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Souhrn

Vychodiska: TEMPI syndrom (teleangiektazie, erytrocyt6za se zvySenym erytropoetinem, mo-
noklonalni gamapatie, perinefritické kolekce tekutin a intrapulmonalni zkraty) byl popsan Davi-
dem Sykesem v roce 2011. Do konce bfezna 2025 jsme v literatufe nasli popisy 35 pfipadd TEMPI
syndromu. U 23 pacientl byla diagnostikovana monoklonélni gamapatie klinického vyznamu
non-IgM, u 10 nemocnych mnohocetny myelom a jen ve 2 pfipadech Waldenstrémova mak-
roglobulinemie. Median intervalu od prvnich pfiznakd do stanoveni diagndzy stanovil Sykes
na 10 let. Po mnoho let byli tito pacienti mylné Iéceni s diagnézou sekundarni erytrocytéza i
primarni polycytemie. Pozorovdni: V roce 2015 bylo u pacienta zjisténo zvyseni koncentrace he-
moglobinu a hematokritu. Diagnéza byla uzaviena jako sekundarni erytrocytéza pfi obstrukeni
nemoci bronchopulmondlni. Pacient byl Ié¢en venepunkcemi. Teleangiektazie, které se objevily
brzy po zjisténi erytrocytdzy, byly mylné interpretovany jako projev hepatopatie. V roce 2024 se
objevily pfiznaky pleurdlniho vypotku, ascitu, otoku perinea a genitalu (otok panve). To bylo pfi-
¢inou pfijeti do nemocnice. Vysledky: CT zobrazeni v roce 2024 odhalilo pleurdlni vypotek, velké
perinefritické kolekce tekutiny a potvrdilo i klinicky zjevné prosaknuti perinea a genitélu (otok
panve). Vzniklo tak podezieni na TEMPI syndrom. Vysledky morfologického, flow-cytometrického
a molekuldrné biologického vysetieni kostni dfené a prikaz vysoké hodnoty celkového imuno-
globulinu typu IgM (40,6 g/1) a monoklonélniho imunoglobulinu typu IgM (23,6 g/l) s vlastnostmi
kryoglobulinu odpovidaly Waldenstromové makroglobulinemii. Kontrastni echokardiografické
vysetieni potvrdilo arteriovendzni spojky, které se dalsimi metodami ale nepodafilo lokalizovat.
Dal$imi abnormalitami byly velmi nizké hladiny vitaminu B12 a kyseliny listové. Laboratorni vy-
Setfeni neprokazalo signifikantni endokrinopatii. Po terapeutické plazmaferéze byla v prosinci
2024 zahajena lécba rituximabem, bendamustinem a dexametazonem. Zdvér: U kazdé diferen-
cidlni diagnostiky sekundarni erytrocytdzy je tieba vysetiit i monoklonalni imunoglobulin a vy-
loucit TEMPI anebo POEMS syndrom jako moznou pficinu. Velka perinefriticka kolekce tekutiny je
diagnosticka jen pro dvé onemocnéni, TEMPI syndrom anebo rendlni lymfangiomatézu, zatimco
ostatni renalni choroby mohou zpUsobit perirenalni kolekci tekutiny mensiho objemu.
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Summary

Background: TEMPI syndrome (telangiectasia, erythrocytosis with increased erythropoietin, monoclonal gammopathy, perinephritic fluid collec-
tions, and intrapulmonary shunts) was described by David Sykes in 2011. By the end of March 2025, we have found descriptions of 35 cases of
TEMPI syndrome in the literature. Non-lgM monoclonal gammopathy of clinical significance was diagnosed in 23 patients, multiple myeloma in
10 patients and Waldenstréom'’s macroglobulinemia in only 2 cases. Sykes estimated the median interval from the first symptoms to the diagnosis
at 10 years. For many years, these patients were treated for a misdiagnosis of secondary erythrocytosis or primary polycythemia. Observation: In
2015, an increase in hemoglobin and hematocrit concentrations was found in the patient. The diagnosis was concluded as secondary erythrocy-
tosis in obstructive bronchopulmonary disease. Telangiectasias, which appeared soon after the detection of erythrocytosis, were misinterpreted
as a manifestation of hepatopathy. The patient was treated with therapeutic phlebotomy. In 2024, symptoms of pleural effusion, ascites, swelling
of the perineum and genitals appeared. This was the reason for admission to the hospital. Results: CT scan in 2024 revealed pleural effusions,
large perinephritic fluid collections and confirmed clinically evident swelling of the perineum and genitals (pelvic effusion). This gave rise to the
suspicion of TEMPI syndrome. The results of morphological, flow-cytometric and molecular biological examination of the bone marrow and high
concentrations of total immunoglobulin type IgM (40.6 g/L) and monoclonal immunoglobulin type IgM (23.6 g/L) with cryoglobulin properties
corresponded to Waldenstrom'’s macroglobulinemia. Contrast echocardiography confirmed the existence of arteriovenous shunts, which could
not be localized by other methods. Other abnormalities included very low levels of vitamin B12 and folic acid. Laboratory examination did not
show significant endocrinopathy. After therapeutic plasmapheresis, treatment with rituximab, bendamustine and dexamethasone was started in
December 2024. Conclusion: In each differential diagnosis of secondary erythrocytosis, it is necessary to examine monoclonal immunoglobulin
to exclude its cause in TEMPI or POEMS syndrome. A large perinephritic fluid collection is diagnostic of only two diagnoses, TEMPI syndrome or

renal lymphangiomatosis, while other renal diseases can cause a smaller volume of perirenal fluid collection.

Key words

TEMPI syndrome - telangiectasia — erythrocytosis — monoclonal gammopathy - perinephritic fluid collection - intrapulmonary arteriovenous
shunts - Waldenstrdm’s macroglobulinemia — monoclonal gammopathy of clinical significance — venous thrombosis

Uvod

P¥i diferencialni diagnéze
erytrocyt6zy nutno vysetrit

i monoklonalni imunoglobulin (M-Ig)
Diferencidlni diagnéza erytrocytézy neni
jednoducha, protoZze moznych pficin zvy-
seného poctu erytrocytl a zvyseni kon-
centrace hemoglobinu a hematokritu je
opravdu hodné. Cilem textu je upozornit
na skutecnost, Ze pficinou erytrocytozy
mize byt také monoklonalni gamapatie.
Etiopatogenetické déleni erytrocytézy na
primarni, sekundarni a hereditarni shr-
nuje tab.l. Podrobnosti k diferencidlni dia-
gnostice jsou v citovanych ucebnicich [1,2]
a publikacich v c¢asopisech [3-7]. Mélo
zndmé je, ze i syndrom spankové apnoe
muUze byt provazen sekundarni erytrocy-
tézou [8]. Postupné také narlsta pocet ge-
neticky definovanych poruch, jejichz du-
sledkem je erytrocytéza [3,9,10].

Pfed lety olomouéti autofi (S¢udla
etal.) popsali erytrocytézu provézejici
POEMS syndrom, tedy erytrocytézu sou-
visejici s monoklondlni gamapatii [11].
Dnes je erytrocytéza a/nebo trombo-
cytdza uvadéna jako malé kritérium re-
centni mezindrodni definice POEMS
syndromu [12].

V databdzi PubMed jsou evidovany
Cetné popisy pfipadl monoklonélnich
gamapatii provazenych primérni poly-
cytemii, ale také popisy pfipadt mono-
klondlnich gamapatii provazenych ery-
trocytézou, kterd nenaplfiovala kritéria
primarni polycytemie [13].

V rdmci diferencidlni diagnostiky ery-
trocytézy (polyglobulie) je tedy tfeba vy-
Setfit pfitomnost monoklonalniho imu-
noglobulinu metodou imunofixa¢ni
elektroforézy v séru i v moci a volné
lehké fetézce v séru.

TEMPI syndrom:

prvni popsany pripad

TEMPI syndrom je akronym slozeny z prv-

nich pismem symptom této nemoci:

- teleangiektazie (T);

- erytrocytdza se zvySenou koncentraci
erytropoetinu v plazmé (E);

- monoklondlni gamapatie (M);

perinefriticka kolekce tekutiny (P);

intrapulmonalni arteriovendzni zkraty

(shunty) (1).

Prvni popis této klinické jednotky byl
zvefejnén v roce 2011. Je to nejmladsi
diagndza patfici do velké skupiny cho-

rob ,monoklonalni gamapatie klinic-
kého vyznamu”.

Prenesme se v Case zpét, do roku 2008,
kdy byl v Massachusetts Hospital v Bos-
tonu vysetfovan muz, jehoz onemocnéni
neodpovidalo zadné v té dobé znamé
nemoci. Popis jeho zdravotniho stavu
byl zvefejnén v rubrice Case Records of
the Massachusetts General Hospital [14].

U popisovaného muze s genetickymi
koteny ve vychodni Evropé, diabetika
IIl. typu, kterému pfi pfijeti do Boston-
ské nemocnice v roce 2008 bylo 49 let,
vse zacalo asi o 7 let dfive ndhodnym
nalezem zvyseného hematokritu a zvy-
$ené koncentrace hemoglobinu. Pfi prv-
nim vysetfeni (v roce 2001) v rdmci di-
ferencidlni diagnostiky erytrocytézy
mél normalni nalez na sonografii bficha
a pozdéji i na CT zobrazeni bficha. Prvni
vysledek stanoveni hladiny erytropoe-
tinu v séru byl v normé. Pozdéji, pfi opa-
kovanych vysetienich, byl detekovan
pozvolny nérlst hodnot erytropoetinu
v séru. Diagnéza byla tehdy o3etfujicim
Iékafem na jihovychodé USA uzaviena
jako polycytemia vera a zvolenou léceb-
nou modalitou bylo sniZzovani hemato-
kritu pravidelnymi venepunkcemi. Za-
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Tab. 1. Diferencialni diagnostika erytrocytézy [1-12].

Primarni erytrocytéza
[1,2,5-7]

polycytemia vera, zvy-
seni poctu erytrocyt
muze provazet i dalsi
myeloproliferativni
choroby

Sekundarni erytro-
cytéza zpuisobena
hypoxii

[1,2,4,8]

chronické plicni ne-
moci, pravo-levé obé-
hové zkraty, chronicka
expozice CO, hypoven-
tilace, spankova apnoe

Sekundarni erytrocy-
téza nesouvisejici s
hypoxii

[1,2,4]

tumory: hepatocelu-
l&rni karcinom, renalni
karcinom, cerebelarni
hemangiomblastomy,
feochromocytom, né-

Sekundarni erytrocy-
toza pii monoklonal-
nich gamapatiich
[1,2,4,11,12]

TEMPI syndrom
POEMS syndrom

Vrozené, geneticky
definované
erytrocytozy
[3,9,10]

hemoglobin s vyso-
kou afinitou ke kysliku,
poruchy metaboli-
zmu erytrocytl (de-
fekty erytrocytarnich

které uterinni leio-
myomy, lymfangioma-
toza, tuberodzni sklerdza;
nemoci ledvin: poly-
cystické ledviny, unila-
terdlni cysticka dege-
nerace ledvin, stendza
renalni arterie a dalsi
nemoci ledvin; intoxi-
kace: kobaltova into-
xikace, doping andro-
geny ¢i erytropoetinem

enzymu), erytropoe-
tinovy receptor s vy-
sokou afinitou k ery-
tropoetinu, Chuvas
polycytemie v rdmci
von Hippel-Lindau
syndromu

nedlouho po zjisténi erytrocytdzy zacal
pacient upozorfiovat |ékafe na cetné
pavouckovité teleangiektazie na kazi
a v orofaryngu [14].

Po 7 letech od zjisténi erytrocytézy a za-
hajeni jeji [é¢by pravidelnymi venepunk-
cemi byl pfeSetfen v Massachusetts Gene-
ral Hospital v Bostonu. Autofi popisu pisi,
Ze tento muz pozadal v bostonské nemoc-
nici o kontrolni vysetfeni a ziskani dru-
hého nazoru (another medical opinion)
na jeho neutéseny zdravotni stav [14].

V dobé prijeti do nemocnice jeho pu-
vodné namahova dusnost presla v dus-
nost klidovou. CT angiografie, prove-
dend v Bostonu pro podezieni na plicni
embolizaci, prokazala pleurdini vypotek,
ale bez znamek plicni embolie. Pleuralni
tekutina méla charakter transudatu. So-
nografie bficha v tomto stadiu vyvoje
nemoci jiz odhalila pfekvapivy nalez
vétsi perinefritické kolekce tekutiny, pro
niz nebylo jasné vysvétleni.

V ramci kompletniho vysetfeni bylo
provedeno molekularné biologické vy-
Setreni, které nepotvrdilo ptvodni dia-
gnézu polycytemia vera a nepotvrdilo
ani jinou myeloproliferaci. Vysledky vy-
Setfeni mutaci Janusovy kinazy (JAK2)
a dalSich markerG myeloproliferativnich
chorob byly viechny negativni.

V roce 2001 mél pacient normalni hla-
dinu erytropoetinu a v té dobé jesté
nebyla zndma mutace JAK2 jako dia-
gnosticky marker primarni polycyte-
mie. Ten byl identifikovdn az v roce
2005, a proto byla v roce 2001 diferen-
cialni diagnostika obtiznéjsi nez v roce
2008, kdy jiz bylo snadné u tohoto ne-
mocného vyloucit primarni polycytemii.
V roce 2008 proti primérni polycytemii
svédcily i vysoké hodnoty erytropoetinu.

Hladina Zeleza a feritinu byly snizené
nasledkem opakovanych venepunkci.
Tomu odpovidala i mikrocytéza. Imu-
nofixa¢ni elektroforéza odhalila mono-
klonalni imunoglobulin typu IgG kappa.
V kostni dfeni bylo cytologicky nalezeno
5 % klonalnich plazmocyt(. CT vysetieni
zpocatku zobrazilo jak perinefritické ko-
lekce tekutiny, tak i maly ascites. Kdyz
vsak posléze bylo CT dutiny bfisni zopa-
kovano pro tlakové bolesti v bederni kra-
jiné, odhalilo vyrazné zvétseni objemu
perinefritické kolekce tekutiny. V letech
2008 a 2009, kdy byl lé¢en v Massachu-
settské nemocnici, pfedstavovaly bolesti
bederni krajiny pfi rychlém doplfiovani
perinefritické tekutiny hlavni pacientlv
problém. Autofi oznacili za pric¢inu pe-
rinefritickych kolekci tekutin rendlni
lymfagiektazie s disekci kortikdIniho

intersticia a kapsuly. Provedli spojeni re-
troperitondlniho a peritonélniho pro-
storu, aby umoznili vstrebavani perine-
fritické tekutiny peritoneem. To pfineslo
Ustup tlakovych bolesti a zmenseni pe-
rinefritickych tekutinovych kolekci.
Pro¢ dochazi k tvorbé kolekci tekutiny
pravé kolem ledvin, nebylo a stale neni
jasné.

V popisu pfipadu, ktery vysel v ¢ervnu
2010 v ¢asopise The New England Jour-
nal of Medicine v rubrice Case Records
of the Massachusetts General Hos-
pital, autofi v zavéru napsali: ,We re-
quest that any reader with thoughts
about the diagnosis, further evalua-
tion, or treatment contact David Sykes
(dbsykes@partners.org),” tj. vyzvali Cte-
nafe Casopisu, aby autory informovali
o pfipadném dalSim podobném pfi-
padu [14]. Tato vyzva méla Uspéch a za
dva tydny od zvefejnéni popisu pfipadu
byly podobné projevy rozpoznany u dal-
Sich dvou pacient(, takZze David Sykes
ziskal vlastni zkusenosti s tfemi zijicimi
pacienty a dalsi tfi identifikoval z popist
pfipadd. V roce 2011 byla tato nemoc
poprvé predstavena Sirsi Iékafské verej-
nosti v ¢asopise The New England Jour-
nal of Medicine pod ndzvem TEMPI syn-
drom - a novel multisystem disease [15].
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' 7
Tab. 2. Hodnoty erytropoetinu a korespondujici krevni obraz.
Datum EPO Beta2 Hemogl Ery Leuko Trombo Erytro M-IgM Celkovy
(fyziol. mikro (fyziol. (fyziol. (fyziol. (fyziol. stfedni IigM
rozmezi (fyziol. rozmezi rozmezi rozmezi rozmezi objem (0,4-2,39/l)
4,3-29U/l) rozmezi 120-160g/l)  (4-5,8 4-10 (140-400 (fyziol.
0,61-2,37 x 10%/1) x 10%/1) x 10%/1) rozmezi
mag/l) 84-96 fl)
10.5.2016 11,9 194 5,88 8,1 211 N
12.10.2017 26,5 N
16.2.2018 94 157 6,68 9,2 335 N
EPO (nové N
fyziol.
rozmezi
(3,6-18,5
u/l)
17.10.2024 431 6,31 123 3,75 84 142 101,3 13,8 28,3
5.12.2024 102 9,87 158 4,1 518 53 108 23,6 40,6

fosfamid nahrazen bendamustinem.

16.1.2025 97 9,14
6.2.2025 90 7,68
20.2.2025 73 6.28

folat B12
(8,8- 60,8 (145-569
nmol/l) pmol/I)
2,4 90

N

Dne 19. 12. 2024 zahéjena lé¢ba kombinaci rituximab, cyklofosfamid a dexametazon. Po schvéleni platcem zdravotni péce cyklo-

158 41 6.5 63
160 4,33 6,5 94
159 4,19 58 74

Vysetteni zékladnich stavebnich kamend krvetvorby v lednu 2025

Fe feritin
(5,8-34,5 (30-400
pumol/l) pa/l)
8,8 56

PFicinu nizkych hodnot folatu a B,, nezname, ale zfejmé souviseji s makrocytézou. Pokles hodnoty erytropoetinu pred lécbou
snad souvisel s covidovou infekci, kterou pacient prodélal nékolik tydnt pfed prvni navstévou nasi ambulance.

Beta 2 mikro — beta-2-mikrogobulin, EPO - erytropoetin, u néhoz se v prlibéhu ¢asu ménily normalni hodnoty, Hemogl — hemo-
globin, Ery — erytrocyty, Leuko - leukocyty, M-IgM — monoklonalni IgM, N — nestanoveno, Trombo - trombocyty

113 12,3 25,3
110 13,6 25,7
113 10,9 23,7

Lékari, ktefi si tento c¢lanek precetli,
zacali pozadovat provedeni imunofi-
xacni elektroforézy, nejcitlivéjsi metody
prikazu monoklonalniho imunoglobu-
linu, u véech osob s nejasnou erytrocy-
tézou. Proto od roku 2011 postupné na-
rdstad v databdazi PubMed pocet popist
jednotlivych pripadl ¢i malych sérii pa-
cientl. Prace z roku 2015 jiz shrnovala
11 pfipadt TEMPI syndromu. U viech
nemocnych byly prokazany vyrazné zvy-
$ené hodnoty erytropoetinu. Monoklo-
nalni imunoglobulin u téchto prvnich
11 pripadl byl typu IgG kappa a patrani
po pfitomnosti mutace Janusovy kinazy

JAK2 V617F mélo vzdy negativni vysle-
dek. Pouze v jednom pfipadé byl vyssi
pocet klonalnich plazmocytd v kostni
dieni (18 %). U ostatnich 10 ptipadu
byl pocet klondlnich plazmocytd < 5 %.
Ve vsech pfipadech prokdzala biopsie
kostni dfené mimo jiz zminénou klo-
nalni plazmocytézu také erytroidni hy-
perplazii a jen mirné nespecifické me-
gakaryocytarni a erytroidni atypie.
V jednom pfipadé byla vyraznéjsi vakuo-
lizace plazmatickych bunék a reaktivni
lymfoidni agregaty. Pfi Uspésné |écbé
monoklonalni gamapatie klesala i hod-
nota erytropoetinu [16].

Zarazeni TEMPI syndromu do
klasifikace monoklonalnich
gamapatii

Velmi cetné pavouckovité teleangiekta-
zie vedly k zafazeni TEMPI syndromu do
kategorie monoclonal gammopathy of
cutaneous significance [17], ktera patii
do skupiny monoclonal gammopathy of
clinical significance (MGCS). Prvni navrh
kategorie MGCS pro monoklonalni ga-
mapatie, které sice jsou tvoreny nema-
lignim klonem, ale monoklondlni imu-
noglobulin ¢i volné lehké fetézce, pfip.
dalsi latky tvorené timto klonem svym
toxickym pUsobenim zpUsobuji zdvaz-
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nou morbiditu a mortalitu, byl zvefejnén
v Casopise Blood v roce 2006, témér pred
20 lety [18]. Podrobny vycet chorob,
které nélezi do skupiny MGCS, byl v roce
2018 opét zverejnén v Casopise Blood
skupinou odbornikd z USA i Evropy [19]
avroce 2020 v edukaéni knize Americké
hematologické spolec¢nosti [20]. Vsechny
jednotky patfici do této skupiny chorob
se |é¢i stejnymi léky jako maligni plaz-
mocytarni nebo lymfoplazmocytérni
proliferace [19,20]. V doporuceni Ceské
myelomové skupiny z roku 2023 je jed-
notka monoklondlni gamapatie klinic-
kého vyznamu jen stru¢né zminéna [21],
protoze podrobny piehled vsech chorob
patficich pod toto skupinové oznaceni
vydala redakce Grada v roce 2023 [22].

TEMPI syndrom byl pfijat do paté
verze WHO klasifikace krevnich chorob
a je zafazeny do skupiny Plasma cell neo-
plasms [23]. Pfindsi tak vysvétleni pro
dfive nejasné pfipady s velkou kolekci
perinefritické tekutiny [24-26].

V nésledujicim popisu pfipadu pred-
stavime ziejmé prvni pfipad dia-
gnostikovany v nasi zemi.

Pacient podepsal standardni informo-
vany souhlas v souladu s posledni Hel-
sinskou deklaraci, ktery byl vytvofen pro
registr Ceské myelomové skupiny.

Popis naseho pripadu

Pribéh nemoci v letech 2015-2024
Pacientovi, narozenému v roce 1957,
byla v roce 2024 (v 68 letech) potvrzena
diagnéza TEMPI syndrom po 9 letech
sledovani pro sekundarni erytrocytézu.
Nemocny ma v dokumentaci z predcho-
zich vysetfeni uvedeny nasledujici cho-
roby: chronicka obstrukéni nemoc bron-
chopulmonalni, hypertenzni nemoc,
diabetes mellitus Il. typu s polyneuropa-
tii a obezitou (120kg) na inzulinoterapii,
ischemicka nemoc srde¢ni s poruchami
rytmu. Pacient v poslednich 15-20 le-
tech navstévoval vice specializovanych
ambulanci. Zvy$eného poctu erytrocytl
si vSiml jeho diabetolog a predal jej k he-
matologickému vysetfeni.

Prvni vysetfeni hematologem pro-
béhlo v roce 2015. V ramci diferencidlni
diagnostiky erytrocytézy byly ziskany
negativni vysledky vysetieni cilenych na
prikaz pravé polycytemie ¢i jiného my-
eloproliferativniho onemocnéni (mutace

-

)

Obr. 1. A-D) Fotografie pavouckovitych teleangiektazii na hrudniku a ramenou v pro-

sinci 2024.

v genu Janusovy kindzy (JAK2 V617F),
mutace v genu pro kalretikulin (CALR))
a prukaz fuzniho genu BCR-ABL. V rdmci
komplexniho vysetfeni hematologem
mél v roce 2016 sonografické vysetieni

bficha s ndlezem jater hrani¢ni velikosti,
zvysené echogennich, pravdépodobné
pfi steatéze, ale bez lozZiskovych zmén.
Slezina nebyla zvétSena a ledviny byly
bez patologie. Vysetieni CT + high reso-
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-

J

Obr. 2. CT vysetieni bficha a retroperitonea, |éto 2024. V retroperitoneu jsou obou-
stranné patrné rozsahlé cirkuldrni lemy tekutiny $ife az 72 mm v perirendlnim prostoru,
kontura je lalo¢natd, jsou septované. A) Axidlni sken CT vysetieni bicha: Sipky ukazuji ko-
lekci tekutiny kolem uvniti ulozenych ledvin, které jsou normalni velikosti i konfigurace
po aplikaci kontrastni latky intraven6zné; B) koronarni multiplanarni rekonstrukce téhoz

CT vysetfeni.

lution CT (HRCT) plic zobrazila difuzné
lehce zesilené stény bronchl a obou-
stranné incipientni bronchiektazie. Na
patefi byly zietelné deformacni zmény,
spondyléza kaudalnich dvou tretin TH
patere, ale Zddna maligni destrukce. Vy-
Setfeni tumormarkerd bylo negativni. Po
vsech vysetienich byla v roce 2016 ery-

trocytéza klasifikovéna jako sekundarni,
pfi stfedné tézké chronické obstrukcni
nemoci bronchopulmonalni (CHOPN).
Saturaci arteridlni krve kyslikem z uve-
deného obdobi jsme nedohledali.

V roce 2016 mél provedenu prvni ve-
nepunkci pro nasledujici hodnoty: pocet
erytrocytl 5,88 x 10%I, koncentrace he-

moglobinu 194 g/l a hematokrit 0,545.
Pacient si vzpomind asi na 3-4 vene-
punkce, které byly indikovany vzdy dle
aktudlniho poctu erytrocyt(, hemoglo-
binu a hematokritu.

Z dokumentace z predchoziho vyset-
fovani jsme zjistili nékolik hodnot erytro-
poetinu, které uvedeme v tab. 2 i s hod-
notami hemoglobinu ze stejného data.
Koncentrace erytropoetinu se v pri-
béhu ¢asu zvySovaly, coz je pro TEMPI
syndrom typické.

Zminku o pavouckovitych teleangiek-
taziich jsme nasli v dokumentaci z roku
2021. Pacient fika, Ze jejich vznik pozo-
ruje od doby, co mu zjistili erytrocytézu,
tedy jiz pred rokem 2020. Teleangiekta-
zie z roku 2024 jsou na obr. TA-D.

Vzhledem k laboratornim znamkam
hepatopatie byly pavouckovité telean-
giektazie pfisuzovany rozvijejici se cir-
hoze. Musime pfipomenout, Ze docasné
byla dostupnost zdravotni péce nega-
tivné ovlivnéna pandemii COVID-19.
V roce 2020 mél také prvni hlubokou
Zilni trombdzu DK, |é¢enou pomoci pre-
paratu Pradaxa.

Po roce 2022 jiz hodnoty erytrocytl
nedosahovaly tak vysokych hodnot, aby
byly provadény venepunkce.

V 1été 2024 se rozvijely symptomy pleu-
ralniho vypotku a otoku perinea a geni-
talu.V oblasti panve se rozvinula dokonce
gangréna, kterou CT potvrdilo. To zhor-
Silo pacientovu hybnost, a tak se objevily
i dekubity v kfizové oblasti. Bylo prove-
deno CT vysetteni bficha ve FN u sv. Anny
v Brné, které v retroperitoneu zobrazilo
rozsahlé perirenalni kolekce tekutiny 3ife
az 72mm s lalo¢natymi septy. Na ledvi-
nach nebyla shledana zasadni patologie.
Lemy tekutiny byly i v levém subfreniu.
Oblast genitalu a perinea vykazovala di-
fuzni prosaknuti, ale bez loziskového pro-
cesu. Byly vsak popsany bubliny vzduchu,
které jsou charakteristické pro gangrénu.
Tekutina byla také v pleurdlni dutiné.
Nélez z 1éta 2024 ukazuji obr. 2A, B. Je to
prvni CT vySetfeni bficha, které prokazalo
masivni perinefritické kolekce tekutiny.
A je mozné, Ze tato kolekce v retroperito-
neu vedla i k otoku genitélu. Pacient byl
$patné pohyblivy, a tak byl nakonec pre-
dan do Nemocnice Tisnov.

Za pobytu v této nemocnici byl ode-
slan ke kontrolnimu CT vysetfeni bfi-
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/Tab. 3. Vstupni laboratorni vysetteni v prosinci 2024. Korespondujici monoklonalni gamapatie typu IgM pfi infiltraci kostni dfené\
lymfoplazmocytarnim lymfomem.
Namérené hodnoty Fyziologické rozmezi
Transport krve na bio- Transport krve na bio-
chemii pfi pokojové teploté chemii v 1azni 37 °C
17.10.2025 5.12.2025
Vysetieni monoklonalniho imunoglobulinu a FLC
imunofixa¢ni elektroforéza prokazan monoklondini IgM kappa negativni za fyziol. okolnosti
v séru
imunofixacni elektroforéza negativni negativni za fyziol. okolnosti
v modi
kvantitativni stanoveni 13,8 g/ 23,6 9/l negativni za fyziol. okolnosti
monoklonalniho IgM v séru
FLC kappa v séru 536 mg/I 342,7 mg/I 3,3-19,4 mg/I pfi norm. funkci ledvin
FLC lambda v séru 86,8 mg/I 57,4 mg/I 5,71-26,3 mg/I pfi norm. funkci ledvin
FLC kappa / FLC lambda 6,19 5,97 0,26-1,65
Kvantitativni stanoveni imunoglobulinti v séru
l9G 13,98 g/l 14,19 g/I 7,0-16 g/l
IgM 25,25 g/l 40,59 g/I 0,4-23 g/l
IgA 2,18 g/l 1,73 g/l 0,7-4,0 g/l
Dalsi, pro diagnézu diilezité, biochemické vysledky v séru
kryoglobulin hrani¢nf normalné je nepiitomny
urea 5,1 mmol/I 6,4 mmol/I 2,8-8,1T mmol/I
kreatinin 98 umol/ 107 umol/ 44-80 umol/I
beta-2-mikroglobulin 6,31 mg/I 9,8 mg/I 0,61-2,37 mg/I
laktatdehydrogenaza 4,15 pkat/I 4,7 pkat/I 2,25-3,75 pkat/I
celkové bilkovina 719/l 86 g/l 64-83 g/l
albumin 219/l 25 g/l 35-52 g/l
marker srde¢niho selhani 17.10.2024: 1 107 ng/I 0-125ng/I
NTproBNP 16.01.2025: 320 ng/l,
06.02.2025: 625 ng/|
vitamin D 17.10.2024: < 8,0 nmol/I 75-200 nmol/I
06.02.2025: 35,0 nmol/I
Krevni obraz pred Ié¢bou 17.10.a 5. 12. 2024
hemoglobin 123 158 120-160 g/I
trombocyty 142 53 140-400 x 10%/1
leukocyty 84 8,15 4-10 x 10%1
vysetieni skeletu bez zndmek osteolyzy,
koxartréza -l
FLC — voIné lehké fetézce, NTproBNP — N-terminalni fragment natriuretického peptidu typu B
- J
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Vysetieni kostni diené

myelogram (cytologické hodnoceni)

histologické hodnoceni koagula kostni
drené

18.10.2024
flow-cytometrické vysetreni kostni dieng;
blize nespecifikovany pozadavek: MGUS

5.12.2024

flow-cytometrické vysetreni kostni diené;
jiz specifikovany pozadavek:

MGUS typu IgM / Waldenstromova mak-
roglobulinemie / lymfoplazmocytérni
lymfom

molekuldrné biologické vysetreni kostni
dfené- mutace v genu MYD88 a v genu
CXCR4

Tab. 4. Vstupni vysetieni kostni diené korespondujici s diagn6zou Waldenstromova makroglobulinemie. V tabulce uvadime, ja-
kou informaci ziskdme z flow-cytometrického vysetieni kostni diené bez a po upfesnéni typu gamapatie. Flow-cytometrické vyset-
feni kostni dfené provadéné u diagndzy, blize nespecifikovany MGUS ¢i mnohocetny myelom” se zaméfi na plazmocytarni populaci,
zatimco pfi upresnéni typu MGUS typu IgM, anebo morbus Waldenstrém se flow-cytometrické vysetieni zaméfi na B-lymfocytarni
populaci. Uvadime oba vysledky, abychom zddraznili pozornost, kterou je nutno vénovat vyplnovani zadanek.

V kostni dieni je piitomno zmnozeni bunék lymfocytarni fady, nékteré vzhledu ele-
mentud lymfoplazmocytarnich, plazmatické bunky nezmnozeny. Ostatni krvetvorné

fady s redukci.

Obraz ptipousti infiltraci zralou B neoplazii, nejspise typu lymfoplazmocytarniho

lymfomu.

Nalezeno 1,6 % plazmocytl, z nichz 20 % je klonalnich abnormalniho fenotypu
kappa+. Soucasné prokazana klondlni populace B-lymfocytt IgM+, kappa +.

V kostni dfeni klondIni populace B-lymfocyt( sigM+ ckappa+ a klonalnich plazmo-
cytd CD19+56-ckappa+, fenotyp podporuje diagnézu Waldenstrémova makroglo-
bulinemie. A stejna populace klonalnich B-lymfocytl prokazéna i v periferni krvi.

Nalezena varianta v genu MYD88 s prokazanym klinickym vyznamem, kterd je
znama pod oznacenim L265P. A také nalezena varianta v genu CXCR4 s potencial-

nim klinickym vyznamem.

MGUS - monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu

~

cha do Blanska. Objemy perinefritické
tekutiny se mirné zmen3ily ve srovnani
s prvnim CT vysetfenim z léta 2024. Lé-
karka Lan Ngoc Leova, kterd popiso-
vala toto vysetfeni, poprvé zminila moz-
nost diagnézy TEMPI syndromu. Proto
byl nemocny odeslan na ambulanci pro
monoklondlni gamapatie pfi Interni
hematologické a onkologické klinice
(IHOK) v Brné. V té dobé byl pacient po
tézkém pribéhu infekce COVID-19, ktera
u néj propukla na podzim roku 2024.

Vysetieni na prelomu roku
2024/2025

PFi prvnim vysetfeni pacienta v listo-
padu 2024 na IHOK v Brné byl jeho cel-
kovy stav natolik zavazny, Ze jsme ne-
pfipustili moznost |é¢by prokazané
Waldenstromovy makroglobulinemie
s projevy TEMPI syndromu, protoze
[é¢ba by zpUsobila vice komplikaci nez
uzitku. Pacient nebyl schopen chlze,
mél nezhojeny dekubitus v sakralni ob-
lasti, byl slaby a klidové dusny. S lékafi
Nemocnice Tisnov jsme se domluvili na
intenzivni podpUlrné 1é¢bé, a tak na dalsi
ambulantni kontrolu pfijel po¢atkem

prosince 2024, a to jiz ve vyrazné zlepse-
ném stavu, bez znamek infekce.

To jsme jiz védéli, Ze pacient ma mo-
noklonalni imunoglobulin typu IgM,
coz pro nds pfi prvnim setkdni s pa-
cientem vzdy znamend domluvit trans-
port krve do laboratofe v 1azni s teplo-
tou 37 °C. Vysetieni kryoglobulinu bylo
zhodnoceno jako hranicni, a proto na-
dale posilame krev na biochemické vy-
Setfeni vzdy v lazni o teploté 37 °C. U pa-
cienta jsme provedli vySetieni obvykla
u monoklondlnich gamapatii typu IgM
(M-IgM) (tab. 3, 4).

Morfologické vysetfeni kostni dfené
bylo kompatibilni s diagnézou lymfo-
plazmocytarniho lymfomu (obr. 3A-F.

Ke stejnému zavéru dospélo flow-cy-
tometrické hodnoceni kostni dfené, jak
je uvedeno v tabulce. Diagnézu lym-
foplazmocytarniho lymfomu podpo-
fil pradkaz mutaci v genech MYD88
a CXCR4 (tab. 4).

V rdmci vysetieni rozsahu Waldenstro-
movy makroglobulinemie bylo v Masa-
rykové onkologickém ustavu provedeno
PET/CT vySetfeni s pouzitim radiofar-
maka fluorodeoxyglukézy (FDG). Na ce-

lotélovém FDG-PET/CT zobrazeni domi-
novala vyrazna subkapsuldrni kolekce
tekutiny kolem ledvin, pfi srovnani s CT
zobrazenim z 2. 10. 2024 byla v parcidlni
velikostni regresi. V dolnim poélu pravé
ledviny byla oblast vysoké akumulace
FDG. Dale popsana difuzné vyssi akumu-
lace FDG v kostni dfeni az loziskového
charakteru v hlavici levého femuru. Sle-
zina byla nezvétdend, bez lozZisek hypera-
kumulace FDG. Nadbrani¢né i podbra-
ni¢né bez FDG - avidni lymfadenopatie.
Zvysena akumulace FDG v kostni dfeni
odpovidala infiltraci kostni difené lymfo-
plazmocytarnim lymfomem (obr. 4).

Pro nejasny nalez na ledviné nasledo-
valo sonografické vysetieni pravé led-
viny 20. 12. 2024. Vysetieni bylo cilené
na objasnéni vysoké akumulace FDG
v dolnim pdlu pravé ledviny, ale nepro-
kazalo nalez typicky pro absces ¢i tumor,
potvrdilo jen perirendIni kolekci tekutiny
(obr. 5), ale v mensim rozsahu nez pfi CT
vysetfeni z 1éta 2024.

Na rentgenovém snimku hrudni a be-
derni patere, panve a femur( nebyla pro-
kdzana osteolyticka loZiska, ale jen defor-
mativni zmény bederni patere a koxartréza
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Obr. 3. Histologie koagula. A) Zdkladni barveni hematoxylin-eozin, kde midzeme v daném vzorku pozorovat tzv. kapsu, coz je nahroma-
déni hematopoetické tkané.V ni vidime drobné akumulaty tmavsich bunék, které radime mezi prekurzory erytropoézy. Dale vétsi buriky
disperzné rozmisténé, coz jsou megakaryocyty a stfedné velké burnky coz jsou prekurzory granulopoézy. B) Barveni E-kadherinu nam ve
své pozitivité (hnéda koncovka) ukazuje prekurzory erytropoézy, které jsou v tomto pfipadé zmnozené a objemoveé vétsi, tudiz se zde
jedna o megaloblastoidii. C) Barveni CD138 nam znaci pozitivitu plazmatickych bunék, kterd je v tomto pfipadé hrani¢ni az mirné vyssi
(az 20 %). D) Vysetreni na fetézce kappa/lambda, v tomto pfipadé metodikou in situ hybridizace, nam ukazuje polyklonalni charakter
plazmatickych bunék. Barvou magenta se ndm znaci fetézce kappa, ¢ernou barvou potom fetézce lambda. Mizeme zde vidét zachovani
obvyklého poméru kappa/lambda. E) Barveni na CD20 ndm prokazuje mnozstvi B lymfocytd, které je v daném vzorku nadlimitni, jedna
se tudiz i infiltraci B lymfomem, vzhledem k morfologii bunék spise indolentnim (hnéda). F) Specifické barveni na MYD88 nam v tomto
pfipadé ukazuje pozitivitu (hnédéa koncovka) infiltrovanych CD20+ bunék. Dany preparat je technicky suboptimalné nabarven, proto za
pravou pozitivu povazujeme pouze ty nejtmavsi okrsky pozitivnich bunék.

l.-1I. stupné, kterd asi je pficinou vysoké

akumulace FDG v hlavici levého femuru.
Dalsi vysetfeni se pak zaméfilo na
existenci arteriovendznich spojek. Kon-
trastni echokardiografické zobrazeni
srdce popsalo nezvétsenou levou ko-
moru s dobrou systolickou funkci,
ejekeni frakce 64 %, s poruchou diasto-

lického plnéni typu relaxace a zvétsenou
levou sin. Po aplikaci kontrastu byla pro-
kazana pfitomnost echokontrastu v levé
sini s ¢asovym zpozdénim Sesti stahd.
To svéddi pro pfitomnost pravolevého
zkratu mimo srdce.

Dale bylo provedeno CT hrudniku
s aplikaci kontrastni latky lomeron

350 mg ve dvou fazich. Plice byly bez pa-
tologickych denzit ¢i infiltrace, medias-
tinum nerozsifeno, bez vypotkl v pleu-
ralnim prostoru. Plicni A-V spojky anebo
plicni embolizace nebyly metodou an-
giografie prokdzany. Na zobrazeni bfi-
cha byla zfetelna vicecetnd cholecysto-
litidza, nezvétsena slezina a normalni
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Obr. 4. FDG-PET/CT. A) MIP hlavy a trupu; B) MIP dolnich koncetin; C,D) fizované fezy bficha a panve v koronalni roviné; E) fizované fezy
kycli v axidlni roving; F) fizované fezy kolenou v korondlni roviné. Vyrazné tekutinové vs. subkapsularni tekutinové kolekce ledvin bez
akumulace FDG (bilé Sipky), metabolicky vysoce aktivni perirenalni cipaté adheze pfi dolnim pélu pravé ledviny vs. zanétlivé etio (Cer-
vené Sipky), jedno z lozisek az v tésném vztahu k duodenu. Déle poviechné vy3si akumulace FDG v kostni dfeni celého skeletu, izolované
vysokd aktivita v hlavici levého femuru (zelené Sipky). Spise vedlejsim nalezem metabolicky aktivni ramenni, sternoklavikularni klouby,
spondylofyt L4/5 vpravo (oranzové $ipky), Upony pii sedacim hrbolu vlevo, oba kolenni klouby (modré Sipky). Slezina neni zvétsena/bez
zvysené akumulace FDG, lymfatické uzliny nejsou zvétseny, bez zvysené akumulace FDG.

FDG - fluorodeoxyglukdza, MIP — projekce maximalni intenzity

Obr. 5. Sonografie. Perirendlni kolem ledviny patrny nepravidelny lem septované tekutinové kolekce $ite kolem 26 mm, misty s napad-
néjsim lobuldrnim ovalnymi porcemi v doInim segmentu do velikosti 35 x 26 mm. V tomto terénu bez vyraznéjsi porce s podilem za-
husténého obsahu ¢i ndpadnéjsiho zesileni sept. Ve srovnani s CT z 10/2024 kolekce tekutiny kolem ledviny parcidlné zregredovala.
Parenchym ledviny lehce hypoechogenni, bez dilatace dutého systému. Mensi lem s jemnymi septy i subhepatalné. Site lemu kolem
18 mm.

nalez na slinivce. Ledviny v zachyceném
Useku bez mékkotkanovych lozZisek, ale
stale byly obklopeny splyvajicimi teku-
tinovymi kolekcemi lalo¢natych kon-
tur, vpravo Sife 23 mm, vlevo az 50 mm
(obr. 6).

Nasledovala scintigrafie plic a pla-
narni vysetfeni trupu s cilem detekce

pravolevého zkratu radioaktivné zna-
¢enymi agregaty albuminu. Ta ale ne-
prokazala abnormalini aktivity v oblasti
mozku a ledvin svédcici pro pravolevy
zkrat. Pomér mimoplicni/plicni aktivity
byl 0,5 %, norma je do 5 %.

Vzhledem k tomu, Ze u POEMS syn-
dromu je jednim z kritérii endokrinopa-

tie, bylo u naseho pacienta provedeno
také endokrinologické vysetreni (tab. 5).
Byly zjistény jen drobné odchylky, mirna
hyperparatyredza pfi hypokalcemii, na
niz se asi podilela snizend koncentrace
vitaminu D.

Pacient tedy naplnil viechna kritéria
TEMPI syndromu, ktery v tomto pfipadé
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provazi lymfoproliferaci typu Walden-
stromovy makroglobulinemie. Vzhle-
dem k vyssi celkové koncentraci imu-
noglobulinu IgM (40,59 g/l) byla pred
prvnim podanim rituximabu provedena
plazmaferéza a nasledné byla 19. pro-
since 2024 zahdjena lé¢ba kombinaci ri-
tuximabu, bendamustinu a dexameta-
zonu dle doporuéeni Ceské myelomové
skupiny. Tato lé¢ba je v roce 2025 pova-
Zovana za nejlepsi dostupnou Ié¢bu pro
Waldenstrémovu makroglobulinemii.

Diskuze

V roce 2011 zvefejnil David Sykes popis
Sesti pacientl se shodnymi pfiznaky
TEMPI syndromu [15]. Lékari, ktefi se se-
znamili s praci Davida Sykese, vysetfo-
vali a vysettuji v ramci diferencialni dia-
gndzy erytrocytézy také pritomnost
monoklonalniho imunoglobulinu. To
vedlo a vede k postupnému odhalovani
dalSich osob s TEMPI syndromem. Od
zvefejnéni popisu prvniho pfipadu, dia-
gnostikovaného v Massachusetts Hos-
pital, jsme do bfezna roku 2025 v da-
tabazi lékarské literatury PubMed nasli
popisy 35 pacientu. Jejich hlavni charak-
teristiky a zajimavosti jsme vtésnali do
tab. 6 [15,24-52].

Zakladni znaky TEMPI syndromu
TEMPI syndrom se manifestuje u osob
starSich 40 let. Po¢ate¢nimi znaky ne-
moci jsou: erytrocytdza se zvySenou
hladinou erytropoetinu, monoklonalni
gamapatie a pavouckovité teleangiek-
tazie. Pozdnimi pfiznaky jsou perinefri-
tické kolekce tekutin a novotvorba arte-
riovendznich spojek. K dalsim projeviim
TEMPI syndromu, které nejsou zacle-
nény do akronyma, patii zilni trombem-
bolizmus, spontanni intrakranialni kr-
vaceni a vypotky v seréznich dutinach
[15,24-52].

Etiopatogeneze

Etiopatogeneze syndromu zatim neni
zcela objasnéna. V pfipadé blizkého
POEMS syndromu ma v etiopatogenezi
zasadni roli vaskularni endotelidlni rds-
tovy faktor (VEGF), ktery je i malym kri-
tériem této choroby [12]. U TEMPI syn-
dromu existuje pouze jedna zprava
o zvysené hodnoté VEGF [46]. U ostat-
nich pacientd nebyl VEGF analyzovan.

Obr. 6. Perirendlni kolekce tekutiny zachycend pfi CT angiografii plic v prosinci 2024.
Kolekce je jiz mensich rozmérd nez na prvnim CT vysetfeni z [éta 2024.

-~

N

Tab. 5. Vysledky endokrinologického vysetieni. A
Hormon Hodnota 6.2.2025 Fyziologické rozmezi
Ca 2,18 mmol/I 2,2-2,55 mmol/I
P 1,35 mmol/Il 0,81-1,45 mmol/I
vitamin D 35 nmol/I 75-200 nmol/I
TSH 1,27 mU/I 0,27-4,2 mU/I
FT4 15,7 pmol/I 12-22 pmol/I
anti-Tg 15,8 kU/I 0-115 kU/I
anti-TPO <9,0 0-34 ku/I
TRAK <08 0,0-1,53 U/I
kortizol 277,0 nmol/I 101,2-535,7 nmol/I
IGF1 41 pg/l (snizen) 54-193
STH 0,20 pg/I 0.03-2,47 pg/I
PTH 7,2 pmol/I (zvysen) 1,6-6.0 pmol/I
FSH 19,30 U/l (zvysen) 0,95-11,95 U/I
LH 531U/ 0,57-12,07 U/I
chromogranin 39,4 pg/Il 0,0-101,9 pg/I
anti-TPO - protildtky proti tyreoidalni peroxidaze, anti-Tg — protilatka proti tyreoglobu-
linu, FSH — folikuly stimulujici hormon, FT4 - volny tyroxin, IGF1 - insulin-like growth
factor 1 (somatomedin C), LH - luteiniza¢ni hormon, PTH - parathormon, STH — soma-
totropin, TRAK - protildtky proti TSH receptoru, TSH - tyreostimula¢ni hormon

%

VEGF je rlstovy faktor s proangiogenni
aktivitou, stimuluje mitézy endotelidlnich
bunék, ma antiapoptoticky efekt a zvysuje

vaskularni permeabilitu. Reguluje tedy jak
normalni, tak patologickou angiogenezi.
U lidi je rodina VEGF zastoupena VEGF-
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Tab. 6. Charakteristika 35 popist pfipadt TEMPI syndromu, které byly publikovany do biezna. Z téchto 35 ptipadl se ve dvou

pfipadech jednalo o Waldenstromovu makroglobulinemii s poc¢tem klondlnich bunék nad 10 % a v 10 pfipadech z 35 monoklonadini
gamapatie naplnila kritéria mnohocetného myelomu piitomnosti vice nez 10 % klondlnich plazmocytl v kostni dfeni. Z tabulky
je zfejmé, ze vétsina pfipadt TEMPI syndromu byla provédzena gamapatii non-IlgM, kterd nenaplriovala kritéria mnohocetného my-
elomu.

Zakladni charakteristiky prvnich 33 pfipadi TEMPI syndromu

Autor Muz/ Vék T E M-Ig P | Dien Dalsi
Zena
1 Sykes et al. [15] M 42 + + lgGkappa + + <10 % trombozy, ascites, pleurdlni vypotek,
79/l hemangiomy v jatrech
2 Z 36 + + lgGkappa + + <10% zilni trombdza, spontanni krvaceni
79/l do CNS
3 Z 39 + + IgGkappa + + <10% zilni trombdza, spontanni krvaceni
7 g/l do CNS
4 M 35 N N N + N N hypertenze, iatrogenni deficit Fe
a feritinu, anemie
5 M 5 N + I9G (N) N + N hemangiomy jater, iatrogenni deficit
Fe a feritinu, anemie
6 M 36 N + IgG (N) + N N ascites
Schroyens et al. [24] Z 49 + + I9G (N) N + N N
8  Mohamed et al. [25] Z 58 + + IgAlambda N N 10% hepatické hemangiomy,
Jasim et al. [26] 14 g/l hypotyreoidizmus, hypertenze, prdjmy
9  Kwoketal. [27] z 56 + + IgAlambda + N 10-15% bolesti kosti
36 g/l
10 Viglietti et al. [28] M 49 + + IgAlambda + N N ascites, pleurdlni vypotek
249/
11 Ryden etal.[29] M 50 + + IgGkappa + + <10 % glomeruloskleréza
N
12 Rosado etal.[16] M 49 N + IgGkappa + + 7-18% iatrogenni anemie s deficitem Fe
894/l a feritinu, trombozy
13 Kenderiam et al. [30] Z 49 + + IgGkappa + + 5-10% iatrogenni anemie s deficitem Fe
189/l
14  Belizairaetal. [31] Z 54 + + IgGkappa + + N iatrogenni anemie s deficitem Fe,
84/l ascites a pleurdini vypotky
15 Pascard et al. [32] Z 65 + + IgGkappa -+ 10,50% revmatoidni artritida
23 g/l
16 Debbaneh et al. [33] N 67 + + N +  + N
17 Liangetal.[34] M 46 N + IgAkappa + 40%
12,3 g/l
18  Shizuku et al. [35] M 47 + 4+ lgGkappa + N 3,1 ascites
n
19 Manek et al. [36] Z 65 + + n + o+ N tachykardie
20 Diraletal.[37] z 56 + lgG kappa + 20% pleurdini vypotek, retroperitonealni
9,89/l fibroza,
teleangiektazie GIT
21 Loretal.[38] M 50 + + IgGkappa + + N N
9,149/l

E - erytrocytdza, | - intrapulmondlni shunty, M-Ig — monoklonélniimunoglobulin, N — nestanoveno ¢i neuvedeno, P - perinefri-
ticka kolekce tekutiny, T - teleangiektazie

- /
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Tab. 6 - pokracovani. Charakteristika 35 popisti pfipadt TEMPI syndromu, které byly publikovany do biezna. Z téchto 35 pfi-
padt se ve dvou pripadech jednalo o Waldenstromovu makroglobulinemii s po¢tem klonélnich bunék nad 10 % a v 10 pfipadech z
35 monoklondIni gamapatie naplnila kritéria mnohocetného myelomu pfitomnosti vice nez 10 % klonélnich plazmocytl v kostni
dreni. Z tabulky je ziejmé, Ze vétsina ptipadd TEMPI syndromu byla provédzena gamapatii non-IlgM, ktera nenaplnovala kritéria mno-
hocetného myelomu.
Zakladni charakteristi-ky prvnich 33 pfipadid TEMPI syndromu
Autor Muz/ Vék T E M-Ig P 1 Dien Dalsi
Zena
22 Guoetal. [39] Z 70 + + IgGkappa + + 2% hypertenze, perikardialni vypotek
94/l
23 Ruan etal. [40] Z 75 + + IgAlambda + + <10% N
129/l
24 Liuetal.[41] M 47 4+ + IgGkappa + N 16% hypertenze
319/l
25 Sunetal. [42] Z 52 4+ + IgGkappa + + 7% ascites, pleurdlni vypotek, cyan6za
7,149/l
26 M 60 + + IgAkappa + + 3% pleurdini vypotek, ascites, panevni
79/l vypotek
27 M 57 + + l9G kapa + + 2,50% pleurdini vypotek, ascites, retroperito-
94/ nalni tekutina a panevni vypotek
28 Strobl etal. [43] M 66 + + IgGkappa N N 10% kozni ulcerace, trombdzy,
9,89/l polyneuropatie
29 Kubik et al. [44] Z 63 + + IgMlambda + + 15% N
129/l
30 Asimakopoulou et al. Z 67 + + IgMkappa + + 30% N
[45] 649/l
30 Kalomeris et al. [46] Z 52 + + IgAkappa @+ + >10% zvyseny nejen EPO, ale i VEGF
1949/l
31 Fotiou et al. [47] M 73+ + 19G kappa + + N renalni selhani, souvislost s TEMPI
N nejasna
32 Undaretal.[48] Z 52 + + IgGlambda + + >10% |é¢ba bortezomibem
14 g/l
32 Wuetal. [49] M 64 + + N <10 % retinalni ischemie, makularni edém
33 Kawamura et al. [50] M 66 + + IgGlambda + + <10% Ié¢ba pomalidomidem, dexametazo-
129/l nem a autologni transplantace
34 Sansen etal. [51] M 50 + + IgAkappa + <10 % |é¢ba daratumumabem,
189/l lenalidomidem, dexametazonem
35 Sykes etal. [52] M N + + IgGlambda + + >10 % |é¢ba teklistamabem
189/l
E - erytrocytdza, EPO - erytropoetin, | — intrapulmonalni shunty, M-lg — monoklonalni imunoglobulin, N — nestanoveno ¢i neuve-
deno, P — perinefriticka kolekce tekutiny, T - teleangiektazie, VEGF - vaskuldrni endotelidlni rastovy faktor
\_

-A (s nékolika izoformami), VEGF-B, VEGF-
-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F, placentarnim
rlistovym faktorem (PIGF) a nedavno byl
pfiddn VEGF endokrinnich Zldz (endo-
crine gland-derived vascular endothelial
growth factor (EG-VEGF). S lymfangioge-
nezi je asociovan VEGF-D, a to jak s fyzio-

logickou, tak s patologickou (napt. lym-
fagioleiomyomatdzou). V krvi zdravého
¢lovéka dominuje VEGF-A, ostatni izo-
formy jsou v daleko nizsich koncentracich
a jejich stanoveni neni rutinné dostupné,
a proto zfejmé chybi vice informaci o roli
VEGF u TEMPI syndromu [53,54].

Autofi jedné prace zjistili, ze u pa-
cienta s TEMPI syndromem doslo v klo-
nalnich plazmocytech nejen k tvorbé
monoklondlniho imunoglobulinu, ale
také ke zvysené tvorbé cytokinu macro-
phage migration inhibitory factor (MIF).
Dle této pracovni hypotézy mlze MIF
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Tab. 7. Monoklonalni gamapatie klinického vyznamu, u nichz byla prokazana (anebo se predpoklada) asociace tvorby mono-
klonalniho imunoglobulinu s tvorbou cytokind. Aby se shodovala pismena akronymu s pfiznaky, ponechdme anglické terminy
[12,22,60,61]. Vzacnost téchto nemoci ilustruje pocet publikaci v databazi PubMed od roku 2000 se srovnan s poctem publikaci

~

o0 mnohocetném myelomu.

Akronym jako nazev klinické
jednotky ze skupiny mono-
klonalnich gamapatii klinic-
kého vyznamu

POEMS

AESEOP

TEMPI syndrom

TAFRO syndrom (podskupina

Castlemanovy nemoci, zde neni

gamapatie, ale anasarka po-
dobnd TEMPI syndromu

syndrom Schnitzlerové

Typické znaky, z nichz je vy-
tvofen akronym

Polyneuropathy, Organome-
galy, Endocrinopathy, Mono-
clonal gammopathy, and Skin
changes

Adenopathy and Exten-
sive Skin patch Overlying
a Plasmacytoma

(Telangiectasias, Erythrocy-
tosis and elevated erythro-
poietin level, Monoclonal ga-
mmopathy, Perinephric fluid
collections, and Intrapulmo-
nary shunting)

Thrombocytopenia, Ana-
sarca, Fever, Reticulin fibrosis,
Organomegaly

charakteristickd je urtika, za-
nétliva reakce, kombinace os-
teosklerotickych a osteolytic-
kych kostnich zmén

Znamé faktory
z etiopatogeneze

Pocet publikaci v databazi
PubMed od roku 2000 do

biezna 2025 odrazi vyskyt.

VEGF, je uveden v kritériich 1660
POEMS syndromu
VEGF 16

velmi suspektni

podezieni na zvysenou hla-
dinu MIF

etiologie nejasna

-1

35 a ndmi popsany pfipad
je36

281

407

mnohocetny myelom

N

IL-1 - interleukin 1, MIF — macrophage migration inhibitory factor, VEGF - vaskuldrni endotelidIni ristovy faktor

43 483

zpUsobovat vsechny projevy TEMPI syn-
dromu. Patrani po etiopatogenezi této
nemoci je zatim v zacétcich [42,55,56].

Pavouckovité teleangiektazie
Teleangiektazie jsou esencidlnim proje-
vem nemoci. Pfi prohlizeni teleangiek-
tazii dermatoskopem jsou zietelné dila-
tované cévy. Histopatologické vysetreni
téchto teleangiektazii nepftineslo nic
atypického. Obvykle jsou lokalizovany
na obli¢eji, hrudniku a proximalnich &3s-
tech hornich konc¢etin. V ojedinélych pfi-
padech byly teleangiektazie popsany
i jinde, na rukou, rtech, dolnich konce-
tindch, v orofaryngu, v tlustém strevé
a v kostech. U jednoho z popsanych pa-
cientll se rozvinulo gastrointestinalni kr-
vaceni pfi progredujicim onemocnéni
a u dvou pacientd bylo popsano spon-
tanni intrakranidlni krvaceni [14,15,57].

TEMPI syndrom tedy m{ize zpUsobit
podobné komplikace jako hereditarni
hemoragicka teleangiektazie [46,58,59].

Kozni zmény provazeji vicero jednotek
ze skupiny chorob fazenych pod zastre-
Sujici ndzev monoklonalni gamapatie kli-
nického vyznamu [12,22,60,61] (tab. 7).

Erytrocytdza se zvySenou hodnotou
erytropoetinu

Ve viech pfipadech byla pfitomna ery-
trocytéza. U mnoha pacientd s TEMPI
syndromem bylo zpoc¢atku mylné usuzo-
vano na primarni polycytemii (v popsa-
nych piipadech bez prikazu odpovida-
jicich mutaci) a tito nemocni byli 1éceni
opakovanymi terapeutickymi vene-
punkcemi, pfip. jim byla podavana hyd-
roxyurea. Opakované snizovani poctu
erytrocytl venepunkcemi zplsobilo mi-
krocytézu a nedostatek Zeleza [31].

V rdmci diferenciélni diagnostiky ery-
trocytézy byly provadény testy afinity
hemoglobinu ke kysliku a také elektro-
foréza hemoglobinu, vzdy s normalnim
vysledkem [15].

Ve viech popsanych pfipadech TEMPI
syndromu byly doSetfovany mutace Ja-
nusovy kinazy a dalsi mutace typické pro
myeloproliferace, ale vzdy s negativnim
vysledkem [15,24-52].

Kostni dfen v popsanych pripadech
nevykazovala zddné znamky myelopro-
liferativnich chorob, byla vsak pfitomna
erytroidni hyperplazie a byla prokdzana
klondIni plazmocytéza [27-43].

V nasem pfipadé jsme pfi stanoveni
diagnozy zjistili velmi nizké hodnoty vi-
taminu B12, folatu a vitaminu D (tab. 2).
Hodnota vitaminu B12 byla 90 pmol/I
(fyziol. rozmezi je 145-569 pmol/l)
a folatu 2,4 nmol/l (fyziol. rozmezi
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8,8-60,8 nmol/l). V prostudovanych po-
pisech pfipadl jsme informace o téchto
hodnotach nenasli, takze nevime, zda
patfi do bézného obrazu TEMPI syn-
dromu. Nizkd hladina vitaminu B12 je
popisovana u POEMS syndromu [12].

Zvysena plazmatickd hodnota ery-
tropoetinu provazela véechny pacienty
s timto syndromem a s progresi nemoci
méla tendenci ke zvySovani. Pfi Uspésné
Ié¢bé naopak hodnota erytropoetinu
klesala, coz jsme po zahajeni |écby po-
zorovali také (tab. 2). Pfi obnové aktivity
nemoci doslo nejdfive k vzestupu hod-
noty erytropoetinu, nasledné monoklo-
nalniho imunoglobulinu a pozdéji se
zacaly objevovat nové teleangiektazie.
Proto je hladina erytropoetinu povazo-
vana za specificky marker aktivity TEMPI
syndromu [32-50].

Zatim neni jasné, zda zvyseni erytro-
poetinu predchazi erytrocytéze. U vice
pacientl byla pfi prvnim zjisténi ery-
trocytézy jesté hladina erytropoetinu
ve fyziologickém rozmezi a k jeho ele-
vaci nad toto rozmezi doslo az pozdéji,
v priibéhu nemoci. To vsak nevylucuje
pozvolny narlst jesté ve fyziologickém
rozmezi. Erytropoetin mimo jiné pod-
poruje angiogenezi, coz mlze pfispét
k tvorbé arteriovendznich spojek (A-V
spojek) [62]. A naopak hypoxemie diky
A-V spojkdm muze stimulovat tvorbu
erytropoetinu [62].

PFi pravé polycytemii méla prevazna
vétsina pacientd (87 % neboli 101 ze
116) hladinu erytropoetinu pod fyzio-
logickym rozmezim. Takze nizkd hla-
dina erytropoetinu pfi absolutni ery-
trocytéze ma 97 % specificitu a 97,8 %
pozitivni prediktivni hodnoty pro sta-
noveni diagndzy polycytemia vera [63].
V soucasnosti se ale diagnéza poly-
cytemie opira o prikaz JAK2 mutace
a hodnotu hemoglobinu, respektive
hematokritu [1,2,6,7].

Monoklonalni gamapatie

Monoklonélni gamapatie je klicovym
znakem této diagnozy. V doposud po-
psanych pfipadech dominoval typ IgG
kappa. Koncentrace monoklondlniho
imunoglobulinu byla ve vétsiné ptipadu
nizkd < 30g/l. Hodnoty volnych lehkych
fetézcu (free light chain - FLC) a pomér
FLC byl obvykle v mezich normy ¢i bez

vétsich odchylek od normy. Tomu odpo-
vida ve vétsiné pripadl nizky pocet klo-
ndlnich plazmocytl v kostni dfeni, a sice
do 10 %.

Z tab. 6 je zietelné, ze z 35 ptipadu
TEMPI syndromu bylo 33 pfipadl non-
-lgM gamapatie. U 22 pacientl se jed-
nalo o monoklondlni imunoglobulin
typu kappa, u 8 pacientd typu lambda
a u 5 pacientll jsme typ volného retézce
nenasli v popisu pfipadu.

Tézky fetézec byl jen ve 2 pfipadech
typu IgM, u 8 pripadt typu IgA, u 21 pfi-
padl typu IgG a ve 4 pfipadech nebyl
typ uveden.

Monoklonalni imunoglobulin typu
IgM byl zatim popsan jen u dvou pfi-
padl TEMPI syndromu, v prvnim to byl
IgM lambda a ve druhém IgM kappa [44,
45]. Nami popsany pfipad s monoklo-
nalnim imunoglobulinem IgM kappa je
tfetim doposud identifikovanym pfipa-
dem. Z 33 ptipadd jen 10 naplnilo néle-
zem ve dfeni kritérium mnohocetného
myelomu (pocet plazmocytd = 10 %)
a 23 pfipadd TEMPI syndromu mélo
pocet klonalnich plazmocytd v kostni
dreni < 10 %, coz odpovidalo mono-
klondlni gamapatii klinického vyznamu.
Proto by u pacientd s nizkou koncentraci
monoklonalniho imunoglobulinu a niz-
kym procentudlnim zastoupenim plaz-
mocytl v kostni dieni mélo byt vzdy
provedeno flow-cytometrické vysetfeni
kostni drené, které ma neskonale vyssi
senzitivitu prikazu klonalnich plazmo-
cytd, pfip. klondIni lymfoplazmocytarni
populace v kostni dreni [64].

Perinefriticka kolekce tekutiny
Perinefritickd kolekce tekutiny se po-
pisuje jako pozdni pfiznak nemoci. Pfi
dostate¢ném objemu zpuUsobuje bo-
lesti v bederni krajiné a hypertenzi.
Vzorky odebrané perinefritické teku-
tiny mély obdobné sloZeni jako sérum
(malé mnozstvi bunék a malé mnoz-
stvi bilkovin, cholesterolu, triglycerid@
a chylomikron) [14-16].

Vdechny mozné pficiny kumulace te-
kutiny v okoli ledvin se pfehledné zob-
razi pti zadani hesla ,perinephric fluid
collection” do databdze medicinské li-
teratury Medline PubMed. Muze se jed-
nat o hematom, lymfatickou tekutinu,
serom, absces ¢i urinom. Mensi mnoz-

stvi perinefritické tekutiny je nalézano
u pacientd se zanétlivym onemocné-
nim ledvin, rendlni kolikou a uretero-
litidzou, zvlasté kdyz tento stav vyusti
v hydronefrézu. Ale i dalsi onemocnéni
ledvin mohou vést ke vzniku nevelké pe-
rinefritické kolekce tekutiny. Z citova-
nych publikaci vyplyva, Ze malé perine-
fritické kolekce tekutiny mohou souviset
s chorobami ledvin, nej¢astéjsi jsou pfi
hydronefréze [65-69].

Velké mnozstvi perinefritické tekutiny
bylo popsano u bilateralni renalni lym-
fangiomatozy. Svoji velikosti a tvorbou
sept se perinefritické kolekce tekutiny
u lymfangiomatézy podobaji kolekcim
u TEMPI syndromu [70-72].

Pfed definici TEMPI syndromu bylo
popsano nékolik ptipadd s vétsim
mnozstvim perinefritické tekutiny, ale
bez vysetfeni monoklonélniho imuno-
globulinu, takZze zde mizeme jen spe-
kulovat, Ze $lo o nediagnostikované pfi-
pady TEMPI syndromu [66]. Souvislost
kolekce perinefritické tekutiny s mo-
noklondlni gamapatii potvrdil Viglietti
v roce 2012 [28]. V nedavno publikova-
ném piipadé byla perinefriticka kolekce
tekutiny popsédna u osoby s POEMS
syndromem [73].

Velké perinefritické kolekce tekutiny
jako v tomto pfipadé jsou velmi vzéacné
a provazeji bud TEMPI syndrom, nebo
rendlni (perinefritickou) lymfangioma-
tézu (renal lymphangiomatosis) [70-721.

Intrapulmonalni arteriovenézni
spojky

Intrapulmonalni spojky se vytvareji az
pozdéji v pribéhu nemoci a mohou vést
k hypoxemii. Za nejlepsi metodu k je-
jich prikazu se povazuje perfuzni scin-
tigrafie plic ,99m'Tc-makroagretaty al-
buminu. Tyto makroagregaty projdou ze
Zilniho systému do velkého obéhu a za-
chyti se v kapilarach nejprokrvenéjsich
organu [74].

V popsaném piipadé CT angiogra-
fie a scintigrafie makroagregaty albu-
minu tyto spojky neprokdzala. Pritom-
nost A-V spojek prokdazala kontrastni
echokardiografie.

Rozvoj plicnich zkratl je spojen s po-
klesem saturace krve kyslikem a midze
kongit zavislosti na oxygenoterapii.
Plicni zkraty jsou obvykle mikrosko-
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Tab. 8. Kritéria TEMPI syndromu, které v roce 2020 zverejnili Sykes et al. [78].

Teleangiektazie

Monoklondlni gamapatie

Perinefriticka kolekce tekutiny

Intrapulmonalni arteriovendézni zkraty

Dalsi znaky

Velka kritéria a ¢asna kritéria (obligatni)

Erytrocytéza a zvySend plazmaticka koncentrace erytropoetinu

Mala kritéria a pozdni kritéria (fakultativni)

Zilni trombdzy, serézni vypotky, komplikace z teleangiektazii mimo kudZi

/

pické, takze pfi zobrazeni plic metodou
HRCT nejsou zachytitelné.

Dalsi projevy

K dal$im projeviim patfi cyandza a zilni
trombézy. V naSem pfipadé byla pfi sta-
noveni diagnézy zjisténa velmi nizkd
koncentrace vitaminu B12, cozZ je také
popisovano u POEMS syndromu [12].
Taktéz pfitomnost tekutiny v seréznich
dutindch je ¢astym projevem, z 30 pa-
cientll méla tietina vypotky v seréznich
dutinach, ale tento jev mlze provazet
i POEMS syndrom [12]. U dvou pacientt
byl popsan i otok hraze a genitdlu ne-
boli panevni vypotek (pelvic effusion),
coz koresponduje s otokem hréaze a ge-
nitalu jako u naseho nemocného. Je-
jich etiopatogeneze je ziejmé podobna
a Ustup vypotkd po dosazeni hematolo-
gické lécebné odpovédi potvrzuje pfi-
¢innou souvislost s monoklondlni ga-
mapatii u [75]. VSechny tyto zmény,
perinefritické kolekce tekutiny a teku-
tina v serdznich dutinach, jsou dobfe
viditelné na celotélovém PET/CT zob-
razeni s radiofarmakem fluorodeoxy-
glukéza (FDG-PET/CT). Navic akumulace
FDG v kostni dfeni, lymfatickych uzli-
nach, pfip. jinde informuje o aktivité mo-
noklonalni gamapatie [76].

Kozni ulcerace na dolnich koncetinach
byly popsany u tfi pacientl s prekvapivé
rychlym hojenim po dosazeni hemato-
logické lé¢ebné odpovédi, takze vzniklo
podezieni na etiopatogenetickou sou-
vislost [43]. V uvedeném pfipadé se
vsak nepatralo po pfitomnosti kryoglo-

bulinu v krvi pacienta, takZze se mohlo
jednat o TEMPI syndrom, jehoZz mono-
klonalni imunoglobulin mél vlastnosti
kryoglobulinu [77].

Stanoveni diagnézy a diferencialni
diagnéza

Na zékladé shodné charakteristicky ve
vsech popsanych pfipadech David Sykes
v roce 2020 navrhl diagnosticka krité-
ria (tab. 8). Ta jsou rozdélena na velka
a mald. Pro splnéni diagndzy jsou obli-
gatni velka kritéria, mald kritéria se uva-
déji jako fakultativni, protoze jsou napl-
novana az v pribéhu nemoci. Kritéria
by méla pomoci k ¢asnéjsimu stano-
veni diagnézy. Skute¢nost, Ze nemoc
zlstava dlouho nerozpozndna, ilustruje
David Sykes medidnem intervalu od prv-
nich symptom do stanoveni diagnozy,
ktery v jeho analyze ¢inil 10 let (od 2 do
41 let) [78]. Tedy o rok delim intervalem
nez v ndmi popsaném pfipadé.

V diferencidlni diagnéze nutno zmi-
nit POEMS syndrom, ktery je zndm pod-
statné delsi dobu [12,73]. Kolik znakl
maji TEMPI a POEMS syndrom spolec-
nych, je vidét ze srovnani tab. 8 a 9.

Lécba TEMPI syndromu asociovaného
s non-IgM gamapatii

Venepunk¢ni a aferetickou 1é¢bu erytro-
cytézy (polyglobulie) Ize povazovat za
symptomatickou léc¢bu. Lze ji v pFipadé
nutnosti pouzit [79]. Hlavni modalitou
|é¢by je vsak potlaceni tvorby monoklo-
nalniho imunoglobulinu, jehoz tvorba je
asociovana se vznikem TEMPI syndromu.

V ptipadé prikazu klonalni plazmo-
celularni proliferace v kostni dieni jak
nemaligni (pfi monoklondlni gamapa-
tii klinického vyznamu), tak maligni (pfi
mnohocetném myelomu) se pouzivaji
ty nejucinné;jsi dostupné léky, které maiji
potencial dosdahnout kompletni remise
této klonalni proliferace. Jisté nejlepsi
je, kdyz se podafi dosdhnout negativity
zbytkové nemoci.

V jednotlivych popsanych ptipadech
byly pouzity |éky ze skupiny inhibitor
proteazomu (bortezomib), Iéky ze sku-
piny IMiDs (lenalidomid a pomalidomid),
antiCD38 monoklonalni protilatka (da-
ratumumab) a vysokodavkovana che-
moterapie s autologni transplan-
taci [25,27,28,30,34,37,50,51,78,80]. Za
samostatnou zminku stoji, ze v roce
2024 byla popsana Uspésna lécba re-
lapsu preparatem teklistamab [52].

V pripadech, kdy se podafilo dosah-
nout kompletni hematologické 1écebné
odpovédi, je popsano, ze doslo posléze
i k Ustupu viech typickych priznakd. Jak
moc se to tykd i arteriovendznich spojek,
nebylo specifikovano. Citované prace
popisuji, Ze po dosazeni hematologické
|écebné odpovédi se postupné zmenso-
valy teleangiektazie.

U pacientd, jejichz nemoc relabovala
po inicidlnilé¢bé, se jevila sérové hladina
erytropoetinu jako velmi citlivy ukaza-
tel, jehoZ vzestup byl prokazatelny jesté
pfed zvySovanim koncentrace monoklo-
nalniho imunoglobulinu. Teprve pozdéji
recidivovaly teleangiektazie [78,80].

Lécba TEMPI syndromu asociovaného
s IgM gamapatii
Prvni pfipad TEMPI syndromu pfi mono-
klonalni gamapatii typu IgM byl popsan
v roce 2022. Jednalo se o zenu ve véku
63 let, koncentrace monoklonélniho IgM
v dobé stanoveni diagnézy byla 12,8 g/.
V kostni dieni byla 20% infiltrace odpovi-
dajici lymfoplazmocytérnimu lymfomu
a tomu odpovidala mutace MYD88L265,
vysetfeni mutace CXCR4 nebylo prove-
deno. Lécba kombinaci cyklofosfamid,
bortezomib a dexametazon (CyBorD)
doséhla 1,5 roku trvajici remise [44].
Popis druhého pfipadu, pacientky
véku 67 let, s gamapatii typu IgM aso-
ciovanou s TEMPI syndromem, byl zve-
fejnén v roce 2024. V kostni dfeni byla
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Tab. 9. Kritéria POEMS syndromu dle publikace Dispenzieri [12]. Diagndza POEMS syndromu je potvrzena, kdyz jsou spInéna obé
obligatornf kritéria, jedno ze tfi dalSich hlavnich kritérii a jedno ze Sesti dalSich malych kritérii. Existuje také POEMS varianta s Castle-
manovou chorobou bez klonalni plazmocelularni proliferace, kterou nutno zminovat oddélené.Vzhledem k vysoké cetnosti diabetu
mellitu a tyreopatii neni mozné brét pfitomnost jejich izolované poruchy jako naplnéné malé kritérium.

~

Obligatorni hlavni
kritéria (musi byt obé spInéna)

Fakultativni hlavni kritéria
(spInéno alespon jedno z nich)

Mala kritéria
(splnéno alespon jedno)

Dalsi symptomy

-

1. polyneuropatie (typicky demyeliniza¢ni)
2. monoklonalni plazmocelulérni proliferace (vétsinou typu A)

3. Castlemanova choroba
4, skleroticka kostni lozZiska
5.zvysena hladina VEGF, toto vysetifen neni u nas ale dostupné

6. organomegalie (splenomegalie, hepatomegalie, nebo lymfadenopatie)

7. zvySeny extravaskularni objem (edémy, pleurdlni vypotek nebo ascites)

8. endokrinopatie (nadledvinka, stitnice, hypofyza, gonadalni, paratyreoidni, pankreaticka)

9. kozni zmény (hyperpigmentace, hypertrichéza, glomeruloidni hemangiomy, pletora, akro-
cyanoza, bilé nehty)

10. edém papily o¢niho nervu.

11. trombocytéza/polycytemie

ubytek hmotnosti, no¢ni poceni, plicni hypertenze nebo restriktivni plicni zmény, trombo-
ticka diatéza, priijmy, snizena koncentrace vitaminu B12

VEGF - vaskuldrni endotelialni riistovy faktor

/

nalezena 30% infiltrace lymfoplazmo-
cytarnim lymfomem a tento nalez byl
potvrzen metodou flow cytometrie.
S touto diagndzou korespondoval pru-
kaz mutace MYD88 L265F, zatimco mu-
tace CXCR4 byla negativni. Pacientka
byla lé¢ena kombinaci rituximabu, cyk-
lofosfamidu a dexametazonu s pfidanim
bortezomibu (D-RCD). Po 3esti cyklech
doséhla velmi dobré parcidlni remise.
Po nastupu hematologické Iécebné od-
povédi se dostavila i orgdnova lécebna
odpovéd. Nasledovala pak udrzovaci
[é¢ba ve sloZeni rituximab 1x za 8 tydn(
a bortezomib ve 14dennich intervalech
a v pribéhu této udrzovaci 1écby dale
klesala koncentrace monoklonalniho
IgM [45]. V literatufe je jesté jeden ne-
jasny pripad asociace Waldenstrémovy
makroglobulinemie a erytrocytézy, u niz
nebyla potvrzena primarni polycytemie
molekularné biologickym nalezem ani
nalezem sekundérni polycytemie [81].

V nasem pfipadé TEMPI syndromu
provézejiciho Waldenstromovu mak-
roglobulinemii jsme pro Ié¢bu zvolili
kombinaci rituximabu, bendamustinu
a dexametazonu, kterd je dnes pova-
Zovéana za zlaty standard [82,83] a kte-
rou pouzivame i pii poskozeni depo-

zity monoklonélniho imunoglobulinu
typu IgM [84].

U¢innou alternativou pro lé¢bu Wal-
denstromovy makroglobulinemie je
kombinace rituximabu s inhibitory pro-
teazomu, s bortezomibem a v pfipadé
neuropatie s ixazomibem [85]. A ziejmé
nejucinnéjsi kombinaci pro 1é¢bu Wal-
denstromovy makroglobulinemie je dle
nasich zkusenosti i pfehledu literatury
obinutuzumab v kombinaci s benda-
mustinem a dexametazonem [86].

Zaveér

Zakladnim poselstvim tohoto textu
je doplnit schéma diferencialni dia-
gnostiky sekundarni erytrocytézy (po-
lyglobulie) vy3etfenim monoklonalniho
imunoglobulinu, a pfispét tak k ¢asnéjsi
diagnostice TEMPI syndromu.

Dal$im poselstvim textu je upozor-
nit na kontinudlni nardst klinickych
jednotek patficich do skupiny mono-
klondlnich gamapatii klinického vy-
znamu [18,19,22]. Jisté jesté nebyly po-
psany viechny.

Pracovni postup Davida Sykese,
ktery vedl k rozpoznani TEMPI syn-
dromu [14,15], mUze inspirovat lékafe
k popsani dalsich novych klinickych jed-

notek. David Sykes popsal nezvyklou
kombinaci pfiznakl pfi monoklonalni
gamapatii. V zavéru svého ¢lanku poza-
dal, aby jej kontaktovali Iékafi ¢i Iékarky,
ktefi se s né¢im podobnym setkali. Timto
postupem do 2 let ziskal informace
o Sesti podobnych pfipadech, a to mu
umoznilo definovat novou klinickou jed-
notku. Nesetkali jste se také s néjakymi
nezvyklymi symptomy pfi monoklonalni
gamapatii, které by stélo za to popsat?

Publikace vznikla diky institucionaIni podpofe MZ CR -
RVO FNBr, 65269705 a MOU, 00209805 a diky podpote
pro NUVR (EXCELES, LX22NPO5102) —

financovany Next Generation EU.
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