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1. Úvod 
 

1.1 Mnohočetný myelom 

 

Mnohočetný myelom (MM) je druhé nejčastější nádorové krevní onemocnění, které je 

charakterizováno klonální proliferací plazmatických buněk v kostní dřeni - plazmocytů 

neboli myelomových buněk. Tyto buňky vytvářejí monoklonální imunoglobulin (dříve 

paraprotein) a cytokiny, které způsobují pestré a různě intenzivně vyjádřené příznaky nemoci 

(Singhal, Mehta, 2006). V roce 1889 Otto Kahler, lékař a patolog, popsal případ 

mnohočetného myelomu, proto se nemoc nazývá též Kahlerova choroba (Dunea, 2018). 

 

1.1.1 Incidence a výskyt 

 

Celosvětová míra incidence
1 

se pohybuje od 0,4 do 5/100 000 obyvatel. Incidence se  

v globálním měřítku liší a výrazná odchylka může být vysvětlena rozdíly v přístupu 

zdravotní péče nebo shromažďování případů v ústředních registrech (Turesson et al., 2018). 

V roce 2014 byla v České republice míra incidence stanovena na 4,8 /100 000 obyvatel.  Dle 

dat dostupných z Národního onkologického registru ČR  bylo v roce 2014 nově 

diagnostikováno 504 nádorů MM, z čehož 376 pacientů nemoci podlehlo.  Od roku 2004 

incidence stoupla o +26,9 %, mortalita
2
 ve stejném období stoupla o +8,3 % (Malúšková  

et al., 2017). 

Nemocí trpí převážně lidé staršího věku, průměrný věk pacientů s nově 

diagnostikovaným MM se pohybuje od 66 do 70 let. V této věkové kategorii je incidence 

15,57/100 000. Mladé lidi ve věku od 20 do 40 let choroba postihuje jen vzácně (Kazandjian, 

2016). Muži trpí MM 1,5krát častěji než ženy a nejvíce se nemoc vyskytuje v západních 

zemích. (Turesson et al., 2018). Výskyt se s věkem zvyšuje, proto lze očekávat,  

že v důsledku stárnutí populace se četnost MM mnohonásobně zvýší (Goldschmidt et al., 

2016). 

 

                                                           
1
 Incidence – počet nově vzniklých případů dané nemoci ve vybrané populaci za určité časové období 

(Vokurka, Hugo et al., 2004). 
2
 Mortalita – úmrtnost, na určitou nemoc, nebo celková (Vokurka, Hugo et al., 2004). 
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1.1.2 Příznaky 

 

Příznaky mnohočetného myelomu jsou často nejasné a nespecifické a lze je dělit do 

několika kategorií. Dělíme je na příznaky způsobené cytokiny myelomových buněk, 

příznaky způsobené monoklonálním imunoglobulinem, příznaky způsobené útlakem 

fyziologické krvetvorby myelomovými buňkami a patofyziologicky méně jasné příznaky 

mnohočetného myelomu (Adam, Vorlíček et al., 2001). 

Mnoho studií uvádí, že existuje vazba mezi MM a autoimunitním onemocněním zvaným 

systémová skleróza neboli sklerodermie, které může vyvolat vývoj MM (Zeineddine et al., 

2016). Sklerodermie je onemocnění pojivové tkáně, jejíž etiologie
3
 je neznámá. Hlavním 

klinickým příznakem nemoci je CREST syndrom, který se pojí i s MM (Adigun a Hariz, 

2019). CREST je akronym shrnující charakteristické příznaky. 

 

 C – calcinosis cutis (podkožní kalcifikace
4
), 

 R – Raynaudův fenomén, druh vazoneurózy
5
 charakterizovaný výrazným zbělením 

prstů rukou v chladu, které následně zmodrají, poté zčervenají a postižený v nich cítí 

bolest, 

 E – porucha motility ezofagu
6
, 

 S – sklerodaktylie
7
, 

 T – teleangiektazie
8
, (Adigun a Hariz, 2019). 

Mimo CREST syndrom pacienti s mnohočetným myelomem mohou dále trpět 

následující klinickými příznaky: 

 bolesti kostí způsobené osteolýzou – pacienti si nejčastěji stěžují na bolesti v bederní 

páteři, choroba se může projevit bolestmi kterékoli kosti v těle,  

 únava, nevolnost, nechutenství, 

 ztráta hmotnosti, 

 

                                                           
3
 Etiologie – nauka o příčinách nemocí (Vokurka, Hugo et al., 2004). 

4
 Kalcifikace – zvápenatění, ukládání vápenatých solí do kostí (Vokurka, Hugo et al., 2004). 

5
 Vazoneuróza – porucha funkce cév, která se projevuje špatným prokrvením určitých oblastí těla např. rukou 

(Velký lékařský slovník, 2019).  
6
 Ezofagus – jícen (Vokurka, Hugo et al., 2004). 

7
 Sklerodaktylie – zatuhnutí kůže prstů rukou v důsledku změn vaziva (Velký lékařský slovník, 2019). 

8
 Teleangiektazie – lokalizované nahromadění rozšířených drobných krevních cév, které lze pozorovat např. na 

kůži či na sliznici (Vokurka, Hugo et al., 2004). 
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 anémie
9
 a případně i pancytopenie

10
 – jsou způsobeny nejen mechanickým útlakem 

nádorovou tkání, ale i vlivem působení cytokinové sítě, 

 infekce – opakované, zvl. bakteriální závažnější infekce s delším průběhem než ty, 

které se u pacienta vyskytly dříve, 

 motorická a senzitivní polyneuropatie
11

 – bolesti končetin, 

 dysfunkce ledvin – může vést až k selhání s nutností chronické dialyzační léčby,  

 poruchy homeostázy – nejběžnější poruchou je závažná trombocytopatie
12

, 

 hyperviskozita
13

 – projevy hyperviskozity lze nejlépe pozorovat na očním pozadí  

(Al Farsi, 2013). 

 

Obr. 1: Raynaudův fenomén s viditelnými místy zbělení prstů (převzato z Rodgers, 2013). 

 

Obr. 2: Srovnání očních pozadí. Levé, bez poruchy a pravé, s poruchou hyperviskozity. Žíly 

jsou charakteristicky rozšířené a klikaté (převzato z James et al., 1974). 

                                                           
9
 Anémie – chudokrevnost, nedostatek krevního barviva hemoglobinu a červených krvinek (Vokurka, Hugo et 

al., 2004). 
10

 Pancytopenie – současný pokles počtu všech typů krevních buněk (Vokurka, Hugo et al., 2004). 
11

 Polyneuropatie – nezánětlivé onemocnění více nervů (Velký lékařský slovník, 2019). 
12

  Trombocytopatie – porucha funkce trombocytů, která má obv. za následek zvýšenou krvácivost (Vokurka, 

Hugo et al., 2004). 
13

 Hyperviskozita – zvýšená viskozita (Vokurka, Hugo et al, 2004). 
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1.1.3 Příčina nemoci 

 

Proč dochází ke vzniku mnohočetného myelomu, dosud není jednoznačné. Jsou známy 

některé rizikové faktory, při jejichž přítomnosti je vznik mnohočetného myelomu vyšší než 

v průměrné populaci. Mezi tyto faktory se řadí např. obezita, zvýšený kontakt s pesticidy, 

herbicidy, fungicidy a insekticidy. Dalšími nežádoucími látkami jsou rozpouštědla, z nichž  

u některých byly prokázány karcinogenní účinky (Hrubá, 2014). Dále se mezi rizikové 

faktory řadí radioaktivní záření, elektromagnetické pole, vrozené či získané poruchy 

imunitního systému člověka, vliv nemoci HIV, dioxiny, etylenoxid nebo formaldehyd či 

neodborná manipulace s cytostatiky (Fairfield et al., 2017). 

Choroba není přenosná ani dědičná. 

 

 

1.1.4 Prevence 

 

Prevence MM je stejná jako u všech typů nádorových onemocnění a zahrnuje především 

fyzický pohyb a nevystavování se rizikovým faktorům. 

 

 

1.2 Kritéria pro stanovení mnohočetného myelomu 

 

Na rozdíl od maligních lymfomů, u kterých stanovuje diagnózu patolog na základě 

hodnocení histologického preparátu, u mnohočetného myelomu stanovuje diagnózu klinický 

lékař na základě porovnání biochemických, rentgenologických a histologických nebo 

cytologických nálezů s přijatými diagnostickými kritérii pro tuto chorobu (Adam, Vorlíček 

et al., 2001). 

Klasickým projevem, který později vede k potvrzení diagnózy, jsou bolesti kostí. Pokud 

rentgenové vyšetření odhalí osteolytická ložiska a zároveň je zvýšený počet plazmatických 

buněk (obvykle vyšší než 10 %) nebo histologický důkaz plazmocytomu a v séru nebo 

v moči přítomný monoklonální imunoglobulin, je diagnóza téměř jednoznačná (Howard  

a Hamilton, 1997). 

Dalším varovným laboratorním signálem je vysoká sedimentace krevních buněk. 

V důsledku přítomnosti monoklonálního imunoglobulinu (paraproteinu) dochází 
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k extrémnímu urychlení sedimentace červených krvinek. Naopak stanovení hodnoty  

C-reaktivního proteinu (CRP) má u pacientů s MM význam pouze v případě diagnostiky 

infekčních komplikací. Hodnota CRP není přítomností monoklonálního imunoglobulinu 

nijak ovlivněná. V některých případech může být hladina CRP falešně zvýšená (Koshiaris et 

al., 2018). 

Pacienti, kteří mají pozitivní nález monoklonálního imunoglobulinu, ale nesplňují žádná 

jiná kritéria pro MM, trpí chorobou zvanou monoklonální gamapatie nejistého původu 

(MGUS). Je prokázané, že onemocnění MM vždy předchází MGUS. U většiny pacientů 

s MGUS se ovšem jedná o benigní proces a je třeba dlouhodobé sledování, protože nelze 

vyloučit progresi do MM (Kyle a Kumar, 2009). Výzkum provedený Robertem Kylem  

a jeho kolegy z Mayo Clinic prokázal, že všichni pacienti s MM nejprve trpěli MGUS, ale ne 

u všech pacientů s MGUS se rozvinul MM (Brozeint, 2016). Etiologie MGUS zůstává 

nejasná. Vzhledem k provedeným pozorováním je prevalence MGUS 2 až 3krát vyšší  

u Afroameričanů a černochů z Afriky v porovnání s bělochy. Další rizikové faktory zahrnují 

vyšší věk, mužské pohlaví, vystavení pesticidům, rodinnou anamnézu s MGUS nebo MM 

(Korde et al., 2011). 

Pro stanovení diagnózy a stadia choroby se nejčastěji používají kritéria dle Durieho  

a Salmona. Diagnóza je stanovena u přítomnosti jednoho velkého a jednoho malého kritéria 

nebo přítomnosti tří malých kritérií, z nichž musí být přítomno malé kritérium a) a malé 

kritérium b) (Šálek, 2008). 

Tab. I: Kritéria mnohočetného myelomu dle Durieho a Salmona (převzato z Šálek, 2008). 

Velká kritéria Malá kritéria 

1) Plazmocytom (histologie 

tkáně) 

a) V kostní dřeni 10–30 % 

plazmocytů 

2) Počet plazmocytů v kostní 

dřeni  > 30 % 

b) Koncentrace M-Ig nižší než 

v bodě 3 

3) Sérové koncentrace 

monoklonálního 

imunoglobulinu (M-Ig): 

M-IgG > 35 g/l, 

M-IgA > 20 g/l 

nebo množství lehkých řetězců 

v moči za 24 hodin > 1g 

c) Přítomná osteolytická ložiska 

d) Snížení ostatních 

fyziologických imunoglobulinů 

(< 50 % normální hodnoty) 

IgM < 0,5 g/l 

IgA < 1,0 g/l 

IgG < 6,0 g/l 
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V roce 2014 Mezinárodní pracovní skupina pro léčbu myelomu (IMWG) aktualizovala 

kritéria pro diagnózu MM (Maisnar, 2016). Úpravy nastaly hlavně díky pokroku v léčbě 

MM a snaze zabránit poškození organismus v rámci asymptomatické
14

 fáze nemoci, která se 

nazývá doutnající mnohočetný myelom (kapitola 1.4). K dosavadním platným CRAB
15

 

kritériím přibylo stanovení kreatininové clearance
16

, která se stanovuje pomocí klasického 

měření nebo validovaného výpočtu. Dále byla do nových kritérií zařazena možnost průkazu 

kostního postižení s pomocí moderních metod jako CT nebo CT/PET (Maisnar, 2016).  

 

V německy mluvících zemích se používají Ossermanova kritéria. Diagnóza je jistá, 

pokud jsou splněny dvě ze tří následujících podmínek: 

 počet plazmocytů v kostní dřeni nad 15 %, 

 přítomnost monoklonálního imunoglobulinu v séru IgG nad 35 g/l a IgA nad 20 g/l, 

 důkaz typických lytických ložisek nebo pokročilé osteoporózy (Adam, Vorlíček  

et al., 2001). 

 

 

Obr. 3: Kostní dřeň pacienta s MM. Maligní plazmatické buňky vykazují různý stupeň zrání 

(převzato z Howard a Hamilton, 1997). 

                                                           
14

 Asymptomatická – bezpříznaková  
15

 CRAB kritéria – hyperkalcémie, selhání ledvin, anémie a kostní léze (Rajkumar et al., 2014) 
16

 Kreatininová clearance – laboratorní vyšetření, které poskytuje informace o funkci ledvin a jejich filtrační 

schopnosti (MedlinePlus, 2019).  
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1.3 Klinická stádia 

 

Mnohočetný myelom lze rozdělit do tří stádií podle systému Durie-Salmona (Tab. II), 

jenž je založený na kombinaci klinických parametrů, které do určité míry mají souvislost 

s velikostí nádorové masy (Špička, 2005). 

 

Tab. II: Kritéria pro stanovení klinického stadia mnohočetného myelomu dle Durieho  

a Salmona (převzato z Adam, Vorlíček et al., 2001). 

 

I. STADIUM 

Jsou splněny všechny níže uvedené podmínky: 

 1. Koncentrace hemoglobinu > 100 g/l 

2. Koncentrace Ca do 3 mmol/l 

3. Normální kostní struktura anebo solitární 

kostní ložisko plazmocytomu 

4. Relativně nízká koncentrace M-Ig: 

a) M-IgG < 50 g/l, 

b) M-IgA < 30 g/l, 

c) Exkrece lehkých řetězců v moči do  

4g/24 hodin. 

 

II. STADIUM 

Nejsou splněny podmínky prvního ani třetího 

stadia 

 

III. STADIUM 

Je splněna alespoň jedna z následujících 

podmínek: 

 1. Koncentrace hemoglobinu < 85 g/l 

2. Zvýšená koncentrace Ca nad 3 mmol/l 

3. Více než 3 osteolytická ložiska 

4. Vysoké koncentrace M-Ig: 

a) M-IgG  > 70 g/l, 

b) M-IgA > 50 g/l, 

c) Vyloučení více než 12 g lehkých 

řetězců moče za 24 hodin 

 

Medián přežití se u prvního stadia pohybuje okolo 62 měsíců, u druhého stadia 44 

měsíců a u třetího stadia 29 měsíců (Zima, 2013). 
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1.4 Doutnající mnohočetný myelom (smouldering multiple myeloma) 

 

Doutnající mnohočetný myelom (SMM) je asymptomatická porucha plazmatických 

buněk. U SMM existuje daleko vyšší riziko progrese v MM než u MGUS. U 10 % pacientů 

ročně se SMM rozvine v MM, zatímco u pacientů s MGUS se MM rozvine pouze u 1 % 

nemocných (Rajkumar et al., 2015). SMM zůstává několik let stabilní a nevyžaduje zahájení 

léčby bezprostředně po zjištění diagnózy. Pečlivé monitorování stavu pacienta je nezbytné 

kvůli možnému riziku progrese v MM (Adam, Vorlíček et al., 2001). Riziko progrese se 

mění v průběhu času a bylo zjištěno, že je vyšší v prvních letech po diagnóze a po 5 letech 

riziko zase klesá. Nedávný výzkum odhalil, že 49 pacientů ze 179 s SMM pokročilo k MM 

do 2 let od diagnózy (Caers et al., 2016).  

Tab. III: Kritéria doutnajícího myelomu (převzato z IMWG, 2019). 

1. M protein IgG > 30 g/l 

IgA > 30 g/l  

2. Exkrece lehkých řetězců v 

moči  

> 500 mg/24 hodin v moči 

3. počet plazmocytů v kostní 

dřeni v mezi  

≥ 60 % 

4. není přítomna osteolýza, nefropatie, hyperkalcémie ani anémie, tedy 

nejsou přítomny žádné klinické známky mnohočetného myelomu 

 

Tab. IV: Porovnání kritérií pro diagnózu MGUS, SMM a MM (převzato z Gerecke et al., 

2016). 

 MGUS SMM MM 

Podíl plazmatických 

buněk v kostní dřeni 

< 10 % ≥ 60 %   ≥ 10 % 

M protein < 30 g/l > 30 g/l detekovatelný v séru 

a/nebo v moči 

Poškození orgánu  ne ne probíhá 
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1.5 Doutnající myelom – dělení  

 

Lékaři se snaží předpovídat, zda se u pacientů s SMM rozvine aktivní MM. SMM 

můžeme rozdělit do 3 skupin: 

 

1) Nízko-rizikový SMM 

 plazmatické buňky tvoří méně než 10 % krevních buněk v kostní dřeni, 

 množství monoklonálního imunoglobulinu je menší než 30 g/l, 

 u lidí s nízko-rizikovým SMM se MM rozvine v průměru po 19 letech od 

diagnózy (Lakshman, 2018). 

 

2) Středně-rizikový SMM 

 plazmatické buňky tvoří 10 % nebo více krevních buněk v kostní dřeni, 

 množství monoklonálního imunoglobulinu je menší 30 g/l, 

 u lidí se středně-rizikovým SMM se MM rozvine v průměru po 9 letech od 

diagnózy (Lakshman, 2018). 

 

3) Vysoce-rizikový SMM 

 plazmatické buňky tvoří 10 % nebo více krevních buněk v kostní dřeni, 

 množství monoklonálního imunoglobulinu je větší než 30 g/l, 

 u lidí s vysoce-rizikovým SMM se MM rozvine v průměru po 2–3 letech od 

diagnózy (Lakshman, 2018).  
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1.6 Stavy podobné mnohočetnému myelomu 

 

Kromě MGUS a SMM se mohou u pacientů vyskytovat další stavy podobné MM 

(Adam, Vorlíček et al., 2001). Mezi tyto stavy patří:  

 

1.6.1 IgD myelom 

 

IgD mnohočetný myelom je vzácná varianta onemocnění, kterou trpí přibližně 2 % 

pacientů se symptomatickým myelomem. Mezi lednem 2000 a prosincem 2012 bylo mezi 

1239 pacienty s dříve neléčeným symptomatickým myelomem diagnostikováno 31 pacientů 

(2,5 %) s myelomem IgD. U této formy myelomu se častěji vyskytuje selhání ledvin, 

mimokostní projevy a jiná vysoce riziková onemocnění (Zagouri et al., 2013). 

 

1.6.2 IgM myelom 

 

IgM mnohočetný myelom je mimořádně vzácná varianta onemocnění, která se objevuje 

u méně než 0,5 % pacientů s MM. Vzhledem k ojedinělosti nemoci je složité odlišit chorobu 

od jiných hematologických poruch, jako je např. makroglobulinémie Waldenstorm
17

. 

Rozpoznání choroby a určení správné diagnózy je klíčové, protože se léčba významně liší 

(Bonilla-Valentín et al., 2018).  

 

1.6.3 Nesekreční mnohočetný myelom 

 

Nesekreční mnohočetný myelom (NSMM) je řídkou variantou MM, které nevylučují 

žádné monoklonální protilátky. Incidence NSMM se pohybuje v rozmezí od 3 % do 5 % 

z celkového počtu pacientů s MM. Celková skupina NSMM se v průběhu let zmenšila, 

neboť objev testu lehkého řetězce bez séra vedl k tomu, že většina pacientů s NSMM byla 

rekategorizována jako MM lehkého řetězce (Dupuis a Tuchman, 2016). 

 

 

                                                           
17

 Makroglobulinémie Waldenstorm – klonální porucha B-buněk, která je charakterizována 

lymfoplasmacytickým postižením kostní dřeně spojeným s imunoglobulinem M (IgM) (Yun et al., 2017). 
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1.6.4 Mnohočetný myelom lehkých řetězců 

 

Mnohočetný myelom lehkých řetězců (LCMM) představuje přibližně 15 % myelomů a je 

považován za horší prognostický podtyp než ostatní, ale existuje málo studií, které by to 

prokázaly. Od roku 1993 do roku 2015 bylo v Granadě zaevidováno 395 pacientů s MM, 

z čehož 63 (15,3 %) z nich mělo LCMM. Pacienti s LCMM měli výrazně pokročilejší 

onemocnění a závažnější poškození ledvin. Průměrné celkové přežití u pacientů s LCMM 

bylo 21,1 měsíce oproti 37,2 měsíce u ostatních podtypů myelomu (Ríos-Tamayo et al., 

2015). 

 

1.6.5 Schnitzlerův syndrom 

 

Velmi vzácné multisystémové onemocnění, které se vyznačuje přítomností 

monoklonálního imunoglobulinu a chronickými kopřivkovými projevy, vyrážkou, bolestí 

kloubů nebo kostí, únavou či zvětšenými uzlinami. U klasického Schnitzler syndromu se 

nachází IgM, u jiných podtypů pak IgG. Průměrný věk výskytu onemocnění je 51 let a mírně 

převládá u mužů. Od roku 1972, kdy byly popsány charakteristické znaky nemoci, se 

objevily zprávy asi o 200 případech tohoto syndromu (Lipsker, 2015).  

 

1.6.6 POEMS syndrom 

 

Název syndromu je akronym příznaků charakterizující tento stav (P = polyneuropatie,   

O = organomegalie
18

, E = endokrinopatie
19

, M = monoklonální gamapatie, S = „skin“ – 

kožní léze). Ve většině případů se vyskytuje progresivní neuropatie spolu s přítomností 

monoklonálního imunoglobulinu. Ostatní příznaky se vyskytují s různou frekvencí. V mnoha 

případech jsou nemocní léčení pod nesprávnou, hlavně neurologickou diagnózou (Minařík et 

al, 2011). Další klinické příznaky nejsou v definici POEMS syndromu zahrnuty, patří mezi 

ně např. kostní léze, otoky, plicní hypertenze, trombocytóza
20

 či erytrocytóza
21

. Průměrná 

doba přežití od určení diagnózy se pohybuje mezi 13 a 18 měsíci (Nozza, 2017). 

 

                                                           
18

 Organomegalie – zvětšení orgánů (Vokurka, Hugo et al., 2004). 
19

 Endokrinopatie – obecné označení pro onemocnění žláz s vnitřní sekrecí s následnou hormonální poruchou 

(Vokurka, Hugo et al., 2004). 
20

  Trombocytóza – zvýšený počet krevních destiček. 
21

  Erytrocytóza – zvýšený počet červených krvinek.  
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1.7 Mutace 

 

MM je onemocnění plazmatických buněk, které během nádorové transformace prochází 

řadou změn. Mezi tyto změny patří genové mutace. Odhaduje se, že až 95 % pacientů s MM 

vykazuje chromozomální aberace, obvykle s vysoce složitými změnami, které zahrnují jak 

strukturální, tak numerické abnormality (Pathol, 2002). Identifikace těchto změn má význam 

pro stanovení prognózy onemocnění, volbu správné léčby a celkového přežití nemocných 

(Navrkalová et al., 2015). Rozvoj nových technik jako fluorescenční in situ hybridizace 

(FISH) mnohonásobně zvýšil detekci numerických a strukturálních abnormalit. Frekvence  

a rozsah těchto abnormalit koreluje se stádiem onemocnění, délkou trvání a odpovědí na 

léčbu (Pathol, 2002).  

Dosud nebyly popsané žádné „dobré“ abnormality. Některé, jako je hyperdiploidie nebo 

translokace t(11;14)(q13;32), jsou spojeny s příznivější prognózou na rozdíl od vysoce 

rizikových abnormalit, jako je translokace t(4;14)(p16,3;q32), amplifikace
22

 1q21 nebo 

delece genu TP53, která je považována za nejzávažnější abnormalitu (Chretien et al., 2015).  

 

1.7.1 Delece genu TP53 (17p13) 

 

Delece je druh chromozomové aberace, při níž chybí část chromozomu, vč. příslušných 

genů na ní uložených (Vokurka, Hugo et al., 2004). 

TP53 je tumor supresorový gen, jehož produktem je protein p53, který funguje jako 

transkripční faktor a v buňce má funkci senzoru poškození DNA. Gen se nachází na 

chromozomu 17 (17p13). Kromě ztráty funkce proteinu, kterou mutace může způsobit, je 

mnoho mutantů p53 schopno podporovat rozvoj nádorů (Rivlin et al., 2011). Mutace TP53  

se vyskytuje téměř u všech typů nádorů. Delece tohoto genu je u MM vzácná a objevuje se 

v rozmezí od 2 % do 11 % výskytu v různých studiích. Je prokázané, že pacienti s MM  

a delecí genu TP53 mají obecně agresivnější průběh onemocnění a kratší dobu celkového 

přežití. Pravděpodobnost přežití 5 let se pohybuje okolo 25 %. (Gaballa et al., 2016). 

 

 

 

 

                                                           
22

 Amplifikace – zmnožení, zvětšení (Vokurka, Hugo et al., 2004). 
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1.7.2 Translokace v IgH genu 

 

Translokace chromozomu jsou nejzávažnější formou defektu genomu a představují 

konečný produkt řady buněčných chyb. Při translokaci je část chromozomu přemístěna na 

jinou část toho samého chromozomu či na chromozom jiný. Translokace se dělí na primární 

a sekundární (Roukos, 2014).  

Primární translokace postihují IgH v oblasti 14q32. t(11;14)(q13;32) je jednou 

z nejčasnějších primárních chromozomálních translokací u pacientů s MM s frekvencí  

15–20 % (Pathol, 2002). Podle několika studií představuje tato translokace jedinečnou 

podskupinu pacientů s relativně příznivou prognózou, ovšem skutečný prognostický význam 

translokace t(11;14)(q13;32), zůstává diskutabilní. Pravděpodobnost přežití 5 let s touto 

mutací se pohybuje okolo 40 % (Kong et al., 2018). 

Mezi další primární translokace, které zahrnují lokus IgH, patří např. t(4;14)(p16,3;q32) 

a t(14;16)(q32,3;q23), které byly identifikované pouze u  5–10 % pacientů s MM (Fonseca et 

al., 2014). Dále se u nemocných vyskytují translokace t(6;14)(p21;q32) nebo 

t(6;14)(p25;q32). Všechny tyto mutace jsou spojované se špatnou až velmi špatnou 

prognózou a pravděpodobnost přežití pěti let se pohybuje okolo 15 % (Pathol, 2002). 

Sekundární translokace nemusejí postihnout IgH lokus a vyskytují se až v pozdějších 

stádiích nemoci. Mezi tyto translokace se řadí např. t(8;14)(q24;q32) nebo t(14;18)(q32;21). 

Prognóza sekundárních translokací není známá (Smetana, 2008). 

 

1.7.3 Aneuploidie (hyperdiploidie, hypodiploidie) 

 

Aneuploidie je druhou nejčastější kategorií chromozomových mutací, ve kterých je počet 

chromozomů abnormální (Griffiths et al., 2000). Nejčastější typy aneuploidií u MM 

představují hyperdiploidie (počet chromozomů se pohybuje od 47 do 74) a hypodiploidie 

(méně než 45 chromozomů). Hyperdiploidie je pozorována u 55–66 % všech pacientů 

s MM, hypodiploidie se vyskytuje u 10–30 % všech pacientů s MM (Pathol, 2002). 

Hyperdiploidie, mezi které se řadí např. trisomie 5, 7, 9, 11, 15, 19, je mezi mutace 

s dobrou prognózou a pravděpodobností přežití 5 let okolo 50 %. Hypodiploidie, mezi které 

se řadí např. monosomie 8, 13, 14, 16, 17, 22, je naopak mutace se špatnou prognózou  

a pravděpodobností přežití 5 let 18 % (Van Wier et al., 2013). 
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Tab. V: Shrnutí prognostických významů nejběžnějších mutací u MM.  

Chromozomové aberace Prognóza 

delece genu TP53 velmi špatná 

přestavby zahrnující lokus IgH: t(11;14) dobrá? (není jisté) 

přestavby zahrnující lokus IgH: ostatní špatná 

hypodiploidie špatná 

hyperdiploidie dobrá 

 

 

1.7.4 Ostatní mutace 

 

Mezi další mutace, které se objevují u pacientů s MM, patři delece genu RB1  

a amplifikace oblasti 1q21. 

Retinoblastomový (RB) gen se nachází na chromozomu 13 v oblasti 13q14. Delece 

tohoto genu se objevuje ve dvou případech. Nejčastěji (80–90 % případů) chybí celý 

chromozom 13, ve zbylém procentu případů se jedná o deleci 13q14. Prognostický význam 

delece genu RB1 není v současné době znám (Smejkalová et al., 2005).  

Amplifikace na chromozomu 1 v oblasti 1q21 se řadí mezi časté abnormality u pacientů 

s MM, a jsou uvedeny u 20–50 % nově diagnostikovaných pacientů. Zisky v chromozomu  

1 nejsou považovány za vysoce rizikové, nicméně několik studií mutaci identifikovalo jako 

prognosticky špatnou. (Shah et al., 2018).  

 

1.8 Léčba 

 

Mnohočetný myelom je v současné době nevyléčitelný, nicméně včasná diagnóza 

nemoci a zahájení vhodné léčby může pomoci k utlumení velké škály klinických příznaků  

a zlepšení kvality života pacientů. 

Léčbu MM můžeme rozdělit do dvou skupin: na neintenzivní a intenzivní. Neintenzivní 

a častější léčba se používá u starších pacientů a těch, kteří si nepřejí či nejsou schopni 

intenzivní léčby. Intenzivní léčba je vhodnější pro mladší pacienty. Oba druhy léčby zahrnují 

kombinaci léků proti myelomu (např. melphalan), intenzivní léčbou pak rozumíme 

transplantaci kmenových buněk.  
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1.8.1 Chemoterapie 

 

Zahájení chemoterapie není indikováno v počáteční fázi nemoci u pacientů bez příznaků. 

Bezpříznakové období může trvat i několik let. Chemoterapie by asymptomatickým 

pacientům neprospěla, neprodlužuje celkové přežití, může naopak situaci zkomplikovat 

indukcí sekundárního myelodysplastického syndromu
23

. Proto je u mnohočetného myelomu 

chemoterapie indikovaná až tehdy, dochází-li k progresi choroby, a ta se začne projevovat 

symptomy. Klasickou chemoterapií se léčí pacienti starší 65 let a mladší nemocní 

s kontraindikací vysokodávkované chemoterapie s autologní transplantací krvetvorných 

buněk (Adam, Vorlíček et al., 2001). 

 

1.8.2 Transplantace 

 

Jednu z dalších možných metod léčby představují transplantace krvetvorných buněk, 

které se kombinují s vysokodávkovanou chemoterapií. K transplantaci se využívá buď 

dárcovských (alogenní transplantace) nebo vlastních (autologní transplantace) krvetvorných 

buněk. Účelem těchto transplantací je obnova kostní dřeně.  

Otázka ohledně autologní transplantace a vysokodávkované chemoterapie je u pacientů 

mezi věkem 60 a 70 let nejasná. V mnohých klinických studiích bylo prokázáno, že je 

proveditelná a dosahuje stejných výsledků jako u jedinců mladšího věku. Další studie však 

uvádějí vyšší počet závažnějších komplikací, které jsou s transplantacemi spojené. V roce 

2003 proběhla studie léčby MM s vysokodávkovanou chemoterapií, po níž následovala buď 

jedna, nebo dvě po sobě jdoucí autologní transplantace kmenových buněk. Do studie bylo 

zahrnuto 399 dříve neléčených pacientů s MM mladších 60 let a náhodně byli přidělení 

k jednorázové nebo dvojité transplantaci. Výsledkem bylo, že dvojnásobná transplantace 

více prodlužuje celkové přežití u pacientů s MM než u těch, kteří podstoupili jednu 

transplantaci (Attal et al., 2003). V České republice je ovšem transplantace preferována a 

hranice 65 let často překračována.  

Alogenní transplantace kostní dřeně jsou zatížené vysokou mortalitou a jejich užití je 

velmi diskutabilní. Zřejmě mají přínos u mladých, nově diagnostikovaných pacientů. 

Alogenní transplantace se považuje za vhodnou pro skupinu pacientů s časně relabující 

                                                           
23

 Myelodysplastický syndrom – označení pro skupinu chorob, jejichž společným rysem je klonální porucha 

krvetvorby (Vondráková, 2010). 
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chorobou, nikoliv pro nově diagnostikované nemocné. V současné době je tato léčba 

prováděna minimálně a již nepatří mezi obvyklé (CMG, 2019). 

 

1.8.3 Radioterapie 

 

Radioterapie je způsob léčby, který je znám již od roku 1931, kdy bylo zjištěno, že 

zmírňuje příznaky onemocnění. Tradičně se používá u pacientů s MM. Cílem léčby je 

potlačit progresi myelomových buněk a poskytnou úlevu od bolesti kostí. Pokud je na 

rentgenovém snímku větší osteolytické ložisko v nosném skeletu, je vhodné jej ozářit, i když 

ještě není bolestivé. Ložiska mimo nosný skelet jsou ozařována, jsou-li bolestivá nebo 

ohrožují celistvost kosti (Talamo et al., 2015). 

 

1.8.4 Melphalan 

 

Melphalan byl poprvé syntetizován v roce 1953. Od té doby se používá při léčbě různých 

malignit včetně mnohočetného myelomu. Melphalan je chemoterapeutický léčivý přípravek, 

který vykazuje vysokou protinádorovou aktivitu (Bayraktar, 2012). 

V období od května 2000 až do srpna 2005 bylo 447 dříve neléčených pacientů 

s mnohočetným myelomem ve věku 65 až 75 let náhodně přiděleno buď k léčbě 

melphalanem a Prednisonem (MP, 196 pacientů), melphalanem a Prednisonem plus 

thalidomidem (MPT, 125 pacientů), nebo k léčbě se sníženou intenzitou transplantace 

kmenových buněk za užití melphalanu 100 mg/m
2
 (MEL100, 126 pacientů). Průměrný 

celkový čas přežití pro pacienty s přidělenou léčbou MP byl 33,2 měsíce, pro MPT 51,6 

měsíce a pro MEL100  38,3 měsíce. Výsledek studie potvrzuje, že použití thalidomidu 

v kombinaci s melphalanem a Prednisonem je účinná léčba, nicméně jako hlavní léčba je 

v současné době preferována kombinace melphalanu s bortezomibem (Facon et al., 2007). 

 

1.8.5 Thalidomid 

 

Mechanismus účinků thalidomidu není doposud úplně vysvětlen. Předpokládá se, že má 

antiproliferační
24

, antiangiogenní
25

 a imunomodulační
26

 účinky proti myelomovým buňkám. 

                                                           
24

 Antiproliferační – tlumící růst, množení buněk (Velký lékařský slovník, 2019). 
25

 Antiangiogenní – působí proti vzniku cév (Velký lékařský slovník, 2019). 
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Thalidomid snižuje růst a zkracuje dobu přežívání nádorových myelomových buněk, 

ovlivňuje produkci různých cytokinů a chemokinů působících jako růstové faktory nebo 

stimuluje některé buňky imunitního systému, hlavně T-lymfocyty a NK buňky. 

V současnosti se thalidomid používá hlavně v kombinovaných režimech u nově 

diagnostikovaných nemocných s mnohočetným myelomem. Použití thalidomidu je však 

doprovázeno řadou vedlejších účinků, k jejichž odstranění se používá celá řada opatření. 

Mezi nežádoucí účinky thalidomidu patří například poškození drobných nervů 

(senzomotorická polyneuropatie), tromboembolismus
27

, ospalost nebo alergický exantém
28

.  

I přes nežádoucí účinky studie prokazují, že léčba pomocí thalidomidu zlepšuje kvalitu 

života a prodlužuje celkové dožití pacientů s MM (Latif et al., 2012).  

 

1.8.6 Lenalidomid (Revlimid) 

 

Lenalidomid byl poprvé schválen americkým Úřadem pro kontrolu potravin a léčiv 

(FDA) v roce 2006 pro léčbu pacientů s MM, kteří obdrželi 1 předchozí léčbu. V roce 2015 

FDA rozšířil použití lenalidomidu v kombinaci s Dexametazonem pro léčbu pacientů s nově 

diagnostikovaným, relabujícím či refrakterním
29

 MM. Lenalidomid je účinná látka, která 

patří do stejné skupiny léčiv jako thalidomid (Raedler, 2016). Lék byl v prosinci 2008 

registrován v České republice pro léčení relapsu MM (CMG, 2019). Bylo prokázané, že 

léčba lenalidomidem v kombinaci s Dexametazonem prodlužuje celkovou dobu přežití (25,5 

měsíce) v porovnání s léčebnou kombinací melphalan, Prednison a thalidomid (21,2 měsíce). 

Ačkoli je lenalidomid mimořádně účinný a díky svému akceptovatelnému toxickému profilu 

a snadné aplikaci (podává se perorálně) patří mezi nejperspektivnější léky v léčbě MM, má 

své nežádoucí účinky, mezi které se řadí např. průjem, únava, bolesti zad, nevolnost či kašel 

(Cruz, 2016). Lenalidomid inhibuje proliferaci a indukuje apoptózu nádorových buněk. Také 

zvyšuje imunitu zprostředkovanou T-buňkami a NK („natural killer“ – přirozený zabiják) 

buňkami (Raedler, 2016).  

 

 

                                                                                                                                                                                   
26

 Imunomodulační – zvyšující obranyschopnost organismu (Vokurka, Hugo et al., 2004). 
27

 Tromboembolismus – onemocnění charakterizované vznikem krevních sraženin, obv. V hlubokých žilách 

dolních končetin či pánve a jeho následným vmetením do plic. (Vokurka, Hugo et al., 2004). 
28

 Exantém – vyrážka (Velký lékařský slovník, 2019) 
29

 Refrakterní – nereagující (např. na léčbu), (Velký lékařský slovník, 2019). 



18 

 

1.8.7 Bortezomib (Velcade) 

 

Mechanismus bortezomibu je na rozdíl od mechanismus thalidomidu detailně 

prozkoumán a jeho vývoj je výsledkem laboratorní práce. Jedná se o jeden z nejúčinnějších 

léků současné doby u mnohočetného myelomu. V České republice se začal používat od roku 

2005 u vybraných nemocných, v roce 2006 byl registrován pro léčbu relapsu onemocnění  

a v roce 2009 pro primoléčbu (CMG, 2019). Mechanismus účinku bortezomibu je 

zprostředkován inhibicí proteasomu. Proteasomální degradace hraje zásadní roli 

v proteinovém metabolismu buňky a podílí se na řízení buněčného cyklu a apoptózy, 

reparaci genomové DNA či mezibuněčné komunikaci. Pomocí tohoto děje jsou v buňce 

eliminovány chybně transitované či nesprávné sestavené proteiny. Následně inhibuje 

transkripční faktor kappa B, který zvyšuje přežívání nádorových buněk a chrání je proti 

apoptotickým mechanismům. Inhibice proteasomu bortezomibem je závislá na dávce 

(Accardi et al., 2015). 

 

1.8.8 Daratumumab (Darzalex) 

 

Darzalex je lék, který obsahuje léčivou látku daratumumab, IgG monoklonální 

protilátku, která se vážně na CD38. CD38 je nadměrně exprimovaný v myelomových 

buňkách. Daratumumab po navázání způsobuje apoptózu buněk prostřednictvím cytotoxicity 

závislé na protilátce nebo cytotoxicity závislé na komplementu. Byla prokázána významná 

účinnost u těžce nemocných pacientů a v kombinaci s bortezomibem u pacientů s nově 

diagnostikovaným mnohočetným myelomem. Klinické studie prokázaly, že u pacientů 

s relabujícím
30

 nebo relapsovaným
31

 MM daratumumab v kombinaci s bortezomibem a 

Dexametazonem vedl k výrazně delšímu přežití bez progrese než samotný bortezomib nebo 

samotný Dexametazon (Palumbo, 2016).  

 

1.8.9 Carfilzomib (Kyprolis) 

 

Léčivý přípravek pro léčbu mnohočetného myelomu, který je určený k nitrožilnímu 

podání. Jedná se o druhý lék ze skupiny inhibitorů proteasomu. Inhibitory proteasomu 

snižují aktivitu enzymových komplexů, tzv. proteazomů. Tyto komplexy jsou za normálních 

                                                           
30

 Relabovat – opětovně se navracet (o příznacích nemoci) (Vokurka, Hugo et al., 2004). 
31

 Relaps – opětovné objevení příznaků nemoci, která byla v klidovém období (Vokurka, Hugo et al., 2004). 
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okolností zodpovědné za regulaci bílkovin uvnitř buňky a za štěpení poškozených nebo 

nepotřebných bílkovin v buňce. Kyprolis vytváří nevratnou vazbu s proteazomy v jádře 

myelomové buňky a tím je narušeno přirozené štěpení bílkovin. Nádorové buňky se 

přestávají dělit a podléhají samovolné apoptóze (Raedler, 2016). 

Cílem studie ENDEAVOR bylo porovnat léčbu pacientů s relabujícím či refrakterním 

MM. Pacienti, kteří měli jednu až tři předchozí léčby, byli léčení buď Kyprolisem 

s Dexametazonem, nebo bortezomibem s Dexametazonem. Ve skupině s Kyprolisem bylo 

464 pacientů, ve skupině bortezomibem 465 pacientů. První předběžná analýza dokázala, že 

pacienti ve skupině léčené Kyprolisem vykazovali vyšší míru hlubších odpovědí, což vedlo 

k podstatně delšímu přežití bez progrese než u těch, kteří dostávali bortezomib. Medián 

přežití bez progrese byl ve skupině s Kyprolisem 18,7 měsíce oproti 4 měsícům ve skupině 

s bortezomibem (Van de Donk, 2017). Druhá předběžná analýzy ukázala, že celkové přežití 

pacientů s Kyprolisem bylo 47,6 měsíce oproti 40 měsícům ve skupině s bortezomibem 

(Meletions, 2017). 

 

1.8.10 Bisfosfonáty 

 

Bisfosfonáty jsou organické molekuly, které se vážou na povrch poškozených kostí. Po 

navázání dochází k potlačování osteoklastů – buněk, které způsobují rozpad kostní tkáně. 

Bisfosfonáty redukují nová poškození kostí a umožňují rychlejší hojení již poškozených 

kostí. K léčbě MM se nejčastěji používají kyselina klodronová, kyselina pamidronová a 

kyselina zoledronová (Noopur Raje, 2011). Bisfosfonáty jsou většinově dobře tolerovány, 

potencionální nežádoucí účinky mohou u některých pacientů omezit jejich užívání. Mezi 

možné nežádoucí účinky patří horečka, žilní podráždění, různá intenzita bolesti svalů nebo 

poruchy funkce ledvin (Kennel a Drake, 2009). 
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2. Cíle práce 
 

 Zjištění frekvence nejčastějších mutací u pacientů s mnohočetným myelomem. 

 

2.1 Podcíle 

 

o Porovnání frekvence mutací dle pohlaví. 

 

o Porovnání frekvence mutací dle věku.  
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3. Materiály a metody 
 

Všechna vyšetření kostní dřeně byla provedena v Laboratoři lékařské genetiky 

v Nemocnici České Budějovice, a.s.  

 

3.1 Získání a zpracování dat 

 

Všechna data pro tuto práci byla získána z databáze LIS Ambulance klinické 

hematologie Nemocnice České Budějovice, a.s. a zpracována pomocí programu MS Excel 

2016. K výpočtům byl použit program MS Excel 2016. Byla použita data pacientů z období 

od ledna 2016 do prosince 2018.  

Pro práci byly vzaty informace 161 pacientů mezi 24 a 90 lety s diagnózou MM 

léčených v Nemocnici České Budějovice, a.s. a část v jihočeském okresu Písek. 22 pacientů 

nebylo možné technicky vyšetřit metodou FISH nebo vyšetření po konzultaci s hematologem 

a imunologem nebylo vyžadováno. U 139 pacientů bylo provedeno vyšetření FISH a nadále 

zjištěno, jaké mutace se u nich vyskytují. Porovnával se počet mužů a žen s pozitivními 

nálezy na jednotlivé mutace, jejich průměrný věk a procentuální zastoupení mutací 

v souboru pacientů.  
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4. Výsledky 
 

Pro tuto práci bylo vzato 139 pacientů mezi lety 34–90 s věkovým průměrem 69 ± 0,78 

let. V souboru bylo celkem 74 mužů s průměrným věkem 69 ± 1,05 let a 65 žen 

s průměrným věkem 69 ± 1,17 let. U těchto pacientů byla dále zjišťována frekvence 

jednotlivých mutací.  

 

 

 

4.1 Delece genu TP53 (17p13) 

 

Obr. 4: Procentuální zastoupení pacientů s mutací TP53 (17p13).  

 

Z grafu na Obr. 4 je vidět, že mutace delece genu TP53 (17p13) se vyskytla u 12 % 

pacientů ze souboru. 
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Obr. 5 : Počet mužů a žen s pozitivním nálezem mutace delece genu TP53 (17p13). 

 

Graf na Obr. 5 ukazuje, že počet žen s pozitivním nálezem mutace TP53 (17p13) je 

vyšší, než počet mužů s nálezem stejné mutace.  

 

 

Obr 6. : Průměrný věk mužů a žen s pozitivním nálezem mutace delece genu TP53 (17p13). 

N(muži) = 7, N(ženy) = 9. Znázorněn průměr ± SEM (střední chyba průměru). 

 

Z grafu na Obr. 6 lze vyčíst, že průměrný věk mužů s nálezem mutace TP53 (17p13) 

je 68 let ± 3,01 let a průměrný věk žen je 71 let ± 5,13 let. Je zřejmé, že ženy tato mutace 

postihuje v pozdějším věku, než muže.  
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4.2 Translokace t(11;14)(q13;32) v IgH genu 

 

Obr. 7: Procentuální zastoupení pacientů s mutací translokace t(11;14)(q13;32) v IgH genu. 

 

Graf na Obr. 7 zobrazuje, že translokace t(11;14)(q13;32) je v souboru pacientů 

zastoupena 9 % pozitivních nálezů.  

 

 

Obr 8. : Počet mužů a žen s pozitivním nálezem mutace translokace t(11;14)(q13;32). 

 

Z grafu na Obr. 8 lze vyčíst, že počet žen s pozitivním nálezem mutace translokace 

t(11;14)(q13;32) je nepatrně vyšší než počet mužů s nálezem stejné mutace.  
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Obr 9. : Průměrný věk mužů a žen s pozitivním nálezem mutace genu IgH, translokace 

t(11;14)(q13;32). N(muži) = 6, N(ženy) = 7. Znázorněn průměr ± SEM. 

 

Graf na Obr. 9 říká, že průměrný věk mužů s nálezem mutace translokace 

t(11;14)(q13;32) je 64 ± 5,32 let a průměrný věk žen je 69 ± 3,05 let. I tato mutace postihuje 

ženy ve vyšším věku, než muže.  

 

4.3 Jiné translokace v IgH genu 

 

Obr. 10: Procentuální zastoupení pacientů s jinými translokacemi v IgH genu.  

 

Z grafu na Obr. 10 je vidět, že mutace jiné translokace jsou v souboru pacientů 

zastoupeny 5 % pozitivních nálezů. Jedná se o translokace t(4;14) a t(14;16). 
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Obr. 11: Počet žen a mužů s pozitivním nálezem jiných translokací v IgH genu. 

 

Grafu na Obr. 11 ukazuje, že jiné translokace v IgH genu převládají u žen. Jak 

t(4;14), tak t(14;16) jsou častější u žen, než u mužů.  

 

 

Obr. 12. : Průměrný věk mužů a žen s pozitivním nálezem jiných translokací (t(4;14)  

a t(14;16) v IgH genu N(muži) = 2, N(ženy) = 5. Znázorněn průměr ± SEM. 

 

Z výše uvedeného grafu (Obr. 12) je vidět, že průměrný věk mužů s jinými 

translokacemi v IgH genu je 72 ± 5,5 let a průměrný věk žen je 66 ± 8,77 let. Jiné 

translokace v IgH genu sice častěji postihují ženy, ale průměrný věk mužů s těmito 

mutacemi je viditelně vyšší. Jedná se tak o první mutaci ze skupiny zkoumaných, u které je 

průměrný věk postižených mužů vyšší než u žen.  
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4.4 Hypodiploidie  

 

Obr. 13: Procentuální zastoupení pacientů s mutací hypodiploidie. 

 

Z grafu na Obr. 13 je zřejmé, že mutace hypodiploidie je v souboru vyšetřených 

pacientů zastoupena u 24 %. Jedná se o druhou nejčastější mutaci v souboru vyšetřených 

pacientů. 

 

 

Obr. 14: Počet mužů a žen s pozitivním nálezem mutace hypodiploidie. 

 

 Graf na Obr. 14 znázorňuje, že mutací hypodiploidie trpí o malé množství víc mužů 

než žen. Jedná se o první skupinu ze sledovaných mutací, u které převládá počet mužů nad 

ženami.  
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Obr 15. : Průměrný věk mužů a žen s pozitivním nálezem mutace hypodiploidie. N(muži) = 

17, N(ženy) = 16. Znázorněn průměr ± SEM. 

 

Graf na Obr. 15 nám říká, že průměrný věk mužů s mutací hypodiploidie je 70 ± 2,54 

let a průměrný věk žen je 72 ± 3,1 let. Mutace hypodiploidie postihuje ženy ve vyšším věku 

než muže, nicméně věkový rozdíl už není tak patrný jako u předešlých mutací.  

 

4.5 Hyperdiploidie 

  

Obr. 16: Procentuální zastoupení pacientů s mutací hyperdiploidie. 

 

Grafu na Obr. 16 ukazuje, že mutace hyperdiploidie je v souboru vyšetřených 

pacientů zastoupena 53 % pozitivních nálezů. Jedná se o nejpočetnější skupinu z námi 

sledovaných mutací a zároveň jde o jedinou mutaci, jejíž nález je víc jak poloviční. 
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Obr. 17: Počet mužů a žen s pozitivním nálezem mutace hyperdiploidie. 

 

 Z grafu na Obr. 17 lze vyčíst, že mutací hypodiploidie trpí více žen než mužů.   

 

 

Obr 18. : Průměrný věk mužů a žen s pozitivním nálezem mutace hyperdiploidie.  

N(muži) = 36, N(ženy) = 38. Znázorněn průměr ± SEM. 

 

Graf na Obr. 18 ukazuje, že průměrný věk mužů s mutací hyperdiploidie je 70 ± 1,57 

let a průměrný věk žen je 68 ± 1,52 let. Hyperdiploidie byla častěji nalezena u žen,  

ale průměrný věk mužů s touto mutací je vyšší než u žen. Jde o druhou mutaci 

z pozorovaných skupin mutací, kdy je průměrný věk postižených mužů vyšší než u žen.  
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4.6 Jiné mutace 

 

Obr. 19: Procentuální zastoupení pacientů s pozitivním nálezem jiných mutací. 

 

Graf na Obr. 19 zobrazuje, že 12% pacientů má pozitivní nález na jiné mutace. Mezi 

tyto mutace se řadí hlavně delece genu RB1 a amplifikace 1q21. 

 

 

Obr. 20: Počet pacientů s jinými mutacemi. 

 

Z grafu na Obr. 20 lze vyčíst, že jinými mutacemi, než které byly sledovány, trpí 

nepatrně více mužů než žen. Jedná se tedy o druhou skupinu, ve které počet mužů převyšuje 

počet žen. 
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Obr. 21. : Průměrný věk mužů a žen s pozitivním nálezem ostatních mutací. N(muži) = 9, 

N(ženy) = 8. Znázorněn průměr ± SEM. 

 

Z výše uvedeného grafu (Obr. 21) je vidět, že průměrný věk mužů s jinými mutacemi 

je 68 ± 3,09 let a průměrný věk žen je 71 ± 2,74 let.  
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4.7 Souhrnné grafy 

 

 

 

Obr. 22: Celkový počet pacientů s mutacemi. 

 

Grafu na Obr. 22 znázorňuje, u kolika pacientů byly nalezené jednotlivé mutace.  

V grafu jsou zahrnuti i pacienti, u kterých bylo provedeno vyšetření metodou FISH, ale 

nebyla u nich zjištěna žádná mutace. Zároveň se u některých pacientů objevila více než 

jedna mutace, a jsou proto započítáni ve všech kategoriích, ve kterých měly pozitivní nález 

na danou mutaci. Z grafu je nadále možné vyčíst, že kromě dvou případů, mutacemi trpí 

ženy častěji než muži a že počet mužů bez mutací výrazně převyšuje počet žen. Nejčastější 

mutací u žen i mužů byla hyperdiploidie, nejméně časté pak jiné translokace v IgH genu. 
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Obr. 23: Průměrný věk pacientů s jednotlivými mutacemi a bez nich. N(delece TP53, muži) 

= 7, N(translokace t(11;14) v IgH, muži) = 6, N(jiné translokace v IgH, muži) = 2, 

N(hypodiploidie, muži) = 17, N(hyperdiploidie, muži) = 36, N(ostatní mutace, muži) = 9, 

N(bez mutace, muži) = 30. N(delece TP53, ženy) = 9, N(translokace t(11;14) v IgH, ženy) = 

7, N(jiné translokace v IgH, ženy) = 5, N(hypodiploidie, ženy) = 16, N(hyperdiploidie, ženy) 

= 38, N(ostatní mutace, ženy) = 8, N(bez mutace, ženy) =17. Znázorněn průměr ± SEM. 

 

Graf na Obr. 23 říká, že průměrný věk pacientů s mutacemi se nejběžněji pohybuje 

kolem 70 let. Nejnižší průměrný věk u mužů, který činí 64 ± 5,32, byl zaznamenán u mutace 

translokace t(11;14) v IgH genu, nejnižší průměrný věk žen, který je 66 ± 8,77 let, byl  

u jiných translokací v IgH genu. Nejvyšší průměrný věk u mužů byl u jiných translokací 

v IgH genu s hodnotou 72 ± 5,5. U žen nejvyšší průměrný věk činí 72 ± 3,1 let u mutace 

hypodiploidie.  

Průměrný věk mužů bez mutací je 67 ± 1,76 let a u žen 67 ± 1,63 let. 
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Obr. 24: Počet pacientů s jednotlivým množstvím mutací.  

Z grafu na Obr. 24 ukazuje, u kolika pacientů bylo nalezeno jednotlivé množství 

mutací. Je zřejmé, že u největšího počtu pacientů nebyla nalezena žádná mutace  

a s nepatrným rozdílem druhou nejpočetnější skupinu představují pacienti s jednou 

nalezenou mutací. Čtyři mutace byly nalezeny pouze u 4 pacientů, zatímco jedna mutace  

u 45. Většinou se jednalo o kombinace hyperdiploidie, hypodiploidie a delece genu TP53 

(17q13).  

Čtyři mutace je maximální počet, který byl nalezen, nikdo z pacientů neměl mutací 

víc.  
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5. Diskuze 
 

MM je druhé nejčastější krevní nádorové onemocnění, které postihuje především lidi 

staršího věku, jejichž průměrný věk při stanovení diagnózy je přibližně 66–70 let 

(Kazandjian, 2016). Průměrný věk pacientů v této práci činí 69 ± 0,78 let. MM je extrémně 

vzácný u mladších pacientů pod 30 let a četnost nemoci se odhaduje na 0,02–0,3 %. Počet 

pacientů mladších 65 let a starších 30 let se odhadem pohybuje kolem 37 % (Kazandjian, 

2016). Žádný pacient mladší 30 let se v této práci neobjevil. Počet nemocných pod 65 let  

a nad 30 let byl 44, což je 32 %.  

S příchodem novějších molekulárních technik se odhaduje, že 95–100 % pacientů s MM 

vykazuje chromozomální abnormality (Pathol, 2002). Ze 139 vybraných pacientů 

s mnohočetným myelomem byl u 92 z nich učiněn pozitivní nález alespoň na jednu mutaci 

ze skupiny sledovaných. Představují tak 67 % pacientů s mutací a u 47 pacientů (33 %), byla 

nalezena více než jedna mutace. Výsledek může být ovlivněn nízkým počtem pacientů 

v celkovém souboru. 

Z celkového počtu pacientů bylo 74 mužů a 65 žen, což odpovídá předpokladům, že 

muži trpí mnohočetným myelomem častěji. Odhaduje se, že počet mužů, kteří trpí 

mnohočetným myelomem, je 1,5krát vyšší, než počet žen (Turesson et al., 2018). Je možné, 

že počty mužů a žen s nemocí neodpovídají proto, že byl soubor pacientů příliš malý,  

a kdyby jich bylo více, došli bychom k podobnému výsledku, jako uvádí Turesson et al., 

nebo bylo vyšetřeno malé množství mutací.  

 Je zajímavé, že u všech skupin mutací kromě dvou (hypodiploidie a ostatní mutace) 

převažovaly počty žen nad muži. U hypodiploidie a ostatních mutací bylo napočítáno více 

mužů než žen, ale nejednalo se o velké rozdíly. V obou případech bylo mužů pouze  

o jednoho více než žen. Za zmínku stojí počet pacientů s MM bez mutací, kterých bylo 

celkem 47, a z toho 30 mužů (64 %) a pouze 17 žen. Důvod, proč je ve skupině bez mutací  

o výrazné množství mužů více, není znám. Je možné, že muži jsou k mutacím méně náchylní 

než ženy, což by dokazovaly i grafy s počty mužů a žen trpících jednotlivými mutacemi, kdy 

ve většině případů je žen s mutacemi více než mužů.  

Cílem této práce ale spíše bylo zjistit frekvence jednotlivých mutací u pacientů 

s mnohočetným myelomem. 

Delece genu TP53 je u MM poměrně vzácná a nachází se přibližně u 10 % nově 

diagnostikovaných pacientů s MM (Chin et al., 2017). Tato mutace se v práci vyskytla u 16 
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pacientů, kteří zastupují 12 % z celkového souboru, tudíž jich je nepatrně více, než ve své 

práci říká Chin et al.  

Další mutací, na kterou se tato práce zaměřila, byla translokace t(11;14) v IgH genu. 

Pacienti s translokací t(11;14) tvoří přibližně 15–20 % všech případů, což činí z t(11;14) 

nejčastější z translokací, které se u lidí s MM objevují (Pistofidis a Ghobrial, 2018). Bylo 

napočítáno 13 pacientů s touto mutací, což představuje jen 9 %. Hodnota se výrazně liší  

a příčinou opět může být malý soubor pacientů. Za pozornost stojí průměrný věk mužů 

s touto mutací, který činí pouze 64 ± 5,32 let. Mutace byla nalezena u 6 mužů, z nichž u čtyř 

se věk pohyboval od 54 do 64 let, další dva byli výrazně starší. Mohlo by to znamenat, že 

tato mutace častěji postihuje muže pod 65 let.  

Jiné translokace, t(4;14)(p16;q32) a t(14;16)(q32;q23), jsou pozorované v 5–10 % 

případů pacientů s MM (Fonseca et al., 214). Jiné translokace v IgH genu byly objeveny u 7 

pacientů, což je 5 % z celkového souboru, přičemž byli 4 pacienti s t(4;14)(p16;q32) a 3 

pacienti s t(14;16)(q32;q23). Procenta pozorování těchto mutací ve studii Fonseca et al.  

odpovídají těm, jaká byla zjištěna v této práci. Je vhodné poukázat na průměrný věk mužů  

a žen a u těchto mutací. U mužů je to 72 ± 5,5 let, což je nejvyšší průměrný věk mužů  

u všech sledovaných mutací. Hodnota může být ovlivněná tím, že v této skupině byli pouze 

dva muži s poměrně vysokým věkem. Zároveň se jedná o skupinu mutací, kdy byl průměrný 

věk žen jen 66 ± 8,77 let. Velká hodnota SEM je způsobená malým počtem pacientů (5)  

a velkým rozmezím věku pacientek, který se pohyboval od 40 do 87 let. 

Hypodiploidie se vyskytuje u 10–30 % všech pacientů s MM (Pathol, 2002). Bylo 

zjištěno, že hypodiploidie se vyskytla u 33 pacientů, kteří činí 24 %, a data se tak shodují se 

studií, kterou provedl Pathol. Hypodiploidie je mutace, u které byl průměrný věk žen 

nejvyšší ze všech, a to 72 ± 3,1 let.  

Hyperdiploidie patří mezi nejčastější mutace u MM a je pozorována až u 55 % pacientů 

s MM (Corre et al., 2015). V práci bylo napočítáno 74 pacientů (53 %), u kterých byl 

pozitivní nález na tuto mutaci, a tvoří tak nejpočetnější skupinu ze všech. Data se jen 

nepatrně neshodují se studií Corre et al.  

Dále se práce zabývala pacienty s jinými mutacemi, než které byly zmíněné. Jiné mutace, 

hlavně delece RB1 a amplifikace 1q21, byly zjištěny u 17 pacientů, což je dohromady 12 %. 

Amplifikace 1q21 je jednou z nejčastějších chromozomálních aberací a byla detekována u  

36–47 % nově diagnostikovaných pacientů s MM (Yu et al., 2016). Data se v porovnání se 

studií Yu et al., velmi liší. Amplifikace 1q21 byla nalezena pouze u 5 pacientů (4 %). Veliký 

rozdíl mezi frekvencemi mutace může být zapříčiněn tím, že studie Yu et al., probíhala 
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v Číně a zaměřovala se pouze na čínské pacienty. Je možné, že Asiaté s MM trpí touto 

mutací mnohonásobně častěji než Evropané. 

Pro tuto práci byl vybrán poměrně nízký počet pacientů s diagnózou MM. Pro lepší 

výsledky by bylo do budoucna vhodné rozšířit množství pacientů a zabývat se podrobněji 

tématem celkového přežití pacientů s jednotlivými mutacemi a bez nich, nebo tím, jaké 

odlišné klinické příznaky způsobují jednotlivé mutace. 
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6. Závěr 
 

 Cílem této práce bylo zjistit frekvence nejčastějších mutací u pacientů 

s mnohočetným myelomem. Tento cíl byl zcela splněn. Mezi nejčastější mutaci  

u pacientů s MM patří aneuploidie, z nichž častější je hyperdiploidie a poté 

hypodiploidie. Mezi časté dále patří delece genu TP53 (17p13) a translokace v IgH 

genu, ze kterých je translokace t(11;14) nejběžnější. Hyperdiploidie je mutace 

s největším zastoupením v souboru, pozitivní nález mělo 53 % pacientů, naopak jiné 

translokace v IgH genu byly nalezeny pouze u 5 % pacientů. 

 

o Prvním podcílem bylo porovnat průměrné věky pacientů s mutacemi dle pohlaví, 

kdy byl cíl splněn. Nejnižší průměrný věk žen byl u jiných translokací v IgH 

genu, a to 66 ± 8,77 let, nejvyšší průměrný věk žen byl 72 ± 3,1 let u mutace 

hypodiploidie. Nejnižší věkový průměr mužů, který činí 64 ± 5,32, byl u mutace 

translokace t(11;14). Nejvyšší průměrný věk mužů byl zjištěn u jiných translokací 

v IgH genu, a to 72 ± 5,5. 

 

o Dále byl splněn podcíl zjištění přesného počtu pacientů s jednotlivými mutacemi 

dle pohlaví. Z celého souboru pacientů byla alespoň jedna mutace nalezena u 92 

pacientů. Nejvíce pacientů, a to 74, mělo pozitivní nález na hyperdiploidii, dále 

pak byla u 33 pacientů nalezena hypodiploidie. U 16 pacientů byla zjištěna delece 

genu TP53. Na translokaci t(11;14) mělo pozitivní nález 13 pacientů, na jiné 

translokace v IgH genu pak 7. Jinými mutacemi trpělo 17 lidí.  
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8. Seznam použitých zkratek 
 

 

CD38 – glykoprotein na povrchu bílých krvinek 

CMG – Česká myelomová skupina (Czech Myeloma Group) 

CRP – C-reaktivní protein 

FDA – Úřad pro kontrolu potravin a léčiv (Food and Drug Administration) 

FISH – fluorescenční in situ hybridizace  

IMWG – Mezinárodní pracovní skupina pro léčbu myelomu (International Myeloma 

Working Group) 

LCMM - Mnohočetný myelom lehkých řetězců 

MGUS – monoklonální gamapatie nejistého původu 

MM – mnohočetný myelom  

NSMM – nesekreční mnohočetný myelom 

RB – retinoblastomový gen 

SEM – střední chyba průměru (standardní chyba průměru, standard error of the mean) 

SMM – doutnající mnohočetný myelom 

 

 


