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Zrecenznich posudkii

Autofi se vénuji skupiné chorob, kde fada mechanismi neni zcela objasnéna a jejich
projevy mohou byt Casto necharakteristické. Ve vztahu k pfedchozi monografii zamétené
na vzacné choroby v hematologii tato monografie na ni plynule navazuje a doplituje ji
o dal3i vzacné a obtiZné rozpoznatelné choroby. V jednotlivych kapitolach se odrazeji
velké osobni zkuSenosti s diagnostikou a 1é€bou téchto vzacnych stavil.

V uvodni kapitole je probrana diferencidlni diagnostika vzacnych chorob s hyper-
gamaglobunemii. Tu povazuji za hodnou ptecteni vSemi lékafti se specializaci interni
medicina. V naslednych péti kapitolach je vyCerpavajicim zptisobem popsano pét
chorob, z nichz pfedevs§im idiopaticka retroperitonealni fibréza a syndrom Schnitz-
lerové jsou naprosto ojedinglé.

prof- MUDr: Pavel Zdk, Ph.D.
prednosta 1V. interni kliniky LF UK, Hradec Kralové

Mladi i skliseni hematoldgovia iste ocenia vel'mi prakticku publikaciu, ktora vystizne
predklada suhrn aktudlnych poznatkov a vydatne pomaha pri rieSeni problémovych
chorych nasmerovanych na hematoldgiu v stivislosti s laboratornym nalezom hyperpro-
teinémie. Z velkého poctu chordb spojenych s polyklondlnou hypergamaglobulinémiou
sa autori zamerali na podskupinu piatich ochoreni — Castlemanova choroba, choroba
asociovana s IgG4, idiopaticka retroperitonedlna fibr6za, Rosaiova-Dorfmanova cho-
roba a syndrom Schnitzlerovej, ktoré mézu imitovat’ malignitu, takZe ich rozpoznanie
je extrémne dolezité, ale aj vel'mi tazké. Vyskytuju sa totiz relativne zriedkavo, takze
lekari, ktori riesia tychto zloZitych pacientov, vel'mi potrebuju informécie o tom, ako
sa tieto choroby prejavuju a ako sa liecia. Autori, ktori maji za sebou rad vynikajicich
publik4cif a st vel'mi obl'ibeni nielen medzi Specialistami v hematologii a onkoldgii,
poskytuju vyc€erpavajici prehl'ad informdcii a ndvod na manazment vybranych stavov
spojenych s polyklonalnou hypergamaglobulinémiou. Ostdva mi autorom pogratulovat’
a pod’akovat’ za d’alsi ,,kamienok* do Sirokej mozaiky hematologie.

doc. MUDr. Martin Mistrik, PhD.
Klinika hematoldgie a transfuziologie LF UK, SZU a UN Bratislava
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AIH
AIHA
ALP
ALPS
AML
ANA
ANCA

ANF

AOSD
BCNU

BNP
CANOMAD

CAP
CAPS

CAR-T

CB
CD
CINCA

CK
CLL
CMG
CMV
CNS
CR
CRAB
CRP
CT

dg.
DIRA
DLBCL
DMARDs
EBV
ECD
ELISA
ELP
EMA
EMN
EMP
ENA
ERCP

autoimunitni hepatitida

autoimunitni hemolytickd anemie

alkalicka fosfatdza

autoimunitni lymfoproliferativni syndrom

akutni myeloidni leukemie

antinuklearni protilatky (antinuclear antibodies)

protilatky proti cytoplazmé neutrofilti (anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies)

antinuklearni faktor

Stillova choroba dospélych (adult-onset Still’s disease)

karmustin

mozkovy natriureticky peptid (brain natriuretic peptide)

chronicka ataxie, neuropatie, oftalmoplegie pti [gM-MGUS, chladovych
aglutininech a anti-disialosylovych protilatkach

alternativni cesta komplementu (complement alternative pathway)
periodicky syndrom asociovany s kryopyrinem (cryopyrin associated
periodic syndrome)

T-lymfocyty s chimérickym antigennim receptorem (chimeric antigen
receptor T-cells)

celkova bilkovina

Castlemanova choroba (Castleman disease)

chronicky infantilni neurologicky koZni a kloubni syndrom (chronic
infantile neurological cutaneous and articular syndrome)
kreatinkinaza

chronickd lymfaticka leukemie

Ceska myelomova skupina (Czech myeloma group)

cytomegalovirus

centralni nervovy systém

kompletni remise (complete response)

hyperkalcemie, rendlni insuficience, anemie, postizeni kosti
C-reaktivni protein

vypocetni tomografie

diagndza

deficit antagonisty IL-1 receptoru (interleukin-1 receptor antagonist)
difuzni velkobunécny lymfom (diffuse large B-cell lymphoma)
imunosupresivni léky (disease-modifying anti-rheumatic drugs)

virus Epsteina-Barrové

Erdheimova-Chesterova nemoc

enzymova imunosorp¢ni analyza (enzyme-linked immunosorbent assay)
elektroforéza (electrophoresis)

European Medicines Agency

European Myeloma Network

extramedularni plazmocytom

extrahovatelné nuklearni antigeny

endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie
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FAPI
FCAS

FCU
FDA
FDG
FISH
FLC
FMF
FUO
FwW
GIT
HCDD
HCV
HD
HHV
HIDS
HIV
HRCT

HUS
IEF

Ig
1gG4-RD
1gG4-ROD
IL
iMCD
IMiDs
IMWG
ITP
LANA
LC
LCDD
LCH
LD
LHCDD

LPD
MAG
MALT
MCD
MDS
MGCS

MGUS
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inhibitor fibroblastového aktivacniho proteinu (fibroblast activation
protein inhibitor)

familiarni chladovy autoinflamatorni syndrom (familial cold autoinfla-
mmatory syndrome)

familiarni chladova kopfivka (familial cold urticaria)

Food and Drug Administration

fluorodeoxyglukoza

fluorescencni in situ hybridizace

volné lehké fetézce (free light chain)

familiarni sttedozemni horecka (familial mediterranean fever)
horecka nejasného ptvodu (fever of unknown origin)

sedimentace erytrocytli (Fahracusova-Westergrenova metoda)
gastrointestindlni trakt

choroba z depozit té¢Zkych fetézcii (heavy-chain deposition disease)
hepatitida typu C

vysoké davka (high dose)

lidsky herpesvirus

hyper-IgD syndrom

lidsky virus imunitni nedostate¢nosti

vypocetni tomografie s vysokym rozli§enim (high-resolution computed
tomography)

hemolyticko-uremicky syndrom

izoelektricka fokusace

imunoglobulin

onemocnéni asociované s IgG4 (IgG4-related disease)

onemocnéni oka asociované s [gG4 (IgG4-related ophthalmic disease)
interleukin

idiopaticka multicentricka Castlemanova choroba

imunomodulac¢ni Iéky

International Myeloma Working Group

imunitni trombocytopenickd purpura

latentni nuklearni antigen

lehké fetézce (light chain)

choroba z depozit lehkych fetézch (light-chain deposition disease)
histiocytdza z Langerhansovych bun¢k (Langerhans cell histiocytosis)
laktatdehydrogendza

choroba z depozit lehkych a tézkych fetézch (light- and heavy-chain
deposition disease)

lymfoproliferativni onemocnéni (lymphoproliferative disease)
glykoprotein asociovany s myelinem (myelin-associated glycoprotein)
slizni¢ni lymfaticka tkan (mucosa-associated lymphoid tissue)
multicentricka Castlemanova choroba

myelodysplasticky syndrom

monoklondlni gamapatie klinického vyznamu (monoclonal gammopathy
of clinical significance)

monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu (monoclonal gammopathy
of undetermined significance)



MIDD

MIP
MKN
MM
MMF
MR

MR
MW
MWS
NF
NT-proBNP
NOMID

ORL
ORR
OS

PCL
PCR
PD
PDGF
PET/CT

PET/MR

PFS
PGNMID

POEMS

PR
PTV
RDD
RF
RPF
RR
RTG
SBP
SD

SI
SJIA
SLE
SP

SS
SUKL

Seznam poufZitych zkratek

onemocnéni zpiisobené depozity monoklonalniho imunoglobulinu
(monoclonal immunoglobulin deposition disease)

projekce s maximalni intenzitou (maximum intensity projection)
mezindrodni klasifikace nemoci

mnohocetny myelom

mykofenolat mofetil

magnetickd rezonance

minimalni [é¢ebna odpovéd’ (minimal response)

Waldenstromova makroglobulinemie (morbus Waldenstrém)
Muckletiv-Wellsitv syndrom

nuklearni faktor

N-terminalni prohormon natriuretického peptidu

multisystémové zanétlivé onemocnéni se za¢atkem v novorozeneckém
veéku (neonatal onset multisystem inflammatory disease)
otorhinolaryngologie

celkové Cetnost 1é¢ebnych odpovedi (overall response rate)

celkové preziti (overall survival)

plazmocelularni leukemie

polymerazova fetézova reakce (polymerase chain reaction)

progrese nemoci (progressive disease)

rustovy faktor z desticek (platelet derived growth factor)

vySetfeni pozitronovou emisni tomografii v kombinaci s vypocetni
tomografii

vySetfeni pozitronovou emisni tomografii v kombinaci se zobrazenim
magnetickou rezonanci

pteziti bez progrese (progression free survival)

proliferativni glomerulonefritida s depozity monoklonalniho imunoglobu-
linu (proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin
deposits)

polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonalni gama-
patie, kozni zmény

parcidlni remise (partial response)

planovaci cilovy objem (planning target volume)
Rosaiova-Dorfmanova-Destombova nemoc

revmatoidni faktor

retroperitonealni fibroza

Cetnost 1écebnych odpovédi (response rate)

rentgen

solitarni kostni plazmocytom (solitary bone plasmocytoma)
stabilizace nemoci (stable disease)

sakroiliakalni

systémova juvenilni idiopaticka artritida

systémovy lupus erythematodes

solitdrni plazmocytom

Sjogrentiv syndrom

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
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TAFRO

TBC
TCR
TEMPI

TGF
TNF
TSH
TTNT
TTP
uCbh
Uz
VEGF
VGPR
WHO
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trombocytopenie, ascites, (myelo)fibroza, renalni insuficience, organo-
megalie

tuberkul6za

T-bunécny receptor

teleangiektazie, erytrocytoza se zvySenou koncentraci erytropoetinu,
monoklonalni gamapatie, perinefriticka kolekce tekutiny, intrapulmo-
nalni zkraty

transformujici rastovy faktor (transforming growth factor)

faktor nddorové nekrdzy (tumor necrosis factor), kachektin
tyreotropin

interval do dalsi [éCby ¢i smrti (time to next treatment or death)
trombotické trombocytopenicka purpura

unicentrickd Castlemanova choroba

ultrazvuk

vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor

velmi dobra parcialni remise (very good partial response)

World Health Organization
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Predmluva

Lidské t€lo se brani svym neptatelim pomoci bunécné imunity a tvorbou protilatek.
Vyrazné€jsi zvyseni protilatek se obvykle promitne i do zvySené hodnoty celkové bil-
koviny, proto by vysetieni celkové bilkoviny mélo byt soucésti kazdého laboratorniho
vySetieni pacienta s nejasnou piicinou jeho potizi.

Jestlize se prokaze zvySeni celkové bilkoviny, je nutno vySetfit koncentrace imu-
noglobulinil IgG, IgM a IgA, protoZe zvySeni n€kterého z nich mtze byt pfi¢inou
nartstu hodnoty celkové bilkoviny.

Pokud je zjisténa zvySend hodnota kteréhokoliv imunoglobulinu, musi dal$i vySetieni
zodpovedét otdzku, zda se jedna o monoklonalni imunoglobulin, nebo polyklonélni
imunoglobulin. Diferencidlni diagnostice zvySené hodnoty monoklonalniho imunoglo-
bulinu se vénuje pomérné hodné publikaci, namatkou zminime jen doporuéeni Ceské
myelomové skupiny pro jednotlivé choroby spojené s monoklonalni gamapatii.

Pti¢in polyklonalniho zvySeni imunoglobulinil je podstatné vice neZ v ptipadé
monoklonalniho imunoglobulinu; Ize je rozd¢lit do nasledujicich kategorii:

» choroby jater,

* autoimunitni choroby a systémové nemoci pojiva,

» granulomat6zni choroby (sarkoid6za) a vaskulitidy,

« infekce a infekéni zanéty,

» krevni choroby maligni i nemaligni,

* karcinomy a sarkomy,

» vzéacné choroby, v jejichZ etiopatogenezi ma zasadni roli ziskand porucha imunity,
které ale nemaji charakter autoimunitni ¢i autoinflamatorni choroby; jedna se o na-
sledujici Etyfi nemoci: Castlemanova choroba, s imunoglobulinem 1gG4 asociované
onemocnéni, idiopatickd retroperitonedlni fibroza a Rosaiova-Dorfmanova choroba,

* jiné vzacngjsi priciny polyklonalni hypergamaglobulinemie.

Tato knizka se zaméfila pravé na sedmou z vyse uvedenych skupin chorob provazenych

polyklonélni hypergamaglobulinemii a dale na choroby s monoklonalni gamapatii.
Vedly nés k tomu nasledujici diivody:

* S imunoglobulinem IgG4 asociované onemocnéni (IgG4-related disease, IgG4-RD)
bylo rozpoznano teprve poc¢atkem tohoto tisicileti, prvni mezindrodné dohodnuta
terminologie pro tuto chorobu byla zvetejnéna v roce 2012 a doporuceni pro 1é¢bu
az v poslednich letech.

* Morfologické znaky: Piitomnost plazmocyti exprimujicich podttidu (angl. subclass)
imunoglobulinu IgG4 je typicka pro IgG4-RD, ale zéhy bylo zjisténo, Ze plazmocyty
s timto znakem jsou exprimovany také u Castlemanovy choroby a Rosaiovy-Dorf-
manovy choroby, coZ ztiZilo diferencialni diagnostiku téchto tfi chorob.

+ Presn4 diferencialni diagnostika je dileZitd, protoze pro kazdou z téchto tii chorob
mame dnes specificky 1€k. Pro Castlemanovu chorobu je to nové siltuximab, ktery
ma pro 1écbu této choroby oficialni registraci, pro Rosaiovu-Dorfmanovu chorobu
je to kladribin. Existuji vSak také n€které 1éky, které jsou uc¢inné u vSech tii chorob.
Jedna se o rituximab, imunosupresivné plsobici 1éky a zfejmée 1 imunomodulaéni
léky. U v8ech chorob tvofi dominujici laboratorni i klinickou charakteristiku sys-
témové zanétlivé projevy, takze na tyto tfi nemoci je nutné pomyslet u kazdého
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pacienta, ktery splituje diagndzu ,,horecky nejasného ptivodu‘ neboli fever of
unknown origin (FUO).

K témto chorobdm s dominujici polyklonalni hypergamaglobulinemii jsme pfidali
informace o monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu (MGUS) a pomérné nové
jednotce, monoklonalni gamapatii klinického vyznamu (MGCS). Z této skupiny
nemoci (MGCS) jsme vybrali jednu chorobu, syndrom Schnitzlerové. Domnivame
se totiz, ze mezi obyvateli CR je vice pacientil s timto syndromem, neZ je diagnos-
tikovano. Patfi do stejné skupiny nemoci jako Stillova choroba dospélych, kterou
ucebnice interny Casto zminuji na rozdil od syndromu Schnitzlerové, a proto jsme
jej také pfidali do této publikace.

Syndrom Schnitzlerové se miize transformovat do symptomatické Waldenstrémovy
makroglobulinemie, a tak i této nemoci je vénovana samostatna kapitola stejné jako
mnohocetnému myelomu.

A tak vznikla tato monografie, obsahujici celkem 12 kapitol, zamétena na diagnostiku
a 1é¢bu prave téchto vybranych nemoci provazenych polyklonalni gamapatii a dale
pak klinickych jednotek s monoklonélni gamapatii.
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