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Súhrn
Od prvých údajov Waldenströma a ďalších (1940), ktorí na základe papierovej elektroforézy a imunoelektroforézy
zaviedli diagnostiku polyklonových a monoklonových gamapatií a dosiaľ najväčších klinických štúdií Kyleho a spo-
lupracovníkov, sa v súčasnosti koncepcia primárnych monoklonových gamapatií podstatne rozšírila v jej klinickom
význame a doplnila v hĺbke molekulovo-genetických poznatkov. Kým biochemické analýzy zavedením imunofixač-
nej elektroforézy a dôkazu ľahkých reťazcov Freelite metódou poukázali na veľkú variabilitu imunoglobulínovej mo-
lekuly, histochemické, imunofenotypizačné, cytogenetické a DNA analýzy potvrdili polymorfizmus plazmatických bu-
niek a ich prekurzorov vplyvom genetických a epigenetických faktorov. Cieľom práce je informácia o súčasnej kla-
sifikácii monoklonových gamapatií, o zmenách v názoroch na skupinu monoklonových gamapatií nejasnej príčiny
(MGUS) a malígnych gamapatií (mnohopočetný myelóm (MM), Waldenströmová makroglobulinémia (WM), primár-
na systémová AL amyloidóza, pri malígnych lymfómoch). Zdôrazňuje sa riziko zhubnej transformácie MGUS do my-
elómu pri paraproteinémii IgG, IgA resp. do WM pri IgM. Veľký význam má zlepšená biochemická diagnostika pa-
raproteinémií zavedením Freelite metódy pre dôkaz kappa/lambda reťazcov Ig. Kým imunofixáciou precipitujú iba
paraproteíny s kompletnou Ig molekulou, Freelite zachytáva aj voľné reťazce nenaviazané na epitopy IgH. Bioche-
mická diagnostika paraproteinémií je prínosom pre ich včasnú diagnostiku (WM, smoldering, nesekrečný a ľahko-
reťazcový myelóm, AL amyloidóza) a metóda Freelite sa zaviedla aj do medzinárodných diagnostických algoritmov
týchto chorôb. V ďalšej časti práce sa uvádzajú vlastné skúsenosti s diagnostikou súboru 1182 malígnych gamapatií
v rokoch 1990–2009 (z toho 995 chorých na MM, 96 na smoldering myelóm, 58 na WM a 33 na systémovú AL amy-
loidózu. Záver: Dôkaz paraproteínu, ktorý sa vyskytuje v zdravej populácii v 1–3 % vo veku < 50 rokov a vo veku >
70 rokov v 7–15 % má význam ako premalígny faktor.
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Contemporary classification diagnostic and prognosis of primary monoclonal gammopathies (paraproteinemias) 

Since the first reports of Waldenström and others (1940), who introduced diagnostics of polyclonal and monoclonal
gammopathies based on paper electrophoresis and immunoelectrophoresis and since largest clinical studies of Kyle
and co-workers, the concept of primary monoclonal gammopathies has been presently broaded in its´ clinical impor-
tance also due to the increased knowledge in molecular genetics. While implementation of immunofixation and Fre-
elite method into biochemical analysis shown major variability of immunoglobuline molecule, histochemical, immu-
nophenotype, cytogenetic and DNA analyses confirmed polymorphisms of plasma cells and their precursors due to
genetic and epigenetic factors. The aim of the presented article is to give information on current classification of mo-
noclonal gammapathies, changes in the opinions on the group of monoclonal gammopathies of undetermined signi-
ficance (MGUS) and malignant gammapathies (multiple myeloma (MM), Waldenström macroglobulinemia (WM),
primary systemic AL amyloidosis, in malignant lymphomas). The risk of malignant transformation of MGUS into
myeloma in case of paraproteinemia IgG, IgA and into WM in case of IgM, respectively, is highlighted. Biochemical
diagnostics of paraproteinemias using Freelite method for kappa/lambda chains of Ig has gained great importance.
While immunofixation can be used for precipitation of paraproteins with complete Ig molecule only, Freelite is able
to demonstrate also the free chains not bound to IgH epitopes. Biochemical diagnostics of paraproteinemias has ro-
le in the early diagnosis of smoldering WM, smoldering, non-secretory and light-chain myeloma and AL
amyloidosis. Freelite method was also implemented into the international diagnostic algorithms of these conditions.
The following part of the article is aimed for presentation of our experience with diagnostics in cohort of 1182 ma-
lignant gammopathies in years 1990–2009 (995 patients with MM, 96 with smoldering myeloma, 58 with WM and 33
with systemic AL amyloidosis). Conclusion: Demonstration of paraprotein, that has incidence of 1–3 % in healthy
population at age < 50 years and 7–15 % at age > 70 years has the role of premalignant factor.
Key words:  classification, monoclonal gammopathies, early diagnostics, paraproteinemias
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Úvod 

Monoklonová gamapatia (MG) je laboratórny nález
zvýšenej hodnoty jednej imunoglobulínovej triedy (naj-
častejšie IgG) so súčasným znížením hodnôt iných tri-
ed (IgA, IgM, IgD, IgE). Pri fyziologických podmien-
kach je tvorba imunoglobulínov (Ig) humorálnou odpo-
veďou organizmu na antigénové stimulácie. Tvoria ich
imunocyty (lymfoplazmatické a plazmatické bunky),
ktoré si vytvorili počas diferenciácie z B lymfocytov
zložitý systém tvorby protilátok (imunoglobulínov) špe-
cificky reagujúcich na antigénové podnety. Podľa Wal-
denströma (1940) je štruktúra Ig natoľko adaptabilná,
že reaguje na milióny rôznorodých antigénov (1). V sú-
časnosti sú na molekulovej úrovni preskúmané chemic-
ké štruktúry 5 Ig tried s rôznymi imunobiologickými
funkciami. V obrane proti infekciám má dominantné za-
stúpenie trieda IgG so 4 podtriedami a 25 alotypovými
variantami. U zdravých sa na tvorbe Ig podieľajú via-
ceré subpopulácie lymfocytov, preto sa nazývajú polyk-
lonové Ig (2).

Monoklonový Ig (MIg, paraproteín) tvorí jeden klon
lymfocytov pre ťažké reťazce a jeden klon pre ľahký re-
ťazec kappa (κ) alebo lambda (λ). Táto zmena sa uskutoč-
ňuje na úrovni pre-B lymfocytov v štádiu, keď dochádza
k preskupeniu génov pre ťažké a ľahké reťazce. Zmena po-
lyklonovej tvorby na monoklonovú je výsledkom soma-
tickej mutácie génov vplyvom epigenetických faktorov
vonkajšieho prostredia. Tvorba paraproteínu je preto klo-
nový proces rôznej etiológie. Pri primárnych MG je prí-
činou plazmocelulárna dyskrázia na podklade autonóm-
nej transformácie a proliferácie plazmatických buniek, pri
sekundárnych MG sa dokáže súvislosť s iným ochorením.
Najpočetnejšiu skupinu primárnych tvorí MGUS (mono-
klonová gamapatia nejasného významu, ale aj z neznámej
príčiny), na druhom mieste sú malígne gamapatie pod-
mienené zhubným lymfoproliferatívnym procesom. Sku-
pinu sekundárnych resp. reaktívnych MG, zapríčiňujú au-
toimunitné, infekčné, metabolické a toxické ochorenia
(3, 4, 5). 

Znalosti o klinickom význame MG nadväzovali na
technické zdokonalenie elektroforetických metód ako
aj na klinické skúsenosti z veľkých súborov pacientov,
najmä z pracoviska prof. Kyleho (Mayo Clinic, Roches-
ter) (4). Výsledky imunochemických analýz Ig metó-
dou imunofixácie v klinickej praxi ukázali, že táto pres-
ná metóda reaguje iba s paraproteínmi, tvorenými kom-
pletnými molekulami Ig a diagnostike unikali procesy
zapríčinené nekompletnými molekulami Ig, predovšet-
kým paraproteinémie so zvýšením iba voľných ľahkých
reťazcov. Tento nedostatok odstránila nefelometrická /
imunoturbidimetrická metóda (latex assay, Freelite),
ktorá viaže voľné ľahké reťazce v sére alebo v moči po-
mocou vysoko senzitívnych protilátok. Tieto sa môžu
pri zhubných lymfoplazmocelulárnych procesoch (na-
pr. ľahkoreťazcový podtyp MM) neprimerane zvýšiť
v porovnaní ku ťažkým reťazcom a preto cirkulujú ako

voľné, nenaviazané na epitopoch ťažkých Ig reťazcov.
Tieto nízkomolekulové proteíny unikajú detekcii imu-
nofixačnou elektroforézou. Freelite imunoelektroforé-
za sa zaviedla v roku 2000 v USA a postupne sa rozší-
rila do biochemických pracovísk. Bolo dokázané, že má
vyššiu senzitivitu a tým aj selektívnejšiu záchytnosť, na-
jmä pri chorobách z nadprodukcie ľahkých reťazcov (6,
7, 8).

Klasifikácia monoklonových gamapatií 
(paraproteinémií)

Laboratórny dôkaz paraproteínu nemožno považovať
za fyziologický resp. nevýznamný nález, aj keď sa ve-
ľmi zriedka vyskytuje u zdravých vo veku < 50 rokov
(v 1–3 %). V staršom veku sa v dôsledku poklesu imu-
nitnej kontroly jeho frekvencia zvyšuje a vo veku > 75
rokov dosahuje 3–10 % v bielej populácii (prevalencia
v čiernej rase je podľa niektorých autorov až 3x vyššia).
Keďže sa v súčasnosti zisťuje, že u 20–25 % nosičov pa-
raproteinémie po 1 až niekoľkých rokoch nastáva ma-
lígna transformácia, zmenili sa názory na význam MG,
ba dokonca sa nález paraproteínu považuje za jeden
z najvýznamnejších premalígnych ukazovateľov. Sa-
motný klasický názov „paraproteinémia“ neznamená,
že sa tvorí patologický imunoglobulín, ale vystihuje
skutočnosť, že rôzne štruktúrne abnormality imunoglo-
bulínovej molekuly sú prejavom polymorfizmu génov
na molekulovej úrovni ako následok nekoordinovanej
proteosyntézy (9).

Diagnostické kritéria a algoritmy podľa smerníc 
Medzinárodnej pracovnej skupiny pre MM a iné MG
(IMWG) a ďalších autorov (9, 10, 12, 13)
Primárne – monoklonová gamapatia nejasného významu
(MGUS monoclonal gammopathy of undetermined sig-
nificance (tab. 1))
– mnohopočetný myelóm (s prevahou IgG paraproteínu)

a jeho varianty (tab. 2, 3, 4) 
– Waldenströmova makroglobulinémia s paraproteínom

IgM (tab. 5) 
– primárna systémová AL amyloidóza (tab. 6)
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Tab. 1. Monoklonová gamapatia nejasného významu (MGUS) (9).

Pre stanovenie diagnózy sa vyžadujú všetky tri kritéria:
Monoklonový proteín v sére < 30 g/l
Klon plazmocytov v kostnej dreni < 10 %
Bez klinických príznakov (nie je symptomatológia CRAB - nie je hy-
perkalcémia, renálna insuficiencia, anémia, kostné lézie)

Tab. 2. Asymptomatický (smoldering) mnohopočetný myelóm (AMM)
(4, 9, 12).

Potrebná prítomnosť troch kritérií:
Monoklonový proteín v sére (IgG alebo IgA) ≥ 30 g/l a
Prítomný klon plazmocytov v kostnej dreni ≥ 10 % a
Chýbajú klinické príznaky orgánového poškodenia 
(hyperkalcémia, renálna insuficiencia, anémia, kostné lézie, ktoré 
súvisia s plazmocelulárnou proliferáciou)
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– pri malígnych lymfómoch (NHL lymfómy, CLL, hea-
vy chain disease (zriedkavé), idiopatická kryoglobuli-
némia – zriedkavé).

Sekundárne – sú reaktívneho pôvodu (vírusové a bakte-
riálne infekcie, autoimunitné, nádorové procesy, reakcie
štepu proti hostiteľovi po transplantáciach kostnej drene).

Klinická charakteristika primárnych monoklonových
gamapatií
Monoklonová gamapatia nejasnej príčiny (MGUS)

Vyskytuje sa ako náhodný nález u zdravých. Keďže nie
sú prítomné klinické príznaky choroby, je nález parapro-
teínu prekvapením. Najčastejšie sa zisťuje zvýšenie IgG
> 20 g/l (norma < 17 g/l). Hodnoty paraproteínu IgA
a IgM pri MGUS sa pohybujú medzi 5–15 g/l (norma <
5 g/l) (tab. 1). Paraproteín sa dokazuje v sére. V súčas-
nosti je dôležité pri štandardnom používaní imunofixač-
nej elektroforézy pre dôkaz množstva ťažkých reťazcov Ig
(G, A, M, E, D), doplniť vyšetrenie ľahkých reťazcov κ a λ
Freelite metódou. Ďalšími diagnostickými kritériami pre
MGUS je normálne zastúpenie lymfocytov v kostnej dre-
ni, chýbanie proteinúrie, dobrý klinický stav. MGUS sa
donedávna považovala za benígny nález. Stanovisko ku
prognóze sa zmenilo v dôsledku výsledkov dlhodobých
klinických štúdií Kyleho, Rajkumara a ďalších, ktorí v ro-
ku 1998–1999 vyhodnotili súbor 1149 paraproteinémií
a zistili, že MGUS sa vyskytovala v 63 % a 22 % tvorili
mnohopočetný myelóm (MM) s jeho variantami, Walden-
strömova makroglobulinémia v 2 %, AL amyloidóza v 10
% a iné lymfoproliferatívne ochorenia v 3 % (4). Ďalšie
pozorovania v súbore 29 528 paraproteinémií sa v pod-
state nelíšili a potvrdili prevalenciu MGUS v 61 %, AL
amyloidózy v 9 % a MM približne v 30 % (8). Na MGUS
sa preto v súčasnosti pozeráme ako na rizikový faktor
s možnosťou transformácie do Waldenströmovej makro-
globulinémie pri IgM paraproteinémii alebo do mnoho-
početného myelómu pri IgG, IgA type. Potrebná je preto
dlhodobá dispenzarizácia a kontroly v približne 6 mesač-
ných intervaloch (14, 15).

Waldenströmova makroglobulinémia (WM)
Zaraďuje sa do skupiny nehodgkinových lymfómov

s výskytom 2–7 % z celkového počtu NHL, ktoré sú naj-
častejším zhubným hematologickým procesom (priemer-
ný výskyt nových prípadov v USA cca 50 000). V porov-
naní s výskytom MM je výskyt WM asi 10x zriedkavej-
ší (0,34/100 000). Pre latentný priebeh s nevýrazným kli-
nickým obrazom, ktorý je komplikovaný častými infek-
ciami (bronchitídy, pyelonefritídy) je medián prežitia iba
±5 rokov. Vyskytuje sa vo veku > 50 rokov s miernou pre-
vahou u mužov. Najčastejšie klinické príznaky sú: ané-
mia > 50 %, hepatosplenomegália a lymfadenopatia
v 15–20 %, periférna neuropatia v 20 %, hyperviskozita
séra v 15 %. Príčinou WM je nádorová proliferácia lym-
focytov, resp. lymfoplazmocytov-imunocytov, secernuj-
úcich IgM paraproteín. Infiltrácia kostnej drene nádoro-
vým procesom zapríčiňuje potlačenie normálnej krvotvor-
by, pokles imunitnej obrany s následnými klinickými
komplikáciami. Mnohé štúdie poukazujú na genetickú
predispozíciu (familiárny výskyt monoklonových gama-
patií) avšak na etiopatogenéze ochorenia sa podieľajú aj
získané faktory (autoimunitné choroby, alergická predis-
pozícia, vírusové – najmä HCV, HIV, ricketsiózy a reci-
divujúce bakteriálne infekcie). Anémia býva normocyto-
vá, častejšie mikrocytová, ktorá je príčinou slabosti a ko-
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Vyžadujú sa všetky štyri kritéria:
Solitárne ložisko
Biopsiou dokázaná v ložisku infiltrácia plazmocelulárnym klonom
V kostnej dreni nie je zvýšený klon plazmocytov
Nedokázané iné lézie v kostiach (röntgenologicky negat., MRI chrb-
tice a paňvových kostí negat.)
Chýbajú orgánové príznaky (CRAB), ktoré by súviseli so systémo-
vým lymfoplazmocelulárnym proliferatívnym procesom

Tab. 3. Symptomatický mnohopočetný myelóm (9, 12).

Prítomné všetky tri kritéria (s určitou výnimkou)
Klon plazmocytov v kostnej dreni ≥ 10 %
Prítomný monoklonový proteín v sére ≥ 30 g/l, v moči ≥ 300 mg/l
(s výnimkou chorých s dokázaným nesekrečným mnohopočetným
myelómom)
Prítomný klinický príznak orgánového poškodenia súvisiaceho s plaz-
mocelulárnou proliferáciou: 
hyperkalcémia v sére > 3 mmol/l a (alebo)
renálna insuficiencia so zvýšeným kreatinínom v sére > 177 μmol/l,
anémia: normochrómna, normocytová s hodnotou hemoglobínu ± 100
g/l,
kostné lézie: lytické, ťažká osteopenia, patologické fraktúry 

Tab. 4. Solitárny plazmocytóm.

Vyžadujú sa obidve kritéria:
Monoklonová gamapatia IgM (pritom nezáleží na hodnote M proteí-
nu) a infiltrácia kostnej drene atypickými lymfoplazmocytárnymi ele-
mentami ≥ 10 % (obyčajne intratrabekulárna), 
malé lymfocyty prejavujú plasmocytoidnú alebo plazmocelulárnu di-
ferencovanosť a typický imunofenotyp (SIgM+, CD 5+/-, CD 10-, CD
19+, CD 20+, CD 23) 
s vylúčením iného lymfoproliferatívneho procesu: CLL a lymfómu
z plášťových buniek.
Potrebné je vylúčiť IgM MGUS:
IgM monoklonový proteín < 30 g/l
Lymfoplazmocytová infiltrácia v kostnej dreni < 10 %,
Chýbajú anémia a ďalšie klinické príznaky – lymfadenopatia, hepa-
tosplenomegália, hyperviskozita v sére

Tab. 5. Waldenströmova makroglobulinémia.

Potrebné všetky 3 kritéria:
M proteín a monoklonový plazmocelulárny proces
Periférna neuropatia a
Minimálne 1 príznak z nasledovných:
Osteosklerotické zmeny na kostiach,
Castlemanova choroba,
Organomegalia,
Endokrinopatia (okrem: diabetes mellitus, hypotyreóza)
Edémy, typické kožné zmeny 
(POEMS syndróm vyžaduje širokú diferenciálnu diagnostiku)

Tab. 6. POEMS syndróm.
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lapsov. Príčinou krvácania, najmä do kože a slizníc je
trombocytopénia pri hypoplázii krvotvorby. Časté infek-
cie ohrozujú chorého respiračnými a kardiálnymi kompli-
káciami. Paraproteinémia triedy IgM so zvýšením > 15
g/l zhoršuje klinický stav život ohrozujúcim syndrómom
zvýšenej viskozity, ktorý vedie ku poruchám cirkulácie
najmä v mozgu, obličkách, k očným komplikáciam ne-
bezpečným najmä pri zvýšenej krvácavosti. Asi u jednej
tretiny sa môže WM transformovať do lymfocytovej leu-
kémie a veľmi zriedka do mnohopočetného myelómu s re-
fraktérnosťou na chemoterapiu a fatálnym priebehom (11,
12, 18). V súčasnej diagnostike okrem štandardného hi-
stomorfologického vyšetrenia kostnej drene značne pris-
pieva imunofenotypizácia lymfoplazmocytov a pre pro-
gnostické posúdenie okrem kritérií Medzinárodného pro-
gnostického systému sú známe aj niektoré molekulovo-ge-
netické markery (tab. 5) (16, 17, 18, 19, 23, 27, 30, 43, 44). 

Mnohopočetný myelóm (MM)
Tvorí asi 10 % hematologických malignít, je druhým

najčastejším hematologickým ochorením. Incidencia MM
u belochov je 3,6–4/100 000 a v čiernej rase je
výskyt MM na prvom mieste asi 30/100 000. V USA
je ročný prírastok cca 15 000–19 000 chorých, prevalen-
cia 63 000. V Anglii je incidencia cca 3 000 a na Sloven-
sku cca 200–250 (9, 10, 14, 15, 22, 28, 29). MM je ocho-
rením starších s mediánom výskytu 66–68 rokov s mier-
nou prevalenciou mužov. 

Podobne ako pri iných zhubných procesoch nie je zná-
ma presná príčina. Predpokladá sa proces somatickej mu-
tácie génov vplyvom epigenetických faktorov (dlhodobá
antigénová stimulácia vírusovými a bakteriálnymi infek-
ciami, expozícia radiácii a iným fyzikálnym a chemickým
faktorom), pričom sa pripúšťajú aj familiárne predispozí-
cie a zdôrazňuje sa význam dlhodobého nosičstva MGUS
na transformácii do MM (11, 14, 21). Nádorová choroba
plazmatických buniek a ich prekurzorov je zapríčinená
ich nekontrolovanou monoklonovou transformáciou
a proliferáciou v kostnej dreni, ale aj v iných orgánoch
(najmä v kostiach, obličkách). Proces somatickej mutácie
génov sa uskutočňuje v pre-B lymfocytoch (uzliny) na
úrovni preskupenia génov pre ťažké (IgH) reťazce, ktorý
vyúsťuje do génového polymorfizmu a početných chro-
mozómových mutácií. V kostnej dreni sa uskutočňuje fá-
za nekoordinovanej proliferácie aktivovanej kontaktom
transformovaných plazmocytov so stromálnymi bunkami
kostnej drene a aktiváciou cytokínovej kaskády. 

V klinickom obraze sa symptomatický MM charakte-
rizuje príznakmi hematologickými (anémia, neskôr trom-
bocytopénia, pancytopénia), biochemickými (monoklo-
nová gamapatia s tvorbou predovšetkým paraproteínu IgG
κ alebo λ a ďalších Ig tried), imunologickými, metabo-
lickými a paraneoplastickými (hyperkalcémia, hypervis-
kózny syndróm, trombózy, krvácania z interakcie parap-
roteínov s koagulačnými faktormi a ďalšie).

Z orgánových komplikácií sú závažné predovšetkým
kostné (tvorba osteolytických ložísk, patologické fraktú-
ry, ale aj difúzna osteoporóza), obličkové (tubulo-inters-

ticiálna nefropatia), neurologické (polyneuropatie, paré-
zy). Kardiálne a hepatálne komplikácie sa častejšie vy-
skytujú pri MM s AL amyloidózou. Metabolické zmeny
a tzv. cytokínová búrka súvisia s interakciou myelómo-
vých buniek so stromálnymi (monocyty, makrofágy, fib-
roblasty, osteoblasty, osteoklasty, endotelové a dendritic-
ké bunky). Následkom tejto interakcie makrofágy, ale aj
myelomové bunky tvoria osteolyticky pôsobiace faktory
rodiny TNF – nukleárny faktor kappa B-NFkB a jeho cir-
kulujúci aktivátor RANK-L (ligand aktivujúci receptor
NFkB). Ich interakciou nastáva zmnoženie a aktivácia os-
teoklastov. Zvyšuje sa ďalej tvorba interleukínov (1, 3, 6
a ďalších), rastových faktorov (endotelový, fibroblastový
a najmä skupina transformujúcich rastových faktorov-ß
(TGF-ß) (14, 15).

Nádorový proces infiltruje kostnú dreň, odkiaľ makro-
fágy ale aj myelómové bunky cirkulujú do krvi a usídľujú
sa v rôznych orgánoch. MM je asi v 90 % difúzny pro-
ces a 10–15 % tvoria varianty MM (solitárny – kostný
a extramedulárny, nesekrečný, oligosekrečný) (tab. 4),
POEMS (polyneuropatia, osteosklerotické ložiská, endo-
krinopatie, M-proteín, kožné prejavy) (tab. 6), plazmo-
celulárna leukémia.

Mitotická aktivita nádorovej plazmatickej bunky je po-
malá, preto tento zhubný proces môže prebiehať 2 a viac ro-
kov latentne, bez klinických prejavov ako asymptomatic-
ký (smoldering MM), ktorému môže predchádzať MGUS
(tab. 2) (13, 14, 15, 24, 25, 26, 28, 34). Kým riziko trans-
formácie MGUS do MM je 0,6–3 % ročne a MGUS sa hod-
notí ako premalígny proces, smoldering MM má laboratór-
ne a molekulovo-genetické charakteristiky ako symptoma-
tický MM s rizikom progresie ≥10 % ročne. Na význam roz-
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I. štádium (low cell mass)
Potrebné všetky kritéria:
Hb > 100 g/l
Calcium v sére v norme (< 2,75 mmol/l)
Normálny rtg kostí (prípustné 1 ložisko)
M proteín v sére IgG < 50 g/l

IgA < 30 g/l
v moči < 4g /24 h (ľahké reťazce)

II. štádium (intermediárne medzi I. a III.)

III. štádium (high cell mass)
Prítomné 1 alebo viac kritérií:
Hb < 85 g/l
Calcium > 3 mmol/l
Osteolytické zmeny na kostiach
M proteín v sére IgG > 70 g/l

IgA > 50 g/l
v moči > 12 g/24 h (ľahkoreťazcový)

Subklasifikácia A: normálna funkcia obličiek (kreatinín v sére 
v norme; 
< 177 μmol/l)

B: porucha funkcie obličiek 

Tab. 7. Určenie štádia podľa Durie/Salmona (1975).
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poznania smoldering MM poukazujú práce Kyleho et al.,
ktorí počas 5ročného sledovania 276 chorých zistili v sku-
pine s 19% plazmocytózou prechod do MM až v 57 % (4).
Je potrebné ďalej zdôrazniť, že sa pozmenilo aj
určenie štádia podľa Durieho-Salmona v tom,
že autori I. A štádium považujú za smolde-
ring MM (tab. 7, 8) (12).

Včasná diagnostika tohto zákerného ocho-
renia a komplexná liečba môžu zlepšiť pro-
gnózu prežívania aj kvalitu života. Zlepšením
diagnostiky a liečebných postupov (intenzív-
na chemoterapia s transplantáciou krvotvor-
ných buniek, nové lieky – bortezomib, thali-
domid, lenalidomid a ďalšie) sa v súčasnosti
prognóza prežitia predĺžila na > 5–10 rokov
a zvýšil sa najmä počet kompletných remisií
(10, 20, 21, 22, 46, 47, 48, 51). 

Systémová AL amyloidóza 
Považuje sa za variant symptomatic-

kého MM asi v 25–30 %, ale môže prebie-
hať ako primárna monoklonová gamapatia
podmienená transformáciou plazmatických
buniek s amyloidogénou sekrečnou aktivi-
tou bez príznakov MM, resp. v kombinácii so smolde-
ring MM. Zriedka (± 5 %) postihuje iba jeden orgán
(oblička, srdce), ale v 70–80 % má charakter systémo-
vého postihnutia (tab. 9).

Hlavnou charakteristikou tohto veľmi heterogénneho
a nevyliečiteľného metabolického procesu je tvorba

a ukladanie nerozpustnej bielkoviny – amyloidu do ex-
tracelulárnej matrix orgánov s ich následným zlyhaním.
Súčasné ultraštruktúrové, imunochemické a genetické
analýzy umožňujú klasifikáciu amyloidózy na:

Primárna AL (amyloid light) – z nadprodukcie, fibri-
lárnej agregácie a orgánového ukladania amyloidu tvorené-
ho z ľahkých reťazcov kappa, ale najčastejšie lambda. Amy-
loidové ložiská sa tvoria v interstíciu orgánov a v stenách
arteriol s ich následnou hyalinizáciou a sklerotizáciou.

Sekundárna AA – amyloidové fibrily tvoria zápalové
non-imunoglobulínové proteíny (sérový amyloid-SAA,
prealbumín-transtyretín a ďalšie amyloidogénne proteíny
– tyreokalcitonín, inzulín, prolaktín, ß2-mikroglobulín,
nátriuretický peptid). Ako sprievodný proces sa vyskytu-
je asi v 5 % pri reumatickej artritíde a pri zriedkavých
chronických zápalových ochoreniach (TBC, osteomyeli-
tis). So zlepšením liečby základných ochorení ich frek-
vencia značne poklesla.

Familiárna amyloidóza – je dedičným ochorením,
ktoré je spôsobené rôznymi amyloidogénnymi proteín-
mi. Je známych 23–27 amyloidogénnych proteínov.
Okrem spomínaných sú na molekulovej úrovni preskú-
mané niektoré varianty lyzozýmu, apolipoproteínov,
cystatínu, gélsolínu, fibrinogénu. V súčasnosti pribud-
li pozorovania o familiárnom výskyte AL amyloidózy,
preto sa pri diferenciálnej diagnostike AL amyloidózy
zapríčinenej MM v špeciálnych prípadoch vyžaduje
molekulovo genetické vyšetrenie (31, 32, 33, 34, 35, 36,
37, 41, 42, 45).

Klinický obraz sa prejavuje obrazom nefrotického
syndrómu, kardiálnych príznakov (kolapsovité stavy,
palpitácie, obraz restrikčnej kardiomyopatie), senzoric-
kou neuropatiou, hepatomegáliou, makroglosiou, parap-
roteinémiou (lambda). Ak sa nemyslí na možnosť amy-
loidózy obyčajne sa diagnóza určí až v pokročilom štá-
diu. Na kombináciu MM a AL amyloidózy poukazuje
nález paraproteínu v sére a v moči, pozitívny nález far-
benia na amyloid (konžskou červeňou a iné) v kostnej
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MGUS MRI, FDG /PET negat.
Štádium I. A (smoldering, indolent) prípustné 1 ložisko
Mnohopočetný myelóm
Štádium I. B – III. A, B
I. B < 5 fokálnych ložísk (mierny difúzny proces) 
II. A, B 5 – 20 
III. A, B > 20 ložísk, pokročilý difúzny proces
A: normálny kreatinín,
bez extramedulárneho šírenia
B: zvýšený kreatinín, 
extramedulárne šírenie

Tab. 8. Určenie štádia podľa systému Durie/Salmona PLUS (2003).

Vyžadujú sa všetky štyri kritéria:
Prítomnosť s amyloidózou súvisiaceho systémového syndrómu (re-
nálny, hepatálny, kardiálny, gastrointestinálny, periférna neuropatia)
Dôkaz amyloidu farbením Congo červeňou (kostná dreň, aspirát z tu-
ku alebo z orgánovej biopsie)
Dôkaz paraproteínu ľahkého reťazca Ig (najčastejšie λ) v sére (metó-
dou IS, Freelite)
Dôkaz monoklonovej plazmocelulárnej proliferácie (v kostnej dreni,
bioptickom materiáli)
(U 2–3 % prípadov sa nemusí dokázať v kostnej dreni zvýšený klon
plazmocytov.) 

Tab. 9. Systémová AL amyloidóza.

Obr. 1. Súbor chorých s malígnou gamapatiou diagnostikovaných a liečených na Klini-
ke hematológie v Bratislave v rokoch 1990–2009.
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troforetickými metódami (imunofixačná ELFO séra
a moči). 

Výsledky

Pri porovnávaní výsledkov biochemickej analýzy
proteínov v skupine 510 chorých na MM sledovaných
od r. 2000 nastal v porovnaní so skupinou 485 chorých
(1990–2000) posun vo vyššej záchytnosti paraproteínov
v hodnotách medzi 20–30 g/l, čo umožnilo detegovať
oligosekrečné a smoldering podtypy vo včasnom štá-
diu MM. Vyššia záchytnosť dôkazu ľahkých reťazcov
v sére a v moči sa odzrkadlila na vyššej záchytnosti na-
jmä ľahkoreťazcových podtypov MM, na spresnení di-
agnózy AL amyloidózy a nesekrečných foriem MM. 

Kým v prvej skupine sme podľa hodnôt paraproteí-
nu mohli do I. štádia zaradiť zo 485 iba 84 pacientov
(17,3 %), v skupine 510 chorých pozorovanej od r. 2000
sme zaradili 159 (30,9 %). Počet oligosekrečných fori-
em stúpol z 8 % na 13,1 %, nesekrečných z 2 % na 4
% a ľahkoreťazcových z 3,9 % na 8 % (tab. 12, 13). 
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Celkový počet = 1182
Mnohopočetný myelóm a varianty 995 (77,2 %)
Smoldering myelóm 96 (15,0 %) 
Waldenströmova makroglobulinémia 58 (4,0 %)
AL amyloidóza 33 (3,8 %) 

Tab. 10. (obr. 1). Náš súbor chorých s malígnou gamapatiou (1990-
2009).

dreni a v bioptických materiáloch. Pretože u väčšiny
sa zisťuje nízka hodnota M proteínu v sére, ba dokon-
ca sa ani nedokáže, veľký význam pri určení diagnózy
a aj pri sledovaní odpovede na liečbu má metóda stano-
venia ľahkých reťazcov. Ich pokles o > 50 % je znamením
dobrej odpovede (13, 16). 

Vlastné skúsenosti z dlhoročného sledovania 
malígnych gamapatií

Retrospektívne sme vyhodnotili súbor malígnych
gamapatií diagnostikovaných a dlhodobo sledovaných
od roku 1990 do roku 2009. Z celkového počtu 1 182
pacientov sa zistil symptomatický mnohopočetný
myelóm u 995 (77,2 %), smoldering MM u 96 (15,1 %),
Waldenströmova makroglobulinémia u 58
(4,0 %), AL amyloidóza u 33 (3,8 %). Výs-
kyt MGUS sme nesledovali (tab. 10, 11).

Podrobné klinické charakteristiky, liečeb-
né postupy, výsledky a prognostické záve-
ry boli uverejnené (24, 34, 36, 50, 51). Štú-
dia bola vykonávaná v spolupráci so zahra-
ničnými centrami a podrobne štatisticky
hodnotená (51, 52, 53, 54). Výskum sa
uskutočnil so súhlasom etických komisií.
Skupiny liečené intenzívnou chemoterapi-
ou v kombinácii s autotransplantáciou krvo-
tvorných buniek a skupiny liečené kombiná-
ciami thalidomidu, bortezomibu, lenalidomi-
du sa priebežne vyhodnocujú v spolupráci
s Českou myelómovou skupinou (48, 53).

Súbor 995 chorých na MM delíme na dve
10-ročné etapy z dôvodov rozdielov v che-
moterapii: V I. skupine 485 pacientov bola
podávaná kombinovaná chemoterapia
(VMCP, VBMCP), v II. skupine boli chorí
liečení rôznymi chemoterapeutickými po-
stupmi. Ak nespĺňali podmienky intenzív-
nej liečby v kombinácii s autológnou trans-
plantáciou krvotvorných buniek podľa med-
zinárodných protokolov (74 chorých) bola
podávaná okrem spomínaných chemotera-
pia VAD, CAD (cyklofosfamid, adriamy-
cín, dexametazón) a novšie kombinácie
(bortezomib, lenalidomid, thalidomid (48,
50, 10). Druhým dôvodom delenia súboru
bolo sledovanie významu zlepšenej bioche-
mickej diagnostiky zavedením dôkazu ľah-
kých reťazcov Ig Freelite metódou a porov-
nanie jej senzitivity so štandardnými elek-

Obr. 2, 3. Grafické znázornenie súboru 995 chorých na mnohopočetný myelóm, ktorý bol
vyhodnotený v 2 etapách (1990–1999) a (2000–2009) z hľadiska rozšírenej biochemic-
kej diagnostiky a následných zmien v klinickom stanovení štádia ochorenia.
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Diskusia 

Cieľom práce je informácia o súčasných po-
znatkoch v oblasti včasnej detekcie malígnych
gamapatií, ktorých hlavným reprezentantom je
mnohopočetný myelóm a upozorniť na súčas-
nú koncepciu v prognostickom posudzovaní
MGUS donedávna považovanej za „benígnu“.
Nie je možné podceňovať nález paraproteínu
aj v nízkych hodnotách v populácii < 50 rokov,
bez opätovnej kontroly a bez kompletného pre-
šetrenia. MGUS predstavuje v súboroch sledo-
vaných pre výskyt MG cca 60 % zastúpenie
(4, 8). Z tejto skupiny môže 1–3 % prípadov
ročne transformovať do MM resp. do WM ale-
bo amyloidózy. Ak usúdime, že základom ús-
pešnej liečby je včasná diagnóza, v plnej mie-
re platí táto zásada dlhodobého sledovania

MGUS. Včasnej diagnóze unikajú ďalej oligosekrečné,
nesekrečné, ľahkoreťazcové, lymfoplazmocytové varian-
ty MM a AL amyloidóza. Zavedením detekcie ľahkých re-
ťazcov Ig metódou Freelite sa zvýšila senzitivita v odha-
lení týchto atypických ale prognosticky veľmi závažných
malígnych gamapatií. Sledovanie voľných reťazcov sa sta-
lo súčasťou medzinárodných diagnostických a prognos-
tických algoritmov (12, 13, 28, 35, 39). 

V práci sa ďalej zameriavame na posúdenie významu
rôznych diagnostických kritérií a algoritmov pre MM
a iné MG. Je potrebné zvážiť, ktoré by mali byť štandard-
nými pre prax a ktoré sú potrebné pre hlbšiu diferenciálnu
diagnostiku. V mnohých publikovaných štúdiách z najvý-
znamnejších centier, ktoré sledujú klonalitu nádorových bu-
niek sa kvantitatívne hodnoty pre plazmocytózu neuvád-
zajú a zdôrazňuje sa prínos imunofenotypizácie prietoko-
vým cytometrom, alebo cytogenetiky FISH metódou (22,
49). Pre výskumné účely sa v súčasnosti používa klasifiká-
cia molekulovo-genetická, ktorá využíva cytogenetické
metódy a molekulovú genetiku (porovnávanie chromozó-
mových aberácií – hyperploídia a translokácia IgH
t(11;14)(q 32;q32) je spojená s dobrou prognózou, hypo-
ploídia s t(4;14)(p16;q32) a ďalšie abnormality so zlou pro-
gnózou) so zastúpením génov zodpovedných za MM
(MMSET, CCND, cMAF, MAFB v kombinácii s cyklín-
mi) (25, 26). 

Skúsenosti niekoľkých rokov ukázali, že pre štandard-
nú klinickú diagnostiku MG je vhodná IMWG klasifi-
kácia z roku 2003 s určitými doplnkami (9, 13, 16, 28, 31,
48). Pre určenie štádia pokročilosti MM ako štandardný
zostáva staging Durieho a Salmona (1975) doplnený ako
tzv. „staging plus“ (2003) (tab. 7, 8). Neoddeliteľnou sú-
časťou diagnostiky zostáva štandardná histomorfologická
diagnostika a skórovacie systémy určujúce liečebnú stra-
tégiu a odpoveď na liečbu (Tab. 14, 15). Bližšie sa nezao-
beráme významnými pokrokmi v neinvazívnej diagnosti-
ke ani s problémami liečebných postupov, ktoré sa menia
a doplňujú v súlade s vedeckým pokrokom. Potešiteľná je
skutočnosť, že z literatúry už vymizla smutná definícia MM
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Typ Ig I. súbor < 2000 (%) II. súbor > 2000 (%)
IgG > 30 g/l 63,5 57,1
IgA > 20 g/l 16,0 13,1 
Oligosekrečné
IgG, IgA< 20 g/l 8,0 13,0
Nesekrečné 2,0 4,0
Bi, tri-klonálne 2,5 3,8
Light-chains 3,9 8,0
AL+MM 4,1 1,0 

Tab. 11. Charakteristika súboru 995 chorých na mnohopočetný mye-
lóm.

Vek (roky; medián, rozptyl) 56 (39 – 83)
Typ Ig zastúpenie v %
IgG kappa 36,9

lambda 12,5
IgA kappa 11,0

lambda 8,1
IgM 0,6 
IgD 0,9
IgE 0,3
Biklonálny 2,5
Nesekrečný 4,5
Ľahké reťazce 3,9
Smoldering 15,0
AL amyloidóza +MM 3,8

Tab. 12. (obr. 2, 3). Určenie štádia mnohopočetného myelómu u 995
chorých (Durie Salmon).

Počet chorých v r. 1990-1999: Počet chorých v r. 2000-2009:
485 510

I. štádium 84 (17,3 %) I. štádium 159 (30,9 %) 
II. štádium 221 (45,5 %) II. štádium 102 (19,6 %) 
III. štádium 127 (26,3 %) III. štádium 81 (16,4 %) 
Smoldering 53 (10,9 %) Smoldering 96 (19,3 %) 

Varianty I.+III. 72 (13,8 %) 

Tab. 13. (obr. 4). Zastúpenie podľa Ig tried.

Obr. 4. Rozdiely v Ig triedach zistené v 2. skupine chorých ukázali vzostup výskytu
oligosekrečných, ľahkoreťazcových a nesekrečných foriem po pravidelnom bioche-
mickom monitorovaní (ELFO, imunofixačná a Freelite metóda v dobe diagnózy zo
séra aj z moča).
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ako ochorenia s mediánom prežitia asi 3 rokov. Súčasná
prognóza MM sa hodnotí podľa štádia, veku a iných pro-
gnostických faktorov, odpovede na liečbu s predpoveďou
na prežitie nad 10 rokov od 15–30 % a v skupine chorých
< 50 rokov nad 50 % (47, 48). V našom súbore liečenom
v I. etape (1990–2000) sme pozorovali medián prežitia 88
mesiacov s prežívaním nad 10 rokov u 19 % chorých.
V druhej skupine bol medián prežitia 94 mesaciov a dal-
šie výsledky sú totožné s medzinárodnými a priebežne sa
vyhodnocujú (51). V skupinách 58 chorých na Walden-
strömovú makroglobulinémiu a 33 chorých na systémovú
AL amyloidózu sa medián prežitia pohyboval okolo 50 me-
siacov (50, 51). Variantné formy MM (nesekrečný, soli-
tárny plazmocytóm, plazmocelulárna leukémia) – bez zná-
mok monoklonovej gamapatie neuvádzame, pretože pri
týchto by sa paraproteín nemal vyskytovať.

Záver

Zlepšená biochemická diagnostika má mimoriadny vý-
znam pre včasnú diagnózu malígnych gamapatií a pre
zlepšenie prognózy ich liečiteľnosti. 
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