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SOUHRN
Ščudla V., Minařík J., Pika T., Heřman M., Mysliveček M.: Diagnostika a léčba postižení skeletu u mnohočetného myelomu;
I. Etiopatogeneze, klinický obraz a vyšetřovací postupy u myelomové kostní choroby
Sdělení shrnuje současné poznatky o etiopatogenezi myelomové kostní nemoci (MKN), včetně vztahu myelomového procesu k prů-
vodním změnám mikroprostředí kostní dřeně a ke kostní resorpci navozené imbalancí osteoklastické kostní resorpce a osteoblastické
formace. Vedle nástinu klinického obrazu je rozvedeno postavení MKN v diagnostice, diferenciální diagnostice a stratifikaci mnoho-
četného myelomu (MM) v kontextu revidovaných IMWG („Updated International Myeloma Working Group“) diagnostických krité-
rií MM. Významná pozornost je věnována úloze konvenčních a specifickému přínosu moderních zobrazovacích metod, zejména celo-
tělové nízkodávkované výpočetní tomografii (WB-LDCT), celotělové magnetické rezonanci (WB-MR), pozitronové dvouenergiové
tomografii/výpočetní tomografii (18FDG-PET/CT) a 99mTc-MIBI scintigrafii skeletu. Není opomenuta úloha dvouenergetické rentge-
nové absorpciometrie (DXA) a přínosu analýzy biomarkerů kostního metabolismu pro hodnocení aktuálního stavu a vývoje MKN.
Časné rozpoznání MKN má nejen rozměr diagnostický, diferenciálně diagnostický a prognostický, ale i přínos terapeutický, neboť pře-
durčuje individuální přístup k léčbě MKN i k terapii samotného MM. 
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SUMMARY
Ščudla V., Minařík J., Pika T., Heřman M., Mysliveček M.: Diagnosis and treatment of bone disease in multiple myeloma;
I. Etiopathogenesis, clinical presentation and examination procedures in myeloma bone disease
The article summarizes current knowledge about the etiopathogenesis of myeloma bone disease (MBD), including the association be -
tween the myeloma process and concomitant changes in the bone marrow environment as well as bone resorption induced by an im-
balance between osteoclastic bone resorption and osteoblastic formation. In addition to an outline of the clinical presentation, the pla-
ce of MBD in the diagnosis, differential diagnosis and stratification of multiple myeloma (MM) is discussed in the context of the
updated International Myeloma Working Group diagnostic criteria. Considerable attention is paid to the role of conventional and spe-
cific benefit of modern imaging methods, in particular whole-body low-dose computed tomography, whole-body magnetic resonance
imaging, 18FDG-positron emission tomography/computed tomography and 99mTc-MIBI skeletal scintigraphy. Also mentioned is the  role
of dual-energy X-ray absorptiometry and bone metabolism biomarker analysis in the assessment of the current state and development
of BMD. Early recognition of BMD has not only diagnostic, differentially diagnostic and prognostic aspects but also a therapeutic be-
nefit as it predetermines an individual approach to the treatment of both BMD and MM itself.
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Úvod
Mnohočetný myelom (MM) je zhoubné onemocnění kr-

vetvorného systému, vyznačující se klonální, nekontrolova-
nou proliferací a akumulací nádorově transformovaných
elementů B-buněčné linie (CD138 plazmocytů), provázené
produkcí monoklonálního imunoglobulinu (MIg) či jeho
strukturálních komponent (lehký řetězec κ nebo λ) prokaza-
telných v séru a/nebo v moči a projevy tzv. „myeloma defi-
ning events“ (MDE), tj. ≥ 1 z projevů orgánové dysfunkce
charakteru CRAB (C  – hyperkalcémie, R  – renální posti -
žení, A – anémie, B – postižení skeletu, tj. „bone disease“)
nebo v iniciální fázi nemoci přítomností ≥ 1 z „biomarkerů
malignity“, tj. ≥ 60% monoklonálních plazmocytů v kostní
dřeni (KD), FLC-r (poměr Free light chain κ/λ) ≥ 100 a > 1
ložisková léze ≥ 5 mm odhalená s pomocí celotělové mag-
netické rezonance skeletu [1,2,3]. Jiná definice vymezu-
je MM jako neoplázii, vyznačující se akumulací elementů
zhoubného plazmocelulárního klonu v kostní dřeni (KD)
a indukující vývin myelomové kostní nemoci (MKN) [4].
Jde o druhé nejčastější zhoubné onemocnění krvetvorby
(10 %) s incidencí ~ 4/100 000 obyvatel/rok [2]. Na rozdíl
od ostatních hemoblastóz se vyznačuje nejen postižením kr-
vetvorného systému, ale i patognomonickými změnami
v oblasti skeletu s přítomností osteopenie (OP) či osteopo-
rózy (OSP), především ale vývinem osteolytických lézí oso-
vého skeletu a/nebo i patologických zlomenin [5]. Různá tí-
že postižení skeletu u MM je důsledkem disharmonie kostní
homeostázy s vystupňovanou osteoklastickou (OKL) kostní
resorpcí a útlumem osteoblastické (OBL) novotvorby, vyvo-
lané účinkem plejády cytokinů a chemokinů vedoucích
k rozpřažení osteoresorpčního a osteoformačního procesu
[5,6]. MKN jako projev aktivní, rozvinuté fáze MM snižuje
kvalitu života a může vést až ke ztrátě soběstačnosti [3,5].
Přítomnost MKN patří mezi diferenciálně diagnostická kri-
téria doutnající/asymptomatické vs. rozvinuté/symptoma-
tické fáze MM, solitárního plazmocytomu a monoklonální
gamapatie nejistého významu (MGUS) [1,3]. K rozpoznání
MKN v současnosti přispívá široká škála moderních, vyso-
ce senzitivních zobrazovacích metod. Rozpoznání MKN vý-
znamně rozšiřuje základní léčbu MM o antiresorpční terapii
bisfosfonáty (BFN), případně i léčbu chirurgickou.

Etiopatogeneze myelomové kostní nemoci

Zvýšená osteoklastogeneze
Normální kost podléhá permanentní remodelaci s vyvá -

ženou mírou osteoresorpce a osteoformace. MKN je vý-
sledkem převahy osteoklastické kostní resorpce vedoucí
k rozvoji difuzní osteoporózy, a především k mnohočetné-
mu ložiskovému postižení skeletu s přítomností typických
osteo lytických lézí. Je tedy důsledkem převahy osteoresorpce
nad osteoformací s převahou osteoresorpce se ztrátou struktu-
rální integrity kostní tkáně a rozvojem charakteris tických mye -

lomových změn. Proliferace a akumulace myelomových
plazmocytů provázená  aktivací elementů mikroprostředí
KD indukuje diferenciaci elementů monocyto-makrofá -
gového (Mo-MA) systému v OKL. Maturace, aktivace
a prodloužená životnost OKL je potencována hyperproduk-
cí široké plejády erozivních cytokinů a chemokinů s osteo-
klastickou afinitou, zejména RANKL (ligandu receptoru
nukleárního faktoru-κB, NF-κB), MIP-1α (makrofágový zá-
nětlivý protein-1α), IL-3 a dalších působků sdružovaných
do „historického“ pojmu OKL-AF (OKL – aktivující fakto-
ry) (obrázek 1) [4,7,8,9]. Zvýšená sérová hodnota MIP-1α,
tj. stěžejního působku rozvoje MKN provázená zvýšenou
hladinou sklerostinu se podílí na vystupňované kostní re-
sorpci a zvýšené angiogenezi korelující s tíží MKN [10,11].
K aktivaci osteoklastogeneze přispívá RANKL a MCSF
(faktor stimulující kolonie makrofágů) prostřednictvím IL-3
a activinu  A, vyznačující se duálním účinkem (stimulace
OKL a inhibice OBL) [12,13]. Tvorba osteoresorpčních pů-
sobků osteoklasty a elementy stromatu, např. IL-6, faktoru
aktivujícího B-buňky (BAFF) a activinu A prostřednictvím
aktivace NF-κB závisí na intenzitě jejich molekulárních in-
terakcí s myelomovými buňkami [14]. Mezi myelomovými
elementy a OKL existuje na rozdíl od OBL symbiotický
vztah vyznačující se potenciací vzájemného účinku („circu-
lus vitiosus“) (obrázek  1). U MM byla rovněž prokázána
zvýšená exprese Brutonovy tyrosinkinázy v myelomových
plazmocytech, elementech stromatu a OKL, uplatňující se
v rozvoji MKN a osídlení KD populací myelomových buněk
[15]. Dominantním efektorovým systémem osteoklastoge-
neze a tím i patogeneze MKN je osa RANKL/RANK/OPG
(liganda aktivátoru receptoru NF-κB/osteoprotegerin).
RANKL, vytvářený elementy mikroprostředí KD, vede po
interakci s RANK, umístěném na prekurzorových elemen-
tech Mo-Ma systému, k aktivaci OKL prostřednictvím 
NF-κB, klíčového aktivátoru diferenciace a prodlouženého
přežívání aktivovaných OKL, a tím i intenzivní osteoklas-
tické resorpce [4,7,16]. K potenciaci exprese RANKL při-
spívají mj. parathormon (PTH), vitamín D3, sexany a pro-
staglandiny. K OKL-IF (OKL-inhibující faktor) patří vedle
OPG i TGF-β (transformující růstový faktor-β). Protiváhou
popsaných dějů je tvorba „oslepujícího“ solubilního inhibi-
toru osteoklastogeneze, tj. OPG, vytvářeného elementy stro-
matu a OBL, jenž v důsledku kompetitivní vazby s RANK
snižuje aktivitu NF-κB a tím i diferenciaci, aktivaci a pře -
žívání OKL přinášející  útlum osteoklastogeneze, a tím
i osteo lytického procesu [17]. V aktivní fázi MM tedy do-
chází v principu k selhání OPG-kontroly osteoklastogeneze.
Bylo zjištěno, že mezi nemocnými s pokročilou vs. mini-
mální manifestací MKN existuje inverzní vztah k hladinám
OPG v séru i v plazmě KD [18]. Na rozdíl od zdravých je-
dinců s pozitivním poměrem OPG/RANKL se u MM tento
vztah obrací v prospěch poměru RANKL/OPG s determi-
nancí úrovně osteoklastogeneze a aktivity OKL, tíže MKN
a prognózy MM [7,17].

Došlo do redakce: 24. 10. 2016
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Porucha funkce osteoblastů
Funkční aktivita pre-OBL v ložiscích resorpce je u MM

trvale inhibována maligními plazmocyty, přičemž na sníže-
ní aktivity OBL se podílí zejména dickkopf-1 (DKK-1),
sFRP-2 a sFRP-3 (sekreční „frizzled-related protein-2 a -3“),
IL-3 a celá řada dalších působků (obrázek  1) [19,20].
Hypofunkci OBL u MM potvrzují nízké hodnoty osteokal-
cinu (OC) a kostního morfogenetického proteinu (BMP)

v oblastech resorpčních lakun a osteolytických lézí. Ne -
schopnost osteoblastické  reparace osteolytických lézí není
pouze důsledkem porušené cytokinové homeostázy v KD,
ale i narušení řady přirozených mechanizmů vyvolaných
myelomovými buňkami. Stěžejním inhibičním procesem
vedoucím k poruše růstu, diferenciace a funkční exhausci
OBL je indukce interference s Wnt-signální dráhou elemen-
tů stromatu [21]. IL-3 se vyznačuje v patogenezi MKN dvo-

Zkratky: Str.bb. – buňky stromatu v mikroprostředí kostní dřeně, KD – kostní dřeň, My.bb. – myelomové buňky, CAM – cytoadhezivní
molekuly, VCAM-1 – adhezivní molekula cévních buněk -1 („vascular cell adhesion molecule-1“), OKL-AF – osteoklast aktivující faktor,
IL-1 – interleukin-1, IL-6R – receptor IL-6 (receptor  IL-6), TNF- α/β – faktor nekrotizující nádory α/β („tumor necrosis factor – α/β�“),
TGF- α/β – transformující růstový faktor α/β („transforming growth factor α/β�“), M-CSF – faktor stimulující kolonie makrofágů („ma -
crophage colony – stimulating factor“), HGF – hepatocytární růstový faktor („hepatocyte growth factor“), VEGF – růstový faktor endo-
telií cév („vascular endothelial growth factor“), MMP – metaloproteinázy, MIP-1α – makrofágový zánětlivý protein-1α („macrophage
 inflammatory protein-1α“), INF-gama – interferon gama, OPG – osteoprotegerin, My.bb. – myelomové buňky, PI – index proliferace, 
AI – index apoptózy, MM – mnohočetný myelom, MKN – myelomová kostní nemoc, RANKL („ligand of the receptor activating 
of the nuclear factor -κB“), OBL-IF-osteoblasty inhibující faktor, DKK-1-(dickkopf-1), sFRP-2 („secreted frizzled-related protein-2“),
PTH – parathormon 

Obr. 1 
Schéma etiopatogeneze myelomové kostní nemoci (MKN)
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jí úlohou, stimulací OKL a nepřímou
inhibicí OBL [22]. K inhibici OBL
prostřednictvím DKK-1 vytvářeného
myelomovými buňkami dochází pro-
střednictvím vazby Wnt na receptor
„leucin-responsible regulatory prote-
in-5“ (LRP-5) a/nebo LRP-6 umístěné
na povrchu stromálních buněk s tím,
že tento komplex se následně váže 
na receptor FRP-2 [20,22]. Bioche-
mickým důsledkem signálního pře -
nosu z FRP-2 receptoru je modulace
β-kateninové dráhy vedoucí k poruše
diferenciace a aktivace OBL. K solu-
bilním inhibitorům Wnt-dráhy patří
vedle DKK-1 i sFRP-2 a sFRP-3 a dal-
ší participující cytokiny. Úloha DKK-1
v inhibici OBL u MM byla potvrzena
průkazem vyšší exprese DKK-1 v pří-
padě vícečetných osteolytických lézí
oproti stavu s chybějícím osteolytic-
kým postižením skeletu. DKK-1 tak-
též zvyšuje tvorbu OKL zvýšením ex-
prese RANKL a snížením exprese
OPG na OBL [23]. U MM byly namě-
řeny zvýšené sérové hladiny DKK-1
s podstatně vyššími hodnotami v po-
kročilých stadiích a v úzkém vztahu
k počtu osteolytických lézí [24].
DKK-1 tedy hraje zásadní roli v biolo-
gii kosti a aktivně přispívá v regulaci
rozvoje MKN prostřednictvím inhibi-
ce OBL a aktivace OKL [25]. U MM,
zejména v progresi či relapsu je  vý-
znamně zvýšena sérová hladina skle-
rostinu, snižujícího tvorbu a aktivitu
OBL, a tím i osteoformaci [13]. Byl prokázán vztah mezi
stupněm exprese sklerostinu v myelomových plazmocytech
a rozvojem MKN nejen indukcí suprese OBL ale i nepřímou
aktivací osteoklastické kostní resorpce v důsledku imbalan-
ce poměru RANKL/OPG [14,23]. Inhibiční role Wnt-sig-
nální dráhy prostřednictvím inhibice LRP-6 byla rovněž pro-
kázána u SOSTDC-1 („sclerostin domain containing-1, tj.
Usag-1 nebo Ectodin) [9]. Paralelní pokles počtu a funkční
exhausce OBL jako důsledek zvýšené tvorby OBL – inhi-
bujících faktorů (OBL-IF) navozujících zvýšenou apoptózu
OBL vedou v aktivní/rozvinuté fázi MM k značnému sníže-
ní kostní novotvorby [4]. Zvýšená exprese CYR61/CCN1
v mikroprostředí KD provázená vyšší hladinou CCN1 navo-
zuje inhibici myelomových buněk a prostřednictvím podpo-
ry diferenciace OBL a snížením osteoklastogeneze omezuje
rozvoj MKN [26,27]. K rozvoji MKN přispívá i heparanáza,
tj. enzym umístěný na povrchu buněk a extracelulární ma -
trix uplatňující se prostřednictvím akcelerace osteoklastoge-
neze a inhibice osteoblastogeneze [28].

Narušení funkce osteocytů
MM s přítomností osteolytických lézí se vyznačuje vý-

znamným snížením počtu viabilních osteocytů, a to v in-
verzní korelaci k počtu OKL v důsledku zvýšené produkce

proosteoklastogenního cytokinu IL-11. Jeho exprese je vý-
znamně zvýšena u MM s přítomností osteolytických lézí
[29]. U MM tedy nejde pouze o izolovanou dysbalanci OBL
a OKL, ale i o postižení osteocytů 14].

I když patogeneze MKN není doposud zcela objasněna, je
zřejmé, že OKL-togenní resorpce je indukována nadproduk-
cí osteoklastogenních působků v mikroprostředí KD v dů-
sledku interakce myelomových buněk s elementy stromatu,
přičemž v aktivní fázi MM dochází k mnohasměrné inter-
akci myelomových buněk s širokou plejádou cytokinů a che-
mokinů přítomných v mikroprostředí KD a posléze i k sel -
hání „OPG kontroly“ nad osteoklastogenezí [7]. Průkaz
vztahu lokusu 8q24.12 (rs4407910) k poklesu exprese OPG
a nález asociace s 19q13.43 nasvědčuje, že rozvoj MKN je
prostřednictvím osy RANK/RANKL/OPG ovlivněn i gene-
ticky [30]. U MKN byl rovněž prokázán polymorfismus alel
genu pro OPG 1181G/950 T a 950 TT/1181 GG provázený
sníženou funkcí OPG a aktivací osy RANKL-RANK. Mezi
nemocnými s pokročilou vs. minimální manifestací MKN
existuje inverzní korelace k hladinám OPG v séru a v plaz-
mě KD [18]. Na rozdíl od zdravých jedinců s pozitivním
 poměrem OPG/RANKL se u MM obrací tato relace v pro-
spěch poměru RANKL/OPG s determinancí úrovně osteo-
klastogeneze, tíže MKN a prognózy MM [7,17]. U rozvinu-

Tabulka 1
Srovnání charakteristik jednotlivých zobrazovacích metod u mnohočetného 

myelomu (Pianko MJ [41])

Indikace

CT/WB-LDCT
• bolesti kostí při negativitě KRS: lepší detekce malých lézí nerozpoznatelných při KRS,

obzvláště v oblasti páteře a pánve,
• zhodnocení rizika patologické zlomeniny,
• 3D zobrazení pro CT-navigovanou biopsii a radioterapii,
• není nezbytné použití kontrastu, krátká přípravná doba,
• rychlé vyšetření vhodné zejména u nemocných bolestmi kostí netolerující dlouhotrvající

vyšetření.

PET/PET-CT
• rozpoznání intraoseálních a extraoseálních lézí z hlediska aktivity MM,
• diagnostika a stanovení stadia nesekretorického MM,
• ověření diagnózy solitárního plazmocytomu s vyloučením více lézí,
• monitorování metabolické aktivity po léčbě, tj. hloubky léčebné odezvy.

MR/WB-MR
• nejvyšší senzitivita v zobrazení struktury kostní dřeně,
• neurologické známky komprese míchy nebo útlaku míšních kořenů,
• stanovení stadia nesekretorické formy MM,
• nejcitlivější detekce difuzních změn v KD,
• MR vyšetření páteře při diagnóze MM, monitorování výsledku autologní transplantace

kmenových buněk, zhodnocení aktivity nemoci,
• komplementární CT vyšetření může být indikováno pro rozpoznání přítomnosti osteoly-

tických lézí.

Zkratky: ZM – zobrazovací metody, CT – výpočetní tomografie, WB-LDCT – celotělová
nízkodávkovaná výpočetní tomografie, KRS – konvenční radiografie skeletu, PET – pozi-
tronová emisní tomografie, PET-CT – pozitronová emisní tomografie/výpočetní tomogra-
fie, MM – mnohočetný myelom, MR – magnetická rezonance, WB-MR – celotělová mag-
netická rezonance, KD – kostní dřeň
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té MKN není osteoklastická resorpce provázena adekvátním
vzestupem osteoblastické kostní novotvorby, takže osteoly-
tické léze se vyznačují nízkým zastoupením osteocytů a no-
votvorbou kosti. Kostní remodelace u MM neodpovídá ade-
kvátně na standardní osteotropní působky, např. na hladinu
ionizovaného vápníku, kalciferolu a/nebo kalcitoninu, takže
k hojení osteolytických lézí dochází i v případě kompletní
remise jen zřídka [4]. 

Klinický obraz myelomové kostní nemoci
U 60–80 % nemocných s MM se vyskytují různě inten-

zivní a stále narůstající kostní bolesti v oblasti axiálního
skeletu, tj. páteře, pánve, hrudního koše a pažního a/nebo
kyčelního pletence, vedoucí k snížení kvality života a ome-
zení nebo i ztrátě mobility. Pro MKN charakteristické různě
četné osteolytické léze se vyskytují při diagnóze v 80–90 %,
v 60 % se současnou OSP, zatímco izolovaná OSP skeletu

Tabulka 2
Specifický přínos a nedostatky jednotlivých zobrazovacích metod v detekci myelomové kostní nemoci 

(modif. dle Lutje S [37] a Pianko MJ [41])

Přínosné vlastnosti Nedostatky

Celotělová KRS
• nízká cena - nízká senzitivita
• dostupnost - detekce jen pokročilých osteolýz
• historické zkušenosti a klinická validace - diskomfort nemocného (mnoho snímků)
• velmi dobrá detekce lézí lbi - časová náročnost

- rozpoznání pouze kostních lézí
- absence hodnocení aktivity a léčebné odezvy

WB-LDCT
• dobrá senzitivita a specificita - nízký záchyt lézí v oblasti lbi a žeber
• 3D anatomická informace pro cílenou biopsii pod CT kontrolou - nejistý vztah počtu lézí k prognóze
• podchycení EMD, postižení KD a osteolytických lézí - vyšší radiační expozice než u KRS
• odhad rozsahu nádorové masy - ve srovnání s KRS vyšší nákladnost
• krátká vyšetřovací doba - absence hodnocení aktivity a léčebné odezvy
• ve srovnání s MR a PET nízká nákladnost
• komfort pro nemocného
• dobrá dostupnost

PET/CT
• vysoká senzitivita - vysoká cena
• detekce především ložiskových osteolytických lézí - omezená dostupnost
• hodnocení funkční aktivity procesu - falešná „aktivita“ při infekci, zánětu a rekonstituci KD
• rozpoznání opětovné aktivity (progrese/relapsu) - omezená detekce lézí < 5 mm
• zobrazení EMD - časová náročnost 
• prognostický význam (při diagnóze a po léčbě) - nízká avidita FDG u myelomu
• nově zaváděné radioizotopy umožňují získání dalších - radiační zátěž

relevantních informací

WB-MR
• vysoká senzitivita - nemožnost hodnocení aktivity MM
• výborná anatomická informace - vysoká cena
• hodnocení struktury KD, detekce difuzních - klaustrofobie

infiltrativních a ložiskových změn
• časná detekce postižení KD - časová náročnost
• výborná detekce komprese míchy a myelomové - nevhodnost pro hodnocení léčby 

infiltrace měkkých tkání
• vztah počtu rozpoznaných lézí k prognóze - kontraindikace kontrastního vyšetření u renální insuficience
• detekce EMD - infiltrace kosti může být chybně interpretována jako

osteolýza (nadhodnocení osteolytických lézí)
• 3D anatomická informace pro CT- navigovanou - malé zobrazovací pole může vést k výskytu artefaktů

biopsii, operační zákrok a radioterapii
• absence radiační zátěže

Zkratky: KRS – konvenční radiografie skeletu, WB-LDCT – celotělová nízkodávkovaná výpočetní tomografie, WB-MR – celotělová for-
ma magnetické rezonance, KD – kostní dřeň, EMD – extramedulární lokalizace myelomu, FDG-PET/CT – pozitronová emisní tomogra-
fie s využitím fluorodeoxyglukózy/výpočetní tomografie, MM – mnohočetný myelom
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se vyskytuje pouze v 10–20 %. Osteosklerotické léze se na-
cházejí pouze zřídka u 1 % nemocných [4,6]. U části ne-
mocných dochází k deformaci skeletu s tvorbou bolesti-
vých, různě nápadných vyklenutí (ložiska plazmocytomu),
např. v oblasti lebky. Patologické fraktury se vyskytují
v úvodu u 30 % nemocných, v průběhu MM až u 70 % pa-
cientů, tj. 16× častěji nežli výskyt zlomenin u zdravých je-
dinců. U poloviny nemocných dochází k vývinu kompresiv-
ních zlomenin obratlů provázených snížením tělesné výšky,
nezřídka k útlaku míšních kořenů nebo míchy s případnou
paraparézou dolních končetin, v 30 % lze zaznamenat frak-
tury dlouhých kostí a žeber [4,5]. Přítomnost patologické
zlomeniny je spojena s > 20 % zvýšením rizika smrti. U ne-
mocných se symptomatickou formou MM dochází k exten-
zivnímu rozvoji MKN zejména v pozdní, léčebně refrakter-
ní fázi choroby. Závažné projevy MKN, zejména přítomnost
patologických zlomenin jsou hlavní příčinou morbidity
a mortality MM, přičemž ke zhoršení může dojít i přes příz-
nivou odpověď na chemo-imunoterapii [6]. Stupeň pokro -
čilosti MKN je součástí nejen klasických, ale i aktuálně
 revidovaných IMWG („Updated International Myeloma
Working Group“) diagnostických kritérií MM, ale i klasic-
kého stážovacího systému dle Durieho-Salmona (D-S) a vý-
chodiskem individuální antimyelomové a antiresorpční léč-
by [1,3,31]. 

Radiografické zobrazovací metody v hodnocení mye-
lomové kostní nemoci

Zobrazovací metody (ZM) hrají u MM zásadní roli v roz-
poznání přítomnosti, rozsahu a charakteru MKN a v moni-
toraci skeletálních změn v průběhu léčby. Nástup vysoce so-
fistikovaných a velmi přesných ZM navodil situaci, že
předchozí standardní diagnostická kritéria založená na vý-
sledku konvenční radiografie skeletu (KRS) vyčerpala svůj
informační potenciál a byla nahrazena kritérii vyjadřujícími
podstatně jemněji stav skeletu [3]. Specifické charakteristi-
ky stěžejních ZM jsou shrnuty v tabulce 1.

Konvenční radiografie skeletu
Po zavedení nových, vysoce senzitivních ZM ztratila KRS

postavení dosavadního „zlatého standardu“ a její indikací je
zobrazení především rozvinutého polyostotického postižení
skeletu. Vyšetření s pomocí KRS zahrnuje standardně oblast
osového skeletu a vyšetření bolestivých oblastí, včetně dlou-
hých kostí [6]. Typickým nálezem jsou různě četné, ostře
ohraničené osteolytické léze s chyběním sklerotického lemu
(„lebka prostřílená broky“), vroubkovaná narušení vnitřní
vrstvy kompakty, případně vyklenutí kortikální kosti s ex-
traoseálním šířením. Výskyt osteolytických lézí v různých
oblastech skeletu se liší a je vázán zejména na kosti, v nichž
probíhá krvetvorba: obratlová těla (65  %), žebra (45  %),
lebka (40 %), pažní pletenec (40 %), pánev (30 %) a proxi-
mální úseky dlouhých kostí (25  %) [5,32]. Méně obvyklé
jsou multilokulární expanze s obrazem „mýdlových bub-
lin“, zatímco pouze v 1 % se vyskytují smíšené osteosklero-
tické léze s okrsky osteolýzy. Patologické zlomeniny, obvy-
kle bez známek hojení postihují především těla bederních
obratlů, někdy i žebra, pánev a apendikulární části skeletu.
Zásadním nedostatkem KRS pro časnou diagnostiku MM je

nedostatečná senzitivita vedoucí k podhodnocení rozsahu
MKN. Příčinou falešné negativity u 30–60 % nemocných je
detekce kostních změn až při ztrátě 30–50 % trabekulární
kosti, nepodchytitelnost difuzních intramedulárních lézí
a extraoseálního šíření, KRS je rovněž nevhodná pro hod-
nocení výsledků léčby (tabulka 2) [5,6,33,34,35,36]. Dosta -
tečnou citlivost, a to i vyšší než některé ZM (např. MR) má
KRS při detekci osteolytických lézí lbi, žeber a dlouhých
kostí [5,33]. 

Výpočetní tomografie skeletu
Výpočetní tomografie (CT) skeletu se používá k vyšetře-

ní lokálních bolestivostí skeletu, cílené kostní biopsii a při
nedostupnosti magnetické rezonance (MR) k vyšetření útla-
ku míchy a míšních kořenů. Diagnostická výtěžnost CT je
srovnatelná s MR, zatímco v hodnocení postižení lbi je cit-
livější [6]. Překážkou širšího použití standardní techniky ce-
lotělové CT (WB-CT) je značná radiační zátěž [33,34].
Neobyčejně citlivou hybridní metodou, umožňující součas-
né anatomické zobrazení kostních lézí a hodnocení aktivity
procesu je hybridní sdružení pozitronové emisní tomografie
s výpočetní tomografií (PET/CT) [34,37].

V současnosti se stala standardní ZM v diagnostice MM,
včetně jeho iniciální fáze celotělová nízkodávkovaná výpo-
četní tomografie skeletu („low dose CT“, WB-LDCT) vy-
značující se nízkou radiační zátěží. Ve srovnání s WB-CT je
WB-LDCT méně senzitivní, je však několikanásobně cili-
vější než KRS, a to i bez použití kontrastní látky. Při srov -
nání s KRS páteře se vyznačuje LDCT 7× citlivější detekcí
osteolytických lézí [38]. Při „reostážování“ prokázala 
WB-LDCT ve srovnání s KRS podstatně vyšší senzitivitu
v detekci osteolytických lézí (89,7 % vs. 69,2 %), srovna-
telnou s WB-MR [39,40]. Jde o metodu všeobecně dostup-
nou, proveditelnou na standardních CT přístrojích, méně ná-
kladnou nežli WB-MR a FDG-PET/CT (2 200 vs. 25 000
a 39 000 Kč), rychlou (~ 15 minut) a pro nemocné oproti
KRS podstatně akceptabilnější pro zkrácení manipulace na
vyšetřovacím stole [6,33]. WB-LDCT vyšetření skeletu je
v současnosti považováno za standardní a dostupné vyšetře-
ní uplatnitelné v rámci iniciálního diagnostického screenin-
gu i monitorování skeletu v průběhu léčby MM jako pod-
statně výtěžnější alternativa nežli dříve preferovaná KRS
(tabulka 2) [33,34,39,41]. 

Magnetická rezonance
Magnetická rezonance je v současnosti nejcitlivější ZM

u MM, a má proto vedle ZM nukleární medicíny rozhodují-
cí význam pro časnou diagnostiku MM. Infiltrativní změny
v KD jsou při vyšetření MR rozpoznatelné již v období, kdy
pevná část kosti je ještě intaktní (tabulka 2) [3,6,33]. Sen -
zitivitu MR vyšetření (ložiska již 3 mm) lze zvýšit s pomo-
cí kontrastní látky (gadolinium). MR změny v KD u MM
mohou být homogenně difuzní (28  %), ložiskové (52  %)
a smíšené (14 %), u ~ 5 % charakteru „pepř a sůl“, zatímco
u 8 % může být obraz normální. Přítomnost difuzních a lo-
žiskových změn je výrazem vysoké nálože myelomové tká-
ně. Vyšetření MR je v současnosti považováno za nový „zla-
tý standard“ zejména v oblasti páteře, pánve a hrudní kosti,
podstatnou slabinou je nedostatečné zobrazení myelomo-
vých lézí v oblasti lebky a žeber [6,37,42]. Předností MR je
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naopak časná detekce extramedulární (EM) propagace, na-
př. epidurální šíření s kompresí míchy či jejich kořenů.
Téměř 80% citlivost MR při diagnóze MM se využívá ze-
jména v iniciální/asymptomatické fázi MM k odlišení od
MGUS a především v časném odhalení její maligní trans-
formace v MM. Vyšetření MR přispívá rovněž k rozpozná-
ní pokročilejšího stadia MM („upstanding“), k odhalení čer-
stvé kompresivní zlomeniny obratle s odlišením pouhé OSP
od myelomové infiltrace, resp. odlišení zlomeniny obratle
benigního vs. maligního původu. MR není vhodná k časné-
mu hodnocení výsledku léčby, nevýhodou je i nízká specifi-
cita v důsledku ne zcela „patognomonického“ obrazu
[37,43,44]. V současnosti se stala zcela standardním postu-
pem v hodnocení MKN celotělová sekvenční multidetekto-
rová MR (WB-MR), vyznačující se vysokou senzitivitou
(70–89 %) a specificitou (80–83 %). Je mnohem citlivější
nežli KRS (pozitivita 80 % vs. 54 %) a při srovnání s FDG-
PET/CT se vyznačuje vyšší citlivostí v detekci difuzních

změn v KD. WB-MR má zásadní význam v odlišení stabil-
ní formy MGUS od iniciální/asymptomatické fáze MM,
k přesnému  popisu myelomových změn v rozvinuté fázi
MM, k rozpoznání extramedulárního (EM) šíření zejména
v oblasti páteřního kanálu s ohrožením míchy a k vymezení
diagnózy solitárního plazmocytomu (SP) [5,6,33,34,36].
V případě doutnající/asymptomatické formy MM je abnor-
mální výsledek MR negativním prognostickým faktorem.
K jednoznačným indikacím WB-MR patří normální výsle-
dek KRS při podezření na MM a další nestandardní situace
včetně po dezření na nesekretorickou nebo oligosekretorickou
formu MM [44]. MR není vhodná k časnému hodnocení vý-
sledku léčby, neboť změny signálu přetrvávají dlouho po
ukončení terapie [6,33]. K upevnění postavení WB-MR
v časné diagnostice MM přispěla aktuálně revidovaná IMWG
diagnostická kritéria, kdy přítomnost ložiskové léze ≥ 5 mm
je  navzdory negativitě KRS jedním z kritérií časné fáze sym -
ptomatického MM indikovaného k zahájení léčby [3,45].

A – KRS (konvenční radiografie skeletu): mnohočetné, ostře ohraničené osteolytické léze v oblasti lebky
B – LDCT (nízkodávkovaná výpočetní tomografie) C-Th úseku páteře (vlevo): přítomnost osteolytických změn (označení šipkou); 

MR (magnetická rezonance) C-Th úseku páteře (vpravo): postižení obratlových těl (označení šipkou)
C – MR : destrukce obratových těl TH5-6, mnohočetné osteolytické léze přilehlých obratlů
D – KRS (vlevo): nepřítomnost  osteolytických změn; MR (vpravo): šipkou označené ložiskové léze v hlavici pravého humeru
E – FDG-PET/CT (pozitronová emisní tomografie/výpočetní tomografie, vlevo CT, vpravo.FDG-PET/CT): objemná měkotkáňová masa

v apexu levé plíce se supraklavikulárním zásahem vykazující zvýšenou akumulaci FDG (fluorodeoxyglukózy) a centrální fotopenii
odpovídající patrně nekróze. Přítomnost osteolýzy ventrálního konce 1. žebra vlevo. Laterálně je patrna zvýšená konzumpce glukó-
zy v axilární lymfatické uzlině. (Zobrazení: vlevo CT, vpravo 18FDG-PET/CT).

F – 99mTc-MIBI (99mTc -methoxyisobutylisonitril) scintigrafie:  různě výrazná patologická ložisková akumulace radiofarmaka v oblasti
lebky, obou pažních pletenců, hrudní kosti a žeber

Obr. 2
Demonstrace přínosu jednotlivých zobrazovacích metod v rozpoznání různých forem myelomové kostní nemoci
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Dvouenergiová rentgenová absorpciometrie (DXA)
Snížená denzita kostní tkáně („bone mineral density“,

BMD), vyhodnocená s pomoci DXA koreluje i u MM s vy-
sokým rizikem kostních zlomenin, zejména kompresivních
fraktur obratlových těl. Jde o rychlé, neinvazivní a repro-
duktibilní vyšetření s velmi nízkou radiační zátěží, použitel-
né k monitoraci stavu skeletu v průběhu MM [46]. Vedle
 celotělové formy DXA (WB-BMD) se provádí vyšetření pá-
teře v rozsahu L1-L4, krčku femoru, případně distální části
radia, a to u MM bez vícečetných osteolytických lézí, 
tj. s „normálním“ nálezem při KRS. Přednost má vyšetření
Z-skóre před T-skóre s opakováním vyšetření v odstupu 1–2
let. Zjištění OSP s pomocí DXA i u MM slouží jako scree-
ningový test k odhalení  vysokého rizika zlomenin a tím
i k zahájení chemo-imunoterapie a antiresorpční léčby. Po
úspěšné chemoterapii a/nebo po VDT/ATKB (vysoce dáv-
kovaná chemoterapie s podporou autologní transplantace
kmenových buněk) byl pozorován v oblasti L1-L4 na rozdíl
od krčku femoru nárůst BMD, zjištěná rozdílnost je vysvět-
litelná mj. rozdílnou remodelací spongiózní a kortikální
kosti [46]. Na rozdíl od stabilní/plateau fáze MM dochází
v případě progrese nemoci a selhání léčby k poklesu BMD
jak v oblasti páteře, tak i v oblasti krčku femoru a skeletu
 jako celku. DXA je i u MM použitelnou metodou k monito-
rování výsledku léčby BFN, i když přesné hodnocení BMD
je obdobně jako v případě OSP znesnadněno přítomností
spondylózy, vícečetných osteolytických lézí a kompresí
obratlů. DXA rovněž neumožňuje odlišení involučního typu
OSP od osteoporózy v rámci MKN [47]. Často odlišný vý-
sledek DXA v axiální vs. apendikulární části skeletu lze vy-
světlit rozdílným stupněm myelomové infiltrace, odlišnost-
mi dílčích plazmocelulárních klonů i rozdílnou distribucí
hematopoézy. Vyšetření BMD s pomocí DXA je integrální
součástí iniciálního vyšetřovacího algoritmu MGUS, neboť
jde o stav se zvýšeným rizikem ztráty kostní tkáně a vyšším
rizikem zlomenin [48]. Nález charakteru OP a OSP je
u MGUS indikací antiresorpční terapie s tím, že kontrolní
měření se provádí v odstupu 2 let, zatímco v případě nor-
mální hodnoty Z-skóre v odstupu 5 let. Přes popsané pří -
nosy je DXA v klinické praxi MM pouze doplňkovou me -
todou, vhodnou především pro pracoviště s dostatečnými
interpretačními zkušenostmi.

Radionuklidové zobrazovací metody u MKN

Konvenční scintigrafie skeletu
Konvenční scintigrafie skeletu s použitím 99mTc není pro

vyšetření KNM u MM akceptabilní technikou, neboť se vy-
značuje ještě mnohem nižší citlivostí nežli KRS, rozsáhlé
osteolytické léze proto často unikají detekci. Zvýšenou lo-
žiskovou akumulaci radionuklidu lze pozorovat obvykle jen
v případě zvýšené osteoblastické aktivity v oblastech hoje-
ní kostních fraktur [6]. 

99mTc-MIBI scintigrafie skeletu u MM
Podle charakteru 99mTc-MIBI (99mTc-methoxyisobutyliso-

nitril) akumulace lze scintigrafické nálezy u MM klasifiko-
vat na normální (N), difuzní (D), fokální (F) a kombinova-
ný (F + D) typ spolu se semikvantitativním vyhodnocením

intenzity akumulace v KD [49]. 99mTc-MIBI vyšetření lze
použít v případě radiograficky negativních bolestivých
kostních lézí. Celková senzitivita dosahuje 92 %, specificita
84 %, přičemž v případě MGUS je výsledek vždy nega tivní
[37,49]. Toto všeobecně dostupné, poměrně citlivé, celotě-
lové a ekonomicky nenáročné vyšetření umožňuje v pří padě
nedostupnosti 18FDG-PET/CT vyhodnocení rozsahu a bio-
logické aktivity MM, včetně podchycení progrese a hodno-
cení hloubky léčebné odezvy [49].

Pozitronová emisní tomografie/výpočetní tomografie
(PET/CT) skeletu 

Neobyčejně citlivou a klinicky přínosnou hybridní meto-
dou spojující anatomické a funkční diagnostické hledisko je
celotělová technika PT/CT, poskytující přesnou informaci
o lokalizaci a biologické aktivitě MKN (tabulka 2) [6,37,49].
Poněvadž rozvoj myelomového procesu v KD předchází vý-
vinu anatomických změn, lze patologický proces s pomocí
FDG-PET/CT (18F-fluorodeoxyglukóza PET/CT) zachytit
podstatně dříve, nežli prostřednictvím KRS. V poslední
 době zkoušené radionuklidy, např. 11C-methionin a 18F-fluo-
rodeoxy-L-thymidin, umožňující hodnocení metabolické ak-
tivity kostní dřeně a intenzitu kostního obratu. nebyly pro -
zatím u MM zavedeny do širší klinické praxe [50,51].
V případě MGUS je nález při použití FDG-PET/CT nega-
tivní, zatímco u MM umožňuje rozpoznání ložiskových
změn skeletu > 5–10 mm (podle technických parametrů pří-
stroje) včetně EM šíření, přičemž senzitivita je 85–93  %
a specificita 90  % [37,52]. Významnou předností FDG-
PET/CT je schopnost citlivého hodnocení léčebné odezvy,
tj. remise nebo nástupu progrese/relapsu MM, přičemž per-
zistence pozitivity po léčbě vyčleňuje vysoce rizikové ne-
mocné s nebezpečím časné progrese a krátkým celkovým
přežitím [52]. K nedostatkům patří falešná pozitivita v pří-
padě zánětu, infekce nebo rekonverze KD po léčbě růstový-
mi působky a falešná negativita u velmi malých lézí nebo
difuzních změn v KD, ale i při vyšetření v krátkém odstupu
od předchozí chemoterapie či steroidní léčby [52]. FDG-
PET/CT je tedy citlivá, celotělová ZM vyžadující cíleně za-
měřenou indikaci, napomáhající zejména při řešení složi-
tých a nejasných stavů. Je někdy vhodnou alternativou
WB-MR jako iniciální metoda první volby, zejména při po-
dezření na EM šíření myelomového procesu [37,52,53].
Stěžejní charakteristiky jednotlivých ZM v hodnocení
MKN jsou uvedeny v tabulkách 1 a 2, zatímco rozdílný pří-
nos radiografických a radionuklidových technik v rozpo-
znání skeletálního postihu u MM demonstruje obrázek  2.
Nově zaváděné hybridní techniky, tj. PET/MR a PET/WB-
LDCT poskytují anatomická i funkční data o rozsahu a ak-
tivitě MKN, jsou ale v současnosti dostupné jen na vybra-
ných, vysoce specializovaných pracovištích [41].

Srovnání přínosu jednotlivých zobrazovacích metod
a účelný algoritmus u MM

Rozdíly v přínosu jednotlivých ZM i výčet jejich nedo-
statků jsou přehledně shrnuty v tabulce 2. Celotělová KRS
a WB-CT jsou morfologicky orientované ZM neposkytující
informaci o funkčních vlastnostech zobrazené tkáně, a ne-
jsou proto vhodné k hodnocení léčebné odezvy, zatímco
WB-LDCT neumožňuje rozpoznání difuzního postižení KD
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[41]. Přínosem WB-MR a FDG-PET/CT je v případě
MGUS doutnající i aktivní/rozvinuté fáze MM vztah k pro-
gnóze [44,54]. Zejména WB-MR a FDG-PET/CT jsou vy-
soce citlivé ZM poskytující informaci o intramedulárním,
případně i extramedulárním charakteru myelomového pro-
cesu i když FDG-PET/CT poskytuje spolehlivější informa-
ci o přítomnosti a aktivitě extraoseální progrese MM [41].
Pro počáteční detekci MKN u MM a vyloučení skeletálních
lézí u MGUS je většinou postačující WB-LDCT [41,55].
V diferenciální diagnostice MGUS, SP a doutnající i rozvi-
nuté fáze MM se uplatňují velmi přínosně a zčásti i speci-
ficky všechny nové ZM, umožňující nezřídka časné zaháje-
ní terapie a zlepšení prognózy [3,5]. Dosavadní zkušenosti
vedly k vypracování praktického indikačního algoritmu
ZM, usnadňujícího účelnou volbu vyšetření s ohledem na
konkrétní klinickou situaci, a tím i optimalizaci diagnostic-
kého a léčebného procesu (obrázek 3) [53]. Z „filozofie“ se-
staveného algoritmu je zřejmé, že v současnosti již nelze po-
važovat KRS za univerzální „zlatý standard“ vhodný pro
všechny formy MM [33]. 

Biochemické ukazatele kostního
metabolismu u MKN

Vyšetření kostního metabolismu po-
skytuje aktuální informaci o stavu kost-
ního obratu a dynamice vývoje MKN.
Umožňuje  neinvazivní časnou detekci
kostního postihu a rozsahu osteode-
strukce, odhadu rizika progrese a mo-
nitorování výsledků antimyelomové
i antiresorpční léčby. Interpretace vý-
sledků vyžaduje zohlednění věku,
funkce ledvin a stravy, přičemž žádný
z ukazatelů kostního obratu nelze pou-
žít izolovaně, ale v kontextu s hodnota-
mi ostatních osteomarkerů [56].

Ukazatele osteoblastické kostní no-
votvorby

Sledování ukazatelů osteoblastické
kostní novotvorby v průběhu MKN je
málo přínosné, s výjimkou vyšetření
 sérové hladiny kostního isoenzymu al-
kalické fosfatázy (bALP) zvýšené
v rámci hojení zlomenin. K vzestupu
bALP při léčbě bortezomibem dochá-
zí v rámci zvýšení diferenciace a akti-
vity OBL, korelující s mírou léčebné
odezvy a dobou do progrese MM
[46,57]. Nebyl prokázán vztah karbo-
xyterminálního propeptidu kolagenu
typu  I (PICP) a aminoterminálního
propeptidu prokolagenu typu I (PINP)
k progresi MKN. Zvýšené hladiny os-
teokalcinu (OC) se vyskytují v iniciál-
ní fázi MM jako výraz dobré funkce
OBL, zatímco v období progrese se
vyskytují vyšší hladiny OC v rámci
stimulace OBL při hojení mikrosko-
pických fraktur.

Ukazatele osteoklastické kostní resorpce
Z ukazatelů OKL kostní resorpce poskytuje nejkonzis -

tentnější výsledky sérová koncentrace karboxyterminálního
telopeptidu I (ICTP), izoformy-5b tartrát-rezistentní kyselé
fosfatázy (TRACP-5b) a C-telopeptidu (CTX), zatímco při
poruše renální funkce má přednost vyšetření odpadu 
N-telopetidu (NTX) močí [46,58]. Tyto biomarkery osteore-
sorpce, mající vztah k rozsahu a aktivitě MKN předvídají
progresi kostních změn a prognózu nemoci, lze je použít
i v monitoraci léčby MKN, včetně terapie BFN [58]. V pří-
padě sérových hladin CTX existuje významná rozdílnost
mezi MGUS, iniciální/asymptomatickou (stadium I) a roz-
vinutou/symptomatickou fází MM (stadium II-III dle D-S)
a mezi nemocnými s negativním vs. pozitivním nálezem při
WB-MR. 

Nové potenciální ukazatele kostního metabolismu
Specifickým výrazem aktivity OKL a úrovně osteoklasto-

geneze je poměr RANKL/OPG, korelující s ukazateli osteo -
resorpce, rozsahem a aktivitou MKN i délkou celkového

Zkratky: MM – mnohočetný myelom, WB-MR – celotělová magnetická rezonance, 
RTG – radiografické vyšetření lebky, FDG-PET/CT – pozitronová emisní tomografie s vy-
užitím fluorodeoxyglukózy/výpočetní tomografie, LDCT – nízkodávkovaná výpočetní to-
mografie, WB-MR – celotělová magnetická rezonance, 99mTcMIBI – 99mTechnetium meto-
xyisobutylisonitril scintigrafie, ZM – zobrazovací metody, IMWG – „International
Myeloma Working Group“, MGUS – monoklonální gamapatie nejisté etiologie

Obr. 3
Pracovní algoritmus zobrazovacích vyšetření u mnohočetného myelomu 

(Minařík J [53])

Nově diagnostikovaný MM nebo relaps

Doporučené vyšetření
• WB-MR + RTG lebky
• FDG-PET/CT

Dostatečné vyšetření
• LD-CT (+ MR páteře?)

Ostatní vyšetření
• RTG skeletu – vždy doplnit
 MR či LD/CT páteře
• 99mTcMIB – vždy doplnit
 anatomickou ZM (MR, LD-CT) 

Dostatečné vyšetření

Podezření na extramedulární postižení, nejednoznačná IMWG kritéria MM

Doporučené vyšetření
• FDG-PET/CT • WB-MR nebo LD/CT

• +/–99mTc-MIBI

Dostatečné vyšetření

Kontrola onemocnění v remisi

• RTG skeletu
• WB-MR při významném
 iniciálním postižení

Doporučené vyšetření
• LD-CT

• LD-CT
• WB-MR skeletu

Dostatečné vyšetření

Opakovaná vyšetření (susp. transformace MGUS ------ MM. trvající bolesti)
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přežití [58]. Se závažností MKN koreluje i produkce MIP-1�
myelomovými buňkami. Působky, inhibující u MM OBL,
např. DKK-1 (dickkopf-1), sFRP-2 a další antagonisté sig-
nálních molekul Wnt-dráhy, jsou v mikroprostředí KD zvý-
šeny úměrně závažnosti osteolytických změn. Hladiny
DKK-1 v séru jsou u MGUS nižší nežli u MM, u něhož na-
růstají s pokročilostí MM [58]. Korelují dokonce s mole -
kulárními podtypy MM (TC1-TC5) vyhodnocenými podle
exprese cyklinu D1-D3 a výskytu jednotlivých typů translo-
kací genu pro těžký řetězec imunoglobulinu [59]. 

Závěr
Z uvedeného vyplývá, že projevy MKN jsou jednou z nej-

závažnějších manifestací MM a nejvýznamnější příčinou
morbidity a mortality. K rozvoji MKN u MM dochází
v rámci úzkého vztahu imunního systému, nádorového pro-
cesu a skeletálního systému ovlivňujícího aktivitu kostních
buněk. Vedle myelomových buněk i elementy skeletu, mi -
kroprostředí kostní dřeně a imunního systému vystupují  jako
kritičtí hráči v patogeneze MKN a spolu s imbalancí
OBL/OKL přispívající k rozvoji osteolytického procesu.
WB-MR se stala v revidovaných IMWG diagnostických kri-
tériích MM stěžejní metodou v rozpoznání iniciálního po-
stižení skeletu, a tím i impulzu k časnému zahájení léčby již
v asymptomatické fázi nemoci. Uplatnění moderních ZM se
stalo standardní součástí časné diagnostiky MM včetně EM
forem nemoci, a tím i časné efektivní terapie „rizikových
nemocných“, bránicímu vzniku závažného orgánového po-
škození. Poznání patofyziologických mechanizmů MKN
s identifikací řady molekulárních cílů se staly východiskem
léčby MKN bisfosfonáty a potenciálním předpokladem bu-
doucí přípravy zcela nových “terčových“ přípravků uplatňu-
jících se v prevenci a/nebo reverzi MKN.

Seznam zkratek
BAFF – faktor aktivující B-buňky
bALP – kostní isoenzym alkalické fosfatázy 
BFN – bisfosfonát
BMD – denzita kostního minerálu
CRAB – hyperkalcémie, renální insuficience, 

anémie, „bone disease“
CT – výpočetní tomografie
CTX – C-telopetid 
DKK-1 – dickkopf-1
D-S – stážovací systém myelomu dle Durieho-

Salmona
DXA – dvouenergiová rentgenová 

absorpciometrie
EM – extramedulární
FDG-PET/CT – pozitronová emisní tomografie 

s použitím 18fluorodeoxyglukózy/
/výpočetní tomografie

FLC-r – „free light chain ratio κ/λ“
FRP-2 – „frizzled-related protein-2“
ICTP – karboxyterminální telopeptid -I
IL – interleukin 
IMWG – „International Myeloma Working Group“

KD – kostní dřeň
KRS – konvenční radiografie skeletu 
LRP-5 – „leucin-responsible regulatory protein-5“
MGUS – monoklonální gamapatie nejistého 

významu
MIg – monoklonální imunoglobulin
MIP-1α – makrofágový zánětlivý protein-1α
MCSF – faktor stimulující kolonie makrofágů
MDE – „myeloma defining events“
MKN – myelomová kostní nemoc
MM – mnohočetný myelom
Mo-Ma – monocyto-makrofágový systém
MR – magnetická rezonance
NF-κB – nukleární faktor -κB 
NTX – N-telopeptid 
OBL – osteoblast
OC – osteokalcin 
OKL – osteoklast
OKL-AF – osteoklast-aktivující faktor
OKL-IF – osteoklast-inhibující faktor
OP – osteopenie
OPG – osteoprotegerin
OSP – osteoporóza 
PICP – karboxyterminální propetid kolagenu 

typu-I
PTH – parathormon
RANKL – ligand receptoru nukleárního faktoru -κB
SOSTDC-1 – „sclerostin domain containing-1“, 

tj. Usag-1 nebo Ectodin 
SP – solitární plazmocytom
99mTc-MIBI – „99mTechnetium-methoxybutylisonitril“

scintigrafie
TGF-β – transformující růstový faktor -β� 
TRACP-5b – 5b-isoforma tartrát-rezistentní kyselé 

fosfatázy 
VDT/ATKB – vysokodávkovaná terapie/autologní 

transplantace kmenových buněk
WB-LDCT – celotělová nízkodávkovaná výpočetní 

tomografie skeletu
WB-MR – celotělová magnetická rezonance
ZM – zobrazovací metody
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