 31,9 měsíce. 

U pacientů léčených daratumumabem byla 

léčebná odpověď (ORR) prokázána u 92,9 % 

u pacientů bez daratumumabu jen u 81,3 % 

(P < ,001). Počet kompletních remisí byl 47,6 % 

versus 24,9 %, (P < ,001) (86).

Na podkladě těchto dat byl v červnu 2019 

schválen režim DRd úřadem FDA pro pacien-

ty, kteří nejsou vhodní k vysokodávkované 

chemoterapii. Pozdější analýza této studie 

prokázala pozitivní vliv daratumumabu na 

celkové přežití (86–89). Výsledky této studie 

znázorňuje graf 5.3.
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Velmi zajímavé je srovnání všech dostup-

ných tripletů u relabujících a rezistentních 

forem myelomu, o což se pokusila skupin au-

torů, v níž ČR reprezentoval jako obvykle prof. 

Hájek. Došli k závěru, že všechny kombinace 

obsahující daratumumab jsou přínosné pro 

pacienty s mnohočetným myelomem (90).

5.4 Daratumumab podávaný 
v rámci čtyřkombinací

5.4.1 Studie GRIFFIN Revlimid (lenalidomid),  

Velcade (bortezomib) a dexametazon (RVd) 

versus daratumumab, Revlimid, Velcade 

a dexametazon (D-RVD)

Současnou standardní léčbou jsou troj-

kombinace dostupných léků, a tak se nabízelo 

vytvoření studie, v níž se ke klasické osvědčené 

a často používané trojkombinaci přidá dara-

tumumab. To je náplní studie fáze dvě s ná-

zvem GRIFFIN, v níž bylo celkem 207 pacientů 

randomizováno do větve s klasickou terapií 

lenalidomid (Revlimid) bortezomib (Velcade) 

a dexametazon (RVd) a do větve, v níž byl k té-

to klasické kombinaci přidán daratumumab 

(D-RVd). Pacienti po prvních 4 cyklech pod-

stoupili vysokodávkovanou chemoterapii s au-

tologní transplantací a dvěma konsolidačními 

cykly uvedené léčby. Po této léčbě dostávali 

všichni udržovací léčbu ve složení lenalidomid 

anebo lenalidomid a daratumumab po dobu 

24 měsíců po transplantaci. Při mediánu sledo-

vání 22,1 měsíce byl počet sCR výrazně vyšší 

ve skupině léčené daratumumabem 62,6 % 

versus 45,4 % (P = 0,0177) a stejně tak vysoké 

byly rozdíly v dosažené negativitě vyšetření na 

minimální reziduální nemoci (Minimal Residual 

Disease – MRD), ve větvi s daratumumabem by-

lo vyšetření na MRD negativní v 51 %, zatímco 

ve skupině bez daratumumabu bylo negativní 

jen u 20 % nemocných.

Ale podobně jako ve studii CASSIOPEIA 

bylo zlepšení patrné ve všech podskupinách 

pacientů vyjma nemocných, u nichž pokro-

čilost nemoci při zahájení léčby již splňovala 

kritéria ISS III anebo jejich cytogenetické změny 

myelomových buněk odpovídaly vysokému 

riziku (91–93).

5.4.2 Studie Lyra: daratumumab, 

bortezomib, cyklofosfamid a dexametazon

Ve studii nazvané LYRA byla u  nově 

diag no stikovaných pacientů použita léčba 

složená z velmi často používané, oblíbené 

a dobře tolerované trojkombinace bortezo-

mib, cyklo fosfamid a dexametazon doplněná 

o daratumumab. Při hodnocení publikovaném 

v roce 2022 bylo konstatováno, že při zařa-

zení vysokodávkované chemoterapie bylo 

dosaženo 48,7 % kompletních remisí, bez vy-

sokodávkované chemoterapie bylo dosaženo 

jen 29,8 % CR. Třicetišestiměsíční PFS dosáhlo 

69,3 % netransplantovaných pacientů a 72,6 % 

transplantovaných pacientů (94, 95).

5.4.3 Studie MANNHATTAN karfilzomib, 

lenalidomid, dexametazon  

a daratumumab  

Další čtyřkombinace nejmodernější léků je 

použita ve studii fáze II nazvané MANNHATTAN, 

v níž jsou pacienti léčeni dnes již klasickou 

kombinací karfilzomib, lenalidomid (Revlimid) 

a dexametazon KRd, k níž byl přidán daratumu-

mab, takže vznikla kombinace D-KRd. Do této 

studie jsou zařazováni pacienti s nově diagnos-

tikovaným mnohočetným myelomem, u nichž 

není plánovaná vysokodávkovaná chemote-

rapie. Vyhodnoceno bylo 41 pacientů, u nichž 

nejenže byl vysoký počet CR, ale dokonce vy-

šetření na minimální reziduální chorobu (MRD) 

bylo negativní u 71 %. Tyto slibné výsledky 

vedly k zahájení testování této kombinace ve 

v rámci studie ADVANCE, v níž je srovnávána 

kombinace KRd a D-KRD (96).

A této studii se podobá další studie fáze II 

s názvem MASTER, která hodnotí kombinaci 

D-KRd u pacientů s nově diagnostikovaným 

myelomem, kteří mají v plánu podstoupit 

auto logní transplantaci. Ze 123 hodnoce-

ných dosáhla tato léčba negativní výsledky 

MRD u 80 % a 71 % měla potvrzenou negati-

vitu MRD při opakovaném vyšetření po čase. 

Pokud byla 2× dosažena negativita MRD, byla 

léčba přerušena a pacienti dále jen sledováni. 

Vypadá to, že tyto nové čtyřkombinace po-

vedou k zásadním zlepšení výsledků léčby 

(97, 98).

6 Je daratumumab pro pacienty 
s mnohočetným myelomem 
přínosem vždy a ve všech 
situacích?

Daratumumab je monoklonální protilátka, 

která vazbou na fyziologický plazmocyt či 

myelomové buňky vyvolá pochody vedoucí 

k jejich smrti.

Graf 5.3 Kaplan-Meier křivka PFS klinické studie MAIA. Graf převzat z publikace (56)
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6.1 Cytogenetické změny 
v myelomových buňkách

Již léta se zkoumá otázka, jak ovlivňují 

výsledek léčby cytogenetické změny pří-

tomné v myelomových buňkách. A v případě 

daratumumabu vícero výzkumných týmů 

zkoumalo, zda vysoce rizikové cytogene-

tické změny definují či nedefinují skupinu, 

která by z  léčby daratumumabem neměla 

benefit. Závěr z většiny publikovaných me-

taanalýz (ale nikoliv všech) je, že daratumu-

mab je přínosem pro všechny cytogene-

ticky definované skupiny, tedy profit mají 

i skupiny s cytogenetickým změnami, které 

signalizují vysoce agresivní onemocnění. 

Cytogenetické vyšetření tedy nemůže vy-

tipovat nemocné, pro něž by daratumumab 

nebyl přínosem. Pacienti s nepříznivými cy-

togenetickými prognostickými znaky mají 

sice kratší léčebnou odpověď a menší počet 

léčebných odpovědí než pacienti bez nich, 

ale při srovnání skupin pacientů s nepřízni-

vými prognostickými znaky, léčenými bez 

či s daratumumabem, jsou na tom pacienti 

léčeni daratumumabem lépe (99–104). 

Největším přínosem je daratumumab pro 

pacienty, u nichž dosáhne léčba tak hluboké 

léčebné odpovědi s neprokazatelnou minimál-

ní reziduální nemocí, jak vyplynulo ze spojené 

analýzy několika klinických studií (64).

6.2 Přítomnost extramedulárních 
ložisek

Již léta je známo, že myelomové buňky, 

které mají schopnost proliferovat mimo kos-

tní dřeň získaly další adaptivní mechanismy, 

které jim umožňují poškozovat svého nosi-

tele. Takový extramedulární relaps může mít 

ložisko třeba v gastrointestinálním traktu 

a způsobit perforaci s masivním krvácením 

(105).

Extramedulární ložiska jsou spojena se 

zkrácením očekávané délky života. Pomůže 

v těchto případech daratumumab? V literatuře 

lze najít několik článků, které popisují účinnou 

léčbu myelomového pleurálního výpotku, 

relabující kožních ložisek myelomu, extra-

medulárního orbitálního myelomu pomocí 

kombinace s daratumumabem (106, 107, 108). 

To jsou však jen popisy případů s dobrým kon-

cem, které se lépe publikují než případy se 

špatným koncem. Nakonec i sami autoři raději 

popisují výsledky léčby s dobrým koncem než 

neúspěchy se špatným koncem. Proto hodno-

cení efektu léku pouze z popisů jednotlivých 

případů může být zavádějící. A tak přesnější 

analýzy podávají klinické studie či analýzy 

provedené na základě registru.

První publikací, které rozebírá soubor 

pouze 43 pacientů léčených monoterapií 

daratumumabem, zveřejnil Moreno v roce 

2022. V souboru 43 pacientů léčených mo-

noterapií daratumumabem pozorovali, že kli-

nický přínos pro pacienty s extramedulárním 

šířením myelomu a bez extramedulárního 

šíření myelomu byl 20 % versus 42 %, neboli 

extramedulární šíření myelomu znamenalo 

horší léčebnou odpověď. Z pacientů, kteří 

měli extramedulární šíření myelomu sice 50 %, 

vykazovalo při léčbě daratumumabem ales-

poň minimální biochemickou léčebnou odpo-

věď, ale pouze u 20 % došlo k signifikantnímu 

zmenšení plazmocytomu. Autoři konstatují, 

že mnohočetný myelom s extramedulárními 

ložisky reaguje na léčbu daratumumabem 

signifikantně hůře než mnohočetný myelom 

bez extramedulárního šíření (109).

Tu samou otázkou zkoumali Jelínek se 

spoluautory na podstatně větším souboru, 

kdy byl daratumumab již použit i v kombinaci 

s dalšími léky. Závěry této velké analýzy České 

myelomové skupiny jsou podobné jako závěry 

výše uvedené studie. Přínos daratumumabu 

pro nemocné s extramedulárním šířením mye-

lomových buněk je podstatně menší než u pa-

cientů bez extramedulárního šíření (110, 111). 

Podobné výsledky má i analýza Slovenské 

myelomové skupiny (112). Menší efektivitu 

léčby daratumumabem při extramedulárních 

ložiscích ve srovnání s pacienty bez těchto 

extramedulárních ložisek zaznamenali i další 

autoři (113, 114).

Mnohočetný myelom může vytvářet i lep-

tomeningeální poškození. Daratumumab má 

potenciál dosáhnout dostatečnou koncentraci 

v cerebrospinálním moku a lze jej použít i pro 

léčbu této formy nemoci obvykle ve spojení 

s radioterapií (115, 116).

7 Léčba chorob ze Monoclonal 
Gammopathy of Clinical 
Significance daratumumabem

Klinická jednotka Monoclonal Gammo-

pathy of Clinical Significance byla popsána 

auto ry Mayo Clinic v roce 2018. Této jednot-

ce je věnován samostatný text, který obsa-

huje velmi obsáhlý výčet jednotek, který ale 

jistě není zcela kompletní. V následujících 

letech se jistě objeví názvy další jednotek, 

anebo se ze současně definovaných jedno-

tek odštěpí jednotky nové. Skupina nemocí 

nazvaná Monoclonal Gammopathy of Clinical 

Significance je definována přítomností nevel-

ké plazmocelulární populace v kostní dřeni, 

nenaplňující početně morfologická kritéria 

myelomu, tedy shodně s MUGS, ale na rozdíl 

od MGUS u této skupiny nemocí dochází k po-

škození organismu monoklonálním imuno-

globulinem. 

Existují čtyři nejčastější typy poškození or-

ganismu monoklonálním imunoglobulinem:

	� Monoclonal immunoglobulin deposition 

disease – nemoci způsobené depozity 

mono klonálního imunoglobulinu či jeho 

části v různých strukturálních formách. Z té-

to skupiny je nejznámější AL-amyloidóza. 

	� Monoclonal Gammopathy of Renal 

Signi ficance – poškození ledvin monok-

lonálním imunoglobulinem, které může 

nabývat různých morfologických forem.

	� Monoclonal Gammopathy of Neuro

logical Significance – poškození nervů 

monoklonálním imunoglobulinem.

	� Monoclonal Gammopathy of Derma

tologic (Skin) Significance – poš ko zení 

kůže monoklonálním imunoglobulinem.

Nozologická jednotka Monoclonal Ga-

mmo pathy of Clinical Significance – MGCS 
byla navržena mezinárodním kolektivem 

autorů, z nichž větší část byla z Mayo Clinic. 

První definující publikace jsou z roku 2018. 

Definice Monoclonal gammopathy of Clinical 

Significance byla akceptována Americkou 

hematologickou společností. V roce 2020 

byla jednotce MGCS věnována samostat-

ná kapitola v  edukační knize vydávané 

u příležitosti výročního sjezdu Americké 

hematologické společnosti. Sepsání této 

kapitoly se ujala Angela Dispenzieri, pro níž 

je charakteristické edukačně a didakticky 

přehledné členění publikací (117). Tato jed-

notka na rozdíl od MGUS však ještě není 

akceptována MKN-10 klasifikací a nemá svůj 

kód, takže vykazování těchto nemocí bude 

činit problémy.
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7.1 Daratumumab u pacientů 
s AL-amyloidózou

7.1.1 Charakteristika AL-amyloidózy

Patologie definuje amyloid jako patolo-

gická depozita, která v elektronovém mikro-

skopu mají lineární strukturu, která se barví 

konžskou červení a v polarizovaném světle 

se zobrazí jako zelené struktury. 

Depozita amyloidu mohou být složena 

z různých molekul, v některých případech 

jde o hereditární poruchy, manifestující se 

až v dospělém věku. V jiných případech jde 

o poruchy získané. V současnosti je známo asi 

přes 30 typů patologických bílkovin, které se 

mohou ukládat ve formě amyloidu, ale více 

než 50 % všech pacientů s prokázanými depo-

zity amyloidu má amyloid tvořený lehkými ře-

tězci imunoglobulinů, převážně typu lambda. 

Podrobnosti o amyloidózách lze nalézt v české 

literatuře v publikacích Tomáše Piky a jeho 

týmu dostupné v databázi medvik.cz nebo 

databázi PubMed. Z hlediska lokalizace lze 

amyloidózu tvořenou lehkými řetězci dělit na:

	� generalizovanou AL-amyloidózu (light chain 

amyloidosis AL), s predilekčním postižením 

různých orgánů dle tropismu amyloidot-

vorných lehkých řetězců. Tato forma je 

častější než lokalizovaná forma této nemoci.

	� lokalizovaná AL-amyloidóza, tvořící izo-

lovaná ložiska nejčastěji v ORL oblasti či 

v plicích. Tuto formu lze ji léčit operačně 

i radioterapií, protože je důsledkem loka-

lizované tvorby těchto amyloidotvorných 

lehkých řetězců.

Generalizovanou AL-amyloidózu lze dělit 

z hlediska populace klonálních plazmocytů 

v kostní dřeni, tvořících amyloidotvorné lehké 

řetězce na:

	� primární systémovou AL-amyloidózu, u níž 

populace klonálních plazmocytů v kostní 

dřeni nenaplňuje početně morfologická 

kritéria mnohočetného myelomu neboli 

počet plazmocytů je menší než 10 %. Pro 

tuto formu se obecně používá zkráceného 

termínu AL-amyloidóza.

	� mnohočetný myelomu s AL-amyloidózou, 

u této diagnózy počet plazmocytů v kost-

ní dřeni již překročil magickou hranici 10 % 

klonálních plazmocytů a splnil tak počet 

definující diagnózu mnohočetný myelom.

Mezi primární systémovou AL-amylo-

idózou neboli AL-amyloidózou a myelomem 

s amyloidovými depozity je kontinuální pře-

chod. U myelomu s AL amyloidózou většinou 

nikdy nebývá v kostní dřeni masivní plazmo-

celulární populace. 

K  jaké diagnóze u pacienta s depozity 

amyloidu z lehkých řetězců dospějeme, závisí 

často od toho, zda provedeme trepanobiopsii, 

v níž počet plazmocytů může být nad 10 %, 

zatímco v aspirátu rozetřeném na sklíčku bude 

pod 10 %.

Primární systémová AL-amyloidóza ohro-

žuje člověka poškozením jeho orgánů amy-

loidovými depozity a toto poškození vede 

ke smrti pacientů. Proto jsou u pacientů s AL-

amyloidózou definovány dva typy odpovědí:

	� hematologická (biochemická) léčebná 

odpověď, která je shodná s hodnocením 

odpovědí u mnohočetného myelomu,

	� orgánová léčebná odpověď – založená 

na hodnocení funkce amyloidem 

poškozeného orgánu.

Podmínkou, aby došlo k orgánové léčebné 

odpovědi, což je cílem každé léčby, je dosa-

žení kompletní remise (CR) nebo velmi dobré 

parciální remise, very good partial remission – 

VGPR. V případě, kdy se tento typ remise nepo-

daří dosáhnout, tak poškozování orgánů dále 

pokračuje a bude příčinou úmrtí pacienta. 

Takže cílem léčby u AL-amyloidózy je vždy 

dosažení CR nebo VGPR, jiné odpovědi nejsou 

pro nemocného zásadním přínosem. V tom 

je zásadní rozdíl od mnohočetného myelo-

mu. V případě mnohočetného myelomu je 

někdy dosažena parciální remise, v níž paci-

enti zůstávají po mnoho let stabilní, jakoby 

se jejich myelom vrátil zpět do fáze MGUS. 

Mají sice koncentraci M-Ig vyšší třeba kolem 

10 g/l, ale s touto koncentrací jsou mnoho let 

stabilní, bez jakýkoliv známek aktivity mye-

lomu. Jedna naše pacientka po autologní 

transplantaci byla 12 let stabilní s uvedenou 

hodnotou M-Ig. To však neplatí pro pacienty 

s AL-amyloidózou, při menší odpovědi než 

je VGPR pokračuje zvětšování amyloidových 

depozit a tato depozita způsobují morbitidu 

a mortalitu těchto pacientů. 

Léčba pacientů s poškozenými orgány 

AL-amyloidózou je obtížnější, vyžaduje in-

tenzivní podpůrnou léčbu a velmi často hos-

pitalizaci, což je v dnešní době s chronickým 

nedostatkem volných lůžek problém. První 

měsíce léčby jsou spojeny s poměrně znač-

nou mortalitou způsobenou obvykle pozdní 

diagnózou s velkým orgánovým poškozením.

Pokud se však podaří dosáhnout kom-

pletní remise, tak tato léčebná odpověď 

má podstatně delší trvání než v případech 

mnohočetného myelomu. Máme pacienty, 

kteří se dostali do kompletní remise, u nichž 

v průběhu 10 let sledování nedošlo k recidivě 

AL-amyloidózy.

Vzhledem k tomu, že u AL-amyloidózy je 

počet klonálních plazmocytů v kostní dřeni 

do 10 %, nejsou přítomny žádné další známky 

myelomu, a přitom organismus je poškozo-

ván tvořenými amyloidotvornými lehkými 

řetězci, tak AL-amyloidóza patří do skupiny 

chorob Monoclonal Gammopathy of Clinical 

Significance a  do podskupiny Monoclonal 

Immunogloblin Deposition Disease.

7.1.2 Přínos daratumumabu  

pro léčbu AL-amyloidózy

Daratumumab je velmi přínosným lékem 

pro pacienty s AL-amyloidózou ze dvou dů-

vodů:

	� daratumumab nemá orgánovou toxicitu, 

nemá žádné negativní působení na srdce 

a ledviny, které bývají často u AL amy-

loidózy poškozeny, a to je jeho výhodná 

vlastnost, díky níž je ideálním lékem pro 

nemocné s AL-amyloidózou.

	� kombinace daratumumabu a  dalších 

léků dosahují u AL-amyloidózy většího 

počtu CR a VGPR než jiné léčebné režimy. 

Dosažení tak hluboké léčebné odpovědi 

umožňuje, aby reparační procesy organis-

mus opravily tkáně poškozené depozity 

amyloidu a zlepšily tak jejich funkci, neboli 

aby došlo k orgánové léčebné odpovědi.

V  první retrospektivní multicentrické 

studii bylo hodnoceno 38 pacientů s  AL-

amyloidózou léčených daratumumabem. 

Celkem 35 pacientů dostalo daratumumab 

jako monoterapii, dva pacienti dostali da-

ratumumab v kombinaci s bortezomibem 

jeden pacient dostal daratumumab v kombi-

naci s pomalidomidem. Léčebnou odpověď 

VGPR či lepší dosáhlo 65 % pacientů. Kritéria 

kompletní remise splnilo 10 (28 %) pacientů. 
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Hlubší odpověď dosáhl daratumumab u pa-

cientů, kteří jej dostali v rámci druhé linie, ve 

srovnání s pacienty, kteří jej dostali až v rámci 

třetí linie (118).

Na to navázala prospektivní studie fáze II, 

která testovala daratumumab na 40 pacien-

tech, u nichž již předcházela alespoň jedna 

léčebná linie pro AL amyloidózu. V době prv-

ního hodnocení dosáhlo 55 % pacientů hema-

tologické léčebné odpovědi a 47,5 % dosáhlo 

VGPR anebo CR. Při mediánu sledování 26 

měsíců dosáhlo 2leté celkové přežití (OS) 74 % 

pacientů (119, 120).

Tyto excelentní výsledky iniciovaly vznik 

randomizované klinické studie fáze III, nazva-

né ANDROMEDA, jejímž cílem je vyhodnotit 

podkožní aplikaci daratumumabu s aplikací 

cyklofosfamidu, bortezomibu a  dexame-

tazonu (D-VCd), tedy opět čtyřkombinace 

u  pacientů s  nově diagnostikovanou AL-

amyloidózou.

Celkem 388 pacientů bylo randomizová-

no do větve léčebné D-VCd (N = 195) nebo 

jenom VCd (N = 193). Pacienti se srdečním 

selháním NYHA IIIB až IV nebyli do této studie 

zařazováni. Při mediánu sledování 11,4 měsíce 

bylo dosaženo hematologické CR u 53,3 % 

pacientů v D-VCd rameni a jen 18,1 % ve VCd 

rameni. Po 6 měsících léčby bylo pozorová-

no více orgánových léčebných odpovědí ve 

skupině D-VCd (kardiálních 41,5 % vs. 22,2 % 

a renálních 53,0 % vs. 23,9 %) ve skupině lé-

čené daratumumabem než ve skupině bez 

daratumumabu (121–125).

Systémové podání daratumumabu bylo 

jen u 7,3 %, ostatní dostávali daratumumab 

podkožně (126) díky schválení agenturou FDG 

v lednu 2021. V současnosti je daratumumab 

jediný lék, který má od této agentury schvále-

ní pro léčby AL-amyloidózy, pokud ovšem pa-

cienti nemají závažnou kardiální insuficienci, 

splňující kritéria NYHA IIB-IV (126).

Německá skupina srovnávala o něco mé-

ně intenzivní léčbu než studie ANDROMEDA. 

V rámci této studie bylo 106 pacientů léčeno 

kombinací daratumumab a dexametazon (Dd) 

a 62 kombinací daratumumab bortezomib 

dexametazon. Dvoukombinace Dd dosáhla 

64% remisi, ale jen 48 % VGPR, která je před-

pokladem k  orgánové léčebné odpovědi. 

Trojkombinace DVd dosáhla 66 % léčebných 

odpovědí a 55 % VGPR. Zlepšení funkce srdce 

pozorovali u 22 % pacientů léčených Dd a 26 % 

pacientů léčených DVd. Nefrotický syndrom 

byl nepříznivým prognostických faktorem 

(127).

Dobrý léčebný efekt pro nemocné s AL- 

amyloidózou potvrzují i další studie (128, 129).

V  případě, kdy AL-amyloidóza vedla 

k vychytávání koagulačního faktoru X, byla 

v průběhu léčbě daratumumabem sledována 

koncentrace faktoru X. V průběhu aplikace 

daratumumabu docházelo k jeho normali-

zaci (130). A to včetně amyloidózy s depozity 

z lehkých i těžkých řetězců (131).

Daratumumab je tedy pro pacienty 

s AL-amyloidózou velmi vhodným lékem do 

kombinace s dalšími léky. V případě pacientů 

s AL-amyloidózou je první výhodou daratu-

mumabu absence jakékoliv orgánové toxicity 

tohoto léku, která by mohla zhoršit již amyloi-

dem poškozenou funkcí orgánů a druhou pak 

relativně vysoký počet CR a VGPR, které jsou 

podmínkou pro pozdější orgánové léčebné 

odpovědi. V současnosti lze považovat režim 

daratumumab cyklofosfamid bortezomib 

a dexametazon za nejúčinnější režim pro ne-

mocné s AL-amyloidózou.

7.2 Daratumumab u pacientů 
s jinými typy depozit lehkých 
řetězců či monoklonálního 
imunoglobulinu než je AL-amyloid

Light chain deposition disease je po AL-

amyloidóze druhou nejčastější nemocí způ-

sobenou ukládáním lehkých řetězců, tento-

krát ve formě amorfních hmot. Tato depozita 

amorfních hmot z lehkých řetězců nejčastěji 

poškozují ledviny. Diagnózu v těchto přípa-

dech nelze stanovit jinak než biopsií ledviny. 

Dnes se provádí obvykle s pomocí ultrazvu-

kové navigace, ale v literatuře se popisuje i CT-

navigovaná biopsie ledvin (132).

Cílem léčby je opět co nejrychlejší potlače-

ní tvorby toxických volných lehkých řetězců, 

stejně jako u AL-amyloidózy. A léčebné kom-

binace obsahující daratumumab zde opět ex-

celují, podobně jako při léčbě AL-amyloidózy. 

Léčba kombinací obsahující daratumumab ve-

de k rychlé eliminaci tvorby toxických volných 

lehkých řetězců, které se ukládají v amorfní 

formě v ledvinách. A pokud ledvina nebyla 

vystavena dlouhou dobu těmto toxickým leh-

kým řetězcům, tak její reparační schopnosti 

zlepší její funkci. V medicínské literatuře je již 

poměrně hodně publikací, které potvrzují pří-

nos daratumumabu pro léčbu nefropatie s ná-

zvem light chain deposition disease (133–137).

Do kategorie nefropatií způsobených de-

pozity monoklonálního imunoglobulinu patří 

také takzvaná C3 glomerulopatie asociovaná 

s  monoklonálními imunoglobulinem stejně 

jako další nefropatie související s depozity 

monoklonálního imunoglobulinu. Jde o dia-

gnózy, které bez biopsie ledviny a sofistického 

hodnocení získaných vzorků nelze stanovit. 

A u všech těchto forem nefropatií způsobe-

ných depozity monoklonálního imunoglobu-

linu přinesla léčba obsahující daratumumab 

rychlý pokles toxického monoklonálního 

imunoglobulinu a  zlepšení funkce ledvin 

(138–141).

Nejméně častou formou je ukládání imu-

noglobulinu ve formě krystalických struktur 

s názvem crystal storing histiocytosis nebo též 

immunoglobuline storing histiocytosis. Nejde 

však o  histiocytární onemocnění, ale jen 

o deponování imunoglobulinů v krystalické 

struktuře ve fagocytujících histiocytárních 

buňkách. A  opět potlačení tvorby těchto 

toxických imunoglobulinů léčbou obsahující 

daratumumab vedl k ústupu této vzácné ne-

moci, jak popisují autoři tohoto sdělení (142).

7.3 Poškození ledvin 
monoklonálním 
imunoglobulinem –  
Monoclonal Gammopathy  
of Renal Signifikace a daratumumab

Poškození ledvin monoklonálním imuno-

globulinem má více morfologických forem, 

jak uvádí dokument vypracovaný mezinárod-

ní výzkumnou skupinou jménem International 

Kidney and Monoclonal Gammopathy Research 

Group. Tato publikace se věnuje etiopatoge-

nezi a morfologickým obrazům poškozených 

ledvin (143). 

Řecká skupina pro studium mnohočetného 

myelomu všechny pacienty s poškozením ledvin 

zahrnula do jedné studie, která obsahuje celkem 

25 pacientů, kteří splňovali diagnózu mono-

klonální gamapatie renálního významu. Všech 

25 léčili daratumumabem, který někdy pou-

žili jen s glukokortikoidy a někdy v kombinaci 

s Velcadem (bortezomibem) případně s cyklofo-

sfamidem. Výsledkem léčby bylo dosažení 22 % 
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kompletních hematologických remisí (CR), 22 % 

velmi dobrých parciální remisí (VGPR) a 30 % 

parciální remisí (PR). Celková léčebná odpověď 

(ORR) byla tedy 74 %. U pacientů, kteří dosáhli 

CR a VGPR, došlo i k následnému zlepšení funkce 

ledvin (144). Autoři této studie proto doporučují 

daratumumab v kombinaci pro všechny morfo-

logické typy poškození ledvin monoklonálním 

imunoglobulinem.

7.4 Poškození nervů monoklonálním 
imunoglobulinem – Monoclonal 
Gammopathy of Neurological 
Significance a daratumumab

Tato podskupina poškození organismu 

monoklonálním imunoglobulinem je obtížně 

diagnostikovatelná, a tak je pravděpodobné, že 

tento typ poškození u nás často uniká správné 

diagnóze a léčbě. Autoři, kteří ve svých publi-

kacích specifikují jednotlivé formy, používají 

vyšetření, která nejsou běžně dostupná, jak 

například uvádí citovaná práce (145). 

Nejznámější z onemocnění patřících do 

skupiny Monoclonal Gammopathy of Neuro-

logical Significance patří nesporně POEMS 

syndrom. S tomto diagnózou se setkávají he-

matologové ze všech větších center. Léčba 

POEMS syndromu byla dle publikací i  dle 

vlastních zkušeností obvykle ne zcela uspo-

kojivá a nevedla k odstranění všech potíží 

nemocných. Léčba daratumumabem v kom-

binaci s lenalidomidem a dexametazonem se 

dle publikovaných zpráv osvědčila (146–149).

A protože POEMS syndrom má některé 

znaky společné s Castlemanovou nemocí, 

přesná hranice mezi POEMS syndromem 

a Castlemanovou nemocí, jejíž idiopatická 

forma nemá známou etiologii, nemůže být 

jasně definována. A proto byla léčba dara-

tumumabem v kombinaci s lenalidomidem 

použita také u této formy Castlemanovy ne-

moci a bylo dosaženo léčebné odpovědi (150).

7.5 Další choroby, patřící  
do skupiny monoklonální 
gamapatie klinického významu, 
u nichž již přinesl daratumumab 
pozitivní výsledky

7.5.1 Získaná Willebrandova choroba 

Zde jen připomeneme, že koagulační 

porucha jménem Willebrandova choroba, 

může být vrozená a může být také induko-

vána monoklonálním imunoglobulinem. 

V případech této získané poruchy je opět 

zásadní rychle eliminovat monoklonální 

imunoglobulin, a tím odstranit koagulační 

poruchu. V literatuře je již několik publikací, 

prokazujících efekt daratumumabu v kom-

binaci s dalšími léky právě v této indikaci 

(151–153).

7.5.2 Získaná hemofilie,  

u níž monoklonálního imunoglobulin  

byl inhibitorem faktoru VIII

Monoklonální imunoglobulin však může 

být příčinou také získané hemofilie. V cito-

vaném případu se náhle u pacienta objevil 

obrovský hematom s poklesem koncentrace 

hemoglobinu. Běžné koagulační vyšetření 

prokázalo prodlouženou hodnotu APPT, 

další podrobnější vyšetření pak prokázalo 

pokles faktoru VIII pod 1 % náležité hodnoty 

a další vyšetření prokázalo inhibitor faktoru 

VIII, kterým byl monoklonální imunoglobu-

lin. Léčba daratumumabem v kombinaci 

bortezomibem cyklofosfamidem a dexame-

tazonem vedla k vymizení monoklonálního 

imunoglobulinu a normalizaci koagulace 

(154).

7.5.3 Paraneoplastická aortitida  

a TEMPI syndrom 

Že by myelom mohl indukovat parane-

oplastickou aortitidu, není příliš známo, ale 

i takový případ byl publikován a daratumu-

mab měl pozitivní efekt (155).

TEMPI je akronym pro slova: telean-

giektázie, erytrocytóza při zvýšené hladině 

erytropoetinu, monoklonální gamapatie, 

perinefritická kolekce tekutiny a  intrapul-

monální shunting. Je to relativně nově de-

finovaný syndrom, který patří také do sku-

piny Monoclonal Gammopathy of Clinical 

Significance. Díky své vzácnosti a komplex-

nosti projevů je jeho diagnóza obtížná a za-

tím jsme se s ním u našich pacientů nesetkali. 

Poslední komplexní pohled na tuto jednot-

ku vyšel v roce 2022 a je volně dostupný na 

PubMed a v této publikaci je i shrnutí dostup-

ných informací o léčbě (156). 

A opět i zde je několik publikací potvrzu-

jících přínos léčby daratumumabem pro tuto 

vzácnou jednotku (157–159).

8 Přínos daratumumabu pro 
léčbu autoimunitních chorob

Daratumumab vede k  destrukci nejen 

myelomových plazmocytů, ale destruuje také 

plazmocyty, které nejsou maligní. Na jedné 

straně tak způsobuje pokles imunoglobulinů, 

a tedy prohlubuje imunitní deficit, na druhé 

straně však může potlačovat autoimunitní 

choroby. Výzkum přínosu daratumumabu 

v této indikaci je zřejmě teprve v počátcích. 

Dle počtu publikací byl nejvíce testován právě 

u hematologických autoimunitních chorob.

První práce, které popisují mizení autopro-

tilátky, probíhaly u pacientů s mnohočetným 

myelomem, kteří měli mimo monoklonálního 

imunoglobulinu přítomny další autoprotilátky. 

Jejich koncentrace v průběhu léčby mnoho-

četného myelomu výrazně klesaly. Tato zku-

šenost iniciovala testování daratumumabu 

u autoimunitních chorob (160).

Daratumumab byl úspěšný v případně 

rezistentních forem autoimunitních hemoly-

tických anémií. A to jak hemolytických anémií 

vzniklých nově bez souvislosti s další krevní 

nemocí, případně u  získaných imunitních 

trombocytopenií (161–167). A v jednom pří-

padě také u Pure Red Cell Aplasia (168).

Daratumumab tedy představuje rezervní 

lék pro pacienty s uvedenými hematologický-

mi autoimunitami, které nereagují dostatečně 

na klasickou, v současnosti doporučovanou 

léčbu.

8.1 Nemoc chladových aglutininů 
(Cold Agglutinin Disease)

Nemoc chladových aglutininů bývá také 

obvykle spojena s monoklonálním imunoglo-

bulinem typu IgM. Daratumumab byl použit 

v případech, kdy klasická léčba nedosahovala 

dostačující léčebné odpovědi a pozitivním 

překvapením byla léčebná odpověď po této 

léčbě (169, 170). Pokud tyto popisy případů 

potvrdí v budoucnu i další pozitivní zkuše-

nosti, tak zde bude další léčebná alternativa.

8.2 Pur Red Cell Aplasia po alogenní 
transplantaci kostní dřeně

Spousta autorů popisuje použití dara-

tumumabu u alogenně transplantovaných 

pacientů, u nichž autoprotilátky způsobující 

hemolytickou anémii. Počet publikovaných 

případů je opravdu úctyhodný, takže tuto 
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indikaci lze považovat za dostatečně prově-

řenou a efektivní (171–179).

8.3 Úspěchy daratumumabu 
u nehematologických 
autoimunitních chorob

Zatímco u  hematologických autoimu-

nitních chorob je již hodně publikací potvr-

zujících přínos daratumumabu, tak v oblasti 

nehematologické se s testováním daratumu-

mabu u autoimunitních chorob teprve začíná. 

Publikací o léčbě revmatoidní artritidy a sys-

témového lupus, je zatím málo, ale zřejmě 

se i jeho přínos u těchto chorob bude dále 

zkoumat (180–183).

Scheibe se spoluautory popisuje použití 

daratumumabu pro léčbu neurologických 

autoimunitních chorob (autoimunitní en-

cefalitidy, n = 5; neurofascin antibody-asso-

ciated, chronic inflammatory demyelinating 

polyneuropathy asociovanou sporadickou 

pozdě nastupující nemalinovou myopatií 

(nemaline myopathy) s protilátkami proti 

neurofascinu, n = 1; séronegativní myastenií 

gravis, n = 1).

Daratumumab v těchto případech snížil 

koncentrace autoreaktivních imunoglobulinů 

v séru. Autoři své výsledky považují za zdů-

vodnění dalšího testování daratumumabu 

u neurologických autoimunitních chorob (184).

U autoimunitních encefalitid jej však již 

testovalo více autorů (185–187) s pozitivními 

výsledky.

Daratumumab je testován také u nefro-

logických autoimunitních chorob. Několik 

pracovišť použilo kombinovanou léčbu dvě-

ma monoklonálními protilátkami pro léčbu 

nefrotického syndromu, ale to jsou zatím 

první experimentální vlaštovky, stejně jako 

použití u rezistentní membránové nefropatie. 

Zcela výjimečné bylo úspěšné použiti daratu-

mumabu při protilátkami mediované rejekci 

alograftu. Tedy i v transplantační medicíně 

(188–191).

Závěrem lze shrnout, že daratumumab se 

testuje u nehematologických autoimunitních 

krevních chorob, v jednotlivých případech 

byly publikovány pozitivní závěry. Pro defi-

nitivní názor na přínos daratumumabu pro 

citované autoimunity bude ale zapotřebí více 

zkušeností. Zatím lze jeho použití v těchto 

indikacích hodnotit slovem nadějné.

9 Přínos daratumumab pro 
léčbu jiných krevních nemocí

Vyčerpávající přehled publikovaných zku-

šeností, většinou v popisu případů a malých 

sérií pacientů, je uveden v  přehledových pu-

blikacích Daratumumab new indications revol-

ving around of targets (162) a Daratumumab: 

Beyond Multiple Myeloma (182). Z  velkého 

výčtu dalších nemocí, u nichž byl léčebný 

účinek daratumumabu testován, jsme vybrali 

následující choroby, u nichž již bylo zveřejně-

no více pozitivních zkušeností.

9.1 Plazmocytární leukemie
Plazmocytární byla dříve definována pří-

tomností ≥ 20 % plazmocytů v periferní krvi. 

Nové kritérium této nemoci zveřejnila meziná-

rodní pracovní skupina International Myeloma 

Working Group koncem roku 2021 a dle těchto 

kritérií se o plazmocelulární leukemii jedná 

v případech, u nichž je v periferní krvi ≥ 5 % 

plazmocytů (193). Změna byla provedena na 

základě pozorování podobně nepříznivého 

průběhu choroby u nemocných ≥ 5 plazmo-

cyty v periferní krvi stejně jako u nemocných 

s ≥ 20 % plazmocytů v periferní krvi (194–195). 

Uvedená změna klasifikace vyžaduje i velkou 

pozornost při hodnocení krevních nátěrů (196). 
Cirkulující plazmocyty si zachovávají na 

svém povrchu antigen CD38, a proto jsou nyní 

pro tuto prognosticky nepříznivou chorobu 

doporučovány kombinace s antiCD38 monokli-

nální protilátkou. Účinnost daratumumabu v in-

dikaci plazmocytární leukemie popsalo již více 

pracovních skupin (197–201). Vzhledem k vzác-

nosti této diagnózy by se velmi obtížně orga-

nizovala randomizovaná klinická studie, a tak 

rozhodnutí, zda u konkrétního pacienta s plaz-

mocelulární leukemií podat daratumumab, 

se bude odvíjet od publikovaných zkušeností 

s touto léčbou u jednotlivých nemocných či 

malých skupin pacientů.

9.2 Plazmablastický lymfom 
Jde o vzácnou, ale velmi agresivní choro-

bu, která se dle klasifikace krevních nemocí 

řadí do skupiny nehodgkinských lymfomů. 

Plazmablastický lymfom vzniká z  buněk 

postgerminálního centra, které nesou četné 

charakteristiky plně diferencované plazma-

tické buňky. Klasický fenotyp plazmablastic-

ké buňky nemá znaky B buněk (CD19, CD20 

a PAX-5), ale nese plazmatické markery: anti-

gen CD138 a multiple myeloma oncogene 1 

(MUM-1). Protože plazmablastické buňky 

univerzálně exprimují antigen CD38, tak zde 

byla testována kombinovaná léčba obsahující 

daratumumab. Dle publikovaných výsledků 

bylo dosaženo často kompletní remise i když 

léčba byla komplikována cytopenií (202–205).

9.3 Neoplazie z plazmocytických 
dendritických buněk

Jde o extrémně vzácnou neoplazii, za po-

sledních 30 let naší myelomové ambulance 

jsme se touto jednotkou nesetkali. Ale také 

exprimuje antigen CD38 a pacient s touto 

jednotku byl s úspěchem léčen daratumu-

mabem (206).

9.4 Waldenströmova 
makroglobulinemie

Se zvědavostí jsme očekávali výsledky 

testování daratumumabu u Waldenströmovy 

makroglobulinemie. Antigen CD38 se na-

chází také na lymfoplazmocytárních buň-

kách Waldenströmovy makroglobulinemie, 

takže teoretické předpoklady úspěchu zde 

byly (207). V roce 2018 byla zahájena první 

studie testující daratumumab v monoterapii 

u Waldenströmovy makroglobulinemie, do 

níž bylo zařazeno jen 13 pacientů. Efekt se však 

dostavil pouze u malé části léčených a nebyl ni-

kterak výrazný. Nejlepší léčebné odpovědi typu 

PR bylo dosaženo pouze u 2 nemocných, 1 ne-

mocný měl malou léčebnou odpověď a u tří 

došlo ke stabilizaci nemoci. Zbylých 7 pacientů 

na léčbě progredovalo. Takže hodnota ORR 

v této studii byla pouze 23 % a major response 

rate jen 15 %. Takže tato klinická studie nenapl-

nila očekávání, které vyplynulo z předchozích 

experimentálních prací (208). Pro pacienty 

s Waldenströmovou chorobou existuje dnes 

již hodně účinných léků a daratumumab zřejmě 

mezi ně patřit nebude.

9.5 Jiné lymfomy 
Několik publikací se zabývalo preklinic-

kým hodnocením možnosti podání daratumu-

mabu pacientům s nehodgkinskými lymfomy 

(209–211). V rámci studie klinické fáze 2 bylo 

testováno 15 pacientů s difuzním velkobu-

něčným B lymfomem (DLBCL), 16 pacientů 

s folikulárním lymfomem (FL) a 5 pacientů 
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s lymfomem plášťové zóny (mantle cell lym-

phoma – MCL). Celková léčebná odpověď by-

la jen 6,7 % u pacientů s  DLBCL, ve skupině 

pacientů s FL 12,5 % a žádná hodnotitelná 

odpověď u pacientů s MCL.

Takže daratumumab, na rozdíl od výše 

uvedených chorob, nepředstavuje pro paci-

enty s nehodgkinskými lymfomy průlomovou 

terapii (212).

Diskutován je efekt daratumumabu 

u primárního effusions lymphoma. Primární 

effusions lymphoma je velmi vzácnou enti-

tou a nelehce léčitelnou. A tak se intenzivně 

hledají úspěšnější léčebné postupy, které by 

podstatně zlepšily osud těchto nemocných. 

Dle experimentálních prací by měl daratumu-

mab naději na úspěch, ale zatím chybí klinické 

zkušenosti (213, 214).

První testy proběhly u některých T lymfo-

mů, některá pozorování jsou sice s pozitivní-

mi závěry, ale zatím nelze vynést definitivní 

soud o přínosu daratumumabu v této oblasti. 

Podání daratumumabu pacientům s T lym-

fomy lze hodnotit stále jako experimentální 

léčbu (215, 216).

10 Vlastní zkušenost s léčbou 
daratumumabem

V letech 2018–2021 jsme na Interní hema-

tologická a onkologické klinice v Brně léčili 

celkem 74 pacientů kombinací daratumumab,  

Revlimid (lenalidomid) a dexametazon (DRD). 

Medián sledování od stanovení diagnózy je 

2,7 let, medián sledování od zahájení terapie 

DRD je 13,7 měsíců, medián věku nemocných 

při první aplikaci daratumumabu 65 let. Léčba 

probíhala ve standardním dávkování dle SPC 

do progrese MM. Výsledky byly předneseny 

prof. Martou Krejčí na Olomouckých hemato-

logických dnech v roce 2022. Z její podrobné 

práce jsme pro charakterizování našeho soubo-

ru vybrali několik informativních údajů. Počet 

léčebných odpovědí dosažených na našem 

pracovišti ilustruje graf 5.4. Celkovou léčebnou 

odpověď (overal response rate) dosáhlo 91,2 % 

léčených a VGPR dosáhlo 73 % léčených, což je 

jistě skvělá účinnost. Dosažené bezpříznakové 

přežití (progression free survival) po 24 měsících 

bylo 58 % (graf 5.5) a dosažené dvouleté celko-

vé přežití v našem souboru činilo 77 % (graf 5.6). 
Tyto výsledky jsou z našeho úhlu pohledu 

pozitivní, protože se jednalo o poměrně hod-

ně předléčené pacienty, jimž jsme již neměli 

co jiného nabídnout.

Výsledky léčby samozřejmě souvisí na ně-

kterých dalších okolnostech, čím lepší celkový 

stav pacienta (performance status), tím lepší 

výsledky, jak ilustruje graf 5.7. Zvýšená hodnota 

LD je obecným nepříznivým prognostickým 

znakem většiny maligních onemocnění, a tak 

tomu bylo i v našem souboru pacientů, jak 

ilustruje graf 5.8. Současně dostupná podkožní 

forma tuto účinnou léčbu výrazně zpřístupní, 

protože urychlí průchod pacientů naším sta-

cionářem. Léčba daratumumabem tedy velmi 

příznivě ovlivnila výsledky léčby. Výhodou to-

hoto léku je, že vyjma nezávažných poinfuzních 

reakcí po prvním podání jsme nepozorovali 

u našich pacientů žádné jiné závažnější (grade 

III a grade IV) nežádoucí účinky.

11 Poznámky ke klinickému 
použití daratumumabu

11.1 Stanovení krevní skupiny
Již od prvních klinických zkoušek bylo jasné, 

že daratumumab interferuje s nepřímým anti-

globulinových testem. Daratumumab se váže 

Graf 5.4 Léčebné odpovědi po režimu DRD u pacientů léčených v Brně na Interní hematologické a on-
kologické klinice
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Graf 5.5 Délka bezpříznakového přežití (progression free survival – PFS) po režimu DRD u pacientů 
léčených v Brně na Interní hematologické a onkologické klinice
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na antigen CD38, který je přítomný na erytrocy-

tech a způsobuje falešnou pozitivitu, neindukuje 

však aglutinaci pacientových erytrocytů. Vazba 

daratumumabu na erytrocyty přetrvává po 2–6 

měsíců od poslední infuze daratumumabu. 

Přítomnost daratumumabu může komplikovat 

detekci i dalších antigenů. Proto je důležité, aby 

transfuzní stanice byly informovány o tom, že se 

jedná o pacienta, který dostával daratumumab. 

S upravenými metodami detekce krevních sku-

pin je však možné provést ABO a Rh typizaci 

erytrocytů. Důležité je, že daratumumab nezpů-

sobuje hemolýzu, ačkoliv se váže na pacientovy 

erytrocyty. Drobný úbytek erytrocytů po infuzi 

daratumumabem se vysvětluje zadržením ně-

kterých erytrocytů s navázaným daratumuma-

bem ve slezině (217–221). 

11.2 Daratumumab interferuje 
se stanovením monoklonálního 
imunoglobulinu

Léčebná odpověď se u mnohočetného 

myelomu hodnotí dle koncentrace monoklo-

nálního imunoglobulinu a volných lehkých 

řetězců imunoglobulinů v séru a v moči. U pa-

cientů s IgG typem mnohočetného myelomu 

může interferovat se stanovením monoklonál-

ního imunoglobulinu typu IgG.

Proto v případě mnohočetného myelomu 

typu IgG je třeba používat speciální laboratorní 

metody. Tyto testy používají protilátky proti da-

ratumumabu, které umožní pak již přesné stano-

vení monoklonálního imunoglobulinu (222–225).

12 Nežádoucí účinky spojené 
s léčebnými schématy 
obsahujícími daratumumab

12.1 Infuzní reakce případně reakce 
na podkožní daratumumab 

Daratumumab je dobře tolerovaným 

lékem bez dlouhodobých závažných nežá-

doucích účinků, ale nic na světě není jen 

pozitivní, vše má i své stinné stránky. A tou 

jsou poinfuzní reakce, které postihují 42–71 % 

pacientů. 

Většina reakcí se objeví v průběhu první 

infuze. Poinfuzní reakce může způsobit poci-

ty ucpaného nosu, pocity dráždění ke kašli, 

dušnost, zimnici a zvracení.

Proto první infuze daratumumabu musí 

kapat velmi dlouho. Medián trvání první in-

fuze byl v klinických studiích kolem 7 hodin. 

A první infuze se podává naředěná do 1 000 ml 

infuzního roztoku. Druhá a další infuze se po-

dávají naředěné do 500 ml infuzního roztoku 

a jejich podání trvá již kratší dobu mezi 3–4 

hodinami (226–229).

Dle vlastních zkušeností můžete konstato-

vat, že v případech, kdy se podařilo pacienta 

Graf 5.6 Délka celkového přežití (overall survival – OS) po režimu DRD u pacientů léčených v Brně na Interní 
hematologické a onkologické klinice
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na první infuzi hospitalizovat a infuze byla pro 

jistotu podána infuzní pumpou na 12 hodin, 

lékaři na oddělení konstatovali, že proběhla 

bez reakce. Pokud se pacienta na první infuzi 

nepodařilo přijmout a tak probíhala na staci-

onáři, kde je nutno se vejít do pracovní doby, 

takže nelze nastavit pumpu na 12 hodin, tak se 

reakce dostavovaly i přes podání doporučení 

premedikace. 

Podkožní forma daratumumabu byla vy-

vinula s cílem snížit tento problém. Očekávalo 

se, že pomalejší vstřebávání sníží intenzitu 

reakce. Jak již je uvedeno v odstavci o farma-

kokinetice, bylo zjištěno, že dávka 1 800 mg 

dosahuje podobných plazmatických koncen-

trací jako nitrožilní dávka.

Počet reakcí po podkožním podání byl 

podstatně nižší, jen 12 %, po nitrožilní aplikaci 

se počet reakcí pohybuje v rozmezí 42–77 %. 

Klinická studie COLUMBA si kladla za cíl zjistit, 

zda obě formy jsou stejně účinné. Celkem bylo 

v rámci této studie randomizováno 522 paci-

entů s rezistentním či refrakterním mnohočet-

ným myelomem, kteří byl léčeni buď podkožní 

formou (n = 263) nebo nitrožilní formou (n = 

259) daratumumabem. Při mediánu sledování 

7,5 měsíce ORR byly průměrné koncentrace 

podobné. Počet léčebných odpovědí (ORR činil 

u pacientů léčených podkožní formou 41 % 

oproti 37 % při použití nitrožilní cesty podání. 

Počet reakcí na podání byl signifikantně nižší ve 

skupině dostávající daratumumab podkožně, 

13 % oproti 34 % u pacientů léčených nitrožilně. 

V obou ramenech se reakce vyskytly ihned při 

podání či krátce po podání. Nicméně medián 

intervalu do vzniku reakce byl při podkožním 

podání 3,4 hodiny od zahájení aplikace, zatím-

co při nitrožilní formě to bylo jen 1,5 hodiny od 

zahájení aplikace. Pouze jeden pacient s pod-

kožní formou podávání a tři pacienti s nitrožilní 

formou podání měli reakci při druhém a dalším 

podání. Počet lokálních reakcí byl nízký pouze 

7 % (230, 231).

Na základě těchto klinických údajů byl 

podkožní daratumumab schválen úřadem 

FDA v  květnu roku 2020. A  následně bylo 

schváleno podávání podkožního daratumu-

mabu v rámci kombinací. V ČR je v létě 2022 

podkožní daratumumab hrazen pouze v kom-

binaci s lenalidomidem, v jiných kombinacích 

se má používat nitrožilní daratumumab. Toto 

pravidlo však nemá medicínské zdůvodnění. 

Z medicínského hlediska, když jsou účinné 

obě formy, tak by mělo být na volbě lékaře, 

jakou formu považuje pro svého pacienta za 

optimální.

12.2 Infekční komplikace
V životě platí princip reciprocity neboli to, 

co je pozitivní, má také svoji negativní stránku, 

neboli za vše se v životě platí. Léčba daratu-

mumabem mimo problémy spojené s prv-

ním nitrožilním případně podkožním podání 

má jako dominující nežádoucí účinek osla-

bení imunitní obrany pacienta s myelomem 

a v důsledku toho častější infekce. V prvních 

klinických studiích (Dimopoulos et al., 2016; 

Palumbo et al., 2016; Mateos et al., 2018; Facon 

et al., 2019; Moreau et al., 2019; Dimopoulos 

et al., 2020; Mateos et al., 2020; Dimopoulos 

et al., 2021) byly závažné infekce grade ≥ 3 

zaznamenány u  25,7 % pacientů léčených 

daratumumabem a u 19 % bez daratumuma-

bu. Pneumonie byla zaznamenána u 9,3 % 

pacientů léčených daratumumabem a u 5,7 % 

pacientů bez daratumumabu. Johnsrud v ro-

ce 2019 publikoval retrospektivní, real-word 

studii, která hodnotila infekční komplikace 

po kombinovaných režimem obsahujících da-

ratumumab. V souboru 171 pacientů popsal 

36,5 % infekčních komplikací, z nichž 40 % 

bylo bakteriálních, 60 % virových a v 5 % se 

jednalo o horečku nejasného původu, ve 3 % 

šlo o fungální a parazitické infekce. Reaktivace 

infekce varicela zoster činila 2–5 % (232).

Infekcím souvisejícím s léčbou daratumu-

mabem se věnoval i úřad FDA, celkem za-

znamenal 7 125 komplikací, z nichž 195 bylo 

oportunních infekcí. Počet těchto oportunních 

infekcí v absolutních číslech v procentech byl 

následující: nečastější byl herpes zoster (n= 49, 

25 %), následovaný CMV reaktivací (n = 43, 

22 %), progresivní multifokální leukoencefa-

lopatii (n = 35, 17,9 %), infekce pneumocystis 

jirovecí (n = 34, 17,4 %), bronchopulmonální 

aspergilóza (n = 16, 8,2 %), reaktivace hepatitidy 

B (n = 13, 6,7 %), tuberkulóza (n = 5, 2,5 %) (233).

Daratumumab oslabuje nejen protilátko-

vou antibakteriální imunitu, ale svým kom-

plexním zásahem do imunity také snižuje 

aktivitu protivirové obrany, jak dokládají la-

boratorní analýzy (234). 

Reaktivace virových infekcí je závažným 

problémem, a tak se mu věnují i četné popisy 

případů (235–237). Poměrně zvláštní kompli-

kací je aseptická meningitis (238).

Graf 5.8 Hodnota LDH a její vliv na OS u pacientů léčených režimem DRD v Brně na Interní hematologické 
a onkologické klinice
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Pozor na podání daratumumabu u pacien-

tů se vstupně nízkým počtem neutrofilů. Tato 

situace je velmi vzácná, ale v jednom takovém 

případě po měla tato situace po podání da-

ratumumabu relativně dlouhé trvání (239).

12.2.1 Profylaxe bakteriálních infekcí  

při léčbě daratumumabem

Italská skupina pro studium mnohočet-

ného myelomu v  roce 2022 zveřejnila svá 

doporučení, jak čelit infekcím při léčbě dara-

tumumabem (240). Italové doporučují fluo-

rochinolonovou profylaxi po dobu prvních 

3 až 4 cyklů (měsíců), kdy je nejvyšší riziko 

infekce. Z jiného pohledu to jistě znamená 

nárůst rezistencí na fluorochinolony ztrátu je-

jich účinnosti, takže mikrobiologové z tohoto 

doporučení jistě nadšeni nebudou.

Musíme zdůraznit, že na toto doporuče-

ní lze nahlížet z více úhlů pohledu. Zásadní 

otázkou je, jaké zastáváme stanovisko pře-

neseně, zda potřeby jednoho mravence mají 

větší důležitost než potřeba celého mrave-

niště, v lidské společnosti pak, zda potřeby 

a zájmy malých menšin mají přednost před 

potřebami a zájmy většiny (celku). Pokud se 

na to díváme z pozice upřednostňující po-

třeby menšiny před potřebami většiny, tak je 

fluorochinolonová profylaxe akceptovatelná. 

Pokud nahlížíme z pohledu, že potřeba většiny 

má přednost před potřebou menšiny, pak je 

fluorochinolonová profylaxe otázkou, protože 

má své negativní dopady: vznik rezistentních 

kmenů a ztrátu účinnosti fluorochinolonů 

při akutní infekci. Proto našim pacientům 

fluorochinolonovou profylaxi nepodáváme, 

vyjma některých klinických studií, v nichž je 

obligátní.

12.2.2 Profylaxe pneumocystové infekce

Za standardní se považuje podávání pro-

fylaxe infekce Pneumocystis jirovecii, a to po 

celou dobu léčby. Lékem volby je trimetho-

primsulfamethoxazol (Biseptol, Sumetrolim). 

Na rozdíl od našich zvyklostí italští hematolo-

gové doporučují dávku 160/800 mg 2× až 3× 

týdně, alternativy jsou pak aerosol s pentami-

dinem (300 mg 1× měsíčně), dapson (50 mg 

2× denně anebo atovaquone (1 500 mg/den). 

Tolik italské doporučení pnemocystové pro-

fylaxe (240). Starší doporučení však uvádějí 

nižší dávky trimetoprimsulfamethoxazolu: 

80/400 mg denně, případně 160/800 mg 3× 

týdně pro dospělé pacienty s normální funkcí 

ledvin (241, 242).

12.2.3 Profylaxe pásového oparu

Další profylaxe se týká infekce herpes 

zoster. Na prvním místě doporučují preven-

tivní vakcinaci proti herpes zoster rekombi-

nantním VZV glykoproteinovou E vakcínou 

(Zostavax), dvě dávky v intervalu 2–6 měsíců 

pro všechny pacienty před a při léčbě dara-

tumumabem.

Pokud se neprovede očkování, je dopo-

ručována profylaxe acyklovirem, která by se 

měla zahájit týden před podáním daratu-

mumabu a pokračovat v ní ale jen v prvních 

třech měsících, nikoliv do ukončení léčby. 

V případech, kdy pacienti podstoupili očko-

vání proti této infekci, perorální profylaxe 

není nutná (240). 

Doporučené dávky acykloviru jsou vyš-

ší, než používáme u nás. Italové doporučují 

od 3× 200 mg denně, případně až 2× 800 mg 

denně. Co se týká dávek acykloviru, nutno říci, 

že v odborné literatuře se uvádí od 200 do 

800 mg denně, takže není jasné, jakou dávku 

acykloviru považovat za optimální (243–245).

Při intoleranci acykloviru se doporučuje 

podání valgancicloviru v dávce 1× až 3× denně 

500 mg.

12.2.4 Úprava dávek protimyelomových 

léků u pacientů s opakovanými infekcemi

V případě plánování léčby daratumuma-

bem u pacienta se závažnými infekcemi se 

nedoporučuje redukce daratumumabu, ale 

spíše dalších protimyelomových léků (IMiDů) 

(240). Pacientům léčeným daratumumabem 

se doporučuje pít pouze pasterizované mléko, 

jíst maso jen tepelně upravené a zeleninu také 

dobře umytou.

12.2.5 Profylaktické očkování  

před zahájením léčby

Očkovat se má při stanovení diagnózy 

před zahájením léčby. Zdůrazňuji očkování 

proti infekci koronavirem, ale již dříve se do-

poručovalo očkovat každoročně proti chřipce 

(240). V ČR je očkování proti chřipce v indiko-

vaných případech hrazeno v každém věku 

pacienta ze zdravotního pojištění (například 

vakcína Vaxigrip), a také je v ČR hrazeno pro 

indikované nemocné jednorázové očkování 

proti pneumokokům (vakcína Prevenar 13). 

12.2.6 Laboratorní skrínink  

latentních infekcí

Před zahájením aplikace daratumumabu 

by měly být známy výsledky vyšetření HIV 

a hepatitidy B a C, obvykle v rozsahu HBsAg, 

anti-HBc and anti-HBs a doplnění viremie HBV 

DNA, pokud je HBsAg nebo anti-HBc pozitivní. 

Přítomnost hepatitidy C vyšetřit stanove-

ním protilátek HCV. Pokud by vyšly pozitivní, 

tak stanovením viremie HCV RNA. U pacientů 

s přítomnými protilátkami anti HCV, ale bez 

klinicky manifestní C-hepatitidy není daratu-

mumab kontraindikován, ale je třeba sledo-

vat jaterní enzymy a monitorovat HCV-RNA 

v průběhu léčby.

Na rozdíl od hepatitid, není nutné skríno-

vat CMV infekci, ale pokud se objeví nejasná 

horečka, zvýšené jaterní enzymy anebo per-

zistentní cytopenie, což může být způsobeno 

CMV reaktivací, je třeba vyšetřit CMV viremii. 

Zvláště při léčbě pacientů v pokročilých fá-

zích nemoci je nutno myslet na možnost CMV 

infekce a u nejasných teplot sledovat i CMV 

viremii (240, 247). Pokud je to symptomatická 

viremie, je pak nutné přerušit léčbu. 

Reaktivace tuberkulózy je zatím výjimeč-

ná, protože její přítomnost v populaci je výji-

mečná. A ale na reaktivace TBC nutno myslet 

(240).

Italští odborníci doporučují u hospitalizo-

vaných dělat skrínink rezistentních bakterií ve 

stolici (240).

Dále upozorňují kliniky na možnost listeri-

ózy, zvláště pokud se objeví gastroenteritida, 

nevysvětlitelná sepse, či neurologické problé-

my (240, 246).

V případě, že pacient léčený daratumu-

mabem onemocní infekcí koronavirem – tak 

se má postupovat dle doporučení European 

Myeloma Network (248). 

12.3 Podání při závažném  
selhání ledvin je možné

Registrační studie měly závažné poškození 

ledvin jako vylučovací kritérium. V literatuře 

je ale dost publikací, které hodnotí podávání 

daratumumabu pacientům se závažným po-

škozením ledvin. Z komplikací při závažném 

renálním selhání uvádí možné převodnění, 
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což ale obejde jeho podání formou podkožní 

injekce. Selhání ledvin s retencí dusíkatých lá-

tek, ani závislost na dialýze není kontraindikací 

léčby daratumumabem (249– 251).

12.4 Velmi vzácné komplikace  
při léčbě daratumumabem

A k výjimečným patří také citované oční 

komplikace, zvýšení nitroočního tlaku, což 

může mít více příčin. Jde ale o výjimečné kom-

plikace (252–254). Pokud si pacient léčený 

daratumumabem stěžuje na zhoršení zraku, 

bolesti oka, či zánětlivé změny v oblasti oka, 

měli bychom jej poslat na odborné vyšetření 

k očnímu specialistovi a požadovat i změření 

nitroočního tlaku.

13 Mechanismy rezistence 
I přes výborné výsledky léčby daratumuma-

bem u většiny pacientů, u některých nemocných 

zjišťujeme, že očekávané potlačení nemocí se 

nedostavuje. Příčin je více. V některých přípa-

dech byla zjištěna nižší exprese CD38 na buň-

kách, který může být od počátku či rozvine se 

v průběhu léčby. Bylo však prokázáno, že snížená 

exprese CD38 může být jen přechodná a po 3–6 

měsících od podání infuze daratumumabu se 

opět navrací. A ke stejnému jevu může dojít i na 

dalších buňkách, které exprimují CD 38, takže 

to třeba může ovlivnit destrukci myelomových 

buněk v rámci ADCC reakce. Také intenzita na 

protilátkách závislé celulární fagocytóze (ADCP) 

může poklesnout vlivem zvýšené exprese CD47 

anebo CD47 může být již primárně ve zvýšené 

míře exprimován na myelomových buňkách 

a tím brzdí jejich fagocytózu (255–260).

14 Závěr
Daratumumab je v roce 2022 dominantně 

využíván jako monoklonální protilátka zamě-

řená proti plazmatickým buňkám. Je přínos-

ná pro pacienty s mnohočetným myelomem 

nehledě na cytogenetické změny přítomné 

v  těchto buňkách v  době zahájení léčby, 

v kombinaci s dalšími léky je účinnější než 

v monoterapii (261–263). 

Lék je ale také vysoce účinný u  všech 

chorob spadajících do skupiny monoklonální 

gamapatie klinického významu, což je skupi-

na nemocí, které má v kostní dřeni nevelkou 

plazmocelulární infiltraci, která nemá obvykle 

tendenci k agresivnímu růstu, ale produko-

vaný monoklonální imunoglobulin či volné 

lehké řetězce poškozují organismus člověka. 

Nejznámějším zástupcem z této skupiny ne-

mocí je AL-amyloidóza, u níž byl přínos pro-

kázán klinickými studiemi. Ostatní choroby 

z této skupiny jsou vzácnější a tak jsou zatím 

dostupné průkazy účinnosti daratumumabu 

pouze formou popisů případů.

A další indikací daratumumabu se začí-

nají jevit autoimunitní choroby, jak vysvítá 

u popisů případů a malých souborů pacientů. 

Z přehledu současné literatury vyplývá, že 

daratumumab bude mít jistě v budoucnu 

širší spektrum použití, nejen mnohočetný 

myelom.

Publikace byla vytvořena  

na podporu těchto aktivit:

MZ ČR – RVO (FNBr, 65269705)

a MOÚ: MZ ČR – RVO (MOÚ, 00209805).
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Waldenströmova makroglobulinemie (WM) je lymfoplazmocytární lymfom s tvorbou monoklonálního imunoglobulinu typu 
IgM (M-IgM). Klinické projevy zahrnují anémii, trombocytopenii, hepatosplenomegalii, lymfadenopatii a v pokročilých případech 
hyperviskozitu, někdy kryoglobulinemii a B-symptomy. Výjimečně může nemoc infiltrovat CNS (Bing-Neel syndrom) či plíce. Dia-
gnóza nemoci je postavena na průkazu infiltrace kostní dřeně lymfoplazmocytárním lymfomem a na průkazu M-IgM.
Mutace L265P MYD88 je prokazatelná u 90 % nemocných s MW a také u většiny pacientů s MGUS typu IgM.  Ne všechny osoby 
splňující kritéria WM vyžadují léčbu. Při absenci jakýchkoliv symptomů se doporučuje jen sledování a léčba se zahajuje, až se 
objeví symptomy způsobené MW. Standardní terapií je antiCD20 protilátka v kombinaci s bendamustinem nebo cyklofosfa-
midem a dexametazonem, nebo antiCD20 protilátka s inhibitorem proteazomu. U pacientů s časným relapsem po této léčbě 
je vhodné začít léčbu ibrutinibem. 
Purinová analoga jsou sice účinná, ale od jejich použití se ustoupilo ve prospěch méně toxické léčby. V roce 2022 preferujeme 
indukční léčbu rituximabem, bendamustinem a dexametazonem. V případně netolerance rituximabu používáme obinutuzumab 
v případech, když tento lék schválí plátce zdravotní péče. Waldenströmova makroglobulinemie má zvláště u mladších osob indo-
lentní průběh, a proto je nutné volit léčbu s co nejmenší toxicitou.

Klíčová slova: Waldenströmova makroglobulinemie, hyperviskozita, kryoglobulinemie, bendamustin, rituximab, obinutuzumab, 
ibrutinib.

Waldenström ś macroglobulinemia, overview of clinical symptoms, and therapy and our experience with ibrutinib therapy

Waldenström macroglobulinemia (WM) is a lymphoplasmacytic lymphoma with immunoglobulin M (IgM) monoclonal protein. 
Clinical features include anemia, thrombocytopenia, hepatosplenomegaly, lymphadenopathy, in advanced disease hypervis-
cosity, kryoglobulinemia, B-symptoms and in rare cases the disease can infiltrate CNS (Big-Neel syndrom) or lungs. Presence 
of IgM monoclonal protein associated with clonal lymphoplasmacytic cells in bone marrow confirms the diagnosis. The L265P 
mutation in MYD88 is detectable in more than 90% of patients and is found in the majority of IgM MGUS patients. Not all 
patients who fulfill WM criteria require therapy; these patients can be observed until symptoms develop. Standard therapy 
is antiCD20 antibody with combination with bendamustine or cyclophospamide and dexamethasone or antiCD20 antibody 
with a proteosome inhibitor. In patients with early relaps after this therpay we use ibrutinib. Purine nucleoside analogues are 
active but usage is declining in favor of less toxic alternatives. In the 2022 we prefere for induction rituximab and bendamus-
tine and in case of rituximab intolerance we used obinutuzumab. Given WM‘s natural history, reduction of therapy toxicity is 
an important part of treatment selection.

Key words: Waldenström´s macroglobulinaemia, hyperviscosity, cryoglobulinemia, bendamustin, rituximab, obinutuzumab, 
ibrutinib.
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1 Úvod
Waldenströmova makroglobulinemie 

(morbus Waldenström – MW) je choroba, 

která je řazena do skupiny nemocí zvané 

monoklonální gamapatie, jejichž hlavním de-

finujícím znakem je monoklonální imunoglo-

bulin (1–3). MW je definována morfologickou 

přítomností lymfoplazmocytárního lymfomu 

v kostní dřeni (případně i extramedulárně) 

a biochemickým nálezem monoklonálního 

imunoglobulinu typu IgM (M-IgM). MW vzniká 

z monoklonální gamapatie nejistého významu 

typu IgM (monoclonal gammopathy of unde-

termined signifikance = MGUS-IgM) postup-

nou transformací, podobně jako mnohočetný 

myelom vzniká transformací z MGUS typu IgG 

či IgA anebo z MGUS lehkých řetězců (1–3).

U pacientů s MGUS-IgM byly prokázá-

ny dva rizikové faktory pro transformaci do 

MW: abnormální poměr volných lehkých ře-

tězců (free light chain – FLC) a koncentrace 

monoklonálního imunoglobulinu typu IgM 

(M-IgM) > 15 g/l. Tyto faktory byly asociovány 

s 55 % progresí po 20 letech. V případě jedno-

ho rizikového faktoru to bylo 41 %, zatímco 

u pacientů bez těchto rizikových faktorů jen 

19 % (4).

Názory na počty transformací MGUS do 

symptomatické formy MW se liší, jedna z po-

sledních prací uvádí, že po 10 letech bylo 

38 % transformací z MGUS-IgM do sympto-

matické formy MW (5). Tyto studie jsou ar-

gumentem, proč by osoby s MGUS měly být 

sledovány s cílem včas odhalit transformaci 

do symptomatické krevní nemoci, vyžadující 

léčbu (6, 7). 

Dle morfologické klasifikace patří MW 

do skupiny chorob nazvané low grade 

lymfoproliferace neboli též nízce agresivní 

lymfoproliferace, podobně jako chronická 

B-lymfatická leukemie či folikulární lymfom, 

ale MW je podstatně vzácnější než tyto dvě 

jmenované nemoci. Proto často registrační 

studie nových léčiv MW opomíjejí, a tak lze 

na MW pohlížet jako na chorobu – sirotka 

(orphan disease), o kterou registrační studie 

nových léků nejeví zájem. A pacienti s MW 

právem mohou mít pocit, že jsou diskrimi-

nováni, když potenciálně účinné léky jsou 

testovány a registrovány pro pacienty s cho-

robami sice ze stejné skupiny, ale s vyšší 

incidencí. 

2 Epidemiologická data
Incidence MW byla v USA stanovena na 

4,1 na 1 milion obyvatel u bělošské populace, 

u černochů je méně častá – 1,8 na 1 milión 

obyvatel (8). Pokud údaje o incidenci u bě-

lošské populace v USA přeneseme do ČR, 

tak by to bylo ročně 40 nově diagnostiko-

vaných pacientů. Uvedený počet odpovídá 

naší zkušenosti, že poměr pacientů s mno-

hočetným myelomem (MM) k počtu pacientů 

s Waldenströmovou makroglobulinemií (MW) 

je kolem 10 : 1.

Medián přežití pacientů s  MW souvisí 

s věkem, pacienti mladší 70 let mají medián 

přežití přes 10 let, pacienti ve věku 70–79 let 

mají medián přežití kolem 7 let (9). Tabulka 

6.1 ilustruje vliv věku, v němž byla stanovena 

diagnóza na prognózu a také počet úmrtí z ji-

ných příčin v různých věkových kategoriích, 

to stejné ilustrují Grafy 6.1 A–D.

3 Příznaky nemoci

3.1 Anémie chronických 
chorob a systémová 
zánětlivá reakce organismu 
vyvolaná Waldenströmovou 
makroglobulinemií

Svou morfologickou podstatou, lymfoplaz-

mocytárním lymfomem, patří tato nemoc do 

skupiny nízce agresivních CD20pozitivních 

B-lymfoproliferací a sdílí s nimi i příznaky uve-

dené v levém sloupci tabulky 6.2. Choroba pra-

videlně infiltruje kostní dřeň, ale může také 

postihnout uzliny případně způsobit hepato/

splenomegalii a jen výjimečně infiltruje plíce 

(10), mozek (11) či jiné parenchymatózní orgány 

(12). Expanze lymfoplazmocytárního lymfomu 

v kostní dřeni vede k cytopenii a produkci cyto-

kinů patologickými buňkami k B-symptomům 

neboli k systémové zánětlivé reakci organismu. 

Takže nemoc je často diagnostikována v rámci 

hledání příčiny febrilií či subfebrilií nejasného 

původu (fever of unknown origin – FUO) dle 

publikovaných guidelines pro diagnostiku FUO.

3.2 Příznaky nemoci vyvolané 
fyzikálními a autoimunitními 
vlastnostmi monoklonálního 
imunoglobulinu

Tvorba M-IgM však této lymfoproliferaci 

přidává další rozměry. Díky tvorbě M-IgM jsou 

projevy této nemoc podstatně pestřejší, než je 

tomu u ostatních chorob ze skupiny low grade 

lymfomů. Některé příznaky vyvolané monoklo-

nálním imunoglobulinem lze odvodit od jeho fy-

zikálních vlastností (kryoglobulinemie, hypervis-

kozita). V důsledku hyperviskozity dochází ke 

krvácení z nosu a z dásní. Retinální krvácení pak 

může být příčinou poruchy zraku, ale i mozkové 

funkce mohou být postiženy hyperviskozitou. 

Další příznaky nemoci mohou být způso-

beny imunologickou vazbou M-IgM na tělu 

vlastní antigeny. V těchto případech MW způ-

Tab. 6.1 Přežití pacientů v závislosti na věku, v němž byla stanovena diagnóza a zahájena léčba (9) 
Celá analyzovaná kohorta měla medián sledování 7 let, medián celkového přežití (OS) celé kohorty byl 7 let 
a pětileté a desetileté přežití bylo 62 % a 39 % viz graf 6.1A.
V podskupině s datem stanovení diagnózy v letech 1991–2000 byl medián sledování 13 let, medián celkového 
přežití v této podskupině byl 6 let.
Pro podskupinu s datem stanovení diagnózy v letech 2001–2010 byl medián sledování 5 let a medián OS byl 
stanoven na 8,2 roku, viz graf 6.1B
Délka života od stanovení diagnózy byla v obou podskupinách zásadně ovlivněna věkem, v němž byla 
stanovena diagnóza a zahájena léčba, jak ilustrují data tabulka 6.1 a grafu 6.1C a 6.1D. Tato analýza mimo 
jiné potvrdila prodloužení OS vlivem nových v posledních letech dostupných léků. Zásadní vliv věku stanovení 
diagnózy na prognózu MW zde uvádíme proto, aby mladší pacienti nebyli stresování údajem OS platným 
pro celou skupinu pacientů, neboť tato podskupina má podstatně příznivější prognózu
Statistické charakteristiky souboru Věková kategorie pacientů při stanovení 

diagnózy (roky)
20–49 50–59 60–69 70–79 80+

Medián přežití pacientů, u nichž byla dg MW stanovena 
v letech 1991–2000 

nedosažen 12 7 5 3 

Medián přežití pacientů, u nichž byla dg MW stanovena 
v letech 2001–2010

nedosažen 13 10 6 4

Počet úmrtí na MW v průběhu 5 let od stanovení diagnózy 6 % 6 % 10 % 11 % 16 %

Počet úmrtí z jiné příčiny než MW v průběhu 5 let  
od stanovení diagnózy

11 % 13 % 17 % 33 % 48 %

MW – morbus Waldenström
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sobuje autoimunitní poškození organismu, 

jak je popsáno v české i slovenské literatuře 

(13–27). Prací analyzujících četnost protilát-

kové aktivity monoklonálního imunoglobu-

linu je velmi málo, vybrali jsme z nich práci 

dánských autorů (tabulka 6.3). Monoklonální 

imunoglobulin typu IgM má mnohem častěji 

vlastnosti autoprotilátky než monoklonální 

imunoglobuliny typu IgG nebo IgA (26). 

Pro chirurgy je důležité vědět o této ne-

moci, že často bývá provázena krvácivými 

projevy. Na jejich etiopatogenezi se podí-

lí jak hyperviskozita, tak interakce M-IgM 

s trombocyty a proteiny koagulační kaská-

dy, čímž dochází k projevům získané von 

Willebrandovy choroby, k trombocytopatii, 

či k jiným poruchám hemostázy. Takže kom-

plexní vyšetření hemostázy by mělo obsa-

hovat u těchto pacientů i analýzu funkce 

trombocytů.

Koagulopatie těchto pacientů nám ob-

čas bránila provést trepanobiopsii pro riziko 

krvácení. Léčebná plazmaferéza s náhradou 

odebrané plazmy pacienta konzervami mra-

žené plazmy a albuminu tuto koagulopatii 

často odstranila, a pak jsme bez problémů 

provedli trepanobiopsii.

Graf 6.1 Znázornění zlepšující se prognózy pacientů s MW a zásadním vlivem věku, v němž je stanovena diagnóza  
Grafy s poděkováním převzaty z publikace: Castillo JJ, et al. Overall survival and competing risks of death in patients with Waldenström macroglobulinaemia:  
an analysis of the Surveillance, Epidemiology and End Results database. Br J Haematol. 2015;169(1):81-89. doi: 10.1111/bjh.13264. (9)
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Tab. 6.2 Příznaky Waldenströmovy makroglobulinemie (MW)
Příznaky vznikající vlivem expanze masy patologických buněk v kostní 

dřeni či jinde a vlivem cytokinů produkovaných těmito buňkami
Příznaky vznikající fyzikálními či imunologickými vlastnostmi M-IgM

B-symptomy – systémová zánětlivá reakce vyvolaná maligním onemocněním, 
febrilie či subfebrilie, noční pocení, úbytek hmotnosti, zvýšené hodnoty 

zánětlivých markerů, zvýšené CRP, ale často normální prokalcitonin

Hyperviskozita, 
hypergamaglobulinemická purpura  

(epistaxe, krvácení z dásní, únava, bolesti hlavy

Anémie chronických chorob, případně pancytopenie Neuropatie – v důsledku poškození nervových vláken M-IgM

Lymfadenopatie Nemoc chladových aglutininů

Hepatosplenomegalie Kryoglobulinemie 

Zcela výjimečně infiltrace extralymfatického orgánu (CNS, plíce) Další autoimunitní projevy M-Ig uvedené v citovaných publikacích v tabulce 3
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3.3 Kryoglobulinemie

3.3.1 Definice pojmů

Z uvedených komplikací způsobených mo-

noklonálním imunoglobulinem zde podrob-

něji zmíníme kryoglobulinemii, protože tato 

jednotka není jednotná a svými příznaky se 

liší dle toho, zda se jedná kryoglobulinemie I., 

II., nebo III. typu. Kryoglobulinemie může pro-

vázet i další nemoci, nejen Waldenströmovu 

makroglobulinemii.

Kryoglobulinemie je termín pro přítom-

nost bílkovin, které v cévním řečišti při pokle-

su teploty pod fyziologické rozmezí kryopre-

cipitují. Klinické příznaky závisí na teplotě, při 

níž kryoprotein gelifikuje (1, 17).

Kryoglobulinemie se klasifikuje dle 

komponenty, která precipituje, jak ilustruje 

tabulka 6.4. Kryoglobulin I. typu je tvořen 

monoklonálním imunoglobulinem IgM, ne-

bo případně jiným typem monoklonálního 

imunoglobulinu, který samostatně precipituje 

při ochlazení, aniž by se specificky vázal na 

jiné bílkoviny. Patofyziologickým podkladem 

klinických příznaků je intravaskulární precipi-

tace kryoglobulinu a narušení cirkulace vlivem 

gelifikace. Kryoglobulinemie I. typu může mít 

těžké projevy, ale může být také pouhým labo-

ratorním fenoménem bez klinických projevů. 

Závisí to na teplotě, při níž nastává kryopre-

cipitace. V případě makroglobulinemie se 

vyskytuje nejčastěji právě tento typ (1, 27).

Kryoglobulin II. typu je definován jako mo-

noklonální imunoglobulin vázající se v chladu 

na Fc fragmenty polyklonálních imunoglobu-

linů jiných tříd. Typicky je to monoklonální 

imunoglobulin typu IgM, vázající se na Fc frag-

menty polyklonálních imunoglobulinů typu 

IgG. Monoklonální IgM má v tomto případě 

charakter revmatoidního faktoru. Tato nemoc 

je nazývána smíšená kryoglobulinemie (mixed 

cryoglobulinaemia – MC).

Kryoglobulin III. typu (synonymem po-

lyklonální kryoglobulin) je tvořen pouze 

polyklonálními imunoglobuliny s tepelnou 

charakteristikou kryoglobulinů. Je pozorován 

nejčastěji v souvislosti s hepatitidou C (28–31).

Klinické příznaky 

Typickými příznaky kryoglobulinemie 

I. typu je zbělení akrálních částí končetin nebo 

lividní zbarvení těchto okrsků po prochlazení. 

V některých případech způsobuje chlado-

vou urtiku, a také purpuru. Porucha prokrvení 

tkání na podkladě kryoglobulinu může vést 

i k trvalému poškození, nejtěžšími projevy 

jsou kožní ulcerace a nekrózy a případně po-

škození ledvin. 

Kryoglobulinemie II. typu je imunokom-

plexová choroba. Způsobuje vaskulitidy do-

minantně malých cév kůže, ledvin, jater a pe-

riferních nervů. Typickými klinickými projevy 

je purpura, ale také kožní nekrózy, nehojící se 

ulcerace, neuropatie, bolesti kloubů, jak uvádí-

me v tabulce 6.4. I lékaři z jiných oblastí vědí, že 

imunokomplexové choroby mají velmi pestré 

projevy a stejně je to tedy i v těch případech, 

kdy podstatou imunokomplexu je kryoglobulin 

(15, 16). Smíšená kryoglobulinemie může po-

škozovat ledviny a vytvářet v nich obraz mem-

branoproliferativní glomerulonefritidy (28–38).

Několik projevů kryoglobulinemie u na-

šich pacientů ilustrují obr. 6.1–6.5.

Kryoglobulinemie III. typu je způsobena 

polyklonálními imunoglobuliny s charakterem 

kryoglobulinu. Často bývá asociovaná s chro-

nickou hepatitidou C, která vyvolává lymfopro-

liferativní odpověď. Ta se může transformovat 

do maligní lymfoproliferace, frekvence pře-

chodu dosahuje až 10 %. Typické projevy této 

formy jsou artralgie a kožní purpura, podobně 

jako u II. typu kryoglobulinemie (28–37).

U Waldenströmovy makroglobulinemie 

se frekvence symptomatické kryoglobu-

linemie pohybuje kolem 10 %. V roce 2005 

Dimopoulos popsal nález monoklonálního 

kryoglobulinu u 20 % ale klinicky významné 

příznaky kryoglobulinemie pouze u 5 % (32). 

Tato fakta jsou důvodem, abychom u kaž-

dého pacienta s MW po stanovení diagnózy 

Tab. 6.3 Frekvence autoimunitních poškození orgánů a tkání monoklonálním imunoglobulinem typu IgM v souboru 57 pacientů s Waldenströmovou chorobou (26)

Manifestace protilátkové aktivity  
monoklonálního imunoglobulinu typu IgM 

Počet manifestních autoimunit

Celkem Frekvence
> 1 současných  

autoimunitních projevů
Jen 1 autoimunitní  

projev
Ženy Muži Ženy Muži 

Coombs pos. AIHA 4 2 1 2 9 16 %
Revmatoidní artritis s poz. revmatoidním faktorem 3 2 1 3 9 16 %
Žaludeční vředy s protilátkami proti parietálním buňkám 5 2 0 0 7 12 %
Antifosfolipidový syndrom s IgM protilátkami proti kardiolipinu 4 2 0 0 6 11 %
Imunitní trombocytopenická purpura (ITP) s antitrombocytárními protilátkami 4 1 0 0 5 9 %
IgG antinukleární protilátky (ANA) 2 2 0 1 5 9 %
Senzomotorická periferní neuropatie (2 MAG pozitivní) 2 3 0 0 5 9 %
Thyreoiditis s protilátkami proti thyreoglobulinu 1 2 0 0 3 5 %
Hemolytická anémie s chladovými aglutininy 2 0 1 0 3 5 %
Iridocyklitis 2 0 0 0 2 4 %
Sjögrenův syndrom s protilátkami typu SSA, nebo SSB 2 0 0 0 2 4 %
Systémový lupus erythematodes 1 0 0 0 1 2 %
Biliární cirhóza s protilátkami proti mitochondriím 1 0 0 0 1 2 %
Temporální artritida 1 0 0 0 1 2 %
Glomerulonefritida s protilátkami proti bazální membráně 0 1 0 0 1 2 %
Myelopatie (séronegativní) 0 1 0 0 0 1 %
Myastenia gravis 1 0 0 0 1 2 %
Celkový počet manifestací 35 18 3 6 62
Celkový počet pacientů s průkazem autoimunity 12 8 3 3 29
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nechali vyšetřit i případnou přítomnost kryo-

globulinu. Pokud ji prokážeme, je nutno tomu 

trvale uzpůsobit formu transportu vzorků do 

laboratoře.

Laboratorní průkaz kryoglobulinů

Kryoproteiny jsou bílkoviny, které reverzi-

bilně precipitují, popř. gelifikují při teplotách 

nižších než 37 °C a po zahřátí se znovu roz-

pustí. Klinicky nejvýznamnější jsou kryoglo-

buliny, o kterých bude stručně pojednáno 

v následujícím textu. Kryoprecipitační vlast-

nosti však může vykazovat také fibrinogen 

(40–47).

Podle Broueta et al. (39) dělíme kryoglo-

buliny do tří typů (Tabulka 6.4).

U typu II a III hovoříme o smíšené kryo-

globulinemii.

U kryoglobulinů s monoklonální kompo-

nentou (typ I a II) je tato monoklonální kom-

ponenta nejčastěji třídy IgM. Udává se, že asi 

u 10 % pacientů s Waldenströmovou mak-

roglobulinemií vykazuje monoklonální IgM 

kryoprecipitační vlastnosti (může jít o kryo-

globulin typu I nebo i typu II), jak popisuje 

Dimopoulos (32).

Při podezření na přítomnost kryoglobu-

linu nebo kryofibrinogenu indikujeme jeho 

průkaz v laboratoři. Ten je v principu jedno-

duchý, ale vyžaduje odběr, transport a zpraco-

vání vzorku při 37 °C. Vždy odebíráme vzorek 

srážlivé a nesrážlivé krve k získání séra, resp. 

plazmy. Je doporučen odběr nalačno a do zku-

mavek bez separačního gelu, aby se předešlo 

možným interferencím. Zkumavky i odběrové 

jehly musí být před odběrem předehřáté na 

37 °C! V laboratoři je třeba po převzetí vzorek 

ponechat nejméně 30 minut (recentní dopo-

ručení uvádí dokonce dobu 2 hodin) při 37 °C 

a poté centrifugovat při 37 °C. Získané vzorky 

(sérum a plazmu) poté uložíme do lednice, 

kde je denně pozorujeme po dobu jednoho 

týdne. Zatímco kryoglobuliny I. typu vytvo-

ří kryoprecipitát zpravidla do druhého dne 

(obr. 6.6), kryoglobuliny II. a zejména III. typu 

mohou vytvářet kryoprecipitát až s několika-

denní latencí. Kliničtí lékaři by měli vědět, že 

na výsledek budou čekat přibližně 1 týden 

Tab. 6.4 Typy kryoglobulinů a jejich charakteristika
Typ Frekvence Klonální původ třída Obvyklé 

koncen-trace
Hlavní klinické 
příznaky

Asociovaná onemocnění

I 10–25 % Monoklonální Nejčastěji IgM kappa, vzácněji IgM 
lambda, IgG, vzácně IgA nebo volné lehké 
řetězce

5–20 g/l Gangréna, 
akrocyanóza, 
Raynaudův syndrom

Lymfoproliferativní onemocnění 
(MGUS, Waldenströmova 
makroglobulinemie, myelom aj.)

II 25–60 % Monoklonální + 
polyklonální

Monoklonální Ig (zpravidla IgM 
kappa, vzácně IgG) chovající se jako 
autoprotilátka proti polyklonálnímu IgG 
(vykazuje tedy aktivitu revmatoidního 
faktoru)

1–5 g/l Purpura, artralgie, 
poškození jater, 
ledvin, neurologické 
postižení

Systémová autoimunitní onemocnění 
(Sjögrenův syndrom, SLE, RA)
Lymfoproliferativní onemocnění (NHL)
Solidní tumory
Nemoc chladových aglutininů
Infekce: HCV, HBV, HIV
Esenciální smíšená kryoglobulinemie 
(Neznámá příčina)

III 25–60 % Polyklonální 
(nebo:  
oligoklonální** 
+ polyklonální)

Jedna nebo více tříd < 1 g/l Purpura, artralgie, 
poškození jater

Systémová autoimunitní onemocnění 
(SLE, RA)
Gastrointestinální choroby
Solidní tumory
Infekce: HBV, HCV, HIV, EBV, CMV aj.
Esenciální smíšená kryoglobulinemie 
(Neznámá příčina)

MGUS – monoklonální gamapatie nejistého významu; SLE – systémový lupus erythematosus; RA – revmatoidní artritida; NHL – non-hodgkinský lymfom; HCV – virus hepatitidy 
C; HBV – virus hepatitidy B; HIV – virus získané lidské imunodeficience; EBV – virus Epsteina-Barrové; CMV – cytomegalovirus
*Frekvence jednotlivých typů kryoglobulinů se může značně lišit podle toho, od jakých pacientů jsou do laboratoře posílány vzorky (hematoonkologičtí pacienti mají převážně 
typ I, revmatologičtí pacienti a pacienti z infekčních ambulancí/klinik převážně typy II a III)
**Pokud je termín oligoklonální použit ve smyslu dva a více různých monoklonálních imunoglobulinů, vyčleňuje se někdy kryoglobulin takového složení do podkategorie IIB

Obr. 6.1 a 6.2 Kryoglobulinemie s kožními defekty způsobenými vaskulitidou 
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(není proto možné ho požadovat ve statimo-

vém režimu). 

Některé laboratoře mohou požadovat od-

běr dvou zkumavek srážlivé a dvou zkumavek 

nesrážlivé krve; po výše popsaném zpracová-

ní pak sérum, resp. plazmu z jedné zkumavky 

uchovávají při 37 °C a z druhé zkumavky v led-

nici. Výhodou je možnost porovnat v teplém 

a chladném vzorku elektroforetický obraz a kon-

centrace imunoglobulinů, popř. i dalších bílko-

vin. Nevýhodou je komplikovanější zpracování. 

V případě nálezu kryoprecipitátu je zásad-

ní odlišit, zda je přítomen v séru i plazmě nebo 

pouze v plazmě. V prvním případě se jedná 

o kryoglobulin, ve druhém případě o kryofibri-

nogen. Podle potřeby můžeme kryoprecipitát 

charakterizovat odsátím supernatantu a opa-

kovaným promytím chladným fyziologickým 

roztokem nebo fosfátovým pufrem (PBS). Po 

každém odsátí supernatantu a napipetování 

promývacího roztoku je nutné vzorek oka-

mžitě uložit zpět do lednice a počkat, až se 

kryoprecipitát znovu dokonale vytvoří (nej-

lépe do druhého dne), někteří autoři místo 

toho doporučují centrifugaci v chlazené cen-

trifuze po každém promytí. Je doporučeno 

promýt vzorek třikrát a poté precipitát rozpus-

tit v promývacím roztoku zahřátém na 37 °C. 

Následně provedeme elektroforézu (obr. 6.6) 

a imunofixaci. Výhodná zde může být kapilár-

ní elektroforéza a imunosubtrakce, neboť tyto 

analýzy probíhají při teplotě blízké 37 °C. Při 

použití gelové elektroforézy s instrumentací 

a reagenciemi firmy Sebia se nám osvědči-

la úprava vzorku Fluidilem (obr. 6.7); někteří 

autoři doporučují před elektroforézou ošetřit 

vzorek redukčním činidlem, např. β-merkap-

toethanolem nebo dithiothreitolem. V kaž-

dém případě vzorek ponecháme při 37 °C do 

odečtení výsledku pro případ, že se napoprvé 

vyšetření nepovede a bude třeba ho opakovat 

za modifikovaných podmínek.

Existuje také několik metod, kterými 

můžeme odhadovat kvantitu kryoprecipi-

tátu – jako kryokrit vyjadřující v podstatě 

objemový podíl kryoprecipitátu na celkovém 

objemu vzorku séra, jako koncentraci celkové 

bílkoviny a/nebo imunoglobulinů (IgG + IgM 

+ IgA) v promytém precipitátu, popř. rozdíl 

koncentrací imunoglobulinů ve vzorku ucho-

vávaném při 37 °C a vzorku uchovávaném 

v lednici. 

Obr. 6.3 a 6.4 Nekróza vzniká důsledkem kryoglobulinemie při prochlazení Obr. 6.5 Poškození ušního boltce při kryoglo-
bulinemii 

Obr. 6.6 Vzhled kryoprecipitátu ve vzorku séra  
a plazmy; A – před promytím, B – po promytí fyzio-
logickým roztokem
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Odlišení kryoglobulinu typu I a II nemu-

sí být vždy snadné. Je důležité vždy indiko-

vat stanovení revmatoidního faktoru (RF). 

U typu I je jen vzácně pozitivní (dle níže citova-

né studie u 6,5 % pacientů v séru a u žádného 

ze 139 testovaných pacientů v kryoprecipitá-

tu). U typu II a III lze teoreticky očekávat pozi-

tivitu RF, přestože v největším publikovaném 

souboru pacientů (43) se jeho průkaz překva-

pivě zdařil jen v menšině případů. 

U všech případů smíšené kryoglobuli-

nemie (typy II a III) musíme bezpodmínečně 

pomýšlet na možnost infekce virem hepatitidy 

C a ordinovat příslušná vyšetření.

Při podezření na kryoglobulinemickou 

vaskulitidu indikujeme také stanovení složek 

komplementu (C3, C4) a CH50.

Další výběrově indikovaná laborator-

ní vyšetření směřují k potvrzení či vylouče-

ní asociovaných onemocnění uvedených 

v Tabulce I (průkaz dalších uvedených infekč-

ních agens či protilátek proti nim, autoproti-

látky v séru aj.).

Na závěr je třeba zmínit, že není-li kryo-

globulin laboratorně prokázán, ale klinické 

podezření na kryoglobulinemii jako pravdě-

podobnou příčinu pacientových obtíží trvá, 

pokus o detekci kryoglobulinu nejméně jed-

nou zopakujeme. I při dodržení všech preana-

lytických podmínek na špičkovém pracovišti 

bylo mezi opakovaně testovanými pacienty, 

u nichž při prvním vyšetření kryoglobulin ne-

byl prokázán, zaznamenáno 9 % pozitivních 

výsledků (43).

Podrobná doporučení pro detekci kryo-

globulinů a interpretaci nálezu, vycházející 

z vlastních dlouhodobých zkušeností, re-

centně publikovali autoři z  imunologické 

laboratoře nemocnice Edouarda Herriota 

v Lyonu (44). 

4 Stanovení diagnózy
Onemocnění nese jméno po autorovi 

jeho prvního popisu, Janu Waldenströmovi, 

který byl zveřejněn v roce 1944, viz obr. 6.8. 

Mezinárodní klasifikace nemocí definuje dia-

gnózu Waldenströmova makroglobulinemie 

(MKN-10 kód C88.0) následovně: přítomnost 

M-IgM, infiltrace kostní dřeně lymfoplazmocy-

tárním lymfomem – tedy klonálními lymfocyty, 

lymfoplazmocytoidními buňkami a plazmocy-

ty. Typický imunofenotyp je CD19, CD20 a ne-

gativní CD5, CD10 a CD23. Tento typ lymfomu 

není tvořen jen jedním morfologickým typem 

buněk, proto se stanovit diagnózu z aspirátu 

kostní dřeně obvykle nedaří. Stanovení diagnó-

zy lymfoplazmocytární infiltrace kostní dřeně 

dle Owena (2003) také neobsahuje žádné pro-

centové kritérium patologických buněk v kost-

ní dřeni na rozdíl od mnohočetného myelomu 

(48). To zdůrazňujeme, protože v publikacích 

z Mayo Clinic byla a je stále používána defini-

ce vyžadující 10 % podíl patologických buněk 

v kostní dřeni (49). Toto procentové kritérium 

však nebylo skupinou zvanou International 

Workshop on Waldenström macroglobulinaemia 

akceptováno (50). 

Definice dle Owena také neobsahuje hra-

niční koncentraci M-IgM na rozdíl od mno-

hočetného myelomu, protože koncentrace 

M-IgM nekoreluje s mírou infiltrace kostní 

dřeně. Koncentrace M-IgM závisí mimo jiné 

na poměru klonálních lymfocytů, lymfoplaz-

mocytů a plazmocytů. Pokud je více patolo-

gických plazmocytů a méně patologických 

lymfocytů, tvoří se více M-IgM, pokud je více 

patologických lymfocytů a méně patologic-

kých plazmocytů, tvoří se méně M-IgM. 

A proto se setkáváme s pacienty, kteří mají 

masivní infiltraci kostní dřeně a jen nevelkou 

koncentraci M-IgM a naopak. Na rozdíl od 

mnohočetného myelomu u MW není přímá 

závislost koncentrace M-IgM na míře infiltrace 

v kostní dřeni (48)!

Uvádí se i možnost transformace MGUS 

typu IgM do mnohočetného myelomu typu 

IgM, ale tyto případy jsou podstatně vzác-

nější a odlišit tyto dvě jednotky není zcela 

jednoduché, jak popisuje Elba (51). Diagnózy, 

připadající v úvahu při průkazu IgM, uvádí 

tabulka 6.5.

Termín asymptomatická (doutnající) 

Waldenströmova makroglobulinemie se po-

užívá pro případy, kdy je v kostní dřeni jedno-

značná infiltrace odpovídající lymfoplazmocy-

tárnímu lymfomu a nejsou přítomny příznaky 

nemoci, které by zhoršovaly kvalitu života 

člověka a není nutná léčba. Termín sympto-

matická Waldenströmova makroglobulinemie 

znamená, že tato nemoc již snižuje kvalitu 

života člověka a je třeba ji léčit. 

Obr. 6.7 Elektroforéza vzorku zahřátého na 37 °C 
s kryoglobulinem IgM kappa
A – bez úpravy Fluidilem, denzitometrická hodnota 
M komponenty 2,1 g/L
B – s úpravou Fluidilem, denzitometrická hodnota 
M komponenty 14,2 g/L

Obr. 6.8 Fotografie Jana Waldenströma a první popis choroby, která nese jeho jméno

Waldenströmova
makroglobulinemie

Maligní lymfoplazmocytární proliferace v kostní dřeni 
tvořící monoklonální IgM imunoglobulin 
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Jak již výše uvedeno, pacienti s aktivní 

nemocí mají občas závažné koagulační pro-

blémy, protože M-IgM může interferovat 

s koagulační kaskádou a pak je provedení 

trepanobiopsie spojeno s určitým rizikem. 

A v této situaci je přínosné flowcytometrické 

vyšetření kostní dřeně (52–53). 

Se stanovením diagnózy souvisí dnes i po-

drobnější molekulárně biologické vyšetření, 

které bylo ale v časopise Klinická onkologie 

i v další české literatuře opakovaně podrob-

ně diskutováno (54–58). Tyto citované práce 

objasňují význam mutací v lymfoplazmocytár-

ních buňkách v genu pro MYD88, které jsou 

přítomny u většiny pacientů a význam mutace 

v genu pro CXCR4, která je přítomna přibližně 

u třetiny pacientů. Detekce mutace MYD88 

je podstatná pro volbu vhodné terapeutic-

ké strategie, protože inhibitor BTK ibrutinib 

má největší účinek u pacientů s mutovaným 

MYD88 a wt CXCR4.

V databázi PubMed je do roku 2022 pouze 

jedna práce, zaměřená na analýzu zobrazení 

MW metodou FDG-PET/CT. Celkem 35 pacien-

tů podstoupilo toto vyšetření před zahájením 

léčby. Kombinované PET/CT zobrazení deteko-

valo pozitivní nálezy u 83 % pacientů se symp-

tomatickou chorobou, zatímco konvenční CT 

nacházelo patologické nálezy pouze u 20 % 

vyšetřených. Abnormální signál z kostní dřeně 

byl ale detekován jen u 43 % pacientů. Autoři 

této práce uzavírají, že FDG-PET/CT může po-

moci upřesnit množství patologické tkáně 

(59). Fakt, že jen necelá polovina pacientů 

měla zvýšenou akumulaci FDG v kostní dře-

ni, i když u nich byla histologicky prokázána 

její infiltrace, se vysvětluje nízkou proliferační 

rychlostí patologických buněk, která je spoje-

ná s nízkou FDG-aviditou.

Aktivita nemocí se hodnotí dle vývoje cel-

kového a monoklonálního imunoglobulinu. 

Obě metody informují o vývoji koncentrace 

monoklonálního imunoglobulinu, ale dle na-

šich pozorování se progrese výrazněji odráží 

v dynamice zvyšování celkového IgM (stano-

vený nefelometrií) než v dynamice zvyšování 

monoklonálního IgM (stanovený elektroforé-

zou a následnou denzitometrií). Proto u těchto 

pacientů sledujeme jak vývoj koncentrace 

monoklonálního IgM, tak i vývoj koncentrace 

polyklonálních imunoglobulinů IgG, IgM IgA 

stanovených nefelometrií. 

S progresí či ústupem nemoci souvisí 

také vývoj koncentrace hemoglobinu. U pa-

cientů, u nichž byla vstupně zvýšená hod-

nota CRP (jako projev lymfoplazmocytárním 

lymfomem vyvolané zánětlivé reakce), lze 

i na CRP pohlížet jako na ukazatel aktivity 

choroby (60).

Vývoj poměru volných lehkých řetězců 

je u této choroby přehlížený ukazatel, ale dle 

citovaných publikací (4, 60, 61, 62, 63) a i vlast-

ních zkušeností taktéž odráží vývoj aktivity 

nemoci. Poměr FLC je obsažen i v prognos-

tickém indexu pro transformaci MGUS-IgM 

do symptomatické formy MW (4).

5 Léčba
IgM gamapatie se pomalu kontinuálně vy-

víjí z MGUS-IgM přes asymptomatickou formu 

do symptomatické formy MW, která již vyža-

duje léčbu. A tak bylo nutno řešit otázku, kdy 

je optimální zahájit léčbu? Odpovědi na tuto 

otázku byly opakovaně publikovány (49, 50, 

60, 64). V současnosti jsou platná doporučení 

pro zahájení léčby uvedena v tabulce 6.6.

Někteří pacienti s výrazně zvýšenou hod-

notnou M-IgM a infiltrací kostní dřeně pře-

sahující 30 % nemusí mít žádné symptomy 

a roky nevyžadují léčbu, a to i při koncentraci 

celkové bílkoviny kolem 100 g/l. Naopak pa-

cienti s nízkou koncentrací monoklonálního 

imunoglobulinu a minimální infiltrací kostní 

Tab. 6.5 Klinické jednotky spojeny s monoklonálním imunoglobulinem typu IgM dle doporučení pro diagnostiku a léčbu z roku 2021  
Viz Marie Gerz, et al. (49) a doporučení European Myeloma Network z roku 2018 (50)

Monoklonální 
imunoglobulin 

typu IgM 

Příznaky nádorové masy,  
infiltrace kostní dřeně (anémie) 

anebo lymfadenopatie

Infiltrace kostní 
dřeně 

Symptomy způsobené 
monoklonálním IgM

MGUS-IgM + − − −

Asymptomatická (doutnající) Waldenströmova  
makroglobulinemie

+ − + −

S IgM související poruchy (IgM-related disorder) 
	� chladové aglutininy 
	� typ II kryoglobulinu, neuropatie
	� amyloidóza z lehkých řetězců
	� další velmi vzácné poruchy způsobené vazbou M-IgM  

na antigeny lidského těla

+ − ± +

Symptomatická 
Waldenströmova makroglobulinemie

+ + + ±

Tab. 6.6 Indikace pro zahájení léčby Waldenströmovy makroglobulinémie dle European Myeloma Network 
recommendations on diagnosis and management of patients with rare plasma cell dyscrasias (50, 64) a dle 
doporučení České myelomové skupiny, které publikoval v roce 2022 Kaščák a kol. (60)
Klinické indikace pro léčbu
Horečka způsobená nemocí, noční pocení, úbytek hmotnosti, patologická únava neboli projevy 
systémové zánětlivé reakce

Lymfadenopatie, která je buď symptomatická nebo takzvaně bulky (≥ 5 cm v maximálním rozměru)

Hyperviskozita

Symptomatická hepatomegalie a/nebo splenomegalie

Symptomatická organomegalie nebo infiltrace orgánu či tkáně

Periferní neuropatie způsobená Waldenströmovou makroglobulinemií

Laboratorní indikace pro léčbu
Symptomatická kryoglobulinemie

Anémie způsobená chladovými aglutininy

Imunitní hemolytické anémie a/nebo trombocytopenie

Amyloidóza z lehkých řetězců způsobená Waldenströmovou makroglobulinemií

Nefropatie způsobená Waldenströmovou makroglobulinemií

Anémie, hemoglobin ≤ 100 g/l

Trombocytopenie, počet trombocytů < 100 × 109/l
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dřeně mohou již vyžadovat léčbu, protože 

monoklonální imunoglobulin poškozuje tělo 

nemocného (neuropatie, amyloidová depo-

zita, anémie s chladovými aglutininy, kryo-

globulinemie). Symptomatická hypervisko-

zita je vzácná při koncentraci celkového IgM 

pod 40 g/l, obvykle se začíná manifestovat až 

při koncentraci IgM nad 40 g/l. Příznaky ne-

moci zůstávají v průběhu času stejné a jsou 

zachyceny již ve starší citovaných publikací 

českých a slovenských autorů (1–3, 6, 10–27), 

zatímco názory na optimální léčbu se rychle 

mění a cílem tohoto textu je hlavně nastavit 

zrcadlo vývoji názorů na léčbu z pohledu 

roku 2022.

5.1 Léčba v letech minulých
Prvním lékem, dnes již nepoužívaným, byl 

chlorambucil (Leukeran) a posléze i další alky-

lační cytostatika a později jejich kombinace. 

Na přelomu tisíciletí se krátkodobě dostaly do 

popředí kombinace fludarabinu s cyklofosfa-

midem, které nás lékaře zpočátku fascinovaly 

vysokým počtem léčebných odpovědí, ale 

po prvním nadšení začaly přicházet zprávy 

o vysoké frekvenci hematologických kompli-

kací (dlouhodobý dřeňový útlum, vysoká fre-

kvence vzniku myelodysplastického syndro-

mu (MDS) s přechodem do akutní myeloidní 

leukemie (AML)). Tyto pozdní hematologické 

komplikace vedly k opuštění kombinace flu-

darabinu s cyklofosfamidem, přesněji řeče-

no k nedoporučení používat tuto kombinaci 

v první nebo ve druhé linii léčby. Kombinace 

fludarabinu s cyklofosfamidem dnes může 

být zvažována pouze u velmi pokročilých fo-

rem nemoci, když již není, co jiného, méně 

toxického, nabídnout. Každopádně dnes nelze 

nabízet kombinaci fludarabinu s cyklofosfa-

midem pacientům v rámci první či druhé linie 

léčby. Intenzivní léčebné režimy, používané 

pro léčbu agresivních lymfomů, přestaly být 

v této indikaci také používány, protože byly 

zbytečně toxické (60, 65, 66, 67).

5.2 Přínos antiCD20 protilátek  
pro léčbu MW

Z  pohledu imunofenotypu patologic-

kých buněk patří lymfoplazmocytární lym-

fom, morfologický podklad Waldenströmovy 

makroglobulinemie, do skupiny, kterou nazý-

váme CD20 pozitivní lymfoproliferace. A proto 

je rituximab dnes již standardní součástí léčby 

této nemoci. Díky nepřítomnosti dlouhodobé 

toxicity a absence myelosupresivního půso-

bení je součástí všech léčebných kombinací, 

používaných pro léčbu Waldenströmovy mak-

roglobulinemie. 

Rituximab samotný však nedosahuje do-

statečné léčebné odpovědi. Počet léčebných 

odpovědí (MR and PR) dosahuje < 55 % a je 

podstatně horší, než jsou výsledky kombino-

vaných režimů. Autoři metaanalýzy publikova-

ných dat dospěli k závěru, že počet léčebných 

odpovědí je vyšší po léčbě dvojkombinací 

než po monoterapii rituximabem (73 % vs. 

44 %) (68).

Rituximab má dokonce nižší počet lé-

čebných odpovědí než alkylační cytostatika, 

chlorambucil anebo kladribin. Proto samot-

ný rituximab je doporučován autory z Mayo 

Clinic pouze pro pacienty s periferní neuro-

patií způsobenou monoklonálním imuno-

globulinem IgM, kteří ale při komplexním 

vyšetření nemají symptomatickou formu MW 

(49, 69, 70). 

Podání antiCD20 protilátek, jako je rituxi-

mab, je spojeno s rizikem dočasného vzestupu 

koncentrace monoklonálního imunoglobuli-

nu, aniž by to znamenalo progresi. Tomuto 

fenoménu se říká IgM-flare. Dočasný vzestup 

koncentrace M-IgM může zvýšit viskozitu sé-

ra. Při kombinaci rituximabu s chemoterapií 

je tento fenomén méně výrazný, ale také jej 

pozorujeme u našich pacientů (71).

Proto se někdy v případech vyšší kon-

centrace celkové bílkoviny a M-IgM přidá-

vají antiCD20 monoklonální protilátky až od 

druhého cyklu léčby. Na zvážení je udržovací 

léčba rituximabem i když ne zcela ve všech 

studiích byla přínosem (72). 

Rituximab v kombinaci s cyklofosfamidem 

byl dlouho zlatým standardem, ve druhém 

desetiletí tohoto století byl považován za op-

timální kombinaci dosahující maximální efekt 

při minimálních nežádoucích účincích.

Rituximab a  cyklofosfamid dosahuje 

83 % celkových léčebných odpovědí (Overal 

Response Rate – ORR) při minimální toxicitě 

a dvouletém bezpříznakovém přežití (pro-

gression free survival – PFS) je 67 % a dvou-

leté tumor specifické přežití je 90 % (73). 

Recentní analýza 72 pacientů z Mayo Clinic, 

léčených kombinací rituximab, cyklofosfa-

mid a dexametazon popisuje 83 % léčebných 

odpovědí (ORR), medián PFS byl 35 měsíců 

a medián celkového přežití (overal survival – 

OS) byl 95 měsíců (74). 

Rituximab je používán již více než 20 let. 

Byl schválen pro klinickou praxi agenturou 

FDA (Food and Drug Administration) v  lis-

topadu roku 1997 a evropskou agenturou 

EMA (European Agency for the Evaluation of 

Medicinal Products) v červnu roku 1998. 

Pro pacienty s Waldenströmovou makro-

globulinemií byl rituximab standardně pou-

žíván s cyklofosfamidem (60, 73, 74) a nověji 

s bendamustinem.

V dalších letech byly testovány jak proti-

látky s jiným cílem, s, nebo bez navázaného 

toxinu, tak probíhaly snahy o optimalizaci an-

tiCD20 monoklonální protilátky s cílem zvýšit 

vazebnou kapacitu na CD20 antigen, nebo 

zvýšit aktivitu této protilátky.

Ofatumumab byl syntetizován tak, aby 

se vázal na nový membránový epitop, a tedy 

vedl k výraznější, na komplementu závislé, 

cytotoxicitě ve srovnání s rituximabem (75). 

Ale i přes vyšší vazebnou kapacitu nebyla pro-

kázána superiorita ofatumumabu nad rituxi-

mabem v rámci srovnávací studie u pacientů 

folikulárním lymfomem. 

Nicméně podání ofatumumabu se obje-

vilo v doporučení pro léčbu Waldenströmovy 

makroglobulinemie z roku 2016 (76) a v od-

borné literatuře je několik publikací, které 

pozitivně hodnotí použité této látky u pa-

cientů s MW a doporučují ji pro léčbu paci-

entů s MW (77–79). Další testovanou látkou 

byl obinutuzumab. Obinutuzumab je typ II 

anti-CD20protilátky, s nižší cytotoxicitou zá-

vislou na komplementu, ale s větší intenzitou 

buněčné cytotoxicity závislé na protilátce. 

Obinutuzumab je in vitro více účinný než ri-

tuximab (80). Srovnávací studie rituximabu, 

ofatumumabu a obinutuzumabu provedené 

in vitro a na xenograftovém modelu uvá-

dějí, že právě obinutuzumab je z těchto tří 

antiCD20 monoklonálních protilátek nejú-

činnější (80). A proto právě obinutuzumab 

používáme u pacientů netolerujících ritu-

ximab, pokud se nám podaří získat souhlas 

plátce zdravotní péče (81). Zatím pouze jedna 

klinická studie začlenila obinutuzumab do 

léčbě Waldenströmovy makroglobulinemie 

v kombinaci s idelalisibem (82).
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5.3 Bendamustin 
Výsledky léčby MW kombinací rituximabu, 

cyklofosfamidu a dexametazonu v posledních 

letech překonávají léčebné výsledky kombi-

nace rituximabu a bendamustinu. Tento fakt 

chceme doložit výčtem klinických studií, které 

k tomuto závěru vedly, protože bendamustin 

je možné podat pacientům s MW jen se schvá-

lením revizního lékaře.

5.3.1 Bendamustin u dříve  

léčených pacientů

První zkušenosti s  léčbou MW benda-

mustinem byly publikovány však již v roce 

2011. Šlo o 24 pacientů s relapsem MW či 

refrakterním na iniciální léčbu. Všichni tito již 

dříve léčení pacienti dostávali bendamustin 

(90 mg/m2) dva dny po sobě plus rituximab, 

podávaný ve čtyřtýdenních intervalech. 

Medián podaných cyklů byl 5. Celkový počet 

léčebných odpovědí (ORR) u této předléčené 

populace byl 83 % (20/24). Medián PFS byl 

13,2 měsíce. Prolongovaná myelosuprese 

byla častější u těch pacientů, kteří byli v rámci 

předchozí léčby vystaveni fludarabinu ne-

bo kladribinu. Treon se spolupracovníky 

z Harvardu (Boston) tak prokázal, že ben-

damustinem v kombinaci s rituximabem lze 

získat vysoký počet léčebných odpovědí 

i u předléčených nemocných (83). 

K podobným závěrům o vysokém počtu 

odpovědí u předléčených nemocných do-

spěla italská studie z roku 2015. Obsahovala 

71 pacientů s mediánem věku 72 let, s re-

labovaným či refrakterním MW (medián 2 

linie předchozí léčby). Kombinace rituximab 

a bendamustin dosáhla PR u 74,6 % pacientů 

a PR + MR bylo 80,2 %. Roční a tříletý PFS byl 

80 % a 60 %. Autoři této studie prokázali, že 

bendamustin je vhodným lékem i pro starší 

pacienty (84).

5.3.2 Bendamustinem u dříve  

neléčených pacientů

U nově diagnostikovaných pacientů se 

začal bendamustin testovat v rámci klinic-

kých studií o něco později. Závěry francouzské 

studie byly zveřejněny v roce 2019. Celkem 

69 dříve neléčených pacientů s MW bylo lé-

čeno kombinaci bendamustinu a rituximabu. 

Celkový počet léčebných odpovědí (ORR) po 

18 měsících od léčby byl 97 % a dvouleté PFS 

dosáhlo 87 %. Jak mutace MYD 88, tak CXCR4 

neměly vliv na počet léčebných odpovědí (85).

Ve stejném roce 2019 potvrdila vysoký 

počet léčebných odpovědí také skupina 

East German Lymphoma Study Group. Šlo vel-

kou studii, do níž bylo zařazeno 293 pacientů 

s MW, léčených rituximabem a bendamus-

tinem. Celkový počet léčebných odpovědí 

(ORR) byl 91,4 % a pětileté přežití 78 %. Medián 

PFS byl 65,3 měsíců. Tato studie testovala 

přínos udržovací léčby, ale neprokázala sig-

nifikantní rozdíl mezi skupinou s nebo bez 

udržovací léčby rituximabem (86). 

5.3.3 Srovnávací studie kombinace 

rituximab bendamustin s jinými režimy 

Základem pro rozhodování o léčbě jsou 

srovnávací studie. První zprávy o excelentním 

výsledku kombinaci rituximabu a bendamusti-

nu vyplynuly v roce 2013 (tedy před 9 lety) z ně-

mecké studie. V prospektivní randomizované 

studii byla léčba bendamustinem a rituxima-

bem srovnávána s režimem R-CHOP ve skupině 

pacientů s low grade lymfomy. Jednu pod-

skupinu tvořili pacienti s Waldenströmovou 

makroglobulinemií, celkem 41 pacientů. Z nich 

22 dostalo bendamustin a 19 R-CHOP. V obou 

podskupinách počet léčebných odpovědí 

dosáhl 95 %, ale medián PFS byl signifikant-

ně delší ve skupině léčené bendamustinem. 

Medián PFS ve skupině léčebné R-CHOP byl 

36 měsíců, zatímco ve skupině léčebné ben-

damustinem nebyl v době hodnocení dosažen, 

(P < ,001). V době analýzy byly prokázány jen 4 

relapsy (18 %) ve skupině léčené rituximabem 

bendamustinem, zatímco ve skupině léčené 

R-CHOP bylo v té době již prokázáno 11 relapsů 

(58 %). To jsou výsledky jen pro podskupinu 

Waldenströmovy makroglobulinemie, ale lepší 

výsledky měli všichni pacienti této studie léčení 

rituximabem bendamustinem. Pacienti léčení 

bendamustinem měli nejen lepší léčebnou 

odpověď a menší počet relapsů, ale i tolerance 

léčby byla v této skupině podstatně lepší. Po 

bendamustinu není alopecie, byla menší he-

matologická toxicita a méně infekcí, ale i menší 

počet neuropatií (87). Tato práce iniciovala další 

ověřování.

O pár let později v roce 2017 bylo z Dan 

Farber Institut v USA zveřejněno závěrečné 

hodnocení studie, které u pacientů s MW srov-

návala tři režimy: rituximab s bendamusti-

nem oproti režimu rituximab, cyklofosfamid 

a dexametazon případně rituximab, borte-

zomib a dexametazon. Všechny režimy měly 

vysoký počet léčebných odpovědí, ale riziko 

progrese po léčbě bylo menší u pacientů lé-

čených kombinací bendamustin a rituximab 

nebo bortezomib-dexametazon-rituximab 

ve srovnání s léčbou cyklofosfamidem a ritu-

ximabem neboli bendamustin s rituximabem 

dosáhl delší léčebné odpovědi než režim ri-

tuximab cyklofosfamid a dexametazon (88). 

Největší srovnávací analýza je z  Mayo 

Clinic. Výsledky této studie shrnuje tabulka 6.7.

Do této srovnávací analýzy bylo zařazeno 

160 pacientů. Z nich 60 bylo léčeno rituxima-

bem a bendamustinem (z toho 43 pacientů 

s relabující nemocí a jen 17 mělo rituximab 

a bendamustin jako iniciální léčbu). Celkem 100 

pacientů bylo léčeno rituximabem, cyklofosfa-

midem a dexametazonem, 50 z nich v rámci ini-

ciální léčby a 50 v rámci léčby relabující nemoci.

U pacientů dříve neléčených dosáhla léčba 

rituximab a bendamustin ORR 93 %, zatímco 

léčba rituximabem, cyklofosfamidem a deme-

tazonem dosáhla ORR 96 %. Dvouleté PFS do-

sáhlo z dříve neléčené skupiny pacientů 88 % 

po kombinaci s bendamustinem a vs. 61 % po 

kombinaci s cyklofosfamidem (p = 0,07).

U podskupin již dříve léčebných pacientů 

bylo ORR 95 % po bendamustinu a rituximabu 

vs. 87 % po kombinaci rituximab cyklofosfa-

mid a dexametazon (p = 0,45). Medián PFS 

ve skupině s bendamustinem byl 58 měsíců, 

zatímco ve skupině s cyklofosfamidem jen 32 

Tab. 6.7 Srovnávací studie rituximab + cyklofosfamid + dexametazon vás rituximab + bendamustin 
Léčené výsledky jsou lepší jak u dříve neléčených pacientů, tak u pacientů s relapsem nemoci. Celkem bylo 
léčeno 60 pacientů bendamustinem a rituximabem a 100 pacientů kombinace cyklofosfamid, rituximab, 
bendamustin (89) 

ORR 2leté PFF Medián PFS (měsíce)
BR (primoléčba) 93 % 88 % p = 0,07 Neuveden

RCD (primoléčba) 96 % 61 % Neuveden

BR (další linie) 95 % 66 % p = 0,08 58

RCD (další linie) 87 % 53 % 32 

BR – bendamustin + rituximab, RCD – rituximab, cyklofosfamid a dexametazon 
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měsíců. Dvouleté PFS bylo 66 % po benda-

mustinu vs. 53 %; po režimu s cyklofosfami-

dem (p = 0,08). A tyto výsledky byly nezávislé 

na MYD88 statusu (89).

A tato fakta doplnila metaanalýza použí-

vaných režimů z roku 2016 (90). 

A proto je v letech 2021 a i v roce 2022 

preferován pro pacienty s MW režim benda-

mustin a rituximab.

Pouze v  případě infiltrace centrálního 

nervového systému (Bing Neel syndrom) je 

preferován léčba pronikající přes hematoce-

falickou bariéru (60, 64) a dle prvních zpráv 

také ibrutinib překonává hematocefalickou 

bariéru a dosahuje rychle ústupu symptomů 

a ústupu infiltrace nervového systému na zob-

razovacích vyšetřeních (91). 

Účinek kombinace bendamustin a rituxi-

mab lze zvýšit ještě přidáním bortezomibu, 

ale zvýší se tak i toxicita léčby (92, 93). 

5.4 Použití léků u MW, které se 
standardně používají pro léčbu 
myelomu 

5.4.1 Thalidomid a lenalidomid 

Nové léky, které v  klinických studiích 

prokázaly přínos pro pacienty s mnohočet-

ným myelomem, jsou také účinné u  MW. 

Kombinace rituximabu s thalidomidem do-

sáhla celkové léčebné odpovědi (ORR) u 72 % 

pacientů, ale neuropatie byla závažnou kom-

plikací této léčby (94). A proto další studie 

testovaly lenalidomid.

Rituximab v kombinaci s lenalidomidem 

dosáhl ve studii z USA 50 % ORR, ale jen 25 % 

PR (95). Ve studii z Francie dosáhl lenalidomid 

v monoterapii pouze ORR 29 % a taktéž k ne-

žádoucím účinkům patřila anémie (96). 

Imidy, thalidomid a lenalidomid mají po-

tenciál u části pacientů přinést v kombinaci 

s rituximabem léčebnou odpověď. Mají však 

potenciál zhoršit subklinickou neuropatii, kte-

rá nebývá u pacientů s MW zřídkavá, a prohlu-

bují anémii. Imidy určitou účinnost u MW mají, 

ale jiné léky jsou účinnější (49). 

5.4.2 Bortezomib

Bortezomib má potenciál dosáhnout 

léčebné odpovědi nejen u mnohočetného 

myelomu, ale také u MW. Dimopoulos na to 

poukázal téměř před 12 lety (97, 98). Klinické 

studie, které s tímto lékem proběhly, pro-

kázaly léčebnou odpověď (ORR) s rozmezí 

81–96 %. Bortezomib byl použit jak ve sché-

matu s aplikací 2× týdně první dva týdny 

ve třítýdenním intervalu, tak i s aplikací 1× 

týdně (99, 100, 101). Mutace CXCR4 nesnižuje 

počet léčebných odpovědí při léčbě borte-

zomibem (102). 

Kombinace rituximabu a bortezomibu, 

podávaného 1× týdně u dříve neléčených 

nemocných vedla k parciální remisi u 23 z 26 

pacientů a roční bezpříznakové přežití (PFS) 

bylo 79 % (103). Skupina nazvaná The European 

Myeloma Network použila podobný protokol 

(bortezomib + rituximab + dexametazon) tak-

též u dříve neléčených nemocných. První cyk-

lus proběhl bez rituximabu s cílem snížit riziko 

IgM-flare. Celkový počet léčebných odpovědí 

(ORR) byl 85 %, medián PFS byl 42 měsíců a tří-

leté celkové přežití (OS) bylo 81 % (104). 

Periferní neuropatie byla v  průběhu 

léčby diagnostikována u 46 %. Bortezomib-

rituximab-dexametazon je tedy také alterna-

tivou pro léčbu relapsu, ale je třeba pečlivého 

sledování a vyhodnocování míry neuropatie, 

která po zahájení léčby nastupuje docela čas-

ně (104). 

Kombinace s bortezomibem byla taktéž 

testována u pacientů s nemocí chladových 

aglutininů, počet léčebných odpovědí (RR) 

zde však byl jen 32 % (105). A to je podstatně 

slabší výsledek než při léčbě nemoci chla-

dových aglutininů kombinací rituximabu 

a bendamustinu s 78 % celkových léčebných 

odpovědí, 53 % kompletních remisí a trvá-

ním léčebné odpovědi více než 88 měsíců 

(106). Ale bortezomibový režim se osvědčil 

u pacientů se získaným von Willebrandovým 

syndromem (107, 108). 

Bortezomib je tedy účinný, ale je prová-

zen nepřehlédnutelnou neuropatií u pacientů 

s MW. Jeho účinnost byla potvrzena opravdu 

již velkým počtem publikací (109, 110), takže 

spolu s okolností, že generické preparáty zlev-

nily léčbu, tyto kombinace představují reálnou 

možnost i pro naše pacienty.

5.4.3 Karfilzomib

Karfilzomib je dalším z této skupiny, na 

rozdíl od bortezomibu nepatří do spektra jeho 

nežádoucích účinků neuropatie, a přitom má 

u MW docela vysokou účinnost. Kombinace 

karfilzomib, dexametazon a rituximab u pa-

cientů dříve neléčených dosáhla ORR 87 %, 

u 10 % PR a u 10 % VGPR. Po dvou letech 65 % 

léčených zůstávalo bez progrese nemoci. 

Periferní neuropatie anebo kardiomyopatie 

při léčbě postihly jen 3 % léčených (111). V dal-

ší retrospektivní analýze profitovalo z kar-

filzomibu šest ze šesti pacientů s MW (112). 

Karfilzomib v kombinaci s antiCD20 monoklo-

nální protilátkou je tedy také účinný režim pro 

pacienty s MW, ale u nás hůře dostupný než 

bortezomib (111–113). 

5.4.4 Ixazomib

Nejmladší zástupce této skupiny léků si 

ponechává stejnou výhodu jako karfilzomib 

(absence neurotoxicity), ale navíc k jeho před-

nostem patří perorální podávání. A tak není 

divu, že je mu věnována spousta pozornosti 

v souvislosti s MW. Perorální inhibitor protea-

zomu, ixazomib, při kombinaci s dexameta-

zonem a rituximabem v souboru 26 pacientů 

dosáhl celkové léčebné odpovědi u 96 % pa-

cientů, parciální remise u 77 % a u 19 % bylo 

dosaženo VGPR. Medián PFS byl 40 měsíců. 

Medián intervalu k dosažení léčebné odpo-

vědi byl pouze 8 týdnů. Tato studie ukazuje, 

že ixazomib by v budoucnu mohl být často 

používaným lékem u MW (114). 

V roce 2022 byly zveřejněny první výsledky 

evropské studie s ixazomibem a rituximabem, 

tentokráte u relabujících pacientů. Pacienti 

dostali 8 cyklů rituximabu, ixazomibu. Počet 

ORR dosáhl 71 %, což je u předléčených paci-

entů dobrý výsledek, ve 14 % případů se jed-

nalo o VGPR. Medián trvání léčebné odpovědi 

byl 36 měsíců (115). A u pacienta s nemožností 

dojíždět na infuzní léčbu byl účinný i ixazomib 

v monoterapii (116). Citované publikace na-

značují, že ixazomib může být tím optimálním 

inhibitorem proteazomu pro pacienty s MW 

dobrou účinností, ale i tolerancí a že bychom 

jej měli zvažovat i u našich pacientů (117). 

5.5 Ibrutinib
Dalším lékem, který přinesl pokrok pro 

léčbu MR, je ibrutinib. Farmakodynamiku 

a farmakokinetiku velmi podrobně popsali 

Mihályová a Ďuraš (118). Pro naše pacienty 

s MW sice nepředstavuje lék první volby, ale 

při recidivě nemoci může být účinnou zbraní. 

Uvedeme několik dat o jeho účinnosti.
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V rámci klinické studie dostávalo ibruti-

nib 63 relabujících či refrakterních pacien-

tů. U této skupiny pacientů bylo dosaženo 

73 % PR a celkový počet léčebných odpovědí 

(ORR) činil 90,5 %. Dvouleté PFS a OS bylo 

69,1 % a 95,2 %. Medián do dosažení léčebné 

odpovědi byl pouze 4 týdny (119). Průjem, 

krvácení a fibrilace síní byly nejčastější nehe-

matologické toxicity (10,7 %) (120). Ibrutinib je 

však třeba podávat dlouhodobě, protože po 

jeho přerušení dochází k rychlému vzestupu 

M-IgM (121). Pacienti s nemutovaným genem 

MYXD mají nižší počet celkových léčebných 

odpovědí (PRR) (122). 

V multicentrické studii, která zahrnovala 

31 pacientů refrakterních na režim s rituxima-

bem, byla v rámci druhé linie použita léčba 

ibrutinibem. Celková léčebná odpověď (ORR) 

byla 90 % a parciální remise dosáhlo 71 %. 

Osmnáctiměsíční bezpříznakový interval (PFS) 

dosáhlo 86 % a po 18 měsících od zahájení 

léčby žilo 97 % léčených (123). Z této studie 

vyplývá, že právě pacienti refrakterní na ini-

ciální léčbu či s relapsem v krátkém intervalu 

od ukončení léčby první linie, jsou vhodnými 

kandidáty této léčby. A v této indikaci jej po-

užíváme i u našich pacientů, jak ilustrujeme 

v závěru článku popisem 4 pacientů léčených 

ibrutinibem.

U dříve neléčených třiceti nemocných do-

sáhl ibrutinib v monoterapii PR u 80 % a při-

tom nebyl zjištěn rozdílu mezi pacienty s wild-

-type nebo mutovaným MYD 88. Fibrilace síní 

byla popsána u 10 % léčených (124).

U dříve neléčených nemocných jiní autoři 

popsali ORR u 100 % a PR z 83 % (125).

Další informace o účinnost ibrutinibu jsou 

z registrů, tedy informace přicházejících ne 

z klinických studií, ale z reálného života. Při 

hodnocení 80 pacientů léčebných ibrutini-

bem bylo dosaženo ORR v 91 % a 18měsíč-

ních PFS u 82 % léčených. Ale 21 pacientů 

přerušilo léčbu pro její toxicitu, opět domino-

vala fibrilace síní u 11 % léčebných. Vzestup 

M-IgM po ukončení léčby byl pozorován u 36 

pacientů (126). 

Zatím jsou zveřejněny výsledky první stu-

die, do níž byli pozváni dříve neléčení paci-

enti, kteří byli randomizováni mezi skupinou 

rituximab + ibrutinib a rituximab + placebo. 

Při hodnocení po 30 měsících léčby byl 

PFS ve skupině rituximab + ibrutinib 82 % 

a ve skupině rituximab + placebo jen 28 % 

(p < 0,001). Benefit kombinace ibrutinib + 

rituximab oproti rituximab + placebo byl 

nezávislý na MYD88 nebo CXCR4 genotypu. 

Pacienti s kombinací rituximab-ibrutinib měli 

signifikantní vzestup hemoglobinu oproti 

druhé skupině (73 % versus 41 %, P < 0,001) 

(127, 128). 

Pochopitelně toxicita byla vyšší ve skupině 

ibrutinib + rituximab než ve skupině placebo + 

rituximab a opět zahrnovala fibrilaci síní (12 % 

vs. 1 %) a hypertenzi (13 % vs. 4 %).

Účinnost ibrutinibu souvisí s  dávkou, 

pacienti s dávkou nižší než 97 % plánované, 

měli kratší PFS (129). Přerušení ibrutinibu na 

interval delší jednoho týdne je spojen se čtyř-

násobným rizikem progrese. Pokud již jednou 

léčba ibrutinibem začne, je ji třeba podávat 

dlouhodobě a compliance je předpokladem 

léčebného úspěchu. Přerušení podávání ib-

rutinibu je spojeno i s dalšími nežádoucími 

reakcemi typu horeček, nočních potů, bolestí 

kloubů a hlavy. A proto i když je plánovaná 

jiná léčba při malé efektivitě ibrutinibu, tak by 

podávání ibrutinibu mělo pokračovat do za-

hájení další linie léčby, aby nedošlo k rebound 

fenoménu (130). 

Léčba ibrutinibem v monoterapii nebo 

v kombinaci s rituximabem byla prověřena 

i dalšími velkými studiemi a byla shledána 

účinnou (131–136).

Lékaři, kteří jej indikují, si ale musí být 

vědomi jeho nežádoucích účinků. Ibrutinib 

může způsobovat krvácivé komplikace, a tak 

je nutno pečlivě zvažovat, zda může součas-

ně probíhat antiagregační či antikoagulační 

léčba. Antitrombotickou léčbu je možné po-

nechat ale za přísného sledování tolerance. 

V případě, že by pacienti brali warfarin, tak 

se doporučuje přechod na nízkomolekulární 

heparin anebo přímá antikoagulancia.

Dále je nutno respektovat interakce me-

zi ibrutinibem a dalšími léky (digoxin, dabi-

gatran, varapamil a amiodaron). Interakce 

byly popsány taktéž s některými antibiotiky 

(makrolidy, rifampicin) a antiepileptiky. Tyto 

interakce mohou zvýšit toxicitu či snížit účin-

nost. V případě operace má být vysazen 3–7 

dní před výkonem a zásadně nemá být podá-

ván pacientům vyžadujícím duální či inten-

zivnější antikoagulační a antitrombotickou 

léčbu (137, 138). 

5.6 Další inhibitory  
Brutonovy kinázy

Ibrutinib je prvním, ale ne posledním lé-

kem této řady. Podobně jako u jiných lékových 

skupin, i zde se objevují další a další genera-

ce inhibitorů Brutonovy kinázy. První z nich 

je Acalabrutinib (ACP-196). Tento lék již bych 

ověřen v klinických studiích u vybraných lym-

foproliferací. Zatím však není pro naše pacienty 

dostupný, i když již má schválení pro chronic-

kou lymfatickou leukemii a mantle cell lymfom. 

Ve studii bylo zaznamenáno 1 % fibrilace síní, 

závažné krvácivé komplikace mělo 3 % pacien-

tů. Jeden pacient zemřel na intrakraniální he-

matom. Zda opravdu fibrilace síní bude méně 

častá, prokáží až další studie (139, 140). 

Zanubrutinib je další z  inhibitorů 

Brutonovy kinázy druhé generace. V rando-

mizované studii sice neprokázal svoji vyšší 

účinnost ve srovnání s ibrutinibem, byl pro-

kázán pouze trend k lepšímu účinku zanubru-

tinibu ve srovnání s ibrutinibem a také trend 

k menší toxicitě, hlavně k nižší kardiovaskulár-

ní toxicitě (141–143). Z uvedených publikací je 

zřejmé, že v budoucnu bude používáno více 

preparátů z této skupiny, podobně jak jsme 

byli svědky u inhibitorů proteazomu (144, 145). 

5.7 Venetoclax
A protože makroglobulinemie také vý-

razně exprimuje BCL-1, testuje se zde také 

venetoclax, ale opět i tento lék je u MW teprve 

v počátku zkoušení (146). 

Také idelalisib je v této indikaci testován 

a čeští autoři po něm popsali M-IgM-flare po-

dobný jako u rituximabu (147, 148). 

5.8 Transplantace
U MW se používá již léta vysokodávkova-

ná chemoterapie s autologní transplantací. 

Tato léčebná alternativa má stále své místo 

u vhodných pacientů s MW podobně jako 

u vhodných pacientů s mnohočetným mye-

lomem a měla by být stále zvažována v lé-

čebném plánu těchto pacientů, jak v české 

literatuře přehledně uvedl Kaščák stejně jako 

jiní zahraniční autoři (149, 150). 

6 Vlastní zkušenosti 
s ibrutinibem

V rámci terapie druhé a další linie MW 

byli retrospektivně vyhodnoceni čtyři pa-
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cienti s MW, kteří byli léčeni ibrutinibem 

v období 2016–2022 po předchozím schvá-

lení této terapie revizními lékaři příslušných 

zdravotních pojišťoven. Úvodní dávka ib-

rutinibu byla 3× 140 mg perorálně denně. 

V případě projevů toxicity byla terapie ib-

rutinibem individuálně modifikována. Lék 

byl podáván dlouhodobě do další progrese 

MW či známek významné toxicity. Léčbu 

cílenými léky u hematoonkologických one-

mocnění včetně MW s úhradou v rámci sys-

tému zdravotního pojištění v ČR je nutno 

provádět v souladu s aktuálními doporuče-

ními Státního ústavu pro kontrolu léčiv (SÚKL, 

www.sukl.cz). Ibrutinib v  indikaci terapie 

relapsu/progrese MW musí napřed schválit 

revizní lékař zdravotní pojišťovny, nutno 

vyplnit speciální žádanku na paragraf 16.

6.1 První pacient
Muž, narozený 1958, měl diagnózu MW 

stanovenu v srpnu roku 2008. Léčbou první 

linie byla kombinace R-CHOP v počtu 7 cyklů, 

po nichž se dostal do parciální remise. Od 

konce roku 2015 začala první progrese nemo-

ci s nárůstem koncentrace monoklonálního 

imunoglobulinu poklesem hemoglobinu. Pro 

symptomy této progrese byla od ledna 2016 

zahájena léčba ibrutinibem v dávce 3× 140 mg 

ráno denně. Při léčbě ibrutinibem bylo dosa-

ženo parciální remise (PR) onemocnění, která 

dlouhodobě přetrvává. K datu duben 2022 je 

nadále v parciální remisi, léčba pokračuje bez 

redukce, pacient je dlouhodobě bez známek 

toxicity. Vývoj laboratorních parametrů 1. pa-

cienta ilustruje graf 6.2.

6.2 Druhý pacient 
Muž, narozený 1948, měl dg MW stanove-

nu v červenci 2017. V rámci léčby první linie 

dostal 6 cyklů kombinace rituximab, cyklofo-

sfamid a dexametazon a dostal se do parciální 

remise. Od dubna začala nemoc znovu pro-

gredovat, pacient anemizoval a koncentrace 

monoklonálního imunoglobulinu se opět 

zvyšovala, a tak od června 2021 byla zahájena 

terapie ibrutinibem v dávce 3× 140 mg ráno 

denně. Při léčbě I dosaženo parciální remise 

onemocnění, která dlouhodobě přetrvává. 

Pro drobné kožní hemoragie od 9/2021 reduk-

ce dávky na 2× 140 mg s efektem a ústupem 

krvácivých projevů. K dubnu 2022 nadále PR 

MW, pokračuje I s redukcí. Vývoj koncentrace 

monoklonálního imunoglobulinu ilustruje 

graf 6.3 

6.3 Třetí pacient
Muž, narozený 1944, diagnóza MW u něj 

byla stanovena v lednu 2014. V rámci prv-

ní linie léčby dostal 8 cyklů chemoterapie 

R-CHOP a  dostal se do parciální remise. 

Nemoc po třech letech relabovala, a tak v ro-

ce 2017 měl léčbu složenou z rituximabu, 

bendamustinu a dexametazonu v počtu 8 

cyklů. Po této léčbě se dostal do druhé remi-

se nemoci. Od ledna roku 2021 pro druhou 

progresi nemoci zahájena léčba ibrutinibem. 

V průběhu terapie se objevily gastrointesti-

nální potíže, u nichž souvislost s léčbou ne-

byla zcela jasná. Pacient byl v průběhu léčby 

akutně přijat na chirurgii pro ileózní stav. 

Byla provedena probatorní laparotomie s ko-

lostomií, ale žádná příčina ileózního stavu 

typu nádoru či srůstů nebyla zjištěna. Léčbu 

ibrutinibem však bylo nutno po dobu opera-

ce a hojení po operaci přerušit. Poté jsme se 

k ní načas vrátili, ale opět musela být po půl 

roce přerušena, protože bylo plánováno zru-

šení kolostomie a tato operace byla spojena 

s komplikovaným pomalým hojením operač-

ní rány a nesnadnou obnovou fyziologické 

střevní pasáže. To znamenalo další přerušení 

léčby. Waldenströmova makroglobulinemie 

však v době opakovaně přerušované léčby 

začala progredovat a stav pacienta se začal 

pomalu zhoršovat. Proto jsme požádali plát-

ce zdravotní péče o možnost změnit léčbu za 

kombinaci obinutuzumabu a bendamustinu 

s nadějí na zvládnutí nemoci. Této žádosti 

však nebylo vyhověno, a tak jsme se vrátili 

k rituximabu, cyklofosfamidu a dexameta-

zonu. Stav pacienta se však po druhé břišní 

operaci výrazně nelepšil a tento pacient na-

konec zemřel. V tomto případně ileózní stav 

nejasného původu, který byl důvodem ke 

dvěma operacím a tím i ke dvěma přeruše-

ním léčby ibrutinibem umožnil nemoci, aby 

opět relabovala a pacient jí nakonec podlehl. 

Vývoj parametrů tohoto pacienta ilustruje 

graf 6.4

6.4 Čtvrtý pacient
Čtvrtý muž, narozen 1956, má diagnózu 

stanovenu v září roku 2007. V rámci léčby 

první linie byla léčba chemoterapií R-CHOP 

a podstoupil první autologní transplantaci 

kmenových krvetvorných buněk (PBSC). Pro 

progrese měl v rámci druhé linie chemotera-

pii CVD, v rámci tření linie posléze rituximab, 

bendamustin a dexametazon a byla prove-

dena druhá vysokodávkovaná chemoterapie 

s autologní transplantací, efekt vždy dočasně 

PR. Od září roku 2021 pro další progresi byla 

zahájena léčba ibrutinibem. Při léčbě I dosa-

ženo parciální remise (PR). K 4/2022 nadále 

PR MW, pokračuje I bez redukce, pacient bez 

známek toxicity a jeho parametry ilustruje 

graf 6.5.

Uvedené čtyři případy ilustrují, že ibruti-

nib je efektivní terapií relabující/progredující 

Waldenströmovy makroglobulinemie s ak-

ceptovatelnou toxicitou. Výhodou je perorální 

aplikace ibrutinibu, limitací je nutnost schvá-

lení terapie v této indikaci revizním lékařem 

zdravotní pojišťovny. V našem malém souboru 

4 pacientů dosáhli 3 ze 4 pacientů s MW dlou-

hodobé parciální remise nemoci. U 2 pacientů 

pokračuje léčba i bez redukce, u 1 s redukcí, 

u 1 pacienta bylo nutno léčbu přerušit pro 

operační řešení ileózního stavu a toto přeru-

šení léčby bylo spojeno s obnovením aktivity 

nemoci a další progresi MW.

Třetí pacient ilustruje problém, který může 

vzniknout při nuceném přerušení léčby ibru-

tinibem z nějakého třeba i s vlastní nemocí 

nesouvisejícího důvodu. Nemoc má tenden-

ci po přerušení poměrně rychle obnovovat 

svou aktivitu, a proto zřejmě v podobných 

případech nemožnosti pokračovat v perorální 

léčbě, je nutno zvážit nějakou formu infuzní 

léčby, které by měla zabránit rebound feno-

ménu přerušení léčby.

7 Závěr
Waldenströmova makroglobulinemie je 

relativně vzácná nemoc, a proto i její časné 

rozpoznání občas činí problém. Informace 

o míře agresivity mohou přinést prognos-

tické indexy, starší již validovaný index (151) 

a novější, na jehož validaci se teprve čeká 

(152).

Nemoc je méně agresivní než mnohočetný 

myelom. V roce 2022 pro iniciální léčbu upřed-

nostňujeme kombinace rituximabu a benda-

mustinu před kombinací rituximabu a cyklo-

fosfamidu. Na našem pracovišti používáme 
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bendamustin v dávce 70 mg/m2 a podáváme jej 

1. a 15. den cyklu, což považujeme za vhodnější 

než 1. a 2. den cyklu. Dle počtu trombocytů 

a neutrofilů můžeme dávku 15. den upravit 

a vyhnout se kritické cytopenii.

V případně neúčinnosti této kombinace 

používáme do kombinace s  rituximabem 

bortezomib, ale rádi bychom vyzkoušeli 

místo něj ixazomib či karfilzomib, protože 

tyto léky nejsou tak neurotoxické. Rituximab, 

protilátka proti antigenu CD20, je standardní 

součástí léčby. V textu však upozorňujeme 

na řešení problému při intoleranci rituxi-

mabu. U pacientů, kteří z nějakého důvo-

du netolerují rituximab, jsme podávali se 

schválením plátce zdravotní péče obinutu-

zumab a prokázali jsme excelentní účinek 

této kombinace. Uvedený postup je shodný 

s doporučením v britských guidelines pro 

léčbu Waldenströmovy makroglobulinemie 

z května roku 2022 (153).

Roli ibrutinibu vidíme při relapsu v inter-

valu kratším než 2 roky od zahájení iniciální 

léčby, tento krátký interval do relapsu signa-

lizuje malou citlivost nemoci na podanou 

léčbu (154, 155). Ale i při léčbě ibrutinibem 

se dříve či později vyvine rezistence. Pokud 

se léčba ibrutinibem ukončí či přeruší z jaké-

hokoliv důvodu, je nutno počítat s rychlým 

vzestupem koncentrace M-IgM, což bylo 

pozorováno u 60 % nemocných po přeruše-

ní ibrutinibu (156). U mnohých se vyvinula 

i hyperviskozita. Při analýze pacientů, u nichž 

bylo nutno z nějakého důvodu přerušit ibru-

tinib, bylo zjištěno, že prediktivním faktorem 

pro úspěch následující léčby bylo její zahá-

jení v intervalu do 7 dní od ukončení léčby 

ibrutinibem (156). Přínos udržovací léčby byl 

sice popisován v několik retrospektivních 

studiích, ale prospektivní randomizovaná 

Rummelova studie přínos udržovací léčby 

rituximabem nepotvrdila (72), a proto jej 

v této indikaci nepodáváme.

Waldenströmova makroglobulinemie má 

charakter chronického onemocnění sestávající 

z remisí a relapsů. Průběh komplikují závažná 

suprese imunity těchto pacientů, a to jak cho-

robou samotnou, tak i její léčbou. A zde je pří-

nosem podávání substituční dávky nitrožilních 

imunoglobulinů, i když na rozdíl od pacientů 

s mnohočetným myelomem či chronickou lym-

fatickou leukemií u Waldenströmovy makro-

Graf 6.2 První pacient – vývoj M-IgM (monoklonální imunoglobulin typu IgM) a hemoglobinu (Hb) při 
terapii ibrutinibem
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Graf 6.3 Druhý pacient – vývoj M-IgM a hemoglobinu (Hb) při terapii ibrutinibem
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Graf 6.4 Třetí pacient – vývoj M-IgM a hemoglobinu (Hb) při terapii ibrutinibem
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globulinemie musíme žádat plátce zdravotní 

péče o schválení. V době stanovení diagnózy 

či v průběhu nemoci se mohou manifestovat, 

také různé typy poškození organismu mono-

klonálním imunoglobulinem, jak jsou popsány 

v článku o monoklonální gamapatii klinického 

významu. Snad nejčastější jsou hemolytické 

anémie a pro jejich léčbu již bylo taktéž publi-

kován doporučení (157, 158, 159). 

Vzácně dochází k  transformacím do 

difuzního velkobuněčného lymfomu. V ko-

hortě 1466 pacientů s MW byla histologická 

transformace po 5, 10 a 15 letech stanovena 

na 1 %, 2,4 % a 3,8 %. V 80 % případů byla 

tato transformace lokalizována extranodálně. 

Medián přežití pacientů s MW, u nichž došlo 

k transformaci do difuzního velkobuněčného 

B lymfomu, byl 2,7 let (160). Jako výjimka byla 

popsána transformace o plazmablastického 

lymfomu (161). Možnost transformace do ag-

resivního typu nehodgkinského lymfomu je 

nutno vzpomenout u každého pacienty s aty-

pickými problémy. Ilustrujeme to na našem 

pacientovi, který byl mnoho měsíců stabilní 

bez léčby. Při kontrolní návštěvě naší ambu-

lance udával poruchu senzitivity kůže obou 

stehen. Během další tří dnů, než proběhlo 

akutní MR vyšetření, pacient zcela ochrnul. 

Příčinou byla nádorová expanze s kompresí 

míchy v oblasti Th3. Byla provedena operační 

dekomprese s odběrem v horku na histolo-

gické vyšetření a v místě maligní expanze 

komprimující míchu byl prokázán difuzní 

velkobuněčný B lymfom (DLBCL). A proto 

i problémům netypickým pro MW je třeba 

věnovat pozornost, mohou být způsobené 

transformací do DLBC.

Publikace byla vytvořena na podporu 

těchto aktivit

MZ ČR – RVO (FNBr, 65269705)

a MOÚ: MZ ČR – RVO (MOÚ, 00209805)
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Stanovení diagnózy maligního onemocnění zásadním způsobem změní identitu nemocného, ze zdravého člověka se stává člověk 
nemocný. Mnoho studií si bralo za cíl analýzu, jak ovlivní další osud člověka to, zda žije sám, nebo zda je ukotven v partnerském 
soužití čili v manželském svazku. Většina analýz, které se tímto zabývaly, dospěly k závěru, že ukotvení v párovém soužití je po-
zitivní prognostický faktor. Z druhé strany maligní onemocnění vzniklé v mladém věku zvyšuje riziko rozpadu párového soužití. 
Negativní vliv na průběh nemoci má také stres, kterému je pacient v průběhu léčby vystaven. Některé stresory nelze ovlivnit, ale 
stresem může být i neempatické chování lékařů.
Současná medicínská literatura se dominantně zabývá prognostickými znaky z úrovně molekulární biologie a máme dojem, že 
někdy opomíjí prognostické sociální a psychické prognostické faktory, které také výrazně ovliňují výsledky léčby.

Klíčová slova: sociální faktory ovlivňující přežití, vliv stresu ma maligní onemocnění, empatie lékařů.

Social and psychological effects on disease course

The diagnosis of a malignant disease fundamentally changes the identity of the patient, turning a healthy person into a sick one. 
Numerous studies have aimed to analyse how an individual’s future destiny is influenced by whether they live alone or in a firmly 
established cohabitation relationship or in a marriage. Most analyses dealing with this issue concluded that living in a couple 
relationship was a positive prognostic factor. On the other hand, developing a malignant disease at a young age increases the 
risk of couple breakup.
It is also stress that the patient is exposed to during treatment that has a negative impact on the course of the disease. Some 
stressors cannot be modified, but may even include the unempathetic behaviour of doctors.
The current medical literature predominantly deals with prognostic features at the molecular biology level, and it can sometimes 
appear to neglect prognostic social and psychological factors that also significantly affect treatment outcomes.

Key words: social factors affecting survival, effect of stress on malignant disease, empathy of doctors.

1 Úvod
U všech maligních chorob se výzkumné prá-

ce věnují stanovení prognostických a prediktiv-

ních faktorů pomocí cytogenetiky a molekulární 

biologie. A dle těchto prognostických faktorů se 

pak lékaři snaží určit optimální způsob terapie 

pro konkrétního pacienta. Cílem následující-

ho textu je připomenout jeden z důležitých 

prognostických faktorů, a to je ukotvenost či 

neukotvenost pacienta v párovém soužití.

2 Postřehy lékařů pečujících 
o nemocné s maligními 
nemocemi

Z pohledu lékaře, který ošetřuje nemoc-

né s maligními chorobami, by bylo logické, 

aby si v situaci, kdy jeden člen rodiny one-

mocní závažnou nemocí, ostatní členové 

řekli: „Dřívější konflikty a případné negativní 

emoce odložíme stranou a budeme se snažit 

pomoci nemocnému.“ Většina lékařů pova-

žuje za normu empatickou komunikaci čle-

nů rodiny mezi sebou i s nemocným. Ale 

u některých nemocných se stává, že jediné 

osoby, kterým nemocní mohou své obavy 

svěřit, jsou lidé z řad ošetřujícího personálu. 

Setkáváme se nemocnými, kteří mají potřebu 

s námi hovořit o konci života, o utrpení, kte-

rým procházejí, o svém strachu, starostech, 

o svých obavách i o domácích problémech 

a kteří nám současně sdělili, nebo svých cho-

váním signalizují, že jejich domácí partnerská 

komunikace není na té úrovni, aby umožňo-

vala takový osobní hovor. Doma mluví jen 

o věcech mimo jejich ovlivnění, tedy o te-

levizních seriálech či rostoucích cenách. Ale 

nikoliv o vlastních emocích.

Domnívali jsme se, že případy, kdy vázne 

komunikace nemocného se svým partnerem, 

nebudou až tak časté. Ale možná je tento 

názor mylný, spíše my lékaři tyto problémy 

nevnímáme a nemocní nás o nich většinou 

neinformují.

To dále zvyšuje míru jejich depresivity 

a existenciálního osamění (1–4). A někdy se 

setkáváme s příbuznými našich nemocných, 

kteří jako by nevnímali situaci nemocného. 

Zcela výjimečně se setkáme s příbuznými, kte-
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ří nás lékaře tlačí do nějakého rozhodnutí či do 

nějaké aktivity, kterou bychom sami nevolili.

Bohužel čím dál více se setkáváme se sta-

rými nemocnými, kteří k nám přijíždějí sami, 

i když mají děti. A z těchto dětí si nikdo neudělá 

čas, aby alespoň jednou přijel a nasál všechny 

informace o nemoci a svém rodiči, které jsou 

nutné k tomu, aby léčba probíhala tak, jak má. 

Protože chronické nemoci obvykle vyžadují 

mnoho léků, a tedy i vědomí o jejich funkci 

a nežádoucích účincích, a to vše pochopit je 

nad sílu starších pacientů. Potřebují někoho 

z rodiny, kdo tyto informace nasákne do sebe, 

pochopí a v případě potřeby či v situaci, kterou 

nemocný nebude zvládat, zorganizuje, co je 

třeba. Ale to chce od zdravého člena rodiny, 

aby si ve své hlavně udělal místo pro vnímání 

problémů nemocného.

3 Pohled psychologa
Sociální sít nemocného tvoří ovšem nejen 

jeho rodina, ale i jeho přátelé. A bohužel i po-

čty přátel vlivem nemoci zpravidla prořídnou. 

Tím, že pacient přestane chodit do práce, pře-

stane být v kontaktu se svými přáteli v práci 

(sejde z očí, sejde z mysli). Ovidius, současník 

Krista, připomíná: Dokud budeš šťasten, bu-

deš mít mnoho přátel, ale zachmuří-li se čas, 

budeš sám. (Donec eris felix multos numerabis 

amicos. Tempora si fuerint nubila solus eris. 

Tristia I.9.5). Není proto divu, že po zjištění 

onkologické diagnózy prořídnou i přátelé. 

Důvodů tohoto jevu je více. 

Často přátelé neumí komunikovat s člo-

věkem postiženým závažnou nemocí. Neví 

jak a o čem se s ním bavit, bojí se vyslovit 

obavy, které je napadají, sami otázku smrti 

nemají zpracovanou. Zkrátka cítí se před ním 

trapně, a proto se stáhnou. Po jeho uzdrave-

ní se přihlásí, a pak se třeba omlouvají. Čím 

více nemoc člověka stravuje, tím větší potíže 

mají někteří přátelé s nalezením vhodné for-

my a obsahu komunikace, a tím více se této 

komunikaci vyhýbají. Pouze ty nejpevnější 

a nejryzejší přátelské vztahy to překonají. 

Samozřejmě, u lidí s utilitárním či instru-

mentálním postojem k druhým, tzn. u mani-

pulátorů, musíme počítat i s egocentrickými 

důvody typu: „Jako nemocný mi už není ku 

prospěchu.“ (Naštěstí takových lidí je odha-

dem do 5 %; prevalence poruch osobnosti). 

Zkrátka závažná nemoc člověka poškozuje 

nejen somaticky, ale poškodí jej také v oblasti 

sociální a samozřejmě i finanční (1–4).

Komunikační problémy mezi partnery 

nejsou výjimečné, už vzhledem k míře roz-

vodovosti. Navíc co se týká nemoci a obav ze 

smrti, často dochází ke srážce hypochondric-

kého a fobického typu. 

Fobický typ nutí hypochondrického do 

veselosti, zakazuje mu mluvit o chorobě, ba na 

ni i myslet, musí říkat samé optimistické věty, 

že to přežije a podobně. Typickou psychic-

kou obranou pro ně je popření (metaforicky 

pštros, který strká hlavu do písku). 

Hypochondrický typ toto ale nedoká-

že, popření mu nefunguje, proto používá 

slabší obrany projekce. Bývají to často lidé 

se sklony k depresím (dysthymiím). Ti mají 

sklon tendenci o nemoci stále mluvit a do-

kola se zaobírají problémy, co se může stát. 

Od lékaře jako autority žádají, aby jim jejich 

obavy vyvrátil. (Vtipně je to ztvárněno ve 

filmu Vesničko má středisková v rozhovoru 

mezi dr. Skružným a Rambouskem o pelhři-

movském krematoriu.) 

Oba typy jsou ve vyhraněné podobě ex-

trémní a nezdravé. Bohužel člověk si nemůže 

vybrat, jaký typ bude. Partneři často bývají opač-

né typy a choroba zpravidla jejich odlišnosti 

jen zesílí, jeden chce ještě více mluvit, druhý 

chce ještě více mlčet. Stejně tak zesílí i jiné po-

vahové nešvary partnerů, například jeden v tísni 

chce neustále být s tím druhým, ale ten naopak 

v krizi chce být sám („Omluvte mě, odcházím 

zdechnout do houští,“ Šimek a Grossmann). 

Dlouhodobá vztahová nepohoda dělá partner-

ský vztah vratkým a emoční zátěž, která plyne 

z maligní nemoci, tyto negativní emoce spíše 

zesiluje než oslabuje. Proto si mnozí pacienti 

stěžují, že v krizích a těžkých dobách už si s part-

nerem přestávali být oporou. Ano, tak nějak 

žili vedle sebe, ale odcizeně, těžké období jen 

překodrcali každý sám za sebe.

A dlouhodobá nemoc, která člověka na 

mnoho měsíců vyřadí z práce, má ještě jeden 

psychický vliv na nemocného. Vymizí nutnost 

řešit problémy svázané s rolí a postavením 

nemocného v práci, a tak se uvolní čas pro 

řešení, starších, dříve neřešených domácích 

problémů, které byly při upřednostnění pro-

blémů pracovních takzvaně „dány k ledu“, po-

dobně jako se děje o dovolené či při odchodu 

do důchodu, kdy najednou začnou lidi řešit 

staré konflikty, které dříve raději přešli a řešili 

něco přednějšího.

Když se po somatickém onemocnění jed-

noho člena partnerské vztahy rozpadnou, bý-

vají to většinou vztahy, které už před nemocí 

visely na vlásku, a tuto poslední kapku už 

nevydržely. V menší míře pak vztahy, které 

jsou založeny na extrémní vztahové asymetrii. 

Ona se o něj stará jako o dítě. Když ale ona 

onemocní, on ji opouští a skáče do náruče jiné, 

která mu poskytuje stejnou službu.

Komunikace s onkologicky 
nemocným je jiná než komunikace 
se zdravým člověkem!

Komunikace s onkologicky  nemocným 

vyžaduje od zdravého člověka, aby před 

vstupem do pokoje k nemocnému sám sebe 

zklidnil a upravil svoje psychické tempo na 

podobné tempu nemocného člověka. Zdravý 

člověk musí empaticky vycítit, co nemocný 

potřebuje, o  čem chce hovořit, o  čem ne. 

Zdravý člověk si musí dát pozor, aby neudílel 

rady nemocnému, protože ty mu obvykle ne-

pomohou. Zdravý člověk se někdy ptá nemoc-

ného: „Potřebuješ něco?“ Musí si ale uvědomit, 

že nemocný nepotřebuje něco, ale potřebuje 

jeho jeho přítomnost, jeho naslouchání, jeho 

pomoc, jeho podporu, zájem. Potřebuje čas, 

který mu blízký člověk věnuje, potřebuje, aby 

s ním společně nesl trápení. A to je velmi těž-

ké, vyžaduje to trpělivost a čas od zdravého 

člověka. Nemocného s rakovinou obvykle 

oplétají myšlenky na svou nemoc a trápení 

z ní plynoucí, takže od něj nelze čekat velký 

zájem o dění daleko od něho (1).

4 Vliv nemoci na partnerské 
vztahy – data z klinických analýz

Přirozené je, že člověk by chtěl po zjištění 

maligní diagnózy žít stejným životem, jakým 

žil před touto diagnózou, jenže to obvykle již 

nejde. Pokročilé stadium maligní nemoci zá-

sadně limituje sociální angažovanost, a tedy 

mění sociální identitu člověka a jeho sociální 

síť. Pacienti i pečující rodinní příslušníci musí 

více a více času věnovat nemoci a omezovat 

sociální aktivity, a to vede k změnám v jejich 

sociální síti. A proto se u nich může objevit 

pocit sociálního vyloučení. Závažná nemoc, 

jakou je rakovina, nepostihuje pouze tělo 

nemocného, ale mění zásadním způsobem 
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jeho sociální identitu i partnerské vztahy. 

Pečující rodinný příslušník stojí před dile-

matem – poskytnout dostatečnou pomoc 

nemocném členu rodiny a přitom neztratit 

svou profesionální dráhu, svou cestu živo-

tem, aby po ní mohl pokračovat třeba po 

smrti nemocného.

Na téma vliv vzniklé maligní nemoci na 

soudržnost partnerských vztahů bylo pub-

likováno velmi málo studií. Klinickou studií 

bylo prokázáno, to co lze tušit, tedy že největší 

negativní dopad na zdraví, a tedy na prognózu 

nemocného má rozvod či separace v době 

stanovení diagnózy maligní nemoci (5, 6). Dále 

existují tři analýzy, jejichž autoři došli k závě-

ru, že přítomnost maligní nemoci nezvyšuje 

riziko rozpadu partnerského vztahu. Tyto tři 

práce do souboru zahrnuly pacienty všech 

věkových kategorií. Vzhledem k vyššímu věku 

výskytu nádorů, tedy hlavně pacienty vyšších 

věkových skupin (7, 8, 9). 

Pouze jedna z publikovaných analýz se sou-

středila na rizikovou skupinu mladých lidí ve 

věku 20–39 let, léčených pro maligní chorobu. 

Průměrná doba od stanovení diagnózy byla 

7,4 roku. Nejčastějším nádorem v této věkové 

kategorii byl karcinom cervixu (45 %) nebo lym-

fom (20 %). Ve skupině nemocných, kteří byli 

mladí ve věku 20–39 let a prodělali onkologic-

kou léčbu, bylo vyšší riziko rozvodu či separace 

než ve skupině kontrolní (18 % v skupině mla-

dých nemocných proti 10 % v kontrolní zdravé 

skupině). Ve skupině nemocných mladých lidí 

častěji opouštěli zdraví muži nemocnou ženu 

než zdravé ženy nemocné muže.

Autoři této studie zvýšený rozpad man-

želství ve srovnání s kontrolní skupinou (vě-

kově vybalancovanou) to vysvětlují mnohem 

větší nestabilitou svazku ve věku 20–39 let 

než ve starších věkových kategoriích, v nichž 

již existují zdravé děti, o které se oba partneři 

snaží starat (9). Z dalších vlivů je třeba při-

pomenout běžné přechozené či bezdětné 

vztahy (> 4 roky), které mají tendenci se sa-

movolně rozpadat a nemoc jim k trvanlivosti 

nepřidává (2). 

Onemocnění maligní nemocí v dětství má 

také negativní vztah na trvanlivost párového 

soužití (10). Důvodem je zřejmě raná citová 

deprivace, která snižuje bazální citovou jis-

totu člověka se závažnou nemocí vzniklou 

v dětském věku.

5 Vliv podpory rodiny  
na délku přežití pacientů 
s maligními nemocemi –  
data z klinických analýz

Příznivějšího průběhu nemoci u pacientů, 

kteří mají pečující zázemí, oproti pacientům 

bez pečujícího zázemí si všímáme, nicméně 

to je jen náš dojem nepodpořený statistickou 

analýzou. Při pohledu do literatury na téma 

podpora rodiny, rodinný stav a délka přežití 

(family support and cancer survival, nebo ne-

bo marital status and cancer survival) zjistíme, 

že otázkou vlivu rodinného zázemí na délku 

života onkologicky nemocných, se zabývalo 

opravdu mnoho studií. Většina z nich došla 

k závěru, že pečující rodinné prostředí pro-

dlužuje průměrné přežití nemocných oproti 

skupině nemocných bez pečujícího zázemí, 

jak dokládají citované práce (11–21). Platí to 

minimálně u všech častějších typů nádorů.

Jedna studie hodnotila také vliv spoko-

jenosti v partnerských vztazích vztažené na 

výsledky léčby karcinomu prsu. Autoři této 

studie konstatovali zpomalené zotavování 

u pacientek, které žily v partnerském vztahu 

s převládajícími negativními emocemi (22). 

Nicméně pacienti bez pomoci pečujícího člo-

věka, ať již z rodiny či mimo rodinu na tom, 

jsou ve všech studiích hůře a mají kratší i cel-

kové tzv. tumor specifické přežití (23). 

Největší studie zaměřená na vliv uko-

tvenosti či neukotvenosti onkologického 

pacienta v  párovém soužití vznikla v  USA. 

Vyhodnocovala vliv ukotvení v párovém soužití 

versus neukotvení u 10 nejčastějších maligních 

chorob. Analýza vyšla z americké databáze 

s názvem Surveillance, Epidemiology and End 

Results, v níž bylo identifikováno 1 260 898 pa-

cientů s 10 nejčastějšími maligními chorobami 

v USA, diagnostikovanými v letech 2004–2008. 

Jednalo se o karcinomy plic, tlustého střeva, 

slinivky břišní, prostaty, jater a žlučovodů, ne-

hodgkinských lymfomů, rakovinu hlavy a krku, 

rakovinu vaječníků a rakovinu jícnu.

Dostatek informací pro analýzu vlivu ro-

dinného stavu na přežití bylo u 734 889 pa-

cientů. U osob žijících v manželském svazku 

bylo statisticky významně menší riziko úmrtí 

na toto onemocnění než u osob žijících sa-

mostatně, a to u všech diagnóz. Dále uvádějí, 

že přínos ze soužití v manželském svazku byl 

výraznější pro muže než pro ženy. Dále tito 

autoři uvedli, že pro některé typy uvedených 

nádorů byl přínos soužití v manželství větší 

než přínos samotné chemoterapie, používané 

v uvedených letech. Analýzu uzavřeli slovy, že 

pacienti nežijící v manželském svazku (unma-

rried) mají signifikantně vyšší riziko pozdního 

rozpoznání nemoci, až v době diseminace 

a vzniku metastáz a signifikantně vyšší riziko 

úmrtí na tato nádorová onemocnění (24).

Pro grafické znázornění obr 1. jsme vybra-

li výsledky z jiné práce, která hodnotí délku 

života pacientů s nádorem tlustého střeva, 

žijících v manželském stavu oproti pacientům 

nežijícím v manželském svazku (single) (25). 

Další velká studie, které vyšla z  databá-

ze SEER (Surveillance, Epidemiology, and End 

Result), analyzovala vliv způsobu života v páru 

či single a rozlišovala čtyři alternativy: pacienty 

žijící trvale single, pacienty žijící v době nemoci 

v manželském svazku, pacienty rozvedené či žijící 

separovaně a konečně pacienty ovdovělé. Autoři 

této studie analyzovali výsledky léčby v letech 

1973–2011. Do studie bylo zařazeno 97 662 pa-

cientů s karcinomem ledviny. Z toho 64 884 žilo 

v manželském svazku a 32 778 mimo manželský 

svazek (9 831 rozvedených, či žijících odděleně, 

9 692 ovdovělých, 13 255 žijících single). Pětileté 

celkové přežití (overall survial = OS) a tumor spe-

cifické přežití (cancer specific survival CSS) bylo u:

	� nemocných žijících v manželském svazku: 

OS = 73,7 %, CSS = 82,2 %,

	� nemocných rozvedených anebo žijících 

odděleně: OS = 69,5 %, CCS = 80,7 %,

	� nemocných ovdovělých: OS = 58,3 %, CSS 

= 75,7 %, a

	� nemocných žijících trvale single: OS = 

73,2 % , CSS 83,3 % 

Graf 1 Kaplan Meier křivka ukazuje, že celkové pře-
žití (overall survival – OS) je lepší u pacientů žijících 
v manželském svazku než pacientů žijících samo-
statně  bez párového soužití 
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Multivariantní analýza prokázala, že při 

srovnání s nemocnými žijícími v manželském 

svazku měly ovdovělé osoby nejhorší prognó-

zu, nejhorší OS a CSS. Pacienti žijící v manžel-

ském svazku měli podstatně lepší celkové 

přežití než ovdovělý pacient. Pacienti nežijící 

v partnerském svazku a obzvláště ovdovělé 

osoby mají nejvyšší riziko úmrtí z progrese 

nádoru. Překvapivě dobře vyšla podskupina 

pacientů žijících trvale single. Autoři to vy-

světlovali mladším věkem v této podskupině 

a alternativními zdroji podpory, například žijí-

cími rodiči (26). Tato data sumarizuje tabulka 1.

U mnohočetného myelomu byla největší 

analýza provedena opět v USA (27). Do této 

analýzy bylo zahrnuto celkem 10 161 případů 

mnohočetného myelomu, obsažených v regis-

tru SEER v intervalu roku 2007 až 2012. Medián 

sledování byl 27 (0–71) měsíců (27).

Posuzoval se vliv rodinného stavu včetně 

dalších proměnných: základní či lepší zdravot-

ní pojištění a ekonomický stav daný určitou 

příjmovou kategorií. Naštěstí otázky rozdíl-

né výše zdravotního pojištění a tím rozdílné 

kvality ošetření nemusíme v ČR řešit, takže 

tato část analýzy se ČR zatím netýká. A tak 

uvedeme pouze výsledky vlivu rodinného 

stavu na tentokrát ne celkového přežití, ale na 

riziko progrese viz tabulka 2, tak jej je autoři 

publikaci uvedli. Z uvedené analýzy opět vy-

plývá, že pacienti žijící v partnerském soužití 

měli menší riziko relapsu a jejich křivka přežití 

byla lepší než u dalších kategorií.

K podobným závěrům došli autoři stu-

dií, kteří testovali otázku vlivu přítomnosti či 

absence rodiny (marital status) na přežívání 

nemocných s  dalšími typy nádorů, včetně 

Hodgkinova lymfomu. Níže citované studie 

se shodují v tom, že za rizikovou skupinu po-

važují nejen ovdovělé osoby, ale prostě obecně 

osoby s rozpadlým partnerským vztahem a no-

vě vzniklou maligní nemocí (28–37). Pacienti, 

kteří žijí bez podporujících rodinných a part-

nerských svazků, mají více komplikací a žijí po 

stanovení diagnózy kratší dobu než pacienti 

žijící v podporujících rodinách či partnerských 

vztazích, a to bez ohledu na typ maligní ne-

moci, jak vyplývá z citované literatury (29–37). 

Čelit maligní nemoci bez podpory blízkého 

člověka je nepopiratelně větším stresem, větší 

nepohodou, než když se mu čelí s podporou 

rodiny, jak dokládá odborná literatura.

6 Sociální stresory působící  
na nemocné

6.1 Nenaplnění potřeby 
pozitivních lidských vztahů 

K  zásadním potřebám člověka patří a) 

pohybovat se, b) komunikovat, c) mít svoji 

komunitu, (tlupu či smečku) (1). Proto zavření 

na samotku bylo vždy těžkým trestem i pro 

otrlé vězně.

Člověk je tvor společenský, žije ve spo-

lečnosti, většina lidí společnost potřebuje. 

Z hlediska intenzity vztahů psychologové tuto 

lidskou potřebu rozčlenili do tří okruhů. 

Vnitřní okruh blízkých osob 

Tyto osoby představují ty nejdůležitější 

vazby pro konkrétního člověka, jde o několik 

velmi blízkých osob, kterým naprosto důvěřu-

je, které mu pomáhají spolutvořit smysl života, 

s nimiž může plánovat blízké i vzdálené cíle, 

komunikovat, spolupracovat, a to vše s cílem 

přežít a prosperovat. Jde o člověka, u něhož 

se může spoléhat na emoční podporu v době 

krize, člověka, s nímž si poskytuje vzájemnou 

pomoc, člověka, který potvrzuje jeho lidskou 

hodnotu. Takové osoby tvoří vnitřní jádro soci-

ální komunity (obvykle do 5 osob). Dle této de-

finice člověk může být v nějaké situaci sám, ale 

necítit se osamocen, protože se cítí intenzivně 

propojen se svým partnerem, rodinou a přáteli 

neboli s vnitřním jádrem své sociální komunity. 

Potřebu těchto blízkých osob velmi dob-

ře charakterizuje rakouské přísloví: Každou 

bolest lze překonat, každá hluboká rána se 

zahojí, jen musíš najít duši, která se s tebou 

o to podělí, v originále: Ein jeder Schmerz 

lässt sich verwinden, und jede tiefe Wunde 

heilt, nur eine Seele musst Du finden, die alle 

Schmerzen mit Dir teilt.

Okruh přátel 

Okolo tohoto vnitřního jádra, nejužšího 

kruhu blízkých osob, popisují psychologové 

okruh přátel (sympatizujících osob), kterých 

bývá 15 až 50, kteří tvoří sociální jádro pro 

komunikaci. Od osob z této skupiny může 

člověk občas obdržet výpomoc (pomoc 

s projekty anebo hlídaní dětí či domácích 

mazlíčků). Vazba na tyto lidi je sice také po-

Tab. 1 Vliv přítomnosti či nepřítomnosti párového soužití na délku pětiletého celkového přežití (OS)  
a beznádorového přežití (CSS) a informace o věkovém složení jednotlivých skupin (26)

Párové 
soužití

Rozvedený/ 
odloučený 

Ovdovělý Žijící samostatně 
(single)

Celkový počet 
pacientů

n = 64 884 
(66,5%)

n = 9 831 (10,1 %) n = 9 696
(9,9 %)

N = 13 255
(13,6)

Věk ≤ 65 39304 (60,6%) 6 741
(68,6 %)

1 866 
(19,3 %)

10 215 
(77,1)

Věk > 65 25580 
(39,4 %)

3 090 
(31,4 %)

7 826 
(80,7 %)

3 040 
(22,9 %)

5leté OS (celkové přežití) 73,7 % 69,5 % 58,3 % 73,2 %
5leté CSS
Tumor specifické přežití

82,2 % 80,7 % 75,7 % 83,3 

Cancer specific survival CSS – tumor specifické přežití je doba od diagnózy či zahájení léčby do úmrtí způ-
sobené touto nemocí. Pacienti, kteří zemřou z jiných příčin, které nesouvisí s nádorovou nemocí, nejsou zahrnu-
ti do této analýzy, neboli jsou z ní vyloučeni. 
Celkové přežití – overall survival (OS) je doba od stanovení diagnózy či léčby do úmrtí z jakékoliv příčiny. Do této 
analýzy jsou zahrnuti i pacienti, kteří zemřou z jiného důvodu, než je nádor, pro který byli léčeni, třeba jsou sraženi 
autem na přechodu do nemocnice a zemřou.

Tab. 2 Vliv párového a nepárového soužití na riziko progrese, tedy na prognózu nemocných s mnohočetným 
myelomem. Čím vyšší je HR (hazard risk), tím kratší celkové přežití nemocných (27)
Přítomnost či absence 
párového soužití

Hrubý HR 
(95 CI)

p Multivariantní analýzou stanovený 
HR (95 CI)

P

Párové soužití 1,0 referenční 
hodnota

1,0
referenční hodnota

Rozvedený/
odloučený

1,34
(1,20–1,44)

< 0,001 1,24
(1,11–1,39)

< 0,001

Žije samostatně
(single)

1,5
(1,38–1,65)

< 0,001 1,39
(1,27-1,53)

< 0,001

Ovdovělý 1,64 
(1,38–1,95)

< 0,001 1,43
(1,20-1,71)

< 0,001

HR – hazard ratio, riziko progrese
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zitivní, ale již ne tak hluboká jako na osoby 

vnitřního jádra.

Kolektiv a veřejnost

A třetím kruhem je pak společnost jako 

taková, se všemi pozitivními i negativními 

vazbami. Jde o veřejný prostor, který zůstává 

částečně anonymní.

Samota (osamění) anglickým termínem 

loneliness vzniká deficitem kontaktů v jed-

notlivých vyznačených prostorech. Chybění 

těch nejužších kontaktů se nazývá intimním 

osaměním, chyběním okruhu přátel vzniká 

vztahová osamělost, chyběním kolektivu či 

kontaktu s veřejností vzniká kolektivní osa-

mělost.

Pocit samoty je rizikovým faktorem pro 

pokles kognitivních funkcí, poruch spánku, 

snížení imunity a všech možných lidských 

neduhů. Prostě jak říká lidové přísloví: Kde 

není radost, tam spánek nepřichází. Samota 

a omezená komunikace se dává i do souvislos-

ti s rozvojem Alzheimerovy nemoci. Důsledky 

deficitu lidských vztahů jsou náplní nesčet-

ných psychiatrických studií, takže je pravda, 

že osamělým lidem rychleji klesá jich IQ, jejich 

mentální funkce, ale horší se i další parametry 

lidského zdraví. Počty vědeckých prací evido-

vaných v databázi PubMed na téma loneliness 

dlouho stagnovaly, ale poslední dva roky je 

vidět značná exploze a letos v červnu je již 

počet publikací vyšší než polovina z minulé-

ho roku, což dokazuje, že jde o problém nyní 

vysoce aktuální, kterému se věnuje zvýšená 

pozornost oproti letům předchozím. V české 

a slovenské literatuře evidované v databázi 

medvik.cz je k červnu 2022 celkem 103 prací 

analyzujících vliv samoty na lidské bytí s po-

dobným nárůstem v posledních letech. A dů-

ležité je, aby si negativní dopady samoty na 

člověka uvědomili poskytovatelé sociálních 

a zdravotních služeb. Samota přestavuje te-

dy jeden z možných stresorů, které potkají 

nemocného člověka.

6.2 Život v blízkosti  
dysthymické osoby, neboli člověka 
s negativním viděním minulosti, 
přítomnosti i budoucnosti 
v chronické nenáladě

Jistě každý z čtenářů zná osoby, které jsou 

povětšinu času převážně nespokojené, pesi-

mistické, mrzuté, často naštvané, podrážděné 

a někdy i agresivní, osoby, které mají často 

negativní emoce, mluví o převážně o nega-

tivních věcech a jevech a vše vidí černě, oso-

by, které často kritizují, jsou většinou vnitřně 

nespokojené, otrávené, mají „blbou náladu“. 

Jistě každý čtenář přišel do styku s osobami, 

které jsou nervózní, neklidné, napjaté, prostě 

vyzařuje z nich emoce: „všichni mě štvou“. 

Tyto lidé drtí své okolí negativními slovními 

projevy. Obvykle nemají schopnost líčit pozi-

tivní emoce a radostné prožitky, mají omeze-

nou schopnost společně plánovat a společně 

prožívat a těšit se na pozitivní aktivity a bavit 

se o příjemných prožitcích. Charakteristické 

pro ně je, že se neumí z  plna hrdla smát. 

Proto jsou často neoblíbení a pro jejich okolí 

je obtížné s nimi vycházet. A své blízké oso-

by mohou značně stresovat, případně v nich 

indukovat depresivní psychické změny. Tyto 

lidé velmi často naplňují diagnózu dysthymie. 

Této diagnóze je v české literatuře věnováno 

více článků od psychiatrů, kteří dominantně 

řeší jejich medikamentózní léčbu, ale existu-

je pouze jedna knižní publikace psaná psy-

chologem Jeronýmem Klimešem, v níž najde 

čtenář doporučení, jak se tímto problémem 

vypořádat, ať ji je sám dysthymikem, nebo 

pod negativním vlivem dysthymika. Kniha 

se jmenuje Dysthymie – lidé s temnou duší 

a jejich blízcí (38). Tato publikace obsahuje 

několik příběhů nemocných lidí, kteří byli vy-

staveni působení osoby s negativním viděním 

světa a na ně navazuje psychologická analýza 

problému.

7 Vliv stresu  
a psychické nepohody  
na vznik maligních chorob

V odborné literatuře je hodně publikací, 

v nichž byl analyzován vliv chronického stre-

su a psychické nepohody na rozvoj maligní-

ho onemocnění a to jak v experimentu na 

molekulárně biologické úrovni, tak v rámci 

klinických studií. Experimentální laborator-

ní studie prokázala, že chronický psychický 

stres urychluje vznik plicních metastáz karci-

nomu prsu (39). Dále bylo v experimentu na 

myších prokázáno, že chronický psychický 

stres urychloval vznik a růst jaterních metastáz 

karcinomu tlustého střeva (40). Proč chronický 

a psychický stres urychluje vznik a růst nádorů 

není nijak podrobně známo. Za jednu z příčin 

je označována zvýšená produkce katechola-

minů a diskutuje se, zda by mohla léčba be-

tablokátory snížit toto riziko. Katecholaminy 

podporují rychlost růstu nádorů prostaty, va-

ječníků, prsu a tlustého střeva (41). Dále bylo 

prokázáno, že chronický stres mění exprese 

genů a zvyšuje expresi genů, které urychlují 

vznik nádorů prostaty (42). Velmi četné labo-

ratorní experimenty prokázaly, že chronický 

psychický stres se podílí na vzniku nádorů 

a má potenciál urychlovat růst nádorů (43–49). 

Vlivem psychického stresu na vznik a prů-

běh nádorové nemoci se zabývalo poměrně 

hodně klinických studií, i když jejich provedení 

metodicky není nijak jednoduché, protože je 

třeba eliminovat vliv jiných činitelů. Již v roce 

2005 zveřejnili souvislost mezi chronickým 

stresem a depresí indukovanou imunitní dy-

sfunkcí a vznikem karcinomu prostaty (50).

Vznik tumoru prsu souvisí s mnoha fakto-

ry, které zvyšují jeho riziko, patří mezi ně také 

chronický psychický stres, obvykle asociovaný 

s nadváhou (50–54).

Poslední metaanalýza vlivu chronického 

psychického stresu, která sumarizovala data 

z 16 studií (163 363 osob), prokázala, že chro-

nický psychický stres zvyšuje počet nádoro-

vých onemocnění (morbiditu) i počet úmrtí 

na ně (mortalitu). Bylo to prokázáno u osob 

s nádory tlustého střeva a konečníku, prostaty, 

slinivky břišní, jícnu a leukemií (55). 

V práci, analyzující rizikové faktory pro 

vznik karcinomu prsu, jsou mezi faktory zvy-

šujícími riziko karcinomu prsu uvedeny také 

chronický psychický stres v posledních pěti 

letech a pocit nedostatečné podpory blízkými 

osobami (56). 

A jako další možný chronický stresor je 

život v blízkosti osob s chronicky negativním 

viděním všeho kolem sebe. Toto je specific-

ký problém, ne zcela v ČR ojedinělý a nyní 

vyšla kniha, kde je tento problém rozebrán 

do podrobností a kde vychází i doporučení, 

jak jej zvládat.

Empatie lékaře, přidaná hodnota 
k léčbě, která zlepšuje výsledky

V roce 2012 byl zveřejněn rozhovor s dlou-

holetým předsedou České onkologické spo-

lečnosti profesorem Jiřím Vorlíčkem s názvem 

České medicíně chybí empatická nastavenost 
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personálu. Profesor Jiří Vorlíček v tomto roz-

hovoru zdůraznil nutnost přiměřené empatie 

lékařů, pokud s nimi jejich pacienti mají být 

spokojeni, a zároveň si povzdechl nad po-

stupným vytrácením empatie z medicíny (57).

Podobou výpověď má článek doc. Miroslava 

Světláka, přednosty Ústav psychologie a psycho-

somatiky LF Masarykovy univerzity, a redaktorky 

Zdeňky Kovářové, v němž autoři konstatují: „Přes 

všechen vědecký pokrok se však z medicíny ztrá-

cí něco, co je fundamentální. Ztrácí se vědomí 

toho, že medicína je v první řadě o setkání dvou 

lidských bytostí a teprve pak je vším ostatním“ 

(58). Ale i četné další články poukazují na nutnost 

uchování umění naslouchat a empaticky vnímat 

pacienty (59–61). A zvláště pak v onkologii (62). 

Od lékaře pacienti očekávají empatii, a pokud ji 

lékař má, tak je spokojenější jak lékař, tak i jeho 

pacienti, jak již v české literatuře opakovaně za-

znělo (63, 64, 65).

A důležité je, jak uvedla Jaroslava Sladká, 

pokud je empatie v medicíně, je méně chyb 

a jsou přesnější diagnózy (66). 

Lékař, který vnímá a chápe emoce pa-

cienta, který má zájem a starost o pacienta, 

pozitivně ovlivňuje výsledek léčby. Stručně to 

charakterizuje přísloví: Slovo lékaře léčí. Slovo 

empatického lékaře je tou přidanou hodno-

tou, která posiluje účinek použité léčby (67). 

V medicínské literatuře lze nalézt četné 

publikace, jejichž autoři zkoumali vliv pří-

tomnost či nepřítomnosti empatie lékařů na 

výsledek léčby.

Autoři analýzy výsledků práce empatic-

kých a neempatických lékařů uvádějí, že pa-

cienti s chřipkovými příznaky, kteří byli léčeni 

empatickými lékaři, měli pozitivní změny ve 

svém imunitním systému, což vedlo k tomu, 

že trvání příznaků bylo signifikantně kratší ve 

srovnání se skupinou léčenou lékaři, kteří byli 

hodnoceni jako málo empatičtí (68). 

Stejně tak u pacientů s diabetem mellitem 

byla popsána lepší kontrola glukózy a choles-

terolu, pokud o ně pečovali lékaři s empatií, 

než v kontrolní skupině, jejíž ošetřující lékaři 

byli hodnoceni jako neempatičtí (69).

Další analýza výsledků práce lékařů s do-

statečnou a nedostatečnou empatií uvádí, že 

lékaři, kteří s empatií pečovali o své nemocné, 

byli méně často terčem stížností svých nemoc-

ných ve srovnání s druhou skupinou lékařů 

s nedostatečnou empatií (70).

Povzbuzující empatická komunikace sni-

žovala vnímání experimentálně navozené 

bolesti ve srovnání s neutrální či neempatic-

kou komunikací (71–73). Míra vnímané bolesti 

totiž souvisí s aktuálním nastavením prahu 

pro bolest a toto nastavení výrazně ovlivňují 

psychické faktory.

V literatuře je spousta publikací, klinických 

studií, jejichž autoři došli k závěru, že pro ne-

mocné je empatický přístup lékaře velkým pří-

nosem, zvláště v onkologii, ale také v chirurgii 

a samozřejmě u praktického lékaře (74–82).

Humánní, empatický a starostlivý postoj 

k pacientovi se dle výše uvedených prací odráží 

na výsledku léčby. Jean Decety to vysvětluje tím, 

že lékař, který získá pacientovu důvěru, ujistí 

pacienta o svém zájmu pomoci mu a vyjádří 

sympatii k němu, zlepší subjektivní pocity pa-

cienta, sníží tak míru jeho stresu, sníží aktivitu 

sympatického nervového systému a zvýší akti-

vitu parasympatiku. Autonomní nervový systém 

je spojen s endokrinním systémem, a ten na tuto 

situaci reaguje uvolněním oxytocinu. Oxytocin 

tlumí stres, stimuluje rozvíjení mezilidských va-

zeb a vznik pocitu důvěry. Oxytocin je důležitým 

faktorem ovlivňujícím sociální interakce, snižují-

cím úroveň stresu a anxiety (83, 84).

Metaanalýzu studií prokazujících, že 

chro nický stres, psychická nepohoda a de-

prese zvyšují četnost autoimunitních i ma-

ligních nemocí, jsme již zveřejnili (85–87). 

A velmi pěkně je souvislost psychiky paci-

enta se somatickými nemocemi popsána 

v recentním článku nazvaném Duše jako imu-

nomodulátor (88). Na souvislosti psychické 

zátěže a vzniku organického onemocnění 

upozorňoval Zdeněk Boleloucký již v sedm-

desátých letech. Závěry celostátního sympó-

zia (podzim 1978) na téma: Životní události 

a poruchy duševního a tělesného zdraví, shr-

nul v článku nazvaném Životní události jako 

rizikový faktor onemocnění (89). Konstatoval, 

že životní události společně s faktory bio-

logickými a psychologickými působí jako 

spouštěcí mechanismus psychických i soma-

tických chorob v souvislosti s tím, jak velkou 

intenzitu úsilí musí subjekt vynaložit, aby se 

vyrovnal s novou životní situací (89).

Závěr
Tyto práce dokazují, že nejen cytogene-

tické či molekulárně biologické prognostické 

markery ovlivňují prognózu, ale že značný 

vliv na prognózu mají emocionální a socio-

ekonomické podmínky života nemocného. 

A to je důvod, proč je při plánování léčby 

třeba se zajímat o rodinné poměry onko-

logicky nemocného, o to, zda má v rodině 

potřebnou oporu pro zdárný průběh léčby, 

nebo zda je třeba plánovat léčby s vědomím, 

že v případě komplikací se dotyčné osobě 

dostatečné ze strany rodiny nedostane. 

Maligní onemocnění představuje zvýšenou 

zátěž pro udržení soudržnosti partnerského 

soužití. Pokud se partnerské soužití udrží, 

tak je výrazným pozitivním prognostickým 

faktorem pro dlouhodobé přežití v případě 

vzniku maligní nemoci. Lékaři se dnes lecky 

zbaběle schovávají za hradbu své odbornosti 

tvrzením, že oni jsou odborníci na tu či onu 

nemoc, a odmítají vnímat, jaké změny nemoc 

přivodí v lidské duši.

Americká onkologická společnost před 

několika lety publikovala pro specialisty na 

maligní choroby doporučení, jak rozpoznávat 

a klasifikovat psychické problémy, které maligní 

nemoc u člověka indukuje, a včas tyto případy 

posílat ke specialistům na nemoci lidské duše. 

Obdobnou publikaci jsme připravili i pro české 

čtenáře ve spolupráci psychiatra, psychologa 

a klinického lékaře (90, 91). Správný empatický 

lékař by měl umět léčit nemoci, které spadají 

do jeho kompetence, ale také umět správně 

reagovat na psychické problémy, které jsou 

s maligní nemocí spojené, jak uvádí analýza 

optimálních vlastností lékaře (92).
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