
Defi nice a incidence
Mnohočetný myelom (MM) je maligní klonální B-lym-
foproliferativní onemocnění, charakterizované v typic-
kých případech infi ltrací kostní dřeně patologickými 
plazmocyty, osteolytickými ložisky skeletu a přítomnos-
tí monoklonálního imunoglobulinu (MIG) v séru a/nebo 
v moči. MM tvoří zhruba 1 % všech nádorových onemoc-
nění, představuje však přes 10 % ze všech krevních nádo-
rových onemocnění. V České republice je incidence MM 
4/100 000. V Evropě je diagnostikováno více než 40 000 
nových případů ročně. Jde o onemocnění, jehož incidence 
stoupá s věkem. Medián věku při stanovení diagnózy je 
65 let (1).

Etiologie a patogeneze
Etiologie MM je nejasná. Patogeneze MM je složitý mul-
tifaktoriální proces. Série genetických změn v buňce vede 
k její nádorové transformaci. Je známé, že dochází k roz-
voji změn v mikroprostředí kostní dřeně podporujících 
nádorový růst. Roli může mít i současné omezení funkce 
imunitního systému (2). Monoklonální gamapatie nejasné-
ho významu (MGUS) je prekancerózou MM, z níž se MM 
během různě dlouhé doby ( měsíce až desítky let) může 
vyvinout. V řadě případů však diagnostikujeme MM „de 
novo“. Translokace oblasti imunoglobulinových (Ig) genů 
jsou přítomny u většiny pacientů s MM, translokace ob-
lastí těžkých řetězců jsou popisovány až u 70 %, lehkých 
řetězců u 20 %. U pacientů s MM je typická instabilita ge-
nomu. Cytogenetická analýza myelomových buněk frek-
ventně prokazuje četné mutace a chromosomální aberace. 
Při progresi nemoci dochází k nárůstu chromozomálních 
změn. Některé z translokací jako t(4;14), t(14;16) a další 
chromozomální aberace (amplifi kace chromozomu 1, de-

lece či monosomie chromozomu 13) mají negativní pro-
gnostický význam (3). Sekrece některých cytokinů, jako 
interleukinu-6, inzulinového růstového faktoru 1, vasku-
lárního endoteliálního růstového faktoru a tumor-nekroti-
zujícího faktoru, rovněž přímo či nepřímo ovlivňuje nádo-
rový buněčný růst a přežití myelomových buněk (2).

Klinický obraz a diagnostika
Stanovení diagnózy mnohočetného myelomu je velmi 
dobře možné na základě typického morfologického nále-
zu v kostní dřeni (přítomnost více než 10 % klonálních 
nádorových plazmocytů), průkazu monoklonálního imu-
noglobulinu v séru (nejčastěji typ IgG nebo IgA) a/nebo 
v moči (lehké řetězce) a typického postižení skeletu os-
teolytickými ložisky. Klasický imunofenyp nádorového 
plazmocytu je CD19-56+38+138+. Klinické projevy jsou 
nespecifi cké, nejčastější symptomy jsou kostní bolesti, 
především bolesti páteře, dále projevy oslabené imunity 
– recidivující a komplikovaně probíhající infekce, dále 
projevy vyplývající z infi ltrace kostní dřeně – únava, 
slabost, krvácivé projevy. U některých pacientů s MM 
může být přítomna hyperkalcémie nebo výrazně zhoršené 
funkce ledvin. Typické bývá kostní postižení, nejčastěji 
jsou postiženy dlouhé kosti – stehenní a pažní, dále leb-
ka a páteř, kde dochází k závažnému poškození ve formě 
vícečetných kompresívních fraktur obratlů. Někdy může 
být příznakem kostního postižení i difúzní osteoporóza. 
U nemocných s MM bývá zvýšená celková bílkovina 
v séru, dále zvýšená sedimentace, snížené hodnoty fyzi-
ologických imunoglobulinů. V některých případech může 
mít onemocnění zpočátku asymptomatický průběh a je 
zjištěno náhodně v rámci celkového vyšetření k objasnění 
příčiny vysoké sedimentace. 
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Souhrn
Práce představuje úvod do problematiky mnohočetného myelomu, je zde stručně uvedena defi nice a incidence mnohočetného 
myelomu, jeho etiologie a patogeneze, dále diagnostika, terapie a prognóza tohoto onemocnění. 
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Summary
This manuscript is introduction to the topic of multiple myeloma. Defi nition, incidence, etiology, pathogenesis and principles of 
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Pro stanovení diagnózy MM a určení klinického stádia 
onemocnění se používají různá klasifi kační schémata 
a systémy. Dosud nejvíce používaný a rozšířený v klinické 
praxi byl Durieho-Salmonův systém (4). Podle novějších 
diagnostických kriterií z roku 2003 (5), která jsou uvedena 
v Tabulce č. 1, je jasně defi nované rozlišení mezi MGUS, 
asymptomatickým a symptomatickým mnohočetným mye-
lomem. Pro symptomatický MM je nutná přítomnost klo-
nálních nádorových plazmocytů v kostní dřeni, dále prů-
kaz monoklonálního imunoglobulinu v séru a/nebo v moči 
a dále přítomnost některého z kritérií poškození tkání či 
orgánů myelomem: hyperkalcémie (C), renální insufi ci-
ence (R), anémie (A), kostní postižení (B). Tato kritéria 
jsou označována zkratkou CRAB a jsou blíže specifi ková-
na v Tabulce č. 2. Naplnění některého z kritérií CRAB je 
pro lékaře jasným důvodem pro zahájení léčby.

Léčba
Mnohočetný myelom patří i v současné době k nevylé-
čitelným onemocněním. Léčba je indikována u pacientů 
se symtomatickým MM s přítomností některého z krite-
rií CRAB. Pokud je nemoc citlivá na léčbu, je obvykle 
dosaženo remise, jejíž délka je variabilní, pak většinou 
následují opakované relapsy či progrese onemocnění, kte-
ré reagují na terapii stále méně ochotně. V léčbě MM je 
používána především kombinovaná chemoterapie. Důleži-
tou roli hraje rovněž autologní transplantace krvetvorných 
buněk (její provedení je indikováno u symptomatických 
pacientů s MM bez přítomnosti jiného závažného onemoc-
nění do 65 let věku v rámci první léčebné linie). Radio-
terapie má význam především paliativní a velmi důležitá 
je podpůrná léčba – analgetika, bisfosfonáty. U některých 
pacientů MM dochází ke vzniku patologických fraktur, 
dále může dojít k útlaku míchy při kompresívní fraktuře 

obratle s propagací kostních úlomků do páteřního kanálu. 
V takovém případě je nutný ortopedický operační výkon.
Od devadesátých letech 20. století bylo prokázáno několi-
ka randomizovanými klinickými studiemi, že vysokodáv-
kovaná chemoterapie s podporou autologní transplantace 
hematopoetických buněk u nemocných s MM významně 
zvyšuje počet kompletních remisí a prodlužuje průměrné 
přežití ve srovnání se standardní chemoterapií (6-8). Ne-
mocní s MM léčení konvenční chemoterapií mají medián 
přežití kolem 4 let, pacienti léčení autologní transplantací 
mají medián přežití 5-6 let. Nejedná se o kurativní léčebný 
postup, neboť u většiny nemocných dochází k relapsu one-
mocnění. Tato léčebná možnost však nabízí více než 20 % 
pacientů s MM přežití delší než 10 let (9). 
V posledních letech pronikly do klinické praxe v hemato-
onkologii některé nové léky. Mechanismus účinku těchto 
léků je odlišný od mechanismu účinku aplikace klasických 
cytostatik. Na rozdíl od cytostatik je cílená terapie (tar-
get therapy) zaměřena na molekuly či procesy typické pro 
nádorové buňky a tím vzniká nová generace léčiv, jejímž 
cílem je zasažení nádorové buňky na úrovni regulačních 
a signálních proteinů. Tím se zvyšuje efekt terapie a snižu-
je se riziko vzniku závažných nežádoucích účinků. V tera-
pii MM jsou využívány především tyto tři nové léky: tha-
lidomid, jeho derivát lenalidomid a dále bortezomib. Tyto 
preparáty jsou podávány většinou v kombinaci s kortikoi-
dem a případně i s alkylačním cytostatikem (melfalan, cyk-
lofosfamid), což vede k zvýšení účinnosti. Klinické studie 
jednoznačně prokázaly účinnost thalidomidu, lenalidomi-
du a bortezomibu v léčbě relapsu či progrese MM. V sou-
časné době jsou tyto nové léky testovány a optimalizovány 
v rámci terapie první linie u pacientů s nově diagnostiko-
vaným MM. Pro kombinované režimy s thalidomidem je 
přínos v primoléčbě nemocných, kteří nemohou postoupit 
autologní transplantaci prokázán třemi randomizovanými 
studiemi (10, 11, 12) a podobně byla úspěšná jedna ran-
domizovaná studie u bortezomibu (13). U lenalidomidu 
studie probíhají a myelomová centra v České republice se 
jí rovněž účastní. Pro zařazení nových léků do léčebných 
režimů je společné a typické zvýšení počtu celkových lé-
čebných odpovědí s vysokým podílem kompletní remisí 
a následné prodloužení doby do relapsu a celkového pře-
žití. Je pravděpodobné, že rozšíření nových léků v primo-
léčbě dále zlepší celkové výsledky léčby.

Prognóza
Průměrná délka života neléčených pacientů je 14 měsíců, 
medián přežití při standardní léčbě je 3-4 roky od stanove-
ní diagnózy, při transplantační léčbě 6-7 let.
Průběh onemocnění je velmi variabilní, někteří nemocní 
žijí jen několik měsíců, jiní naproti tomu 10 a více let. 
U MM existuje celá řada prognostických faktorů, jako 
prognosticky příznivé faktory jsou uváděny například tyto: 
nižší věk, typ paraproteinu IgG, nepřítomnost renální in-
sufi cience, dosažení kompletní remise, normální karyotyp 
či přítomnost hyperdiploidity, nepřítomnost zbytkového 
nádorového onemocnění. Kombinace hodnot beta2mikro-
globulinu a albuminu tvoří základ tzv. mezinárodního stá-
žovacího systému (ISS) dle Greippa (14), pacienti s MM 
jsou dle hodnoty ISS rozděleni do 3 klinických stádií, kte-

188   KLINICKÁ ONKOLOGIE  21  SUPPLEMENT  1/2008

Tabulka č. 2: Kritéria poškození orgánů či tkání myelomem (Interna-
tional Myeloma Working Group, 2003)

Tabulka č. 1: Kritéria monoklonální gamapatie nejasného významu 
(MGUS), asymptomatického a symptomatického myelomu (Interna-
tional Myeloma Working Group, 2003)
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rá se signifi kantně liší v délce přežití, nejdelší přežití mají 
pacienti ve stádiu I (medián 62 měsíců), nejkratší ve stá-
diu III (medián 29 měsíců). Tato data jsou však platná pro 
konveční léčbu a transplantační léčbu. Jeho platnost v éře 
nových léků musí být teprve ověřena. 
Rozhodující pro přežití se zdá zařazení autologní transplan-
tace do léčebných strategií v devadesátých letech minulého 
století a následně nových léků výše uvedených v novém 
tisíciletí. Přínos autologní transplantace pro skupinu ne-
mocných pod 60 let je již znám. Například podle dlouho-
dobého sledování klinické studie Total Therapy I v Arkans-
asu žije při mediánu sledování 12 let stále 27 % (62/231) 
zařazených nemocných, z nichž žije 31 stále bez relapsu 
a 51 % (16/31) z nich je v kompletní remisi. Srovnatelné 
a důležité údaje pro 10-ti leté přežití jsou: doba do relap-
su – 15 % nemocných, celkové přežití 33 % (9). Tyto mi-
mořádně optimistické výsledky můžeme částečně potvrdit. 
V brněnském centru používáme autologní transplantaci od 
roku 1996. S mediánem sledování 141 nemocných 8,4 roku 
po provedené autologní transplantace v období 1996-2002 
žije doposud 42 % nemocných (60/141) a 23 % (27/141) 
nemocných žije bez relapsu onemocnění. V souboru je 
celkem 26 % (35/134) nemocných, kteří dosáhli kompletní 
remise. Medián celkového přežití pro celý soubor je 72,6 
měsíce a bude se dále zlepšovat. Jako nejvýznamnější fak-
tor pro dlouhodobé přežití bez relapsu MM jsme potvrdi-
li dosažení kompletní remise po transplantaci (p < 0,001) 
(15). Je zcela zjevné, že 10-leté přežití nemocných se při 
použití autologní transplantace zásadně zlepší oproti kon-

venční léčbě (5 %) a dosáhne u nemocných mladších 65 
let nejméně 20 %. Dále pak bude v budoucnu zřejmě ještě 
umocněno použitím režimů s novými léky a optimalizací 
léčby. Zdá se, že je reálné očekávat díky mimořádně účin-
ným kombinacím dlouhodobé přežití 30-40 % nemocných. 

Závěr
V úvodním článku k suplementu věnovanému představení 
diagnózy mnohočetný myelom je nastíněna velmi stručně 
především problematika diagnostiky a léčby terapie MM. 
Diagnostická kritéria pro MM, vyšetření nutná ke stano-
vení diagnózy MM a terapeutická doporučení u MM byla 
opakovaně podrobně publikována v naší i zahraniční lite-
ratuře, zde lze najít další podrobnosti (1, 16, 17). Prognóza 
nemocných s MM se díky zavedení autologní transplantace 
a nových léků neuvěřitelně a zásadně změnila. Rozdíl mezi 
šancí na dlouhodobé přežití v devadesátých letech a nyní 
(5 % vs. 30-40 %) je neuvěřitelným klinickým pokrokem. 
Bylo ho dosaženo díky intenzivnímu výzkumu na poli 
mnohočetného myelomu. Přínos vědecko-výzkumného po-
znání s následnou rychlou aplikací v reálné praxi je v pří-
padě mnohočetného myelomu ukázkový. O to více důrazu 
musí být věnováno rozvoji klinicky aplikovaného výzku-
mu. Proto je mu i věnované suplementum časopisu Klinic-
ké onkologie, jehož úvodem má toto sdělení čest být. 
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