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Mnohočetný myelom s primárním 
multifokálním extramedulárním postižením 
a raritní cytogenetickou změnou 
Primary multifocal extramedullary multiple myeloma with a rare 
cytogentic abnormality
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SOUHRN: Následující kazuistické sdělení popisuje případ 66leté ženy došetřované pro bolesti břicha a dilataci kalichopánvičkového systému. 
Vzhledem k nálezu prostřednictvím zobrazovacích metod bylo vysloveno podezření na primární nádorové onemocnění vývodného močového 
systému. Bioptické vyšetření překvapivě odhalilo extramedulární postižení mnohočetným myelomem. Během dalšího došetřování byla pomocí 
cytogenomických metod nalezena raritní chromozomální aberace t(6;22). 

KLÍČOVÁ SLOVA: mnohočetný myelom – extramedulární postižení – cytogenomika – FISH

SUMMARY: The following case report describes a 66-year-old woman who presented with abdominal pain and renal pelvis dilatation. Based on 
imaging methods, a primary urinary system tumor was suspected. However, targeted bio psy surprisingly revealed the presence of extramedullary 
multiple myeloma. The patient was then found to harbor a rare chromosomal aberration t(6;22).
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a extramedulární plazmocytomy (měk-
kotkáňová ložiska bez souvislosti s kost-
ními ložisky)  [2]. Udávaná incidence se 
v jednotlivých studiích velmi liší (od 3 % 
do 70 %), rozdíly jsou dány nejednotnou 
defi nicí extraoseálního postižení i použi-
tím rozdílných zobrazovacích metod. 

Prognóza nemocných s  mnohočet-
ným myelomem se výrazně promě-
nila s  příchodem léčiv s  cíleným me-
chanizmem účinku a  jejich kombinací. 
V současné době patří mezi základní te-
rapeutické skupiny inhibitory protea-
zomu, imunomodulační látky (IMiD) či 
monoklonální protilátky nejčastěji na-
mířené proti antigenu CD38. V  rámci 
vstupní léčby je pak pro většinu vhod-
ných nemocných zlatým standardem 

cytomu potřeba alespoň jeden ze sym-
ptomů CRAB (hyperkalcémie, renální 
insufi cience, anémie nebo osteolytická 
ložiska), případně alespoň jeden z  tzv. 
bio markerů malignity (≥ 60 % plazmo-
cytů v  kostní dřeni, poměr dominant-
ních a nedominantních volných lehkých 
řetězců v séru ≥ 100, nebo > 1 fokální lo-
žisko skeletu, ≥ 5 mm, při vyšetření mag-
netickou rezonancí)  [1]. MM nejčas-
těji postihuje lebku, osový skelet (páteř, 
sternum, žebra, pánevní kosti) a dlouhé 
kosti (humery, femury). Při postižení 
měkkých tkání hovoříme o tzv. extrao-
seálním plazmocytomu (EO plazmocy-
tom). EO plazmocytomy lze rozdělit na 
paramedulární plazmocytomy (vyrůsta-
jící přímo z osteolytického ložiska kosti) 

ÚVOD 
Mnohočetný myelom (MM) je nádo-
rové onemocnění krvetvorby charakte-
rizované klonální populací plazmatic-
kých buněk v kostní dřeni ≥ 10 % a ve 
většině případů je spojeno s  přítom-
ností monoklonálního imunoglobulinu 
nebo jeho strukturálních komponent, 
volných lehkých řetězců kappa či lam-
bda, v séru anebo v moči [1]. MM tvoří 
asi 1  % ze všech nádorových onemoc-
nění a 10 % všech zhoubných onemoc-
nění krvetvorby. Medián věku při dia-
gnóze je 65 let [1].

Pro dia gnózu symptomatického mno-
hočetného myelomu je kromě infi ltrace 
klonálními plazmocyty nebo přítom-
nosti histologicky potvrzeného plazmo-
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tramedulárními plazmocytomy mají 
prognózu srovnatelnou s  nemocnými 
s  NDMM bez extramedulárního posti-
žení. Naopak nemocní s mnohočetnými 
extramedulárními plazmocytomy (≥ 3) 
mají prognózu nepříznivou, srovnatel-
nou s nemocnými s relabovaným/ refrak-
terním MM (RRMM) a extramedulárními 
plazmocytomy [3].

POPIS PŘÍPADU
Šedesáti šestiletá žena dosud léčená pouze 
pro autoimunitní hypotyreózu a  dyslipi-
démii byla na začátku dubna 2023 vyšet-
řena na chirurgické ambulanci oddělení 
urgentního příjmu pro bolesti podbřišku 
a levého třísla s propagací do zad. Při kli-
nickém vyšetření nebyly přítomny známky 
peritoneálního dráždění, vlevo byl popsán 
pozitivní tapottement, vpravo negativní. 
Provedená laboratorní vyšetření vč. zá-
kladního iontogramu, renálních parame-
trů, jaterních testů, krevního obrazu a koa-
gulace neprokázala významnější alteraci. 
Sonografické vyšetření břicha zachytilo 
vlevo nález dilatace kalichopánvičkového 
systému (KPS). Diferenciálně-dia gnosticky 
bylo pomýšleno na přítomnost litiázy. Do-
plněné nativní vyšetření výpočetní to-
mografií (CT) prokázalo dilataci KPS levé 
ledviny s šíří pánvičky (APER) 14 mm a di-
lataci břišní části ureteru na 9 mm (norma 
2–4 mm), v oblasti pánevního úseku až na 
14 mm, další část ureteru uložena juxta-
vezikálně byla štíhlá. Dále byly popsány 
početné nodulace v  peritoneální dutině 
v oblasti omenta a jedna nodulace o vel. 
12 × 11 mm perirenálně vpravo navazující 
na renální fascii. Pro nejasný nález připouš-
tějící možnou neoplázii bylo doplněno tří-
fázové CT ledvin s intravenózní kontrastní 
látkou. Vyšetření potvrdilo mnohočetná 
ložiska na peritoneu, mesenteriu, perire-
nálně, na obou ledvinách, na stěně močo-
vého měchýře, dále v zastižených částech 
plic, na pleuře a v podkoží. Měkkotkáňová 
formace tvořila defekt v náplni levého mo-
čovodu a nález imponoval jako intralumi-
nální tumor s generalizací. Pacientka byla 
indikována urologem k dia gnostické cys-
toureteroskopii (URS). Perioperační nález 
popisoval přítomnost překrvených ložisek 

Prognóza nemocných s  nově dia-
gnostikovaným MM (NDMM) a EO plaz-
mocytomem je velmi variabilní a závisí 
na míře infi ltrace kostní dřeně plazmo-
cyty. Pacienti s  pouze paraskeletál-
ním plazmocytomem a malou infi ltrací 
kostní dřeně (< 5 %) mají prognózu spíše 
příznivou. Pacienti s  NDMM a  1–2  ex-

podání vysokodávkované chemote-
rapie s  melfalanem s  následující auto-
logní transplantací krvetvorných buněk 
(ASCT). Velká naděje je vkládána mezi 
nejnovější přístupy imunoterapie tzv. 
bispecifi cké protilátky a  modifi kované 
autologní T-lymfocyty s chimerickým an-
tigenním receptorem (CAR-T).

Obr. 1. Část sliznice močového měchýře, pod nenádorovým urotelem jsou 

ve slizničním vazivu hnízdovité infi ltráty atypických plazmatických buněk. 

Barvení hematoxylin-eozin, zvětšení 100×.

Obr. 2. Pozitivita plazmocytárního markeru CD138 na membránách 

nádorových buněk. Imunohistochemické vyšetření, zvětšení 200×.
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postižením, stadium IIIA dle Durieho-Sal-
mona, ISS 2, s  přítomností monozomie 
13 a t(6;22). Od 19. 5. 2023 nemocná za-
hájila indukční terapii trojkombinací VTD 
(bortrezomib, thalidomid, dexametha-
son), k níž jsme vzhledem k rozsáhlému 
extramedulárnímu postižení empiricky 
přidali cytostatikum cyklofosfamid. Po 
4 cyklech terapie pacientka dosáhla velmi 
dobré parciální remise (VGPR) s  pokle-
sem paraproteinu na 2,18 g/ l. V současné 
době je po podání vysokodávkovaného 

u plazmocytů v kostní dřeni, ve kterých 
byla kombinací cytogenomických metod 
(karyotyp, FICTION, FISH, M-FISH, arra-
yCGH) prokázána monozomie chromo-
zomu 13 a  raritní reciproká translokace 
t(6;22)(p25;q11.2), zahrnující přestavbu 
genů IRF4(6p25) a  IgL(22q;11.2) (obr. 4). 
Popsaná translokace byla zpětně proká-
zána i z bio psie močového měchýře. 

Dia gnóza byla uzavřena jako mno-
hočetný myelom IgG lambda s  primár-
ním multifokálním extramedulárním 

na sliznici močového měchýře, největší ve 
vertexu cca 5–6 mm, na zadní a levé stěně 
nahoře, do velikosti 5 mm. V levém močo-
vodu byla v souladu s CT popisem zachy-
cena přítomnost podobného útvaru o ve-
likosti 5 mm. Odebrané bio ptické vzorky 
zachytily hnízdovité infiltráty s  překva-
pivou imunohistochemickou pozitivitou 
CD138, lehkých řetězců lambda a prolife-
rační aktivitou Ki67 40 % (obr. 1 a 2). Závěr 
histologického popisu potvrdil extrame-
dulární plazmocytom a  pacientka byla 
odeslána na Hemato-onkologickou kli-
niku Fakultní nemocnice Olomouc k dal-
šímu došetření.

Doplněná vyšetření (elektroforéza 
a imunofi xace séra) potvrdily přítomnost 
monoklonálního imunoglobulinu IgG 
lambda o  koncentraci 43,36 g/ l. Vyšet-
ření kostní dřeně zachytilo 48% infi ltraci 
pleiomorfní populací plazmatických 
buněk lymfoplazmocytoidního vzhledu. 
Při vyšetření průtokovou cytometrií 
buňky nesly aberantní imunofenotyp 
CD38+/ CD138+/ CD19–/ CD56–/ CD28+/
 CD33–/ CD117–/ CD45–/ lambda. Vyšet-
ření bio chemických ukazatelů nezachy-
tilo laboratorní známky orgánového 
postižení vč. normální hladiny laktát-
dehydrogenázy (LDH), byla zjištěna 
pouze elevace beta-2-mikroglobulinu – 
5,24 mg/ l (norma 0,80–2,34 mg/ l). 

S ohledem na přítomnost extramedulár-
ního onemocnění bylo ze zobrazovacích 
technik zvoleno vyšetření 18F-FDG-PET/ CT, 
které popsalo mnohočetná ložiska akti-
vity v plicích, na peritoneu, na mezente-
riu, v  retroperitoneu, v  obou ledvinách, 
v  zesílené stěně močového měchýře, 
obou prsech, v  podkoží břicha a  v  dře-
ňové dutině dlouhých kostí dolních kon-
četin (obr. 3). Pro atypický obraz a mož-
nou nádorovou duplicitu při povšechné 
nespecifické elevaci onkomarkerů (CA 
15-3  67,3  kU/ l  [norma do 25,0  kU/ l], CA 
125 66,5 kU/ l  [norma do 35,0 kU/ l], thy-
midinkináza 92,8 IU/ l [norma do 9,0 IU/ l]) 
jsme doplnili mammografi i s core-cut bio-
psií ložiska levého prsu, histologický nález 
však opět potvrdil infi ltraci myelomem. 

Kromě samotné atypické dia gnózy byl 
jistým překvapením cytogenetický nález 

Obr. 3. Transverzální řez hrudníku, na 18F-FDG-PET/CT je vidět zvýšená 

akumulace 18FDG v měkkotkáňovém ložisku S10 levé plíce s těsným vztahem 

k aortě (velikosti cca 28 × 26 × 35 mm, SUV max 10), dále v obratlové těle, 

sternu a v nepravidelných ložiscích obou prsou (do velikosti 15 mm).

Obr. 4. Výsledný karyotyp na základě M-FISH (24XCyte, Metasystems): 45,XX, 

t(6;22)(p25;q11.2),-13.

proLékaře.cz | 10.2.2026



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaExtramedulární mnohočetný myelom

Transfuze Hematol Dnes 2024; 30(1): 44– 48 47

skupiny: mnohočetný myelom, NOS (not 
otherwise specified) a  mnohočetný my-
elom s rekurentními genetickými abnor-
malitami (s  translokacemi rodiny genů 
CCND, s translokacemi rodiny genů MAF, 
s translokacemi rodiny genů NSD2 a s hy-
perploidií) [13]. U EO plazmocytomu bý-
vají častěji popisovány rizikové změny, 
tedy delece 17p (TP53), monozomie/ de-
lece 13q, translokace t(4;14), zvýšená 
exprese protoonkogenu C-MYC nebo 
mutace genů rodiny RAS. Na základě ge-
netických abnormalit jsou pacienti stra-
tifi kováni dle rizikovosti. Navržený skó-
rovací systém R-ISS (Revised International 
Staging System) a nověji také R2-ISS za-
hrnují vybrané cytogenetické změny 
s vysokým rizikem, jako jsou delece 17p, 
t(4;14), t(14;16) a  v  případě R2-ISS také 
amplifikace 1q  [14]. V  současné době 
existuje několik mezinárodních doporu-
čení pro testování daných chromozomál-
ních abnormalit, které se liší v  doporu-
čeném rozsahu vyšetřování (EHA-ESMO, 
NCCN, International Myeloma Working 
Group)  [7,8,15]. Žádné z těchto doporu-
čení však nezahrnuje vyšetření přítom-
nosti t(6;22). Ani v  dostupné recentní 
literatuře nebyly zjištěny publikace hod-
notící pacienty s MM a translokací t(6;22).

Zachycená translokace zahrnuje lokus 
22q11.2, který nese gen pro lehký ře-
tězec lambda, a  lokus 6p25, který nese 
gen pro transkripční faktor IRF4  (in-
terferon regulatory factor 4, dříve na-
zývaný jako multiple myeloma onco-
gene 1 – MUM1). Ten je zásadní pro vývoj 
Th2, Th17  a  Th9  lymfocytů  [16]. Pře-
stavba genu IRF4 je obvykle popisována 
s genem pro těžký řetězec imunoglobu-
linu, a to nejen u nemocných s mnoho-
četným myelomem, ale i  jinými zralými 
B-buněčnými neopláziemi [17–19]. Sha-
ff er et al. v roce 2008 publikovali práci, 
ve které identifi kovali Myc jako přímý cíl 
IRF4 v aktivovaných B-lymfocytech a my-
elomových buňkách a popsali autoregu-
lační okruh těchto dvou transkripčních 
faktorů  [20]. Lze předpokládat, že po-
psaná translokace má za následek pře-
místění genu IRF4  k  lokusu pro lehký 
řetězec, a  tím může dojít k  deregulaci 

cer Network) zmiňují jako jednu z mož-
ností režim VTD-PACE (bortezomib, 
thalidomid, dexamethason, cisplatina, 
doxorubicin, cyklofosfamid, etoposid), 
používaný u  jiných agresivních forem 
plazmocelulárních dyskrázií  [8]. Vzhle-
dem k heterogenitě onemocnění je na-
lezení optimálního léčebného postupu 
u EO plazmocytomu obtížné a je vhodné 
se zaměřit na subanalýzy klinických stu-
dií hodnotící benefi t dané terapie pro 
skupinu pacientů s EO plazmocytomem.

Česká retrospektivní data ukazují na 
nižší účinnost většiny lékových skupin 
u  pacientů s  EO plazmocytomem, vč. 
IMiDů, inhibitorů proteazomu i  mono-
klonálních protilátek  [9]. Ani nové pří-
stupy imunoterapie většinou nepopi-
sují významnější zlepšení prognózy 
u těchto nemocných – v klinické studii 
fáze 2 s bispecifi ckou protilátkou teclis-
tamab (MajesTEC-1, NCT04557098), re-
spektive elranatamab (MagnetisMM-3, 
NCT04649359), dosahovali pacienti 
s přítomností EO postižení nižší overall 
response rate (ORR)  [10,11]. Jako slibná 
se může jevit účinnost CAR-T lymfo-
cytů, např. v  klinické studii fáze 2  Kar-
MMa (NCT03361748) byla zaznamenána 
vysoká míra odpovědi (tj. ≥ 50 %) u pa-
cientů léčených preparátem ide-cel [12].

Druhým neméně zajímavým aspektem 
kazuistiky je raritní cytogenetický nález 
reciproké translokace t(6;22). Obecně lze 
pacienty s  mnohočetným myelomem 
rozdělit podle cytogenetických změn do 
dvou, respektive tří skupin. První sku-
pina charakterizována trizomiemi lichých 
chromozomů (3, 5, 7, 9, 11, 15, 19) je popi-
sována spíše u mladších jedinců a nálezy 
bývají hodnoceny jako prognosticky pří-
znivé či neutrální. Druhá skupina je cha-
rakterizována translokacemi genu IgH 
na chromozomu 14  s  partnerskými lo-
kusy, mezi nejčastější patří 4p16, 6p21, 
11q13, 16q23 nebo 20q11. Do třetí nej-
menší skupiny patří všichni ostatní pa-
cienti (např. s translokacemi genu IgL, in-
cidence těchto translokací se u  NDMM 
uvádí až 9,8 %). ICC klasifi kace (The Inter-
national Consensus Classifi cation of Ma-
ture Lymphoid Neoplasms) dělí MM na dvě 

cyklofosfamidu s úspěšným sběrem peri-
ferních kmenových buněk a bude směřo-
vána k provedení tandemové ASCT.

DISKUZE
Extraoseální plazmocytom (EO plazmo-
cytom) je méně častým projevem mno-
hočetného myelomu. Nemocní tvoří 
velmi heterogenní skupinu a obecně je 
přítomnost EO považována spíše za ne-
příznivý prognostický znak [2,4].

EO plazmocytom může být zachycen 
v době dia gnózy MM (primární), nebo se 
může vyskytnout až v době relapsu/ pro-
grese choroby (sekundární). Chybí 
ovšem jednotná defi nice a klasifi kace EO 
plazmocytomů. První klasifi kaci navrhli 
v  roce 1969 Pasmantier a  Azar, rozlišili 
tři stádia (intraskeletální, paraskeletální 
a extraskeletální) [5].

V současné době se řada odborníků 
kloní k dělení extraoseálních lézí na dvě 
skupiny: paramedulární plazmocytom 
vyrůstající přímo z  kosti (bone-related), 
který má obvykle příznivější prognózu, 
a extramedulární plazmocytom nezávislý 
na mikroprostředí kostní dřeně (soft tis-
sue-related), který může být spojen s ne-
příznivým průběhem i prognózou [3,4].

Přítomnost extramedulárního plazmo-
cytomu v  době relapsu/ progrese one-
mocnění bývá spojena s vyšším stupněm 
anémie, hyperkalcémií, renální insufi-
ciencí, elevovanými hladinami LDH, beta-
-2-mikroglobulinu a fenoménem zvaným 
light chain escape [6]. Při tomto fenoménu 
dochází k  nárůstu sérových hladin vol-
ných lehkých řetězců při stabilní, nebo 
dokonce nedetekovatelné hladině kom-
pletní molekuly monoklonálního imu-
noglobulinu. Light chain escape bývá při 
relapsu odrazem klonálního vývoje a pří-
padné dediferenciace buněk.

V současné době neexistuje jednotné 
doporučení pro léčbu pacientů s  EO 
plazmocytomem. Např. aktuální EHA-
-ESMO guidelines (European Hematology 
Association and European Society of Me-
dical Oncology) se o specifi cké terapii ex-
traoseálního plazmocytomu myelomu 
nezmiňuje vůbec [7]. Americká doporu-
čení NCCN (National Comprehensive Can-
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ZÁVĚR
Extraoseální plazmocytom je klinicky he-
terogenním projevem mnohočetného 
myelomu s obecně nepříznivou prognó-
zou. V současnosti nemá jasně defi nova-
nou terapeutickou strategii, léčebné pří-
stupy obvykle obsahují kombinaci léků, 
nezřídka se současným použitím cyto-
statik i nových léků s cíleným mechaniz-
mem účinku.

Testování genetických abnormalit 
u pacientů s mnohočetným myelomem 
je důležitým nástrojem pro pochopení 
patogeneze, zpřesnění dia gnózy a strati-
fi kaci prognózy nemocných s MM, resp. 
EO plazmocytomy. Zejména u  jedinců 
s přítomností rizikových forem onemoc-
nění je žádoucí cytogenetická analýza 
k bližšímu ozřejmění možných patogene-
tických mechanizmů a pro stanovení indi-
viduálního rizika i terapeutické strategie. 
V současné době standardně používaná 
metoda FISH je dostatečná k detekci pro-
gnosticky významných abnormalit. Pou-
žití celogenomových metod (arrayCGH, 
next generation sequencing) může poskyt-
nout další informace. Naše sdělení před-
stavuje kombinaci obou, extramedulární 
postižení s přítomností raritní cytogene-
tické abnormality s  předpokladem zvý-
šeného prognostického rizika. Proto také 
byla zvolena rozšířená imunochemotera-
pie s plánem provedení tandemové ASCT 
k maximálnímu potlačení nádorové po-
pulace a snížení rizika relapsu.
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