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Historie

Úvodem je nutno připomenout, že již roku 
1847 popsal Henry Bence Jones zvláštní bílkovi-
nu v moči renomovaného londýnského obchodníka 
T. A. McBeana. Později se tento protein pojmenoval 
Bence-Jonesova bílkovina, a stal se tak prvním nádo-
rovým markerem na světě.

Nelze opomenout také klíčový příspěvek českého 
profesora medicíny Otto Kahlera, který roku 1889 
popsal základní rysy onemocnění včetně postižení 
ledvin, kostí, anémii, a dokonce i krvácivé projevy 
nemoci.

Definice

Mnohočetný myelom je nádorové onemocnění 
vycházející z maligně transformované plazmatické 
buňky. Řadí se mezi lymfoproliferativní onemocnění. 
Diagnóza mnohočetného myelomu je stanovena, 
pokud pacient splní kritéria podle Durieho a Salmona 
z roku 1975 nebo kritéria podle International Myeloma 
Working Group z roku 2003. Diagnóza dle Durieho 
a Salmona je stanovena při přítomnosti jednoho 
velkého a jednoho malého kritéria nebo přítomnosti 
tří malých kritérií, z nichž musí být přítomno malé 
kritérium a) a malé kritérium b). Prvním velkým kri-
tériem je přítomnost plazmocytomu dle histologie 
tkáně. Druhým velkým kritériem je počet plazmocytů 
v kostní dřeni nad 30 %. Třetím velkým kritériem 

je koncentrace sérového monoklonálního imuno-
globulinu IgG nad 35 g/l nebo sérová koncentrace 
monoklonálního imunoglobulinu IgA nad 20 g/l ne-
bo močová koncentrace Bence-Jonesovy bílkoviny 
nad 1 g za 24 hodin. Malé kritérium a) je přítomnost 
10–30 % plazmocytů v kostní dřeni. Malé kritérium 
b) je koncentrace monoklonálního imunoglobulinu 
menší než u velkého kritéria. Malé kritérium c) je 
přítomnost osteolytického ložiska. Malé kritérium d) je 
pokles sérové koncentrace ostatních fyziologických 
imunoglobulinů.

Diagnóza dle International Myeloma Working 
Group je splněna při naplnění všech tří kritérií. Prvním 
kritériem je počet monoklonálních plazmatických 
buněk v kostní dřeni nad 10 %. Druhým kritériem je 
přítomnost monoklonálního imunoglobulinu v krvi 
a (nebo) v moči. Třetím kritériem je přítomnost poško-
zení alespoň jednoho orgánu myelomem – hyperkal-
cémie, anémie, nefropatie, přítomnost osteolytických 
ložisek nebo osteoporózy, eventuálně jiného orgánu 
v souvislosti s myelomem.

Epidemiologie

Mnohočetný myelom je druhou nejčastější he-
matologickou malignitou po non-Hodgkinských lym-
fomech. Tvoří asi 1 % všech malignit a 10 až 15 % 
hematoonkologických malignit. Jeho incidence v kav-
kazské populaci je 4 až 5 nových případů na 100 000 

obyvatel. Prevalence monoklonální gamapatie ne-
jasného významu je 3,2 % u populace 50 let a starší 
a 5,3 % u lidí ve věku 70 let a více (1, 3, 4).

Klinický obraz

Klinické symptomy jsou velmi pestré. Poškození 
tkání a orgánů způsobuje buď paraprotein samotný, 
nádorová masa v kostní dřeni nebo vzácně nádorové 
buňky v jiných orgánech.

Nejčastějším symptomem je bolest zad a kostí. 
Bolest může být horší v klidu a v noci, což ji odlišuje 
od bolesti při degenerativním onemocnění páteře. 
Postižení kostry může být difuzní a projevovat se 
jako osteoporóza, nebo může docházet ke vzniku 
osteolytických ložisek. Proto je nezbytné před kaž-
dou terapií primární osteoporózy vyloučit příčiny 
sekundární, což znamená také vyloučit přítomnost 
mnohočetného myelomu. Dále bývají změny v krev-
ním obrazu ve smyslu anémie, leukopenie a trom-
bocytopenie. Anémie se klinicky projevuje únavou 
a dušností. Trombocytopenie se může projevovat 
krvácením do kůže a sliznic. Opakované infekce jsou 
známkou selhávání protiinfekční imunity při leukopenii 
a poklesu tvorby fyziologických imunoglobulinů. Často 
se mnohočetný myelom diagnostikuje na neurologii. 
Kromě bolesti zad a kostí může symptomy způsobovat 
vysoká koncentrace monoklonálního imunoglobulinu, 
což se může projevit hypervizkózním syndromem 
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prezentovaným třeba jako vertigo. Volné monoklo-
nální lehké řetězce způsobují někdy polyneuropatii. 
Monoklonální volné lehké řetězce můžou dále způ-
sobit nefropatii. Často se zachytí až v pokročilejším 
stadiu se zvýšeným sérovým kreatininem. Důvodem 
je také fakt, že klasické screeningové chemické 
vyšetření moči textačním papírkem je založeno na 
takzvané proteinové chybě acidobazického indikáto-
ru. Test nejlépe zachytí albumin. Bývá negativní při 
reakci s Bence-Jonesovou bílkovinou a často také 
s alfa1-mikroglobulinem. Vzácně může být přítomno 
ložisko mnohočetného myelomu mimo kostní dřeň 
a například imitovat na rentgenu srdce a plic plicní 
karcinom. Klinický obraz srdečního selhání s dušností 
způsobují monoklonální lehké řetězce jako následek 
sekundární amyloidózy srdce.

Laboratorní diagnostika

Lékař může vyslovit podezření na mnohočetný 
myelom z klinického obrazu nebo z výsledků jiných 
laboratorních testů nebo zobrazovacích metod. Těmi 
jsou vysoká sedimentace erytrocytů, hyperkalcémie, 
vysoká celková bílkovina v séru, anémie, leukope-
nie, trombocytopenie, proteinurie, elevace sérové-
ho kreatininu a nález osteolytického ložiska nebo 
osteoporózy.

K určení diagnózy jsou k dispozici tři laboratorní 
testy: elektroforéza proteinů, imunofixační elektroforé-
za a stanovení volných lehkých řetězců v séru. Testy 
lze provést i v moči. Slouží k zachycení monoklonál-
ního imunoglobulinu (paraproteinu), který je přítomný 
u 99 % pacientů s mnohočetným myelomem.

Elektroforéza proteinů séra zachytí 80 % 
pacientů. Monoklonální imunoglobulin se projeví 
přítomností nadpočetného gradientu. Přítomnost 
tohoto paraproteinu musí být potvrzena imunofixací. 
Koncentrace se změří denzitometricky. Jedná se 
především o pacienty s paraproteinem tvořeným 
kompletní molekulou imunoglobulinu. Analytická 
citlivost metody je 500–2000 mg/l, podle polohy 
paraproteinu. Pátrání po monoklonální gamapatii 
je dnes v podstatě jedinou indikací pro toto vyšet-
ření. Chceme-li stanovit jiné proteiny v séru, lze 
provést přímé stanovení proteinu, který chceme 
vyšetřit (například alfa1antitrypsin, haptoglobin) (12). 
Elektroforéza nezachytí 20 % pacientů s mnohočet-
ným myelomem, kteří produkují jen monoklonální 
volné lehké řetězce, protože jejich koncentrace je 
většinou pod mez detekce metody. Z téhož důvodu 
není možné pacienty s tímto podtypem onemocnění 
také monitorovat touto metodou.

Druhou laboratorní metodou, která se uplatňuje 
v diagnostice monoklonálních gamapatií, je imunofixa-
ce séra (imunofixační elektroforéza). Metoda spočívá 
v provedení elektroforézy proteinů v šesti drahách. 
V první dráze se nechá pouze proběhnout elektro-

foréza. Do dráhy číslo dvě se přidá antisérum proti 
těžkým řetězcům gama, do dráhy tři antisérum proti 
těžkým řetězcům alfa, do dráhy čtyři antisérum proti 
těžkým řetězcům mu, do dráhy pět antisérum proti 
lehkým řetězcům kappa a do dráhy šest antisérum 
proti lehkým řetězcům lambda.

Metoda nám pojmenuje paraprotein – například 
IgG kappa. Je analyticky desetkrát citlivější než 
elektroforéza, a může tedy odhalit část paraproteinů 
o nízké koncentraci, které elektroforéza nezachytí. 
Toto vyšetření většinou ordinuje lékař klinické bio-
chemie při podezření na přítomnost paraproteinu 
v elektroforéze proteinů séra, ale může ho požadovat 
přímo lékař mající velké podezření na monoklonální 
gamapatii. Nevýhodou metody je, že u pacientů 
s monoklonálním imunoglobulinem o koncentraci 
pod 1 g/l je hodnocení výsledku zatíženo velkou 
mírou subjektivity. Může jít opět o pacienty s mye-
lomem z lehkých řetězců.

Třetí metodou je stanovení volných lehkých řetěz-
ců v séru. Test odhalí 20 % pacientů, které neod-
halí elektroforéza. Jedná se především o pacienty, 
u kterých maligní plazmocyty neprodukují kompletní 
molekulu imunoglobulinu, ale jen monoklonální volné 
lehké řetězce.

Stanovení volných lehkých řetězců v séru se 
provádí většinou imunoturbidimetricky nebo imuno-
nefelometricky, ale existuje již i enzymoimunoanaly-
tické stanovení. Diagnostické protilátky jsou namířeny 
proti fyziologicky skrytým epitopům lehkých řetězců. 
Epitopům, které jsou v celých molekulách imunoglo-
bulinů překryty těžkými řetězci. Analytická citlivost 
je 1 mg/l. Metoda je tedy asi 500–1000krát citlivější 
než elektroforéza a 100krát citlivější než imunofixace. 
Pro interpretaci výsledku je rozhodující poměr free 
kappa: free lambda. Při zánětu a poklesu glomerulární 
filtrace stoupají jak kappa, tak lambda řetězce, ale 
jejich poměr zůstává v referenčních mezích. Volné 
monoklonální lehké řetězce nejprve stoupají v séru, 
poté poškozují ledviny a do moči se dostávají až při 
pokročilé devastaci ledvin. Proximální tubuly totiž 
dokáží reabsorbovat až 30 gramů volných lehkých 
řetězců za den. Výhodou volných lehkých řetězců 
při monitorování léčby je jejich krátký biologický polo-
čas kolem 3 hodin. Poměr free kappa: free lambda 
zůstává v normě, pokud nádor produkuje jen celou 
molekulu monoklonálního imunoglobulinu.

Pokud má pacient v normě elektroforézu pro-
teinů séra a poměr volných lehkých řetězců v séru, 
je diagnóza mnohočetného myelomu až na raritní 
případy vyloučena.

Vyšetření moči se stává testem druhé volby až 
při nálezu monoklonálního imunoglobulinu v séru 
metodami popsanými níže. Lze provést elektroforézu 
a imunofixaci. V diferenciální diagnostice proteinurie 
lze doplnit kvantitativní stanovení celkové bílkoviny, 

albuminu, alfa1-mikroglobulinu, IgG a alfa2-makro-
globulinu. Při nálezu monoklonálních lehkých řetězců 
se provede jejich stanovení ve sběru moči za 24 
hodin (10).

Nedílnou součástí laboratorní diagnostiky je 
vyšetření kostní dřeně k zjištění přítomnosti mono-
klonálních plazmocytů v kostní dřeni. Toto vyšet-
ření většinou následuje po zjištění monoklonálního 
imunoglobulinu (9). U pacienta, který splní kritéria 
mnohočetného myelomu a je indikovaný k terapii, 
se dnes v myelomových centrech provádí i vyšetře-
ní cytogenetické, jehož informace má prognostický 
význam.

Diskuze

Novou metodou v diagnostice mnohočetné-
ho myelomu je stanovení volných lehkých řetěz-
ců v séru. Metoda umožní diagnostikovat některé 
pacienty s mnohočetným myelomem, kteří netvoří 
kompletní molekulu imunoglobulinu a u nichž je 
stanovení diagnózy velmi obtížné. Upřesní také hod-
nocení elektroforegramu a iminofixace u pacientů, 
kde je sporný nález vzhledově ve formě slabé čárky 
(sporný nadpočetný gradient). Její slabou stránkou 
je, že ještě není optimálně analyticky standardizova-
ná. Pacienti s Free Light chain myeloma mají poměr 
free kappa: lambda většinou mnohonásobně vychý-
lený ve prospěch kappa nebo lambda. Přesto by 
se vyšetření mělo provádět v laboratořích s velkou 
zkušeností s diagnostikou monoklonálních gama-
patií ve spolupráci se zkušeným klinikem, aby byla 
zaručena optimální interpretace výsledku. V České 
republice není ještě systém externí kontroly kvality 
na tuto metodu. Lze využít externí kontrolu kvality 
ve Velké Británii (NEQAS).

Závěr

Při klinickém podezření na mnohočetný mye-
lom by měl lékař ordinovat elektroforézu proteinů 
séra a stanovení volných lehkých řetězců v séru. 
Vyšetření lze provést z jedné zkumavky krve a pro 
pacienta je to navíc pohodlnější, protože nemusí 
sbírat moč (5, 8).

Tento postup je v souladu s diagnostickými 
algoritmy Mayo Clinic (8). Interpretace výsledku 
volných lehkých řetězců není jednoduchá, a proto 
je obzvláště důležitá spolupráce mezi laboratoří 
a pracovištěm dispenzarizujícím pacienty s mono-
klonální gamapatií.
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