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Využití prokalcitoninu v diferenciální 
diagnostice febrilií u pacientů s mnohočetným 
myelomem

The Role of Procalcitonin in the Differencial Diagnosis of Fever  
in Patiens with Multiple Myeloma

Machálková K., Maisnar V.
II. interní klinika, Oddělení klinické hematologie, LF UK a FN Hradec Králové

Souhrn
U pacientů s hematologickými malignitami jsou febrilie relativně častým diferenciálně diagnos-
tickým problémem. V některých situacích je obtížné rozhodnout, zda se jedná o febrilie infekční 
etiologie, anebo horečku při aktivitě nádorového onemocnění či v souvislosti s podáváním 
léků. U nemocných s mnohočetným myelomem není typický výskyt teplot v rámci tzv. „B-pří-
znaků“, které dobře známe z diagnostiky pacientů s maligními lymfomy. Nicméně i u pacientů 
s mnohočetným myelomem se tento paraneoplatický projev, související většinou s výraznou 
aktivitou onemocnění, může objevit. Spolu s febriliemi často pozorujeme současnou elevaci 
C-reaktivního proteinu (CRP), který však v této situaci nevypovídá o etiologii teplot. Kromě CRP 
dnes máme k dispozici další infekční marker, který je původ febrilií schopen odlišit – tím je 
prokalcitonin. V následujícím textu uvádíme tři kazuistiky, které podle nás dostatečně ilustrují 
význam prokalcitoninu u pacientů s mnohočetným myelomem.
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Summary
Fever and elevated C-reactive protein are frequently found in hematooncological patients. It is 
sometimes difficult to distinguish between infectious fever and drug-related or tumour-asso-
ciated fever. Tumour-related fever is not very common in multiple myeloma (unlike malignant 
lymphomas). C-reactive protein (CRP) is usually elevated simultaneously with fever and so it 
cannot be used in differential diagnosis of febrile states. There is another marker that provides 
information about the origins of the fever – procalcitonin. We present cases of three patients 
that illustrate the significance of procalcitonin in patients with multiple myeloma.
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Febrilie asociované s tumorem 
(tumor-associated fever)
Kazuistika č. 1
69letý muž se léčí s mnohočetným mye-
lomem od srpna 2008 a  onemocnění 
se u něj projevilo vznikem patologické 
fraktury krčku kosti stehenní vlevo, pro 
kterou byla provedena totální náhrada 
kyčelního kloubu. Z resekátu hlavice fe-
muru byl histologicky prokázán plazmo-
cytom. Dle doplněných vyšetření byla 
stanovena diagnóza mnohočetného 
myelomu s  produkcí paraproteinu IgG 
kappa, stadium IIIA dle Durie-Salmona. 
Dle standardních postupů byly podány 
čtyři cykly chemoterapie CTD junior 
(cyklofosfamid, thalidomid, dexameta-
zon), kterými bylo dosaženo VGPR (very 
good partial remission). V dalším kroku 
byl pacient směřován k autologní trans-
plantaci kostní dřeně, bohužel ještě před 
jejím provedením došlo k  časné extra-
medulární progresi v oblasti levé kyčle 
(v místě původní patologické fraktury). 
Tato progrese onemocnění byla verifiko-
vána histologicky, a proto bylo rozhod-
nuto o  podání 4 cyklů režimu s  borte-
zomibem k  potlačení aktivity choroby, 
s  následným provedením autologní 
transplantace. Nicméně ještě před za-
hájením chemoterapie se u tohoto pa-
cienta objevily teploty provázené ná-
růstem hodnoty CRP. V prvním kroku byl 
ambulantně nasazen ciprofloxacin, který 
však byl zcela bez efektu, a proto byl ne-
mocný přijat na naše oddělení. Při při-
jetí byla přítomna významná elevace 
CRP (240 mg/ l), pacient trpěl výraznou 
únavou, nechutenstvím, přetrvávaly vy-

soké teploty, ale byl bez jakýchkoliv ji-
ných známek infekčního onemocnění. 
Ze zobrazovacích metod byl proveden 
rentgenový snímek hrudníku a  ultra-
zvuk břicha (obojí negativní), dále ul-
trazvuk kyčelního kloubu (bez průkazu 
tekutinové kolekce), byly odebrány kulti-
vace, a to včetně hemokultur, které byly 
také negativní. Po empirickém nasazení 
cefoperazonu došlo jen k mírnému po-
klesu CRP. Odebraná hodnota prokalci-
toninu byla ale negativní (0,11 µg/ l), což 
nás vedlo k podezření, že se jedná o ne-
infekční teploty spojené s aktivitou mye-
lomu. Proto jsme se rozhodli podat za 
krytí antibiotiky chemoterapii CVD ju-
nior (cyklofosfamid, bortezomib, dexa-
metazon). Bezprostředně po zahájení 
léčby teploty zcela ustoupily a  během 
deseti dnů došlo téměř k  normalizaci 
hodnoty CRP (graf 1), současně kom-
pletně odezněla také klinická sympto-
matologie. Nemocný mohl být pro-
puštěn domů a  následně ambulantně 
absolvoval tři cykly s  bortezomibem 
a  poté autologní transplantaci dřeně, 
kterou bylo dosaženo parciální remise 
onemocnění. V současnosti je pacient na 
udržovací terapii thalidomidem, na které 
bylo prozatím dosaženo VGPR.

Kazuistika č. 2
Obdobnou situaci jsme pozorovali 
u 54letého pacienta, který byl sledován 
s  diagnózou mnohočetný myelom od 
roku 2003, postupně absolvoval autolo-
gní transplantaci, léčbu thalidomidem, 
bortezomibem i  lenalidomidem. V čer-
venci 2009 došlo k  další progresi cho-

roby, která již byla na podávanou léčbu 
rezistentní. Nejprve byla podána che-
moterapie platinovým režimem ESHAP, 
která však byla zcela bez efektu, a  na
opak došlo k dalšímu nárůstu hodnoty 
paraproteinu. Pro hyperviskózní syn-
drom musely být provedeny dvě plaz-
maferézy a následně jsme podali 100 mg 
melphalanu. Po regeneraci krevního ob-
razu se u pacienta objevily febrilie s ele-
vací CRP (168 mg/ l) a  pacient byl z  to-
hoto důvodu hospitalizován. Provedená 
zobrazovací a  kultivační vyšetření ne-
prokázala jasný zdroj infekce, pacient 
byl přeléčen širokospektrými antibio-
tiky, nicméně zcela bez efektu na febrilie 
či hladinu CRP. Současně jsme prokázali 
další nárůst hodnoty paraproteinu, což 
nás vedlo k suspekci na souvislost febri-
lií s aktivitou nemoci. Toto podezření po-
tvrdila i  nízká hodnota prokalcitoninu 
(0,26 µg/ l). Vzhledem k  tomu, že u  to-
hoto pacienta již byly vyčerpány léčebné 
možnosti, podali jsme terapeuticky 
pouze 20 mg dexametazonu. I po této již 
paliativní léčbě došlo přechodně k par-
ciálnímu efektu s poklesem hladiny CRP 
a ústupu teplot a pacient mohl být z ne-
mocnice propuštěn. Nicméně během 
krátké doby pacient umírá v  důsledku 
fatálního krvácení do trávicího traktu při 
závažné trombocytopenii.

Febrilie asociované s podáváním 
léků (drug-related fever)
Kazuistika č. 3
65letá pacientka s mnohočetným mye-
lomem byla na naší klinice léčena již 
od roku 1995 a  během této doby po-
stupně absolvovala autologní transplan-
taci kostní dřeně, terapii thalidomidem 
i bortezomibem. Pro progresi onemoc-
nění byla od ledna 2009 zahájena léčba 
lenalidomidovým režimem. Při této tera-
pii se opakovaně objevily febrilie se sou-
časnou elevací CRP. Klinicky byla ale pa-
cientka po celou dobu v dobrém stavu, 
bez jiných projevů infekčního onemoc-
nění a nebyl nalezen infekční fokus. Na 
základě těchto údajů bylo vysloveno po-
dezření na možnou souvislost s podává-
ním lenalidomidu. Proto byla plánovaně 
přijata k  hospitalizaci, v  jejímž úvodu 
byla hodnota CRP 25 mg/ l a pacientka 
byla afebrilní. Již druhý den po zahá-
jení užívání lenalidomidu se objevila ho-
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Graf 1. Tumor – related fever: vývoj hodnoty CRP po zahájení léčby s bortezomibem.
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aktivitě nádorového onemocnění nebo 
vzácně, jak dokumentujeme v naší ka-
zuistice, může jeho nárůst souviset 
i s podáním léků. C-reaktivní protein je 
bílkovinou akutní zánětlivé fáze a  jeho 
tvorba v  játrech je přímo ovlivňována 
interleukinem-6, který je jedním z hlav-
ních mediátorů akutní zánětlivé odezvy 
organizmu. Na význam stanovení CRP 
u mnohočetného myelomu nejsou jed-
notné názory. Existují studie, které pro-
kázaly korelaci mezi sérovou koncent-
rací CRP a aktivitou onemocnění [5], jiní 
autoři ale význam jeho stanovení zpo-
chybňují s vysvětlením, že jde o nespe-
cifický protein akutní fáze. Zvýšení jeho 
koncentrace tak může souviset s  růz-
nými, často i  jen mírnými zánětlivými 
procesy, které mohou probíhat skrytě 
a dlouhodobě a které se u nemocných 
s  mnohočetným myelomem vysky-
tují častěji z  důvodu průvodní sekun-
dární imunodeficience, a  to zejména 
v úvodu onemocnění [6]. Interleukin-6 
je dnes považován i  za hlavní růstový 
faktor myelomové populace [7]. Zvý-
šené koncentrace IL-6 byly zjištěny ve 
vzorcích kostní dřeně nemocných s ak-
tivním onemocněním, nejvyšší koncen-
trace byly popsány u nemocných s plaz-
mocelulární leukemií. Řadou studií byla 
popsána dobrá korelace jeho sérové 
koncentrace s tíží, aktivitou, event. pro-
gnózou choroby [8], jiné studie naopak 
tuto závislost nepotvrdily [9].

Prokalcitonin je vhodným markerem 
k odlišení původu teplot u hematoonko-
logických pacientů. Na rozdíl od C-reak-
tivního proteinu nedochází u prokalcito-
ninu k jeho zvýšení u zánětů neinfekční 
etiologie [1–3]. Hodnota prokalcitoninu 
u  pacientů s  neinfekčními febriliemi je 
velmi nízká (pod 0,1 ng/ ml), naopak 
velmi vysoká je v případě závažných in-
fekcí (6–50 ng/ ml) a  pouze lehce zvý-
šená je u lokálních infektů (0,1–5 ng/ ml). 
Hodnotou prokalcitoninu se však není 
možné řídit v  případě virových infekcí 
[1]. Poločas rozpadu prokalcitoninu 
v séru je 22–33 hod, nicméně u pacientů 
s renální dysfunkcí může být tento polo-
čas prodloužen až o 30 % [1].

Prokalcitonin je dnes nejčastěji vyu-
žíván v akutní medicíně k odlišení syn-
dromu systémové zánětlivé odpovědi 
od septického stavu u  kriticky nemoc-

ňován do krve pouze v malém množství 
[1]. Jeho hladina významně narůstá při 
závažných bakteriálních, mykotických 
a parazitárních infekcích, při kterých je 
prokalcitonin vyplavován v  důsledku 
systémové odpovědi na cirkulující 
endotoxiny a zánětlivé cytokiny. Ke zvý-
šení produkce prokalcitoninu dochází 
i  v  důsledku rozsáhlého tkáňového 
poškození (např. velké operace, trau-
mata apod.) [1–3]. Při těžkých infekcích 
je prokalcitonin produkován i  extra
thyroidálně, neboť bylo potvrzeno, že 
také u pacientů po totální thyreoidekto-
mii dochází během těžké infekce k ele-
vaci jeho hladiny. Experimentálně bylo 
prokázáno, že zdrojem jsou aktivované 
tkáňové monocyty a  makrofágy [4]. 
Jakou roli má prokalcitonin v patofyzio
logii sepse, není zatím přesně známo. 
V  pokusech in vitro zvyšuje syntézu 
oxidu dusnatého, podobně jako např. 
endotoxin či TNF-alfa. Zdá se tedy, že 
prokalcitonin působí jako modulátor 
zánětlivé kaskády, a nelze vyloučit i ná-
sledný negativní dopad na stav septic-
kého pacienta [1].

U hematoonkologických nemoc-
ných není často možné řídit se běžnými  
laboratorními ukazateli, jako je např. 
leukocytóza s  posunem v  diferenciál-
ním rozpočtu, a  to vzhledem k  jejich 
možnému ovlivnění – např. leukope-
nie po léčbě, či naopak leukocytóza při 
léčbě kortikoidy apod. [4]. Stejně tak 
u C-reaktivního proteinu je při jeho vy-
užití za účelem odlišení původu tep-
lot nevýhodou jeho nízká specificita – 
k elevaci dochází jak při infektu, tak i při 

rečka, pro kterou byl empiricky nasa-
zen ciprofloxacin. V následujících dnech 
došlo k významnému nárůstu CRP (až na 
285 mg/ l), proto jsme vzhledem k  ne-
možnosti vyloučit infekční komplikaci 
ukončili podávání lenalidomidu a  po-
změnili jsme antibiotickou léčbu na ce-
falosporin 3. generace cefoperazon/ 
/sulbactam. V  rámci pátrání po infekč-
ním fokusu jsme provedli rentgenový 
snímek hrudníku a  vedlejších nosních 
dutin, ultrazvuk břicha, gynekologické 
a stomatologické vyšetření. Těmito me-
todami, stejně jako kultivačním vyšet-
řením, nebyl prokázán infekční fokus. 
Hodnota prokalcitoninu byla opako-
vaně negativní či pouze nesignifikantně 
zvýšená (maximální hodnota 0,62 µg/ l), 
což svědčilo proti infekční příčině febri-
lií, a proto jsme tento stav uzavřeli jako 
neinfekční febrilie spojené s  užíváním 
lenalidomidu. Tento fakt následně po-
tvrdila skutečnost, že po vysazení lena-
lidomidu došlo opět k  vymizení febri-
lií a poklesu hladiny CRP. Proto jsme se 
rozhodli pokračovat v léčbě lenalidomi-
dem za současného zajištění perorálním 
antibiotikem a antipyretiky. Celkem byly 
takto podány 4 cykly léčby již bez dal-
ších komplikací a hodnota CRP se v prů-
běhu léčby postupně snižovala (graf 2). 
Po těchto čtyřech cyklech bohužel došlo 
opět k progresi onemocnění, která vedla 
ke změně léčebného přístupu.

Diskuze
Prokalcitonin je proenzym kalcitoninu, 
který je produkován v C-buňkách štítné 
žlázy a za normálních okolností je uvol-
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Graf 2. Drug – related fever: vývoj CRP při léčbě lenalidomidem.
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jelikož následně zvolené terapeutické 
postupy se zásadně liší a  nesprávné 
rozhodnutí by mohlo vést k poškození 
nemocného [2,3]. CRP je známé jako 
senzitivní marker zánětu, ale jeho prak-
tické využití omezuje nízká specificita. 
U  pacientů s  infekčními a  neinfekč-
ními teplotami není signifikantní roz-
díl v mediánu hodnoty CRP. CRP proto 
není vhodným markerem pro jejich di-
ferenciální diagnostiku [3]. Vyšetření 
hladiny prokalcitoninu může usnad-
nit identifikaci nemocných s neinfekč-
ními teplotami, u kterých bychom zby-
tečně odkládali podání chemoterapie 
z  důvodu podezření na možnou in-
fekční komplikaci. Zatímco u maligních 
lymfomů jsou teploty jedním z  nej-
častějších projevů onemocnění, u ne-
mocných s mnohočetným myelomem 
není tento jev častý. Přesto je nutné 
tuto možnost zvážit při rozhodování, 
jestli podat antibiotickou léčbu, či na-
opak zahájit chemoterapii, resp. po-
kračovat v léčbě aktivního nádorového 
onemocnění.

ných [1] či v revmatologii k odlišení ak-
tivity systémového onemocnění pojiva 
od infekční komplikace [4]. Podezření na 
neinfekční etiologii teplot je nutné zvá-
žit vždy u pacientů s tumory, které mají 
velký buněčný obrat – typicky u  ma-
ligních lymfomů, ale jak vyplývá z naší 
kazuistiky, také u  pacientů s  mnoho-
četným myelomem. Pokud je pacient 
v  celkově dobrém stavu, bez známek 
infekčního onemocnění či septického 
stavu, musíme pomýšlet na možnou 
souvislost s aktivitou nádorového one-
mocnění. Prokážeme-li těsnou časo-
vou koincidenci teplot s  aplikací léků, 
nelze vyloučit ani tuto spojitost. Známý 
je např. výskyt teplot související s podá-
váním cytosin-arabinosidu či trans-reti-
nové kyseliny. V důsledku rychlého roz-
padu nádorových buněk vznikají teploty 
také při podávání monoklonálních pro-
tilátek [2].

Závěr
Rychlé rozlišení etiologie teplot u on-
kologických pacientů je velmi důležité, 


