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Seznam zkratek

CIDP – chronická zánětlivá demyelinizační polyneu-
ropatie

CNS – centrální nervový systém
CT – počítačová, výpočetní tomografie
FW – sedimentace erytrocytů
GVHD – reakce štěpu proti hostiteli, graft-versus-

host disease
Ig – imunoglobulin, imunoglobuliny 
MGUS – monoklonální gamapatie nejistého význa-

mu, monoclonal gammopathy of undetermined 
significance

MM – mnohočetný myelom
MR – magnetická rezonance
NÚ – nežádoucí účinky
OAF – osteoklasty aktivující faktor
PNS – periferní nervový systém
POEMS syndrom – polyneuropatie, organomegalie, 

endokrinopatie, monoklonální gamapatie a kož-
ní změny (skin)

Mnohočetný myelom (MM) je zhoubné one-
mocnění krvetvorného systému. Vyznačuje se 
klonální nekontrolovanou proliferací a akumulací 
neoplasticky transformovaných elementů konečné 
fáze vývoje B-buněčné linie – plazmocytů, která 
je provázena produkcí monoklonálního imunoglo-
bulinu, M-proteinu („myelomového paraproteinu“) 
nebo jeho strukturálních komponent – lehkého ře-
tězce kappa nebo lambda, prokazatelného v séru 
a/nebo v moči. Patologicky změněné plazmocyty 
infiltrují kostní dřeň i další orgány, imunoglobu-
liny (Ig) poškozují ledviny a dochází k projevům 
orgánové dysfunkce charakteru „CRAB“ (calcium 
elevation, renal insufficiency, anemia and bone 
abnormalities), tj. hyperkalcemie, renální insufici-
ence, anémie a projevy myelomové kostní nemoci. 
Myelomové buňky produkují nejen patologickou bíl-
kovinu, ale také osteoklasty aktivující faktor (OAF), 

který je zodpovědný za osteolytické změny na ske-
letu. K základním projevům myelomové kostní ne-
moci patří bolesti kostí, difuzní osteopenie nebo 
osteoporóza, přítomnost různě rozsáhlých osteo-
lytických lézí a nezřídka i patologických kostních 
zlomenin, případně i hyperkalcemie. Jde o druhé 
nejčastější zhoubné onemocnění krvetvorby s inci-
dencí v České republice přibližně 4/100 000, která 
postihuje především starší lidí s lehkou převahou 
u mužů. Medián se udává pro muže 68, pro ženy 
70 let. MM je neobyčejně heterogenní onemocně-
ní, které je stále častěji rozpoznáváno ve své počá-
teční, bezpříznakové fázi, a to asi u 20 % nemoc-
ných (Adam et al., 2005, 2006). 

Některé méně typické formy MM:
a) MM způsobující osteoporózu bez rtg osteolytic-

kých ložisek. Myelom lehkých řetězců (anebo 
nesekreční forma myelomu) nezvyšuje sedi-
mentaci (FW) a v případě, že způsobuje pouze 
difuzní osteoporózu bez osteolytických ložisek, 
pak jedině vyšetření kostní dřeně, případně vy-
šetření monoklonálního Ig v moči a v séru může 
vést k diagnóze.

b) MM způsobující vícečetná osteolytická ložiska 
bez difuzní infiltrace kostní dřeně. Diagnózu lze 
stanovit jedině histologickým odběrem tkáně 
z osteolytického ložiska.

c) MM bez postižení kostí. U 10–20 % pacientů 
nevznikají kostní projevy a nemoc se projevuje 
imunosupresí, anemií nebo poškozením ledvin. 
Renální selhání může být izolovaným prvním 
projevem této nemoci.

d) Osteosklerotický myelom a POEMS syndrom 
je vzácná proliferace plazmatických buněk ja-
ko složka syndromu tvořeného polyneuropatií, 
organomegalií, endokrinopatií, monoklonální 
gamapatií a kožními změnami. Polyneuropatie 
se podobá CIDP.

Prekurzorem MM může být monoklonální ga-
mapatie nejistého významu (monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance, MGUS). Před-
stavuje přítomnost monoklonálního M proteinu v krvi 
bez jiných známek imunoproliferativní choroby. Vyš-
ší  hladina M proteinu a více plazmatických buněk ve 
dřeni bez klinických příznaků charakterizuje doutna-
jící (smoldering) myelom. Jsou-li přítomny nejvíce tři 
kostní léze, jde o indolentní myelom. Diagnostická 
kritéria MM a MGUS jsou uvedena v citaci (Adam et 
al., 2005, 2006).

Symptomatika MM

Prvními příznaky mohou být bolesti páteře 
nebo jiných oblastí skeletu, které špatně reagují 
na standardní léčbu a patologické zlomeniny. 
Při nejasném nálezu na nativním rtg je třeba indi-
kovat CT nebo raději MR, která zobrazí infiltraci 
kosti i mimokostní propagaci (obrázek 1, 2). Bývá 
únava, úbytek hmotnosti a opakované nebo dlouho-
dobé infekce v anamnéze. Laboratorně se prokáže 
výrazně zvýšená FW, lehká normocytární anemie, 
zhoršení renálních funkcí, abnormity ve složení bíl-
kovin – celková bílkovina může být zvýšená nad 
normu a albumin může být snížen pod normu – a hy-
perkalcemie. Přítomnost monoklonálního proteinu – 
převážně ve frakci gama – lze prokázat elektrofo-
reticky resp. citlivěji při použití imunoelektroforézy 
(imunofixace). Z hlediska izotypu lehkých řetězců je 
zastoupení kappa/lambda 2 : 1.

Hyperkalcemie se může u nemocných projevo-
vat somnolencí, bolestmi hlavy, kostí i myalgiemi, 
zácpou, nauzeou, pocitem žízně i změnami psychic-
kého stavu až deliriem.

U některých nemocných s MM se může vyvinout 
amyloidóza. Mohou být edémy v oblasti rameních 
kloubů v důsledku amyloidových depozit, makroglo-
sie, submandibulární edém, kožní projevy – papuly 
nebo noduly na trupu, uších nebo rtech, a také peri-
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Obrázek 1. Mnohočetný myelom. Vlevo nativní 
rtg – infiltrace obratlového těla, vpravo MR – 
destrukce těla a další ložisko

Obrázek 2. Mnohočetný myelom, MR. Vlevo 
infiltrace obratlového těla, vpravo destrukce 
s míšní kompresí

palpebrální purpura, která se objeví po procedurách 
spojených s prolongovaným Valsalvovým manévrem 
(např. prokto/rektoskopii). Jde o důsledek kapilární 
fragility, která je u amyloidózy velmi častá. Amyloi-
dová polyneuropatie je převážně senzitivní, často 
bolestivá (postižení tenkých vláken), bývá syndrom 
karpálního tunelu a autonomní dysfunkce. 

Hyperviskózní syndrom je důsledkem zvýšení 
cirkulujících Ig a může se projevit slizničním krvá-
cením (dásně, epistaxe, krev ve stolici), zrakovými 
poruchami (od rozmazaného vidění až po slepotu) 
i různorodými neurologickými projevy (vertigo, poru-
chy sluchu, parestézie, ataxie, bolesti hlavy, křečové 
záchvaty, poruchy vědomí). Symptomy vznikají při 
sérové viskozitě, která je vyšší 5–6× nežli voda (nor-
mální sérum asi 1,8×). 

Neurologická symptomatika při diagnostice 
MM bývá nejčastěji míšní nebo kořenová v důsledku 
komprese z vertebrálních lézí (10–20 %) a předsta-
vuje až 50 % všech neurologických komplikací u MM. 
Vzácněji může dojít při postižení kalvy i k lézi krani-
álních nervů a při intrakraniální propagaci i k různým 
cerebrálním projevům. Postižení CNS u MM je velmi 
vzácné, udává se jen u 1 % nemocných (Nieuwen-
huizen a Biesma, 2008). 

Periferní neuropatie u MM se vyskytují v retro-
spektivních studiích v 1–5 %, v prospektivních až 
ve 13 %) a příčina je často multifaktoriální (Pollard 
a Young, 1997, Chaudhry et al., 2002). Mnohem čas-
tější jsou u osteosklerotických nebo smíšených lézí 
(až 50 %). Nejčastěji jde o symetrickou distální senzi-
tivně-motorickou polyneuropatii, méně častý je pouze 
senzitivní typ. Při neurografii převažuje postižení axo-
nální nad demyelinizačním. Amyloidóza se vyskytuje 
u 6–15 % MM a bývá příčinou 30–40 % neuropatií. Dia-
gnostická je biopsie a průkaz amyloidových depozit 
v kostní dřeni – záchyt kolem 50 %, rektální biopsii – 
80 % a nervové nebo svalové biopsii – 80 %. Vzácnou 
příčinou polyneuropatie u MM mohou být intraneurální 
deposita lehkých řetězců (Grassi et al., 1997).

Neuropatie asociované přímo s monoklonál-
ními gamapatiemi jsou poměrně vzácné a vyžadují 
vždy podrobný neurologický i hematologický rozbor. 
V populaci jsou častější gamapatie IgG nebo IgA, 
ale neuropatie jsou nejčastěji asociovány s gama-
patií IgM. Klinické projevy jsou značně heterogenní 
a elektrofyziologicky jde často o demyelinizační 
typ. Nejvíce je známý subtyp IgM-anti-MAG (s pro-
tilátkami proti glykoproteinu asociovanému s mye-
linem), která představuje relativně benigní, demye-
linizační a pomalu progredující neuropatii (Lozeron 
a Adams, 2007).

Neurologické projevy 

v průběhu léčby MM

Neurologické projevy mohou vzniknout při kompli-
kacích po transplantaci krvetvorných buněk. U MM 
se častěji používá autologní nežli alogenní transplan-
tace. Komplikace bývají častější po alogenních trans-
plantacích, hlavně v prvním roce, s maximem v prv-
ních třech měsících (Pollard a Young, 1997). Nejčas-
tější je metabolická encefalopatie. Na jejím vzniku 
se podílí komplex více faktorů (vlastní transplan-
tace, léková toxicita, systémová infekce, mikroangi-
opatická trombopatie i komplikace indukované reakcí 
štěpu proti hostiteli). Klinická symptomatika je velmi 
rozmanitá, od mírných kognitivních deficitů, poruch 
paměti až po deliria a epileptické paroxyzmy. Méně 
časté jsou infekční komplikace a poměrně vzácné 
cerebrovaskulární komplikace. Některé projevy 
mohou být důsledkem lékové neurotoxicity. Ifosfa-
mid a busulfan mohou způsobit reverzibilní encefa-
lopatii, myoklonus, epileptické záchvaty a halucinace 
(u pacientů s busulfanem se podávají preventivně 
antiepileptika). Mezi hlavní symptomy neurotoxicity 
cyklosporinu (a podobné projevy může mít i takro-
limus) patří tremor, parestézie, somnolence, bolesti 
hlavy a epileptické záchvaty. Někdy bývá současně 
hypomagnesemie a hypertenze. Normální sérové hla-
diny nevylučují neurotoxicitu. Mohou se vyskytnout 
i specifičtější CNS syndromy, např. syndrom zadní 
leukoencefalopatie (posterior leukoencephalopathy) 
nebo syndromy s různou, ale převážně motorickou 
symptomatikou (parkinsonský syndrom, ataxie, para 
i kvadruparéza). 

U reakce štěpu proti hostiteli (graft-versus-
host disease, GVHD) jsou neurologické komplikace 
méně časté, většinou až za několik měsíců po trans-
plantaci. K nejčastějším patří polymyozitida a někdy 
i polyneuropatie, které mohou i imitovat syndrom 
Guillainův-Barrého.

Toxické polyneuropatie

Toxické polyneuropatie vznikají nejčastěji přímým 
toxickým vlivem na axon a axoplazmatický transport 
a jsou proto většinou axonálního typu. Jsou pře-
vážně symetrické, závislé na délce nervu („length-
dependent“), a proto postihují zejména DK a mani-
festují se nejprve akrálně. Po některých cytostati-
cích však může být i větší postižení na HK. Iatro-
genní toxické neuropatie představují závažný pro-
blém, protože řada nemocných s maligními procesy 
je léčena stoupajícími dávkami různých cytostatik 
a neurotoxicita může být hlavním limitujícím fakto-
rem dávkování (Ambler, 2008). 

Syntetické deriváty vinca alkaloidů zahrnují 
vinkristin, vindesin, vinblastin a vinorelbin. Neuro-
toxický efekt je známý, závisí na dávce a nejčas-
tější manifestací je senzitivně- motoricko-autonomní 
polyneuropatie, která je nejčastěji pozorována po 
vinkristinu. Vinca alkaloidy se řadí k inhibitorům 
mikrotubulů, zabraňují formaci a funkci mikrotu-
bulů a tím narušují axoplazmatický transport. Vin-
kristin se používá u některých nemocných hlavně 
v kombinaci s doxorubicinem (adriamycin) a dexa-
metazonem – směs VAD.

Koncem minulého století byl prokázán u MM 
léčebný efekt thalidomidu, který má imunomo-
dulační a antiangiogenní účinek, ale zcela přesný 
mechanizmus antimyelomového efektu znám není. 
Dominantním nežádoucím účinkem (NÚ) thalido-
midu je ale neurotoxicita. Frekvence i tíže NÚ 
je závislá na dávce i době podávání (kumulativní 
dávka). Polyneuropatie jsou převážně nebo pouze 
senzitivní (pansenzitivní léze, postihuje všechna 
senzitivní vlákna) a časté jsou pozitivní senzitivní pří-
znaky a neuropatické bolesti (Chaundry et al., 2002, 
Gordon a Goggin, 2003, Apfel a Zochodne, 2004, 
Isoardo et al., 2004, Mileshkin et al., 2006, Prince 
et al., 2007). Při kumulativní dávce 50 g se poly-
neuropatie vyskytne u většiny léčených, při 20 g asi 
u 70 %, při dávce < 20 g je incidence malá. Časný 
výskyt polyneuropatie (během 1–2 měsíců) bývá při 
jednotlivých vyšších dávkách, pozdější při dávkách 
nižších (8–12 měs.). Lepší tolerance je při dávce 
100 mg/d nežli 400 mg/d. Při dávce 200 mg/d jsou 
NÚ minimální. Důležitý je i tzv. „coasting“ efekt, 
kdy neuropatie může progredovat týdny až měsíce 
i po vysazení medikace. 

Polyneuropatie je někdy špatně reverzibilní (až 
u 50 % nemocných) a příčinou může být i neuronopa-
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tie, tj. přímý toxický vliv na neurony ganglia zadního 
kořene. Časnou detekcí a snížením dávek je však 
možno docílit zlepšení polyneuropatie (Palumbo et 
al., 2008). 

Slibným nástupcem thalidomidu je lenalidomid 
(Revlimid), jehož neurotoxicita je podstatně nižší, 
periferní neuropatie se vyskytují jen asi v 5 %.

Dalším účinným lékem v posledních letech u MM 
je bortezomib (Velcade) – proteazomový inhibitor. 
Proteazom 26S je rozsáhlý proteinový komplex, 
který odbourává ubiquitní proteiny. Inhibice protea-
zomu 26S zabraňuje cílené proteolýze a ovlivňuje 
mnohočetnou signalizační kaskádu uvnitř buněk, 
jejímž konečným výsledkem je odumření nádoro-
vých buněk. Léčba bortezomibem je podle prove-
dených studií spojena s výskytem periferní neu-
ropatie asi u 37 % pacientů (Gupta et al., 2006, 
Miguel et al., 2006, Richardson et al., 2006, Badros 
et al., 2007). Polyneuropatie je převážně nebo pouze 
senzitivní, postihuje preferenčně tenká vlákna (C, 
A delta, ale i A beta) a je rovněž závislá na dávce. Při 
dávce 1,3 mg/m2 vznikla senzitivní neuropatie u 48 % 

nemocných (u 5 % stupně 3), při dávce 1,0 mg/m2 jen 
u 9 % (stupeň 1/2) (Popat et al., 2008). 

Důležitá je časná detekce polyneuropatie, 
optimálně ještě před zahájením neurotoxické tera-
pie a při každé kontrole v průběhu terapie. K tomuto 
účelu dobře poslouží jednoduchý dotazník pro pa ci-
enty, který vypracovala onkologická skupina společ-
nosti FACIT (Functional Assessment of Chronic Ill-
ness Therapy), a který je všeobecně uznáván a vali-
dizován (Huang et al., 2007, Ambler, 2008). 

U zjištěné polyneuropatie je důležitá kvantifi-
kace, protože u pacientů s novým výskytem nebo 
zhoršením stávající periferní neuropatie může být 
úpravou dávkování a dávkovacího režimu neuropatie 
zlepšena. Nejčastěji se používá pětistupňová škála 
vypracovaná National Cancer Institute – Common 
Toxicity Criteria (Ambler, 2008). 

U thalidomidu se doporučuje při rozvoji polyneu-
ropatie stupně 1 jen sledovat, při stupni 2 redukovat 
dávku na 50 % a při stupni 3 léčbu přerušit. U bor-
tezomibu při stupni 1 sledovat, při stupni 1 s bolestí 
nebo stupni 2 snížit dávku na 1,0 mg/m2, při stupni 

2 s bolestí nebo stupni 3 vysadit bortezomib až do 
odeznění projevů neurotoxicity, potom znovu nasa-
dit 0,7 mg/m2 a aplikovat jednou týdně.

Terapie toxických neuropatií

Neexistuje bohužel žádná specifická terapie roz-
vinuté toxické polyneuropatie kromě vysazení neuro-
toxické látky nebo snížení dávky. Nebyl rovněž pro-
kázán efekt žádné látky, která by měla signifikantní 
profylaktický účinek na rozvoj toxické neuropatie. 
Důležitá je proto jen symptomatická léčba intenziv-
nějších pozitivních senzitivních příznaků (dysesté-
zií a neuropatické bolesti) podle zásad léčby neuro-
patické bolesti (Ambler, 2008). 
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