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ABC — lymfomy odpovidajici aktivovanym B-bunkam

ACE-inhibitor — angiotensin-converting enzyme inhibitor — inhibitor angiotenzin konvertujiciho
enzymu

ALG — antilymfocytarni globulin

ALK — anaplastic lymphoma kinase — specifickd tyrozinova kinaza

ALL — akutni lymfoblasticka leukemie

AML — akutni myeloidni leukemie

ANA — antinuklearni faktor

ANCA — protilatky proti cytoplazmé neutrofilnich leukocytt

APP —amyloidni prekurzorovy protein

aPTT — activated partial thromboplastin time — aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as

ATG — antitymocytarni globulin

B-CLL — chronicka B-lymfaticka leukemie

BJP — Bence-Jonesuv protein

B-PLL — B-cell prolymphocytic leukaemia — B-bunééna prolymfocytarni leukemie

CAD — cold aglutinin disease — nemoc chladovych aglutinint

CEL — chronicka eozinofilni leukemie

CGH — komparativni genomova hybridizace

CIK — cirkulujici imunokomplexy

CLL — chronicka lymfocyticka leukemie

CML — chronicka myeloidni leukemie

CMML — chronickd myelomonocytarni leukemie

CMMOL — chronicka myeloproliferativni choroba

CMV — cytomegalovirus

CNL — chronicka neutrofilni leukemie

CNS — centralni nervovy systém

CR — kompletni remise

CRP — C-reactive protein — C-reaktivni protein

DEXA — dual energy X-ray absorptiometry — denzitometrické vysetfeni skeletu na zaklade
méfeni absorpce zafeni X o dvou vinovych délkach

DIC — diseminovana intravaskularni koagulopatie

DIK — diseminovana intravaskularni koagulopatie

DLBCL — diffuse large B-cell lymphoma — difuzni velkobunécny B-lymfom
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DMSO
DNA

DRESS syndrom

EBMT

EMA
ENA
EORTC

EPQ-R

ET

FAB klasifikace

FAP

FEL

FDA
FDG-PET

FISH
FLIPI

GCB
GELA

GM-CSF
GSGH

GVHD
GVL
GVT
HDAC
IAHS
ICAM
M
ImiDs
IPI
IPSS
ISS
HES
HIV
htk
HTLV-1
LCH
LD
LAK bunky

— dimetylsulfoxid
— kyselina deoxyribonukleova

— drug rash with eosinophilia and systemic symptoms — polékovy exantém
s eozinofilii a systémovymi zanétlivymi zménami

— European Group for Blood and Marrow Transplantation — Evropské sdruzeni pro

krevni a dienovou transplantaci

— epithelial membrane antigen — antigen epitelové bunécné stény

— soubor protilatek proti extrahovatelnym nuklearnim antigeniim

— European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Evropska
organizace pro vyzkum a 1é¢bu rakoviny

— Eysenck Personality Questionnaire-Revised — zkracend forma Eysenckova
osobnostniho dotazniku

— esencidlni trombocytemie

— Francouzsko-americko-britska klasifikace

— familiarni amyloidni polyneuropatie

— familiarni erytrofagocytujici lymfohistiocytdza

— Federal Drug Administration — Federalni utrad pro kontrolu 1é¢iv (v USA)

— fluorodeoxyglukose positron emissions tomography — pozitronova emisni
tomografie s pouzitim fluorodeoxyglukozy

— fluorescenéni in situ hybridizace

— follicular lymphoma international prognostic index — prognosticky index pro
folikularni lymfomy

— lymfomy odpovidajici zarode¢nému centru B-bunék

— Groupe d ‘Etudes des Lymphomes de | ‘Adulte — Studijni skupina pro vyzkum
lymfomu u dospélych

— granulocyte monocyte-colony stimulating factor — faktor stimulujici rist
granulocyto-makrofagovych kolonii

— German Hodgkin‘s Lymphoma Study Group — Némecka studijni skupina pro
vyzkum Hodgkinova lymfomu

— graft-versus-host disease — reakce Stépu vuci hostiteli

— graft versus leukemia — reakce $tépu na leukemii

— graft versus tumor — reakce $tépu viuci nadoru

— histone deacetylase — histondeacetylaza

— sekundarni hemofagocytujici lymfohistiocytdza, asociovana s infekcei

— adhezivni molekuly intracelularni

— idiopatickd myelofibroza

— Imunoregulatory Drugs — imunomodulacni 1éky

— International prognostic index — Mezinarodni prognosticky index

— Mezinarodni prognosticky index

— International stagigng system — Mezindrodni stagingovy systém

— hypereozinofilni syndrom

— virus ziskané ztraty imunity

— hematokrit

— huménni lymfotropni virus 1

— histiocytoza z Langerhansovych bunék

— laktatdehydrogenaza

— lymphokine-activated killer bunky
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MALT — mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma — lymfom z lymfatické tkané
asociované s mukozou

MDS — myelodysplastic syndrome — myelodysplasticky syndrom

MGUS — monoclonal gammopathy of unknown significance — monoklonalni gamapatie
nejasného vyznamu

MIBI — radioizotopové zobrazeni pomoci Tc-99 sestamibi

MIDD — monoclonal immunoglobulin deposition disease — onemocnéni z depozice
monoklonalnich imunoglobulint

MM — mnohocetny myelom

MPD — myeloproliferative diseases — myeloproliferativni choroby

MR — magnetickd rezonance

MTX — metotrexat

MZL — marginal zone lymphoma — lymfom z bun€k marginalni zény

NCCN — National Cancer Comprehensive Network

nCR — near CR — téméf kompletni remise

NES — nespecifickd esteraza

NHL — non-hodgkinsky lymfom

NK-bunky — natural killer bunky

NK-LGL — NK-cell large granular lymphocyte leukaemia — chronicka leukemie z velkych
granularnich lymfocytd NK-typu

NMDP — National Marrow Donor Program — Nérodni program darcii kostni dfen¢ (v USA)

OPSI — overhelming postsplenectomy infection — postsplenektomicky septicky stav

PAS — Periodic acid Schiff reaction — reakce s jodovanym kyselym Schiffovym
roztokem PBSC — peripheral blood stem cells — periferni kmenové buiky

PCR — polymerase chain reaction — polymerazova fetézova reakce

PKB —viz PBSC

PL — prolymfocytarni leukemie

PMF — primarni myelofibroza

POEMS syndrom — (P) — polyneuropatie, (O) — organomegalie, (E) — endokrinopatie, (M) —
monoklonalni gamapatie a (S) — kozni projevy (skin changes)

POX — myeloperoxid

PR — parcialni remise

PT-Quick — protrombinovy ¢as dle Quicka

PV — polycythaemia vera

REAL klasifikace — Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms — Revidovana
euroamericka klasifikace lymfoidnich neoplazmat

RF — revmatoidni faktor

RIC — reduced-intensity conditioning — rezim s redukovanou intenzitou

RT-PCR — real time polymerase chain reaction — polymerazova fetézova reakce spojena
s reverzni transkripci

SAA protein — sérovy ,,amyloid asociated * protein

SAHA — suberoylanilide hydroxamic acid

SAP — sérovy amyloidni protein

SKY — spektralni karyotypovani

SLE — systemic lupus erythematosus — systémovy lupus erytematodes

SLVL — splenicky lymfom s viléznimi lymfocyty

SM — systémova mastocytoza
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STIR — short time inversion recovery

TCR — T-cell receptor — receptor T-bunek

TC — trombinovy ¢as

TBI — total body iradiation — celotélové ozareni

TEE — transezofagedlni echokardiografie

TIA — T-cell intracelular antigen — intracelularni antigen T-bun¢k

T-LGL — T-cell large granular lymphocyte leukaemia — chronicka leukemie z velkych
granularnich lymfocytd T-typu

TNF — tumor necrosis factor — faktor nekrotizujici tumory

T-PLL — T-prolymfocytarni leukemie

TSEB — total-skin electron beam radiation — celotélové ozéateni klize elektron. svazkem

TTR — transtyretin

VAD — kombinovana chemoterapie — vinkristin, doxorubicin (synonymem adriamycin)
a dexametazon

VCAM — adhezivni molekuly vaskularni

WM — Waldenstromova makroglobulinemie



Predmluva

V roce 2001 jsme vydali knihu Hematologie Il — Prehled malignich krevnich chorob. Od vydani této knihy
vSak doslo k mnoha zméndm nejen v oblasti hematologie, ale i v celé spolecnosti.

Od roku 2001 se prudce prohloubilo poznani molekularni podstaty krevnich chorob. Byla objevena fada
novych 1€k, které jsou zaméteny cilené proti nékterym molekuldm a bunéénym regula¢nim cestam, které
jsou pro urcité maligni bunky klicové. V soucasnosti je zndmo mnohem vice o patofyziologické podstate
mnoha chorob nez v dobé prvniho vydani knihy Prehled malignich krevnich chorob. Nové poznatky jsou
vyuzivany v diagnostice a 1écbé. Proto jsme se rozhodli vytvotit druhé vydani této knihy, které by odrazelo
vSechny dulezité zmény, k nimz za uvedené obdobi doslo.

Neustala akcelerace védeckotechnického vyvoje (a s tim spojené zrychlovani vyvoje lidské spole¢nosti)
prinési s sebou také zmény forem komunikace a vzdélavani. A tak jsme si museli také polozit otdzku, jakou
vzdélavaci roli si ponechaji knihy a jakou roli pfevezmou jiné informaéni formy.

Domnivame se, Ze si knihy ve své papirové podobé¢ i do budoucnosti ponechaji ulohu encyklopedického
zdroje téch poznatkd, které nepodléhaji pfili§ rychlé zméné, zatimco preddvani informaci o poznatcich,
které maji pro svoji rychlou proménu jen omezenou casovou platnost, prevezmou casopisecké zdroje, at’
v klasické papirové ¢i elektronické podobé. Pokud tuto predstavu pifeneseme do oblasti malignich krevnich
chorob, jsou knihy optimalnim zdrojem pro pfinaseni encyklopedickych informaci o jednotlivych choro-
bach (nozologickych jednotkach), o jejich pfiznacich, projevech a typickych nalezech, nebot’ ty se v pribe-
hu ¢asu méni minimalné¢.

Jediné lékat, ktery vi, Ze n¢jaka nozologickd jednotka existuje, je schopen ji diagnostikovat.

Také klasifikace nemoci si obvykle ponechavaji viceletou platnost. Zakladni pohledy na patofyziologii
nedozndvaji tak rychlych zmén a podobné ani diagnostické postupy. Pohled na jednotlivé nozologické jed-
notky z téchto hl ma v knizni podobé¢ jisté stale svoje misto.

Co se asi méni nejrychleji, jsou podrobnosti 1é¢ebnych postupti. V roce 2007 si nikdo nemize byt jist, ze
1éCebny postup, popsany pied dvéma lety, je stale jest€ optimalni. Domnivame se, ze v oblasti [éCby mohou
knihy pfinéaset pohledy na vyvoj [é€ebnych postupl v poslednich letech, ptipadné podat informaci o 1écbée
v roce publikace. Kniha v§ak nemiize byt vyCerpavajicim zdrojem pro planovani 1écby jiz za nékolik let od
svého vydani.

Rychlé promény 1é€by maji vSak potencial zrcadlit a shrnovat doporuceni (guidelines) pro 1é¢bu urcité
nemoci, jejichz spravnost by mély garantovat odborné spolecnosti. Tato doporuceni musi byt aktualizovana
po kratsich intervalech, nez jsou intervaly pro reedici knihy.

A proto v této knize klademe diraz na popis jednotlivych nozologickych jednotek, podrobné uvadime
postupy pii stanoveni jednotlivych diagnoz tak, aby bylo dle nich mozné v praxi postupovat. O 1écb¢ vsak
vétsinou informujeme jen strucng, predkladame informace o 1écebnych konceptech.

Vzhledem ke zlepSené dostupnosti informaci diky internetu, obecné dostupnosti odbornych databa-
zi typu Medline a Current Content jsme se rozhodli neuvadét obsahlé citace zahranicni literatury za
kazdou kapitolou, protoze ty ¢tenar snadno najde po zadani hesla a ptfipadné limitace, kterou Medline
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nabizi (klinické studie, metaanalyzy, prehledné publikace, guidelines). Na obrazovce se mu obvykle objevi
abstrakt, ptipadné plny text. Pouze v ptipadech, kdy do textu prebirdme koncentrované informace typu ta-
bulek a grafl, uvadime citaci zdroje pfimo u nich. V seznamu literatury pak uvadime citaci zejména praci
Ceskych a slovenskych autorii.

Autofi

Podporovéano grantem LC06027 Ministerstva Skolstvi, mladeze a télovychovy (MSMT) Ceské republiky.
This work is supported by grant of the Ministry of Education, Czech Republic, LC06027.



1 Myelodysplasticky syndrom (MDS)

1.1 Definice

Myelodysplasticky syndrom je nazev pro hetero-
genni skupinu klonalnich onemocnéni krvetvorby,
kterd maji n¢kolik spole¢nych charakteristik. Do-
minujici je neefektivni krvetvorba a morfologicka
dysplazie krvetvornych bun¢k a soucasné periferni
cytopenie postihujici jednu ¢i vice krvetvornych
linii. Neefektivni krvetvorbou se pfitom oznacuje
skutecnost, ze v kostni dfeni jsou ve velkém po-
¢tu pritomny krvetvorné bunky, ale v periferni krvi
ptitom chybi vysledek jejich aktivity — krvinky jed-
notlivych fad.

Median veku pii vyskytu je 65 let, muzi jsou po-
stizeni Castéji. Incidence je podobna jako u akutni
myeloidni leukemie (AML), ve vékové skupiné nad
70 let se v8ak incidence této nemoci pohybuje v roz-
mezi 30-50/100 000. Epidemiologické rozvrstveni
MDS a myeloproliferativnich chorob dokumentuje
tabulka 1.1.

Rozlisuje se MDS nové vznikly bez zietelné sou-

vislosti s podanim mutagennich 1éki a sekundarni
MDS souvisejici s predchozi cytostatickou 1écbou,
zejména alkylaénimi cytostatiky a derivaty etopo-
sidu.

Pacienti s touto nemoci umiraji Castéji na duasled-
ky selhani kostni dfen¢ (40-65 %) nez na dusledky
prechodu v akutni leukemii (30 %).

1.2 Patofyziologie

Jedna se o klondlni onemocnéni hematopoézy s nor-
mo- nebo hypercelularni kostni dfeni a soucasnou
periferni cytopenii v disledku neefektivni krve-
tvorby. Pfi¢inou je klonalni proliferace mutované
pluripotentni krvetvorné bunky s ttlakem normalni
krvetvorné aktivity kostni dien¢. Buiiky tohoto pa-
tologického klonu maji jak poruchu proliferace, tak
i diferenciace a ziejmé v nékterych piipadech indu-
kuji 1 autoimunitni fenomény.

Myelodysplasticky syndrom je postupné se vy-

Tab. 1.1 Incidence MDS a myeloproliferativnich chorob ve vékovych kategoriich (ROLLISON, D., et al.

ASH, 2006, Abstract 247.)

Vék pfi stanoveni diagnézy Incidence MDS na 100 000 Chrz:t:(fb';ﬂ?'l:iz::‘llf:;:ﬁvni
obyvatel 100 000 obyvatel
<40 %2
40-49 12
50-59 =
60-69 >0
70-79 20,8 L
> 80 36,3 12,2
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1) Latentni obdobi pred
klinickymi projevy
(prvni zdsah genomu)

Geneticka alterace
kmenové krvetvorné buriky
s pfipadnou naslednou
imunologickou odpovédi
na zménénou kmenovou
buriku a abnormalitami ve
stromatu kostni diené.

2) Faze klinickych piiznaka

Neefektivni krvetvorba, tvorba
abnormalnich bunék, takze

z prostredi kostni dfené se
pres,,sito propoustéjici pouze
normalni krvinky” dostane
malo funk¢nich zralych krvinek
do obéhu, tudiz zde kontrastuje
cytopenie (@anémie) v periferni
krvi s bunécné bohatou kostni

3) Faze transformace do
akutni myeloidni leukemie
vlivem dalsi genetické
zmény ¢i zmén (druhy
zdsah genomu)

V krvi pfibyva pocet blastl
a klesa pocet normalnich
krvinek.

dreni.

Schéma 1.1 Vyvoj MDS dle teorie dvou klicovych zasahii do genomu, prvni zasah spusti premaligni zmény,

druhy zasah vede k definitivni malignizaci klonu.

vijejici onemocnéni. V myelodysplastickych buii-
kach vaznou opravy DNA, a tak v pribéhu ne-
moci vznikaji dal$i poruchy genetické informace,
coZ ma za nasledek postupné zhorSovani ptiznaki
nemoci a ve 20-30 % pirechod do akutni leuke-
mie. Nemoc je smrtelnd i v pfipad¢, Ze nepiejde
do akutni leukemie, 40—-65 % postizenych umira
na nezvladatelné infekce v dusledku pifechodu
do diefiové aplazie. Zivot ohrozujici krvaceni je
méné Casté ve srovnani s frekvenci zivot ohrozu-
jicich infekei.

Etiologie tohoto stavu je pouze Castecné znama.
Predstavu o vzniku této nemoci z roku 2007 znazor-
nuje schéma 1.1.

1.3 Priznaky, s nimiz pacienti
prichazeji k 1ékari

Ke stanoveni diagndzy obvykle vedou nékteré z na-

sledujicich ptiznakul cytopenie:

e U(nava a nevykonnost (pfiznaky anémie), koncen-
trace hemoglobinu je u 80 % pacientd pod 100 g/l
a anémie je obvykle prvnim ptiznakem;

e cCetné infekce (pfiznaky nespecifického imuno-
deficitu a granulocytopenie) — leukopenie je pii-
tomna jen u 25-30 % pacientl s MDS, provazi
prognosticky neptiznivé formy, mize byt piitom-
na i bez anémie;

e krvacivé projevy, tvorba hematomi (trombo-
cytopenie) — tyto piiznaky postihuji 10 % pa-
cientd;

e uchronické myelomonocytarni leukemie (CMML)
muze byt pfitomna hyperplazie dasni, kozni infil-
traty a také hepato- nebo splenomegalie;

e ziskané funk¢ni a morfologické abnormality kr-
vinek mohou déle zhorSovat cytopenii;

e autoimunitni fenomény doprovazeji asi 15 % ne-
mocnych s MDS, patfi k nim artritida, horecka,
myozitida, neuropatie, pleuritida, perikarditida
a Sweetlv syndrom (akutni febrilni neutrofilni
dermatdza).

1.4 Stanoveni diagnoézy

V ptipadé MDS je v periferni krvi deficit krvinek,
zpocatku jedné linie, erytrocytil (anémie normocy-
tarni nebo makrocytarni), posléze i dalsich linii, ne-
utrofilt a trombocytl. Typickym hematologickym
obrazem je makrocytarni anémie, monocytdza a pfi-
padné cytopenie v jiné linii. Mikrocytarni anémie
muze znamenat soucasny nedostatek zeleza nebo
vrozenou hemoglobinopatii. Nékdy muze podezieni
na MDS iniciovat zvySeny pocet monocytu. Proto-
ze prvni kleséa pocet erytrocytl, 1ékar stoji v ptipadé
noveé zjisténého MDS casto pred problémem dife-
rencialni diagnostiky anémie. Pokud nizké zelezo
a nizky feritin nesignalizuji typickou hypochromni
anémii, je nutno vyslovit podezieni na nejasnou po-
ruchu krvetvorby a vysetfit kostni dfen.

Méng Casto muze byt pocet erytrocyti normalni
a MDS se projevi trombocytopenii ¢i neutropenii.

Tyto ptipady mohou byt povazovany za kongeni-
talni ¢i vzniklé v disledku autoimunity.

Do standardniho vySetfovaciho postupu patii: krev-
ni obraz, mikroskopicky diferencialni rozpocet leuko-
cytd, retikulocytll, hodnota erytropoetinu, Fe, feritinu,
transferin, flowcytometrické vysSetfeni k vylouceni
paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie, sérologie HIV.
Diagnosticky postup zachycuje schéma 1.2.
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