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ABSTRAKT 

Úvod:  

Mnohočetný myelom je maligní onemocnění krvetvorby charakterizované klonální proliferací 

plazmocytů. Má velmi heterogenní klinický průběh. Zvláštní podskupinu představuje 

extraoseální mnohočetný myelom charakterizovaný přítomností plazmocytomů mimo kostní 

dřeň. Tato forma onemocnění je většinou spojena s nepříznivou prognózou. 

Metody: 

Habilitační práci tvoří soubor komentovaných publikací. Týkají se možností diagnostiky a 

léčby extraoseálních forem mnohočetného myelomu.  

Výsledky: 

Data ukazují, že primární paraskeletární plazmocytomy (asociované s kostními ložisky) 

neovlivňují prognózu negativně, zatímco extramedulární plazmocytomy (rostoucí v měkkých 

tkáních) jsou spojeny s významně kratším přežitím. Molekulární analýzy potvrzují, že aberace 

chromozomu 1 (gain(1q21), del(1p32)) a mutace MAPK dráhy jsou klíčovými prediktory 

rozvoje extramedulárního myelomu. Sekundární extramedulárním myelom vykazuje 

rezistenci na standardní léčbu i moderní imunoterapii včetně bispecifických protilátek.  

Závěr: 

Extraoseální mnohočetný myelom je stále výzvou klinické i experimentální hematologie. 

Přestože byly identifikovány významné genetické faktory a popsány klíčové rozdíly mezi 

paraskeletárními a extramedulárními formami, terapeutické možnosti zůstávají omezené. 

Další pokroky lze očekávat od integrace molekulární diagnostiky, nových zobrazovacích 

metod a imunoterapie cílené na více antigenů. 

 

 

 

 

KLÍČOVÁ SLOVA: 

mnohočetný myelom, extramedulárním plazmocytom, paraskletární plazmocytom, 

molekulární prediktory 
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ENGLISH ABSTRACT 

Introduction:  

Multiple myeloma is a hematologic malignancy defined by the clonal proliferation of plasma 

cells. The clinical presentation is notably heterogeneous. Extramedullary multiple myeloma 

constitutes a distinct subset, marked by the occurrence of plasmacytomas outside the bone 

marrow, and is generally associated with a poorer prognosis. 

Methods: 

This habilitation thesis consists of a set of commented publications focused on the diagnostic 

and therapeutic aspects of extramedullary forms of multiple myeloma. 

Results: 

The data show that primary paraskeletal plasmacytomas (associated with bone lesions) do not 

negatively affect prognosis, whereas extramedullary plasmacytomas (growing in soft tissues) 

are associated with significantly shorter survival. Molecular analyses confirm that 

chromosome 1 aberrations (gain(1q21), del(1p32)) and mutations in the MAPK pathway are 

key predictors of extramedullary myeloma development. Secondary extramedullary myeloma 

demonstrates resistance to both standard therapies and modern immunotherapies, including 

bispecific antibodies. 

Conclusion: 

Extramedullary multiple myeloma remains a major challenge in both clinical and 

experimental hematology. Although significant genetic factors have been identified and 

essential differences between paraskeletal and extramedullary forms have been described, 

therapeutic options remain limited. Further progress can be expected from the integration of 

molecular diagnostics, novel imaging methods, and multi-targeted immunotherapy. 

 

 

 

 

KEY WORDS: multiple myeloma, extramedullary plasmacytomas, para-skeletal 

plasmacytomas, molecular predictors 
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1. Úvod: 

 

  Mnohočetný myelom je maligní monoklonální gamapatie. Nádorové klonální 

plazmatické buňky svou proliferací a sekreční aktivitou poškozují orgánové systémy 

nemocného (1). Onemocnění postihuje převážně starší populaci (medián věku 69 let, jen 1 % 

nemocných mladších 40 let), s incidencí 6,6/100 000 a prevalencí 31,9/100 000 (2,3). 

Typickými projevy jsou osteolytické léze, hyperkalcémie, anémie a renální insuficience. 

Diagnostika zahrnuje detekci monoklonálního imunoglobulinu v séru nebo moči a průkaz 

orgánového poškození, což zahrnuje vyšetření krevního obrazu, základních biochemických 

parametrů (tj. iontogram, renální a jaterní funkce atd.) a zobrazovací vyšetření skeletu (4). 

Standardem mezi zobrazovacími metodami je low-dose CT nebo celotělová MR, případně 

doplněné o FDG-PET/CT (5; 6). Pro stanovení diagnózy je nezbytné provést i vyšetření 

kostní dřeně – jak klasickou morfologii, tak průtokovou cytometrii (7). Prognostická 

stratifikace vyžaduje genetické vyšetření nádorových buněk, přičemž za rizikové faktory jsou 

považovány translokace t(4;14), t(14;16), t(14;20), aberace chromozomu 1, delece 17p a 

mutace TP53 (8). Na našem pracovišti je standardně využívána kombinace I-FISH a 

panelového NGS vyšetření (9). Prognostický význam má také kvantifikace cirkulujících 

plazmocytů (10; 11). 

Léčebné strategie se odvíjejí od věku a stavu nemocného. Pacienti mladší 70 let a v 

dobré kondici podstupují indukci moderními čtyřkombinacemi s anti-CD38 protilátkou, 

inhibitorem proteasomu, lenalidomidem a kortikosteroidem, následovanou 

vysokodávkovanou chemoterapií a autologní transplantací (12; 13). U vysoce rizikových 

pacientů je indikována tandemová transplantace (14). Následuje konsolidace a udržovací 

léčba, v ČR standardně lenalidomidem (15), nově se prosazuje kombinovaná udržovací 

terapie pomocí anti-CD38 protilátek (16). U části pacientů se standardním rizikem se 

diskutuje i možný kurativní potenciál léčby (1).  

U starších pacientů bez transplantace je preferována troj- či čtyřkombinace s anti-CD38 

protilátkou (17; 18). V klinických studiích se testují i bispecifické protilátky a CAR-T buňky 

(19,20,21). Léčba relapsu se řídí předléčeností, v pokročilých liniích jsou indikovány 

bispecifické protilátky či CAR-T (22; 23). 
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Za posledních 20 let se diagnostika i terapie myelomu zásadně proměnily. Z původně 

infaustního onemocnění se stalo u většiny pacientů chronické nádorové onemocnění a u 

vybrané skupiny lze očekávat i kurativní potenciál (24). 
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2. Extraoseální mnohočetným myelom 

 

2.1.Historie výzkumu extraoseálního mnohočetného myelomu na LF MUNI 

 

Pracovní skupina pro mnohočetný myelom má na IHOK FN Brno již dlouhou tradici a 

je její součástí již od počátku kliniky. Autor této práce se již jako student LF podílel na 

výzkumných aktivitách na poli monoklonálních gamapatií (25) a po absolutoriu LF a 

zaměstnání na IHOK je nedílnou součástí této skupiny. V prvních letech práce na klinice se 

autor věnoval v rámci doktorského studia optimalizaci léčby mnohočetného myelomu novými 

léky (26, 27, 28). Od dokončení doktorského studia je klíčovým tématem autora extraoseální 

mnohočetný myelom. Od roku 2024 je autor také školitelem studentky 3. ročníku LF 

(program pro nadané studenty P-Pool) jejímž tématem jsou „Klinické a molekulární aspekty 

pacientů s extraoseálním mnohočetným myelomem“. 

 

Výzkum extraoseálního mnohočetného myelomu má v Pracovní skupině pro 

mnohočetný myelom rovněž dlouhou tradici. Zásadní mezinárodní význam mají práce „Soft-

tissue extramedullary multiple myeloma prognosis is significantly worse in comparison to 

bone-related extramedullary relapse“ Prof. MUDr. Luďka Poura, Ph.D., jako první popisující 

extrémně agresivní chování sekundárních extraoseálních plazmocytomů v měkkých tkáních 

(29), „Cytogenetics in multiple myeloma patients progressing into extramedullary disease“ 

RNDr. Lenky Bešše, Ph.D. porovnávající párové vzorky extraoseálních plazmocytomů a 

kostní dřeně (30)  či přehledový článek „Extramedullary disease in multiple myeloma - 

controversies and future directions“ (31) doc. RNDr. Sabiny Ševčíkové, Ph.D. Extraoseální 

myelom je taktéž důležitým tématem v rámci rozsáhlé celorepublikové spolupráce v dikci 

České Myelomové Skupiny (32,33). 

 

2.2.Definice a typy extraoseálního mnohočetného myelomu 

Nádorové plazmatické buňky mnohočetného myelomu jsou u většiny pacientů závislé 

na mikroprostředí kostní dřeně. Ložiska mnohočetného myelomu, nazývaná plazmocytomy, 

se však mohou nacházet i mimo mikroprostředí kostní dřeně. Takto tvoří mimo-kostní, tzn. 

extraoseální plazmocytomy (31). 
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Názvosloví extraoseálních plazmocytomů je bohužel mezinárodně nekonzistentní. 

V České Myelomové Skupině se od roku 2021 používá názvosloví navržené Laurou Rosignol 

v kooperaci se všemi významnými evropskými centry pro léčbu tohoto onemocnění. Ložiska 

mnohočetného myelomu mimo kostní dřeň nazýváme extraoseální plazmocytomy. Ty dále 

dělíme na paraskeletární plazmocytomy a extramedulární plazmocytomy (34). 

 

Paraskeletární plazmocytomy jsou měkkotkáňová ložiska asociovaná s kostními 

osteolytickými ložisky, ze kterých přímo vyrůstají. Extramedulární plazmocytomy jsou 

měkkotkáňová ložiska rostoucí v různých typech tkání zcela bez závislosti na kostní dřeni. 

Mohou infiltrovat jakékoliv tkáně. Nejčastěji pojiva, parenchymatózní orgány, kůži a vzácněji 

také CNS. Za extramedulární projev mnohočetného myelomu se také považují maligní 

výpotky a nález maligních plazmocytů v likvoru. Ve vztahu k léčbě rozlišujeme primární 

extraoseální mnohočetný myelom. Jedná se o onemocnění, které je s extraoseálním 

plazmocytomem nově diagnostikováno a není zde žádný vztah k léčbě. Dále pak sekundární 

extraoseální mnohočetný myelom, který vzniká jako obraz rezistence onemocnění na léčbu. 

Sekundární extraoseální mnohočetný myelom je zpravidla agresivní onemocnění spjaté s 

časnou mortalitou (29, 35). 

 

Pro vyloučení záměny je vhodné zmínit diagnózu solitárního plazmocytomu a solitárního 

plazmocytomu s minimální infiltrací kostní dřeně. Toto onemocnění nesplňuje diagnostická 

kritéria mnohočetného myelomu. Jedná se o výlučně solitární ložisko (kostní či 

měkkotkáňové), bez přítomnosti jiných známek orgánového poškození. V některých 

případech může být doprovázenou malou infiltrací kostní dřeně klonálními plazmocyty (do 10 

% ze všech jaderných buněk kostní dřeně) (1). Dále v tomto textu je rozebírána jen 

problematika extraoseálních plazmocytomů u pacientů, kteří splnili diagnostická kritéria pro 

symptomatický mnohočetný myelom. 

 

2.3.Molekulární patogeneze extraoseálního mnohočetného myelomu 

Proces onkogeneze mnohočetného myelomu lze zjednodušeně popsat jako postupnou 

maligní transformaci B-lymfocytů v klonální plazmatickou buňku odpovídající fenotypu 

benigní monoklonální gamapatie nejistého významu. Další genetické a epigenetické změny 

určují proliferační potenciál buněk (36), jejich schopnost uniknout imunitnímu dohledu (37), 

uvolnit se z mikroprostředí kostní dřeně a cirkulovat v periferní krvi (38), indukovat 
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osteolýzu (39) nebo potlačit zdravou erytropoézu (40). Tyto fenotypové změny odpovídají 

symptomatickému mnohočetnému myelomu, který vyžaduje léčbu.  

Extraoseální expanze maligních plazmocytů je komplexní vícestupňový proces, který je 

výsledkem klonální evoluce. Nádorové buňky původem z kostní dřeně získávají schopnost 

migrace, usazení a přežití buď v okolí osteolytických ložisek (paraskeletální plazmocytomy), 

nebo v měkkých tkáních či orgánech kdekoliv v těle (extramedulární plazmocytomy). I přes 

odlišnou anatomickou lokalizaci si tyto buňky zachovávají základní vlastnosti plazmocytů z 

kostní dřeně, ale získávají i nové charakteristiky (31). 

Genetický podklad těchto změn není zcela objasněn. Autorem byla prokázána vyšší 

frekvence aberace gain(1q21) u nově diagnostikovaných pacientů s následným rozvojem 

extramedulárního postižení (41). Později se ukázalo, že riziko extramedulárního relapsu je 

vyšší u pacientů s mutacemi v MAPK dráze (mitogen-activated protein kinase) v kombinaci s 

gain(1q21) (33, 42). Autorem byla dále prokázána silná vazba delecí v oblasti 1p32 na výskyt 

extramedulárního onemocnění (43).  Bialelické delece oblasti 1p32 nebo kombinace 

del(1p32) se zisky v oblastech 1q21 představují významné rizikové faktory (8, 44). Společný 

výskyt těchto aberací je spojen s nepříznivou prognózou. Pacienti bez těchto aberací 

překvapivě nejevili známky agresivního chování onemocnění ani v případě sekundárního 

extramedulárního myelomu. Analýza párových vzorků kostní dřeně a tkáně extramedulárních 

plazmocytomů ukázala, že delece 1p32 jsou téměř vždy sdílené, což naznačuje, že by se 

mohlo jednat o časnou a důležitou událost ve vývoji extramedulárního myelomu (43). Při 

genomické analýze (NGS panel LYNX, (9)) tkání paraskeletárních a extramedulárních 

plazmocytomů i párových plazmocytů kostní dřeně byla potvrzena vazba delecí chromozomu 

1 na extramedulární plazmocytomy. Tyto delece často zahrnovaly tumor supresorové geny 

TENT5C v oblasti 1p12 a CDKN2C v oblasti 1p32. V tkáních plazmocytomů byly 

identifikovány nové aktivační mutace MAPK dráhy (KRAS, BRAF) nebo bialelické 

inaktivace tumor supresorových genů TP53, RB1 a SAMHD1 (45). 

Nálezy autora odpovídají současnému poznání genetických změn extramedulárních 

plazmocytomů. Tyto vykazují vyšší mutační nálož než buňky kostní dřeně (46), časté jsou 

mutace MAPK dráhy a aberace chromozomu 1 (47, 46, 33) či ztráty tumor-supresorových 

genů vedoucí ke genomické instabilitě. U pacientů bez mutací MAPK dráhy se objevují 

translokace IGH::MAF/MAFB spojené s horší prognózou (47) a mutace epigenetických 

regulátorů (EP300, ARID1A, EZH2, KMT2A/B) (46, 33). Nádorové buňky ztrácejí adhezní 
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molekuly (CXCR4, CCR1, CCR2, NCAM) i povrchové molekulární terapeutické cíle (CD38, 

SLAMF7, BCMA, GPRC5D, FCRH5) (33). Mikroprostředí je chudé na CD8+ T a NK buňky, 

přítomné T-lymfocyty jsou vyčerpané a exprimují PD-1, LAG-3 a TIM-3. Typická je výrazná 

prostorová heterogenita exprese antigenů (BCMA, GPRC5D), zvýšená exprese BCL2 a 

EZH2 a snížená exprese CD38 (48).  

 

Paraskeletární plazmocytomy jsou genomicky heterogenní – od indolentních po vysoce 

rizikové s profilem podobným extramedulárním lézím (43,45). Jejich mikroprostředí 

charakterizuje dominance nádorových plazmocytů, vyčerpané NK a T buňky a M2-like 

makrofágy (alternativně aktivované makrofágy podporující nádorový růst), se sníženou 

produkcí CXCL12, KITL a IL7 a zvýšenou expresí ANXA1, STC1 a VEGFC. Prostorová 

analýza ukazuje výraznou intralezionální heterogenitu s paralelní klonální evolucí a adaptivní 

imunitní odpovědí (49). 

 

2.4.Extraoseální plazmocytomy u nově diagnostikovaného mnohočetného myelomu 

 

Extraoseální plazmocytom u nově diagnostikovaného mnohočetného myelomu se někdy 

označuje jako tzv. primární. Opět se může manifestovat jak v oblasti přiléhající 

k osteolytickým ložiskům (primární paraskeletární plazmocytom) či vzácněji v měkkých 

tkáních, parenchymatózních orgánech či CNS (primární extramedulární plazmocytom). Pro 

velmi odlišné biologické chování a prognózu budou tyto jednotky diskutovány odděleně.  

 

2.4.1. Primární paraskeletární plazmocytomy 

 

Primární paraskeletární plazmocytomy jsou diagnostikovány přibližně u 20–25 % 

nově zjištěných případů mnohočetného myelomu. Incidence těchto nálezů v posledních letech 

narůstá, což je dáno širší dostupností vysoce senzitivních zobrazovacích metod (6, 50). Data 

španělských autorů udávají incidenci 20 % za období mezi lety 2000–2018 (51). Nejčastější 

lokalizací paraskeletárních plazmocytomů je oblast hrudníku (25–40 %) a axiálního skeletu 

(39–43 %). Méně často se vyskytují v oblasti lebky (4–13 %), pánve (11–15 %) a dlouhých 

kostí (1–6 %) (51, 52). 

 

Současné výsledky ukazují, že prognóza pacientů s primárními paraskeletárními 

plazmocytomy je srovnatelná s prognózou pacientů s intraoseálním mnohočetným myelomem 
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(51, 52, 53). Autor analyzoval česká data z reálné klinické praxe za období 2004 – 2021. 

Více-rozměrná analýza upravená na R-ISS stadium neprokázala přítomnost primárního 

paraskeletárního plazmocytomu jako rizikový faktor pro PFS (HR 1,10; 95% CI: 0,90–1,36; p 

= 0,343) ani OS (HR 1,10; 95% CI: 0,87–1,39; p = 0,431). Klíčovým rizikovým faktorem pro 

dlouhé přežití byla malá nádorová nálož - pacienti s nízkou intramedulární nádorovou náloží 

(<5 % plazmocytů při splnění kritérií mnohočetného myelomu) vykazovali nejlepší prognózu 

– medián PFS činil 58,3 měsíce (95% CI: 33–NA) a medián OS nebyl dosažen. Tato skupina 

byla rovněž spojena s dalšími nízce rizikovými charakteristikami, jako ISS stadium 1, nižší 

podíl klonálních plazmocytů v kostní dřeni či absence translokací IGH genu (54). 

 

2.4.2. Primární extramedulární plazmocytomy 

  

Extramedulární plazmocytomy u nově diagnostikovaného myelomu jsou velmi 

vzácné. Týkají se zhruba 1-2,4 % nově diagnostikovaných pacientů. Nejčastější lokalizací 

jsou ledviny a uropoetický trakt (6-60%), kůže (20 - 30%), lymfatické uzliny (17%), CNS (4-

10%), plíce a dýchací cesty (6-23%), gastrointestinální trakt a játra (5-21%) a maligní 

výpotky (3-5%) (55, 51, 53). 

 

 Oproti paraskeletárním plazmocytomům jsou primární extramedulárním 

plazmocytomy vesměs agresivní nádory, jejichž přítomnost vede ke zkrácení přežití pacientů 

s nově diagnostikovaným mnohočetným myelomem (51) Je však nutné říct, že negativní 

prognostický dopad primárních extramedulárních plazmocytomů není tak významný jako těch 

sekundárních, vzniklých rezistencí na léčbu (medián OS: 46,5 měsíce vs 11,4 měsíce; 

p=0,001) (56). Více-rozměrnou analýzou korigovanou na R-ISS autor potvrdil negativní 

dopad primárního extramedulárního myelomu i v české kohortě pacientů (PFS: HR 1.70 (95 

% CI: 1,29-2,26); p<0,001 a OS: HR 1,38 (95 % CI: 1,01-1,90), p=0,046). V době publikace 

se jednalo o největší soubor pacientů s primárními extramedulárním myelomem. Autor dále 

hledal rizikové faktory, které určují agresivitu primárních extramedulárních plazmocytomů 

vzhledem k jejich anatomické podobnosti, ale rozdílné prognóze oproti sekundárním 

extramedulárním plazmocytomům. V kohortě pacientů s ≥3 extramedulárními plazmocytomy 

byla prognóza signifikantně horší než u pacientů s méně plazmocytomy (medián PFS: 11.1 

měsíce (95% CI 7,0-16,3) a medián OS 16,9 měsíce (95% CI: 9,1 – NA)). Zajímavým faktem 

je, že větší extramedulární nádorová nálož nebyla asociována s vyššími ISS či R-ISS stádiem, 
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infiltrací kostní dřeně, četnějšími osteolytickými ložisky či nepříznivými cytogenetickými 

aberacemi (54).  

 

2.5.Sekundární extraoseální mnohočetný myelom 

Sekundární extraoseální plazmocytomy vznikají u léčených pacientů nejčastěji v důsledku 

lékové rezistence. Bez ohledu na vztah ke kostním ložiskům se jedná o vysoce agresivní 

nádory, které se nejzávažněji projevují v měkkotkáňových (extramedulárních) lokalizacích 

(29). Jejich incidence v čase narůstá – od 60. let do první dekády nového milénia vzrostla 

téměř osmkrát (57). Tento trend je dán jednak dostupností vysoce citlivých zobrazovacích 

metod, ale také celkově delším přežíváním pacientů s mnohočetným myelomem. Intenzivně 

diskutovaná je otázka, zda léčba může indukovat tuto agresivní formu onemocnění procesem 

klonální selekce (31). Dosud však nebylo prokázáno, že inhibitory proteasomu nebo IMiDy 

zvyšují incidenci extramedulárního onemocnění (58,59). V současnosti se extramedulární 

plazmocytom popisuje až u 40 % pacientů s refrakterním nebo relabovaným myelomem (23). 

Analýza dat z české reálné klinické praxe ukazuje, že přítomnost sekundárního 

extraoseálního plazmocytomu představuje nezávislý negativní prognostický faktor (PFS: HR 

1,39; 95% CI 1,06–1,81; p = 0,016; OS: HR 1,61; 95% CI 1,20–2,15; p = 0,001) (42). Vývoj 

výsledků léčby v čase je málo povzbudivý. V kohortě léčené v letech 2005–2008, kdy 60 % 

pacientů dostávalo bortezomib nebo thalidomid, činil po vzniku sekundárního extraoseálního 

plazmocytomu medián OS 12 měsíců u paraskelárních plazmocytomů a pouze 5 měsíců u 

extramedulárních lézí (29). Ani novější autorova analýza z období 2005–2017, zahrnující 30 

% pacientů s extramedulárními plazmocytomy a 85 % pacientů předléčených inhibitory 

proteasomu a/nebo IMiDy, neukázala zásadně odlišné výsledky: medián PFS po vzniku léze 

dosáhl 4,7 měsíce (95% CI 3,5–5,8) a medián OS 8,6 měsíce (95% CI 6,3–11,0) (41). 

Nepříliš pozitivních výsledků bylo dosaženo také při léčbě anti-CD38 protilátkou 

daratumumabem. U pacientů se sekundárním extraoseálním plazmocytomem byl medián PFS 

9,9 měsíce (95% CI 3,9–16,5) (60). Rezistence těchto lézí na anti-CD38 monoklonální 

protilátky souvisí se sníženou expresí CD38 na povrchu maligních plazmocytů (32). Podobně 

nepříznivá jsou i dosavadní data pro léčbu bispecifickou protilátkou teclistamabem – u 

pacientů se sekundárním extramedulárním plazmocytomem byl medián PFS jen 3,9 měsíce 

(95% CI 1,4–NA) a medián OS 11,0 měsíce (95% CI 5,0–NA). U pacientů s paraskelárními 

ložisky činil medián PFS 10,1 měsíce (95% CI 6,4–NA), zatímco medián OS nebyl dosažen 
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(61). V tomto případě je rezistence dána anergními či senescentními T-lymfocyty 

v plazmocytomech (33, 49). 

2.6.Nové perspektivy v diagnostice a léčbě extraoseálního myelomu. 

Diagnostika extraoseálního mnohočetného myelomu se v posledních letech významně 

posunula díky moderním zobrazovacím metodám. Kromě standardního FDG-PET/CT a 

celotělové MR se zkoumají nové trasery jako 11C-methionin nebo CXCR4, které umožňují 

detekci ložisek s nízkou glykolytickou aktivitou (62). Umělá inteligence a radiomika se jeví 

jako slibné nástroje schopné identifikovat časné obrazové znaky agresivních forem myelomu, 

včetně extramedulárního postižení, z FDG-PET/CT a MR vyšetření. Tyto výsledky jsou však 

zatím omezeny na exploratorní studie a vyžadují validaci na rozsáhlejších kohortách (63).  

Hmotnostní spektrometrie představuje novou metodu pro sledování minimální 

reziduální choroby. Umožňuje detekovat stopová množství monoklonálních imunoglobulinů v 

periferní krvi s vyšší citlivostí než klasická elektroforéza nebo imunofixace a může tak 

poskytnout méně invazivní alternativu k opakovaným vyšetřením kostní dřeně (64). Tento 

postup by mohl též najít využití u extramedulárního postižení, kde až 50 % pacientů může mít 

oligo-sekreční onemocnění či dynamiku onemocnění neodpovídající dynamice paraproteinu 

(65) 

Analýza cirkulující nádorové DNA (ctDNA) představuje další slibný neinvazivní 

přístup k hodnocení aktivity extramedulárního mnohočetného myelomu. Studie ukazuje, že 

ctDNA dokáže lépe odrážet velikost nádorové masy a dynamiku onemocnění u extraoseálního 

myelomu citlivěji než standardní metody (66). Na našem centru tuto slibnou technologii nyní 

intenzivně studujeme s cílem zpřesnění sledování pacientů s extramedulárním onemocněním.  

Efektivita bispeficických anti-BCMA protilátek teclistamabu a elranatamabu je u 

extramedulárního myelomu nízká. Jedno z možných vysvětlení je T-buněčná anergie a 

snížená exprese BCMA antigenu na nádorových buňkách (23). CAR-T buňky cílené proti 

BCMA (preparát cilta-cel) v současnosti vykazuje u těchto nemocných nejvyšší efektivitu. 

Aktivitu ještě zvyšuje snížení nádorové masy před podáním CAR-T buněk (67). Perspektivní 

jsou také kombinace bispecifických protilátekvči CAR-T buněk s duálním cílením (např. 

BCMA+GPRC5D), které vykazují vyšší účinnost u nemocných s extramedulárními ložisky 

(68, 23) 
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2.7.Přílohy ke kapitole Extraoseální mnohočetný myelom 

2.7.1. Stork M, Sevcikova S, Minarik J, Krhovska P, Radocha J, Pospisilova L, 

Brozova L, Jarkovsky J, Spicka I, Straub J, Pavlicek P, Jungova A, Jelinek T, 

Sandecka V, Maisnar V, Hajek R, Pour L. Identification of patients at high 

risk of secondary extramedullary myeloma. Br J Haematol. 

2022;196(4):954–962. 
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2.7.2. Stork M, Ondrouskova E, Bohunova M, Boichuk I, Fric D, Adam Z, Krejci M, 

Sandecka V, Knechtova Z, Radova L, Jelinkova Z, Adlerova T, Krticka M, 

Nekuda V, Borsky M, Sevcikova S, Jarosova M, Pour L. Del(1p32) is an early 

and high-risk event in multiple myeloma patients with extraosseous 

disease. Blood Cancer J. 2024;14(1):146. 
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– real world evidence. Ann Hematol. 2023;102(6):1501–1511. 

 



 45 



 46 

 
 



 47 

 



 48 

 



 49 

 
 



 50 

 



 51 



 52 

 



 53 

 



 54 

 
 

 

 

 



 55 

2.7.5. Stork M, Radocha J, Mihalyova J, Spicka I, Pika T, Jungova A, Boichuk I, 

Mensikova K, Straub J, Sedlak F, Minarik J, Krhovska P, Novakova D, 

Hornakova M, Knechtova Z, Sendlerova N, Dekojova T, Maisnar V, Jelinek T, 
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3. Závěr 
Výzkumu extraoseálního mnohočetného myelomu se autor věnoval systematicky od 

dokončení doktorského studia. Podařilo se identifikovat významné genetické faktory, 

které předurčují vznik tohoto onemocnění, ukázat rozdílné chování paraskeletárních a 

extramedulárních plazmocytomů a popsat klinické i molekulární prognostické ukazatele u 

těchto jednotek. Přestože byly dosaženy dílčí úspěchy, stále mnoho otázek o biologii 

tohoto onemocnění zůstává nezodpovězeno. Rovněž není jasně popsána efektivní léčba či 

léčebná strategie pro vysoce rizikové pacienty. Téma extraoseálního myelomu tedy bude 

jistě patřit mezi živá témata klinické i experimentální hematologie řadu dalších let. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 63 

4. Literatura  

 

1. Rajkumar SV. Multiple myeloma: 2024 update on diagnosis, risk-stratification, and 

management. Am J Hematol. 2024;99(9):1802–1824. 

2. Národní onkologický registr [Internet]. Ústav zdravotnických informací a statistiky ČR; 

[cited 2025 Jul 29]. Available from: https://www.uzis.cz/index.php?pg=registry--nor 

3. Maluskova D, Svobodova I, Kucerova M, Brozova L, Muzik J, Jarkovsky J, Hajek R, 

Dusek L. Epidemiology of multiple myeloma in the Czech Republic. Klin Onkol. 

2017;30(Suppl 2):35–42. 

4. Hájek R. Diagnostika a léčba mnohočetného myelomu 2023. Transfuze Hematol Dnes. 

2023;29(Suppl 2). 

5. Havel M, Jelínek T, Pour L, Štork M, Minařík J, Jungová A, Špička I, Pavlíček P, Radocha 

J, Maisnar V, Wróbel M, Sýkora M, Ulrychová J, Muroňová L, Krčálová E, Buriánková E, 

Henzlová L, Havlová G, Zogada D, Hájek R. Standardizace PET/CT u pacientů s 

mnohočetným myelomem. Transfuze Hematol Dnes. 2023;29(2). 

6. Zamagni E, Nanni C, Dozza L, Carlier T, Bailly C, Tacchetti P, Versari A, Chauvie S, 

Gallamini A, Gamberi B, Caillot D, Patriarca F, Marco M, Boccadoro M, Garderet L, 

Barbato S, Fanti S, Perrot A, Gay F, Sonneveld P, Karlin L, Cavo M, Bodet-Milin C, 

Moreau P, Kraeber-Bodéré F. Standardization of 18F-FDG-PET/CT according to 

Deauville criteria for metabolic complete response definition in newly diagnosed multiple 

myeloma. J Clin Oncol. 2021;39(2):116–125. 

7. Jelinek T, Bezdekova R, Zatopkova M, Burgos L, Simicek M, Sevcikova T, Paiva B Hajek 

R. Current applications of multiparameter flow cytometry in plasma cell disorders. Blood 

Cancer J. 2017;7(10):e617. 

8. Avet-Loiseau H, Davies FE, Samur MK, Corre J, D'Agostino M, Kaiser MF, Raab MS, 

Weinhold N, Gutierrez NC, Paiva B, Neri P, Weisel K, Maura F, Walker BA, Bustoros M, 

Stewart AK, Usmani SZ, Hillengass J, Chng WJ, Keats JJ, Martinez-Lopez J, Sperling 

AS, Touzeau C, Zhan F, Raje NS, Cavo M, Bolli N, Ghobrial IM, Dhodapkar MV, 

Jagannath S, Spencer A, Parekh S, Bahlis NJ, Lonial S, Sonneveld P, Bergsagel L, 

Orlowski RZ, Morgan G, Mateos MV, Rajkumar SV, San Miguel JF, Anderson KC, 

Moreau P, Kumar S, Prósper F, Munshi NC. International Myeloma Society/International 

Myeloma Working Group consensus recommendations on the definition of high-risk 

multiple myeloma. J Clin Oncol. 2025;JCO2401893. 

https://www.uzis.cz/index.php?pg=registry--nor


 64 

9. Navrkalova V, Plevova K, Hynst J, Pal K, Mareckova A, Reigl T, Jelinkova H, Vrzalova 

Z, Stranska K, Pavlova S, Panovska A, Janikova A, Doubek M, Kotaskova J, Pospisilova 

S. LYNX panel: a comprehensive capture-based sequencing tool for the analysis of 

prognostic and predictive markers in lymphoid malignancies. J Mol Diagn. 

2021;23(8):959–974. 

10. Bezdekova R, Jelinek T, Kralova R, Stork M, Polackova P, Vsianska P, Brozova L, 

Jarkovsky J, Almasi M, Boichuk I, Knechtova Z, Penka M, Pour L, Sevcikova S, Hajek R, 

Rihova L. Necessity of flow cytometry assessment of circulating plasma cells and its 

connection with clinical characteristics of primary and secondary plasma cell leukaemia. 

Br J Haematol. 2021;195(1):95–107. 

11. Jelinek T, Bezdekova R, Zihala D, Sevcikova T, Anilkumar Sithara A, Pospisilova L, 

Sevcikova S, Polackova P, Stork M, Knechtova Z, Venglar O, Kapustova V, Popkova T, 

Muronova L, Chyra Z, Hrdinka M, Simicek M, Garcés JJ, Puig N, Cedena MT, 

Jurczyszyn A, Castillo JJ, Penka M, Radocha J, Mateos MV, San-Miguel JF, Paiva B, Pour 

L, Rihova L, Hajek R. More than 2% of circulating tumor plasma cells defines plasma cell 

leukemia-like multiple myeloma. J Clin Oncol. 2023;41(7):1383–1392. 

12. Sonneveld P, Dimopoulos MA, Boccadoro M, Quach H, Ho PJ, Beksac M, Hulin C, 

Antonioli E, Leleu X, Mangiacavalli S, Perrot A, Cavo M, Belotti A, Broijl A, Gay F, 

Mina R, Nijhof IS, van de Donk NWCJ, Katodritou E, Schjesvold F, Sureda Balari A, 

Rosiñol L, Delforge M, Roeloffzen W, Silzle T, Vangsted A, Einsele H, Spencer A, Hajek 

R, Jurczyszyn A, Lonergan S, Ahmadi T, Liu Y, Wang J, Vieyra D, van Brummelen EMJ, 

Vanquickelberghe V, Sitthi-Amorn A, de Boer CJ, Carson R, Rodriguez-Otero P, Bladé J, 

Moreau P; PERSEUS Trial Investigators. Daratumumab, bortezomib, lenalidomide, and 

dexamethasone for multiple myeloma. N Engl J Med. 2024;390(4):301–313. 

13. Mai EK, Bertsch U, Pozek E, Fenk R, Besemer B, Hanoun C, Schroers R, von Metzler I, 

Hänel M, Mann C, Leypoldt LB, Heilmeier B, Huhn S, Vogel SK, Hundemer M, Scheid 

C, Blau IW, Luntz S, Weinhold N, Tichy D, Holderried TAW, Trautmann-Grill K, Gezer 

D, Klaiber-Hakimi M, Müller M, Shumilov E, Knauf W, Michel CS, Geer T, Riesenberg 

H, Lutz C, Raab MS, Benner A, Hoffmann M, Weisel KC, Salwender HJ, Goldschmidt H; 

German-Speaking Myeloma Multicenter Group (GMMG) HD7 Investigators. Isatuximab, 

lenalidomide, bortezomib, and dexamethasone induction therapy for transplant-eligible 

newly diagnosed multiple myeloma: final Part 1 analysis of the GMMG-HD7 trial. J Clin 

Oncol. 2025;43(11):1279–1288. 



 65 

14. Grieb N, Oeser A, Ferle M, Hanke F, Flossdorf S, Sauer S, Goldschmidt H, Müller-Tidow 

C, Salwender HJ, Fenk R, Engelhardt M, Zeiser R, Vucinic V, Franke GN, Blau IW, 

Teschner D, Einsele H, Kimmich C, Kull M, Besemer B, Gagelmann N, Kröger N, 

Neumuth T, Platzbecker U, Merz M. German Registry for Hematopoietic Stem Cell 

Transplantation and Cell Therapy (DRST). Single versus tandem autologous stem cell 

transplantation in newly diagnosed multiple myeloma. Bone Marrow Transplant. 

2025;60(3):335–345. 

15. Jackson GH, Davies FE, Pawlyn C, Cairns DA, Striha A, Collett C, Hockaday A, Jones 

JR, Kishore B, Garg M, Williams CD, Karunanithi K, Lindsay J, Jenner MW, Cook G, 

Russell NH, Kaiser MF, Drayson MT, Owen RG, Gregory WM, Morgan GJ. UK NCRI 

Haemato-oncology Clinical Studies Group. Lenalidomide maintenance versus observation 

for patients with newly diagnosed multiple myeloma (Myeloma XI). Lancet Oncol. 

2019;20(1):57–73. 

16. Badros A, Foster L, Anderson LD Jr, Chaulagain CP, Pettijohn E, Cowan AJ, Costello C, 

Larson S, Sborov DW, Shain KH, Silbermann R, Shah N, Chung A, Krevvata M, Pei H, 

Patel S, Khare V, Cortoos A, Carson R, Lin TS, Voorhees P. Daratumumab with 

lenalidomide as maintenance after transplant in newly diagnosed multiple myeloma: the 

AURIGA study. Blood. 2025;145(3):300–310. 

17. Facon T, Kumar S, Plesner T, Orlowski RZ, Moreau P, Bahlis N, Basu S, Nahi H, Hulin C, 

Quach H, Goldschmidt H, O'Dwyer M, Perrot A, Venner CP, Weisel K, Mace JR, Raje N, 

Attal M, Tiab M, Macro M, Frenzel L, Leleu X, Ahmadi T, Chiu C, Wang J, Van 

Rampelbergh R, Uhlar CM, Kobos R, Qi M, Usmani SZ. MAIA Trial Investigators. 

Daratumumab plus lenalidomide and dexamethasone for untreated myeloma. N Engl J 

Med. 2019;380(22):2104–2115. 

18. Usmani SZ, Facon T, Hungria V, Bahlis NJ, Venner CP, Braunstein M, Pour L, Martí JM, 

Basu S, Cohen YC, Matsumoto M, Suzuki K, Hulin C, Grosicki S, Legiec W, Beksac M, 

Maiolino A, Takamatsu H, Perrot A, Turgut M, Ahmadi T, Liu W, Wang J, Chastain K, 

Vermeulen J, Krevvata M, Lopez-Masi L, Carey J, Rowe M, Carson R, Zweegman S. 

Daratumumab plus bortezomib, lenalidomide and dexamethasone for transplant-ineligible 

newly diagnosed multiple myeloma: the randomized phase 3 CEPHEUS trial. Nat Med. 

2025;31(4):1195–1202. 

19. Raab MS, Weinhold N, Kortüm KM, Krönke J, Podola L, Bertsch U, Frenking JH, Mersi 

J, Huhn S, Hundemer M, Mechtersheimer G, Fenk R, Weisel KC, Schub N, Bassermann 

N, Engelhardt M, Teipel R, Hänel M, Salwender H, Koster BD, Ershova E, Sakabedoyan 



 66 

C, Barrott I, Balogh A, Vara S, Kampfenkel T, Goldschmidt H, Einsele H, Rasche L. 

Phase 2 study of teclistamab-based induction regimens in transplant-eligible newly 

diagnosed multiple myeloma. Blood. 2024;144(Suppl 1):493. 

20. Dytfeld D, Dhakal B, Agha M, Manier S, Delforge M, Kuppens S, Afifi S, Deraedt W, 

Taraseviciute-Morris A, Schecter JM, Gilbert J, Yalniz F, Florendo E, Pacaud L, Hungria 

V, Usmani SZ, MV Mateos Bortezomib, lenalidomide and dexamethasone followed by 

ciltacabtagene autoleucel versus lenalidomide and dexamethasone maintenance: 

CARTITUDE-5. Blood. 2021;138(Suppl 1):1835. 

21. Hang Q, Pour L, Sebastian G, Sia H, Minarik J, Byun JM, Toreau C, Liberatore C, 

Sullivan ST, Leip E, Shaikh E, Viqueira A, Dimopulos MA. Elranatamab in combination 

with daratumumab and lenalidomide in newly diagnosed multiple myeloma not eligible 

for transplant: MagnetisMM-6. J Clin Oncol. 2025;43:7504–7504. 

22. Moreau P, Garfall AL, van de Donk NWCJ, Nahi H, San-Miguel JF, Oriol A, Nooka AK, 

Martin T, Rosinol L, Chari A, Karlin L, Benboubker L, Mateos MV, Bahlis N, Popat R, 

Besemer B, Martínez-López J, Sidana S, Delforge M, Pei L, Trancucci D, Verona R, 

Girgis S, Lin SXW, Olyslager Y, Jaffe M, Uhlar C, Stephenson T, Van Rampelbergh R, 

Banerjee A, Goldberg JD, Kobos R, Krishnan A, Usmani SZ. Teclistamab in relapsed or 

refractory multiple myeloma. N Engl J Med. 2022;387(6):495–505. 

23. Cohen YC, Magen H, Gatt M, Sebag M, Kim K, Min CK, Ocio EM, Yoon SS, Chu MP, 

Rodríguez-Otero P, Avivi I, Quijano Cardé NA, Kumar A, Krevvata M, Peterson MR, Di 

Scala L, Scott E, Hilder B, Vanak J, Banerjee A, Oriol A, Morillo D, Mateos MV. 

RedirecTT-1 Investigators. Talquetamab plus teclistamab in relapsed or refractory 

multiple myeloma. N Engl J Med. 2025;392(2):138–149. 

24. Štork M, Horňák T, Čičátková P, Žáčková D. Sledování a péče po kurativní léčbě pro 

ostatní hematologické malignity. In: Svoboda M and Halámková J. Péče o pacienty po 

ukončení kurativní onkologické léčby. Praha: Grada Publishing, 2023, pp. 689-694. ISBN 

978-80-271-5021-2. 

25. Adam Z, Štork M, Pour L, Krejčí M, Zahradová L, Sandecká V, Hájek R, Čermáková Z, 

Pospíšilová Y, Navrátil M, Král Z, Mayer J. Výsledky léčby AL-amyloidózy léčebnými 

režimy obsahujícími bortezomib. Vnitr Lek. 2012;58(12):896–903. 

26. Štork M, Krejčí M, Sandecká V, Král Z, Pour L. Využití nových léků v primoterapii 

mnohočetného myelomu. Vnitr Lek. 2016;62(5):413–422. 



 67 

27. Stork M, Sevcikova S, Adam Z, Krejci M, Sandecka V, Kral Z, Brozova L, Velichova R, 

Pour L. Retreatment with lenalidomide is an effective option in heavily pretreated 

refractory multiple myeloma patients. Neoplasma. 2018;65(4):585–591. 

28. Stork M, Sevcikova S, Brozova L, Spicka I, Maisnar V, Minarik J, Jungova A, Gregora E, 

Velichova R, Hajek R, Jelinek T, Pour L. Bortezomib retreatment is effective in relapsed 

multiple myeloma patients. Neoplasma. 2020;67(1):178–184. 

29. Pour L, Sevcikova S, Greslikova H, Kupska R, Majkova P, Zahradova L, Sandecka V, 

Adam Z, Krejci M, Kuglik P, Hajek R. Soft-tissue extramedullary multiple myeloma 

prognosis vs bone-related relapse. Haematologica. 2014;99(2):360–364. 

30. Besse L, Sedlarikova L, Greslikova H, Kupska R, Almasi M, Penka M, Jelinek T, Pour L, 

Adam Z, Kuglik P, Krejci M, Hajek R, Sevcikova S. Cytogenetics in multiple myeloma 

patients progressing into extramedullary disease. Eur J Haematol. 2016;97(1):93–100. 

31. Sevcikova S, Minarik J, Stork M, Jelinek T, Pour L, Hajek R. Extramedullary disease in 

multiple myeloma – controversies and future directions. Blood Rev. 2019;36:32–39. 

32. Jelinek T, Sevcikova T, Zihala D, Popkova T, Kapustova V, Broskevicova L, Capkova L, 

Rihova L, Bezdekova R, Sevcikova S, Zidlik V, Havel M, Plonkova H, Jungova A, 

Minarik J, Stork M, Pour L, Pavlicek P, Spicka I, Maisnar V, Radocha J, Simicek M, 

Hajek R. Limited efficacy of daratumumab in multiple myeloma with extramedullary 

disease. Leukemia. 2022;36(1):288–291. 

33. Jelinek T, Zihala D, Sevcikova T, Anilkumar Sithara A, Kapustova V, Sahinbegovic H, 

Venglar O, Muronova L, Broskevicova L, Nenarokov S, Bilek D, Popkova T, Plonkova H, 

Vrana J, Zidlik V, Hurnik P, Havel M, Hrdinka M, Chyra Z, Stracquadanio G, Simicek M, 

Hajek R.  Beyond the marrow: insights from next-generation sequencing of 

extramedullary multiple myeloma tumors. Leukemia. 2024;38(6):1323–1333. 

34. Rosiñol L, Beksac M, Zamagni E, Van de Donk NWCJ, Anderson KC, Badros A, Caers J, 

Cavo M, Dimopoulos MA, Dispenzieri A, Einsele H, Engelhardt M, Fernández de Larrea 

C, Gahrton G, Gay F, Hájek R, Hungria V, Jurczyszyn A, Kröger N, Kyle RA, Leal da 

Costa F, Leleu X, Lentzsch S, Mateos MV, Merlini G, Mohty M, Moreau P, Rasche L, 

Reece D, Sezer O, Sonneveld P, Usmani SZ, Vanderkerken K, Vesole DH, Waage A, 

Zweegman S, Richardson PG, Bladé J. Expert review on soft-tissue plasmacytomas in 

multiple myeloma. Br J Haematol. 2021;194(3):496–507. 

35. Moreau P, Mateos MV, Goldschmidt H, Garcia MEG, Besemer B, Perez MSG, Mohty M, 

Lindsey-Hill J, Kirkpatrick S, Delforge M, Angelucci E, Raimondo FD, Vij R, Doyle M, 

Gray K, Albrecht C, Strulev V, Haddad I, Koskinen S, Acciarri L, Buyze J, Weisel 



 68 

K. Outcomes of patients with extramedullary disease in triple-class exposed myeloma. 

Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2025;S2152-2650(25)00106-5. 

36. Hose D, Rème T, Hielscher T, Moreaux J, Messner T, Seckinger A, Benner A, 

Shaughnessy JD Jr, Barlogie B, Zhou Y, Hillengass J, Bertsch U, Neben K, Möhler T, 

Rossi JF, Jauch A, Klein B, Goldschmidt H. Proliferation is a central independent 

prognostic factor in multiple myeloma. Haematologica. 2011;96(1):87–95. 

37. Larrayoz M, Garcia-Barchino MJ, Celay J, Etxebeste A, Jimenez M, Perez C, Ordoñez R, 

Cobaleda C, Botta C, Fresquet V, Roa S, Goicoechea I, Maia C, Lasaga M, Chesi M, 

Bergsagel PL, Larrayoz MJ, Calasanz MJ, Campos-Sanchez E, Martinez-Cano J, Panizo 

C, Rodriguez-Otero P, Vicent S, Roncador G, Gonzalez P, Takahashi S, Katz SG, 

Walensky LD, Ruppert SM, Lasater EA, Amann M, Lozano T, Llopiz D, Sarobe P, Lasarte 

JJ, Planell N, Gomez-Cabrero D, Kudryashova O, Kurilovich A, Revuelta MV, Cerchietti 

L, Agirre X, San Miguel J, Paiva B, Prosper F, Martinez-Climent JA. Preclinical models 

for prediction of immunotherapy outcomes in genetically heterogeneous myeloma. Nat 

Med. 2023;29(3):632–645. 

38. Garcés JJ, Simicek M, Vicari M, Brozova L, Burgos L, Bezdekova R, Alignani D, 

Calasanz MJ, Growkova K, Goicoechea I, Agirre X, Pour L, Prosper F, Rios R, Martinez-

Lopez J, Millacoy P, Palomera L, Del Orbe R, Perez-Montaña A, Garate S, Blanco L, 

Lasa M, Maiso P, Flores-Montero J, Sanoja-Flores L, Chyra Z, Vdovin A, Sevcikova T, 

Jelinek T, Botta C, El Omri H, Keats J, Orfao A, Hajek R, San-Miguel JF, Paiva B. 

Transcriptional profiling of circulating tumor cells in multiple myeloma. Leukemia. 

2020;34(2):589–603. 

39. Terpos E, Ntanasis-Stathopoulos I, Gavriatopoulou M, Dimopoulos MA.  Pathogenesis of 

bone disease in multiple myeloma: from bench to bedside. Blood Cancer J. 2018;8(1):1–

12. 

40. VanderWall K, Daniels-Wells TR, Penichet M, Lichtenstein A. Iron in multiple myeloma. 

Crit Rev Oncog. 2013;18(5):449–461. 

41. Stork M, Sevcikova S, Minarik J, Krhovska P, Radocha J, Pospisilova L, Brozova L, 

Jarkovsky J, Spicka I, Straub J, Pavlicek P, Jungova A, Jelinek T, Sandecka V, Maisnar V, 

Hajek R, Pour L. Identification of patients at high risk of secondary extramedullary 

myeloma. Br J Haematol. 2022;196(4):954–962. 

42. Nakamoto-Matsubara R, Nardi V, Horick N, Fukushima T, Han RS, Shome R, Ochi K, 

Panaroni C, Fulzele K, Rexha F, Branagan AR, Cirstea D, Yee AJ, Scadden DT, Raje NS. 



 69 

Integration of outcomes and molecular features in extramedullary disease in myeloma. 

Blood Cancer J. 2024;14(1):224. 

43. Stork M, Ondrouskova E, Bohunova M, Boichuk I, Fric D, Adam Z, Krejci M, Sandecka 

V, Knechtova Z, Radova L, Jelinkova Z, Adlerova T, Krticka M, Nekuda V, Borsky M, 

Sevcikova S, Jarosova M, Pour L. Del(1p32) is an early and high-risk event in multiple 

myeloma patients with extraosseous disease. Blood Cancer J. 2024;14(1):146. 

44. Schavgoulidze A, Talbot A, Perrot A, Cazaubiel T, Leleu X, Manier S, Buisson L, Mahéo 

S, Do Souto Ferreira L, Pavageau L, Hulin C, Marolleau JP, Voillat L, Belhadj K, Divoux 

M, Slama B, Brechignac S, Macro M, Stoppa AM, Sanhes L, Orsini-Piocelle F, Fontan J, 

Chretien ML, Demarquette H, Mohty M, Avet-Loiseau H, Corre J.  Biallelic deletion of 

1p32 defines ultra-high-risk myeloma. Blood. 2023;141(11):1308–1315. 

45. Stork M, Kotaskova J, Ondrouskova E, Mareckova A, Mensikova K, Sendlerova N, 

Boichuk I, Bilcikova M, Mayerova J, Ruzickova T, Knechtova Z, Jelinkova Z, Krticka M, 

Nekuda V, Rohan T, Borsky M, Hrabcakova V, Sevcikova S, Jarosova M, Pour L. 

Genomic landscape of para-skeletal and extramedullary plasmacytomas in multiple 

myeloma patients. HemaSphere. 2025;9(Suppl 1):PS1697. 

46. Zanwar S, Novak J, Gonsalves W, Howe M, Braggio E, Rajkumar SV, Binder M, 

Jevremovic D, Dasari S, Kumar S.  Extramedullary myeloma is genomically complex and 

characterized by MAPK pathway alterations. Blood Adv. 2025;9(15):3979–3987. 

47. Bingham N, Shah J, Wong D, Lim SL, Bergin K, Kalff A, Reale A, Khong T, 

Mithraprabhu S, Spencer A. Whole genome sequencing and the genetics of 

extramedullary disease in multiple myeloma. Blood Cancer J. 2025;15(1):5. 

48. Desantis V, Andriano A, Düking T, Hartwig O, Ingravallo G, Biondo M, Botta C, Ria R, 

Vacca A, Solimando AG.  Spatial imaging unlocks the potential of charting multiple 

myeloma and extramedullary disease. J Hematol Oncol. 2025;18(1):47. 

49. Lutz R, Poos AM, Solé-Boldo L, John L, Wagner J, Prokoph N, Baertsch MA, Vonficht D, 

Palit S, Brobeil A, Mechtersheimer G, Hildenbrand N, Hemmer S, Steiger S, Horn S, 

Pepke W, Spranz DM, Rehnitz C, Sant P, Mallm JP, Friedrich MJ, Reichert P, Huhn S, 

Trumpp A, Rippe K, Haghverdi L, Fröhling S, Müller-Tidow C, Hübschmann D, 

Goldschmidt H, Willimsky G, Sauer S, Raab MS, Haas S, Weinhold N. Bone marrow 

breakout lesions act as key sites for tumor-immune diversification in multiple myeloma. 

Sci Immunol. 2025;10(104):eadp6667. 

50. Cavo M, Terpos E, Nanni C, Moreau P, Lentzsch S, Zweegman S, Hillengass J, 

Engelhardt M, Usmani SZ, Vesole DH, San-Miguel J, Kumar SK, Richardson PG, 



 70 

Mikhael JR, da Costa FL, Dimopoulos MA, Zingaretti C, Abildgaard N, Goldschmidt H, 

Orlowski RZ, Chng WJ, Einsele H, Lonial S, Barlogie B, Anderson KC, Rajkumar SV, 

Durie BGM, Zamagni E. Role of 18F-FDG PET/CT in the diagnosis and management of 

multiple myeloma. Lancet Oncol. 2017;18(4):e206–e217. 

51. Jiménez-Segura R, Rosiñol L, Cibeira MT, Fernández de Larrea C, Tovar N, Rodríguez-

Lobato LG, Bladé E, Moreno DF, Oliver-Caldés A, Bladé J. Paraskeletal and 

extramedullary plasmacytomas in multiple myeloma at diagnosis and first relapse. Blood 

Cancer J. 2022;12(9):135. 

52. Montefusco V, Gay F, Spada S, De Paoli L, Di Raimondo F, Ribolla R, Musolino C, 

Patriarca F, Musto P, Galieni P, Ballanti S, Nozzoli C, Cascavilla N, Ben-Yehuda D, 

Nagler A, Hajek R, Offidani M, Liberati AM, Sonneveld P, Cavo M, Corradini P, 

Boccadoro M. Outcome of paraosseous extra-medullary disease in newly diagnosed 

myeloma patients. Haematologica. 2020;105(1):193–200. 

53. Gagelmann N, Eikema DJ, Iacobelli S, Koster L, Nahi H, Stoppa AM, Masszi T, Caillot 

D, Lenhoff S, Udvardy M, Crawley C, Arcese W, Mariette C, Hunter A, Leleu X, 

Schipperus M, Delforge M, Pioltelli P, Snowden JA, Itälä-Remes M, Musso M, van 

Biezen A, Garderet L, Kröger N. Impact of extramedullary disease in patients with newly 

diagnosed multiple myeloma undergoing autologous stem cell transplantation: a study 

from the Chronic Malignancies Working Party of the EBMT. Haematologica. 

2018;103(5):890–897. 

54. Stork M, Sevcikova S, Jelinek T, Minarik J, Radocha J, Pika T, Pospisilova L, Spicka I, 

Straub J, Pavlicek P, Jungova A, Knechtova Z, Sandecka V, Maisnar V, Hajek R, Pour 

L.  Unexpected heterogeneity of newly diagnosed multiple myeloma patients with 

plasmacytomas. Biomedicines. 2022;10(10):2535. 

55. Usmani SZ, Heuck C, Mitchell A, Szymonifka J, Nair B, Hoering A, Alsayed Y, Waheed 

S, Haider S, Restrepo A, Van Rhee F, Crowley J, Barlogie B. Extramedullary disease 

portends poor prognosis in multiple myeloma. Haematologica. 2012;97(11):1761–1767. 

56. Beksac M, Seval GC, Kanellias N, Coriu D, Rosiñol L, Ozet G, Goranova-Marinova V, 

Unal A, Bila J, Ozsan H, Ivanaj A, Balić LI, Kastritis E, Bladé J, Dimopoulos MA.  Real 

world multicenter retrospective study on extramedullary disease from Balkan Myeloma 

Study Group. Haematologica. 2020;105(1):201–208. 

57. Varettoni M, Corso A, Pica G, Mangiacavalli S, Pascutto C, Lazzarino M. Incidence, 

presenting features and outcome of extramedullary disease in multiple myeloma: a 

longitudinal study. Ann Oncol. 2010;21(2):325–330. 



 71 

58. Mangiacavalli S, Pompa A, Ferretti V, Klersy C, Cocito F, Varettoni M, Cartia CS, 

Cazzola M, Corso A. The possible role of burden of therapy on the risk of myeloma 

extramedullary spread. Ann Hematol. 2017;96(1):73–80. 

59. Varga C, Xie W, Laubach J, Ghobrial IM, O'Donnell EK, Weinstock M, Paba-Prada C, 

Warren D, Maglio ME, Schlossman R, Munshi NC, Raje N, Weller E, Anderson KC, 

Mitsiades CS, Richardson PG. Development of extramedullary myeloma in the era of 

novel agents. Br J Haematol. 2015;169(6):843–850. 

60. Stork M, Spicka I, Radocha J, Minarik J, Jelinek T, Jungova A, Pavlicek P, Pospisilova L, 

Sedlak F, Straub J, Pika T, Knechtova Z, Fidrichova A, Boichuk I, Sevcikova S, Maisnar 

V, Hajek R, Pour L. Daratumumab with lenalidomide and dexamethasone in 

relapsed/refractory multiple myeloma – real world evidence. Ann Hematol. 

2023;102(6):1501–1511. 

61. Stork M, Radocha J, Mihalyova J, Spicka I, Pika T, Jungova A, Boichuk I, Mensikova K, 

Straub J, Sedlak F, Minarik J, Krhovska P, Novakova D, Hornakova M, Knechtova Z, 

Sendlerova N, Dekojova T, Maisnar V, Jelinek T, Hajek R, Pour L. De-escalated 

teclistamab dosing in relapsed/refractory multiple myeloma: Czech myeloma group real-

world analysis. Ann Hematol. 2025 Aug;104(8):4141-4147 

62. Morales-Lozano MI, Viering O, Samnick S, Rodriguez-Otero P, Buck AK, Marcos-Jubilar 

M, Rasche L, Prieto E, Kortüm KM, San-Miguel J, Garcia-Velloso MJ, Lapa C. 11C-

Methionine PET/CT in assessment of multiple myeloma: comparison to 18F-FDG 

PET/CT. Int J Mol Sci. 2022;23(17):9895. 

63. Yan W, Shi H, He T, Chen J, Wang C, Liao A, Yang W, Wang H. Artificial intelligence 

based on routine labs for early diagnosis of multiple myeloma. Front Oncol. 

2021;11:608191. 

64. Puig N, Contreras MT, Agulló C, Martínez-López J, Oriol A, Blanchard MJ, Ríos R, 

Martín J, Iñigo MB, Sureda A, Hernández MT, de la Rubia J, González-Calle V, Krsnik I, 

Cabañas V, Palomera L, Moraleda JM, Bargay J, Cedena MT, Paiva B, Rosiñol L, Bladé J, 

San Miguel J, Lahuerta JJ, Mateos MV. Mass spectrometry vs immunofixation for 

treatment monitoring in multiple myeloma. Blood Adv. 2022;6(11):3234–3239. 

65. Zamir I, Shragai T, Trestman S, Baran TZ, Luttwak E, Levy S, Avivi I, Cohen YC. 

Multiple myeloma oligosecretory relapse: frequency, characteristics and outcomes. Blood. 

2021;138(Suppl 1):3772. 

66. Martello M, Solli V, Mazzocchetti G, Solimando AG, Bezzi D, Taurisano B, Kanapari A, 

Poletti A, Borsi E, Armuzzi S, Vigliotta I, Pistis I, Desantis V, Marzocchi G, Rizzello I, 



 72 

Pantani L, Mancuso K, Tacchetti P, Testoni N, Nanni C, Zamagni E, Cavo M, Terragna C. 

High level of circulating cell-free tumor DNA at diagnosis correlates with disease 

spreading and poor prognosis. Blood Cancer J. 2024;14(1):208. 

67. Steinhardt MJ, Schaefers C, Leypoldt LB, Blau IW, Harzer M, Zhou X, Riedhammer C, 

Kamili A, Kosch R, Topp LS, Molwitz I, Gross-Fengels NO, Melzer YF, Artzenroth J, Al-

Bazaz M, Alsdorf W, Topp MS, Duell J, Mersi J, Waldschmidt J, Bokemeyer C, Einsele 

H, Kortüm KM, Weisel K, Rasche L. Activity of CAR-T cells and bispecific antibodies in 

multiple myeloma with extramedullary involvement. Blood Cancer J. 2025;15(1):126. 

68. Yao H, Ren SH, Wang LH, Ren MQ, Cai J, Chen D, He Y, Lai SH, Dou BT, Li MJ, Li YL, 

Cen YL, Chang AH, Su Y, Qiu L, Fan FY. BCMA/GPRC5D bispecific CAR T-cell 

therapy for relapsed/refractory multiple myeloma with extramedullary disease. J Hematol 

Oncol. 2025;18(1):56. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 73 

5. Seznam použitých zkratek 

  

 ANXA1 – annexin A1 

ARID1A – AT-rich interaction domain 1A 

BCL2 – B-cell lymphoma 2 

BCMA – B-cell maturation antigen 

BRAF – B-Raf proto-oncogene 

CAR-T – chimeric antigen receptor T cells 

CCR1 – C-C motif chemokine receptor 1 

CCR2 – C-C motif chemokine receptor 2 

CD38 – cluster of differentiation 38 (plazmocyty) 

CD8 – cluster of differentiation 8 (cytotoxické T-lymfocyty) 

CDKN2C – cyclin-dependent kinase inhibitor 2C 

CI – confidence interval, interval spolehlivosti 

CNS – central nervous systém 

CR – complete response 

CT – computed tomography 

ctDNA – cirkulující nádorová DNA 

CXCL12 – C-X-C motif chemokine ligand 12 

CXCR4 – C-X-C motif chemokine receptor 4 

del(1p32) – delece lokusu p32 na chromozomu 1 

EZH2 – enhancer of zeste homolog 2 

FCRH5 – Fc receptor-like protein 5 

FDG-PET/CT – fluorodeoxyglucose positron emission tomography / computed 

tomography 

GPRC5D – G protein-coupled receptor class C group 5 member D 

HR – hazard ratio 

IGH – immunoglobulin heavy locus 

IMiD – immunomodulatory drug 

IL6 – interleukin 6 

IL7 – interleukin 7 

ISS – International Staging Systém 

KITL – KIT ligand 

KRAS – Kirsten rat sarcoma virus 

KMT2A/B – lysine methyltransferase 2A/B 

LAG-3 – lymphocyte activation gene 3 

LF – lékařská fakulta 

LYNX – LYmphoid NeXt generation sequencing panel, NGS panel 

MAPK – mitogen-activated protein kinase 

MGUS – monoclonal gammopathy of undetermined significance 

MR – magnetic resonance 

NA – not available / not achieved (nedosaženo) 

NCAM – neural cell adhesion molecule 

NGS – next-generation sequencing 

NK – natural killer (buňky) 

NOR – Národní onkologický registr 

OS – overall survival, celkové prežití 

PD-1 – programmed cell death protein 1 
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PFS – progression-free survival, přežití bez progrese 

R-ISS – Revised International Staging Systém 

RB1 – retinoblastoma protein 

SAMHD1 – SAM domain and HD domain-containing protein 1 

SLAMF7 – signaling lymphocytic activation molecule family member 7 

STC1 – stanniocalcin 1 

TENT5C – terminal nucleotidyltransferase 5C 

TIM-3 – T-cell immunoglobulin and mucin-domain containing-3 

TP53 – tumor protein p53 

VEGFC – vascular endothelial growth factor C 

 

 


