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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

VICE ZITRKU pro pacienty

s renalnim karcinomem’

Zkracena informace o lécivém piripravku

Nazev piripravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok, KEYTRUDA® 395 mg injeken roztok, KEYTRUDA® 790 mg injekéni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Injekéni lahvicka se 4 ml koncentrtu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Pomocné
dtky: Sachardza, histidin, polysorbét 80, monohydrt histidin-hydrochloridu, voda pro njekci. Injekénf lahvicka s 2.4 ml injekéniho roztoku obsahuje 395 mg pembrolizumabu. Injekénilahvicka se 4.8 ml injekéniho roztoku obsahuje 790 mg pembrolizumabu. Jeden ml injekéniho
roztoku obsahuje 165 mg pembrolizumabu. Pomocné [dtky: Rekombinantnf berahyaluroniddza alfa, histidin, monohydrdt histidin-hydrochloridu, methionin, sachardza, polysorbét 80 (E 433), voda pro injekci. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovdn: 1. v monoterapii
udospélych adospivajicich ve véku 12 let a starsich s pokroilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim) melanomenm; 2. v monoterapii k adjuvantnléché dospélyich a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s melanomenn stadiallB, iC nebo I, kteif podistoupili kompletni resekci;
3.vkombinaci s chemoterapif obsahujicf platinu v neoadjuvantn Icbé a ndsledné v monoterapii v adjuvantni 1éché u resekovatelného nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) s vysokym rizikem recidivy u dospélyich; 4. v monoterapii k acjuvantni1écbé dospélyich s NSCLC, kteff
majfvysoké riziko recidivy po kompletni resekcia Iécbé chemoterapif na bdzi platiny; 5. v monoterapii v prvnt linii u metastazujicho NSCLC u dospélych, jejichZ nadory exprimuji PDLT se skére nédorového podu (TPS) > 50 % bez pozitivnich nédorovych mutac EGFR nebo ALK; 6.
v kombinaci s chemoterapif pemetrexecem a platinou v prnf linii u metastazujiciho neskvamdzniho NSCLC u dospélyich, jejichz nédory nevykazuj pozitivni mutace EGFR nebo ALK; 7. v kombinaci s karboplatinou a (nab)paklitaxelem v prvn finii u metastazujicho skvamézniho
NSCLC u dospélych; 8. v monoterapii u lokélné pokrocilého nebo metastazujiciho NSCLC u dospélyich, jejichz nddory exprimuj PDLT s TPS > 1 9%, a ki jiz byli [éceni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nédorovymi mutacemi EGFR nebo ALK
musf byt také predtim, nez dostanou pripravek KEYTRUDA, Iéceni cflenou terapif; 9. v kombinaci s chemoterapif pemetrexedem a platinou v prvnilinii k 1éché dospélich s neresekovatelnym jingm neZ epiteloidnim malignim mezoteliomem pleury; 10. v monoterapii u dospélych
apediatrickych pacient(iod 3 let s relabujicim nebo refrakternim Klasickym Hodgkinovym lymfornem, u nichz selhala autologni transplantace kmenovyich bunék (ASCT), nebo byli léceni alespor dvéma predchozimi terapiemi, pficemz ASCT nenf moznostiléchy; 11.vmonoterapii

vhodnd a u kterych nadory vykazujf expresi PDL1 s kombinovangm pozitivnim skére (CPS) > 10; 13.v kombinaci s enfortumabem vedotinem v prvni linii u neresekovatelného nebo metastazujiciho uroteliéintho karcinomu u dospélych; *14.v monoterapiik neoadjuvantni léché
resekovatelného lokdIné pokracilého skvamdzniho kardnomu hlavy a krku (HNSCC) s ndslednou adjuvantni lécbou v kombinadi s radioterapif a se soucasnym podavénim cisplatiny nebo bez ni'a poté v monoterapii u dospélych, jejichZ nddory exprimujf PDLT s CPS > 1. 15.
vmonoterapiinebo v kombinaci s chemoterapif platinou a fluoruracilem (SFU) v prvni lini u metastazujicho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamdzniho HNSCC u dospélyich, jejichz nddory exprimuji PDL1 s CPS > 1; 16.v monoterapii u recidivujicho nebo metastazujicho
HNSCCu dospélych, jejichz nddory exprimuji PDLT TPS > 50 % a kteff progredujipri chemoterapii obsahujici platinu nebo ponf; 17.vkombinaci s axitinibem v prvni linii u pokrocilého reniniho karcinomu (RCC) u dospélyich; 18. v kombinacis lenvatinibem v prvni linii u pokrocilého
RCCu dospélych; 19.v monoterapii k adjuvantni 1éché dospélyich s RCC se zvySenyim rizikem rekurence po nefrektomii nebo po nefrektomii a resekci metastatickyich 1éz1; 20. Nadory MSI-H/dMMR. Kolorektcini karcinom (CRC), v manoterapii pro dospél s MSI-H nebo dIMR CRC. -
v prvni linii metastazujicho CRC, - po predchozi kombinované éché zalozené na fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujiciho CRG Neddory kromé CRG v monoterapii u ndsleduicich MSI-H nebo dMMR nddord u dospéfich s: - pokrocilym nebo recidivujicim
endometridinim karcinomem, u kteryich doslo k progresi onemocnéni pfi nebo po predchozi 1éché zalozené na platiné v jakémkoli rezimu 1échy a kteff nejsou kandiddty pro kurativni chirurgickou léchu nebo radioterapii, - neresekovatelnymi nebo metastazujicimi nddory Zaludku,
tenkého stieva nebo Zlucovyich cest, u kteryich doslo k progresi onemocnéni béhem nebo po alespor jedné predchoziléché; 21. vkombinacis chemoterapifna bézi platiny a fluorpyrimidinu v prvn lini u lokainé pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho kardinomu jicnu
u dospélych, jejichz nédory exprimujf PDLT s CPS > 10; 2. v kombinaci s chemoterapif v neoadjuvantni 1écbé a ndsledné po chirurgické 1éché v monoterapii v adjuvantni Iécbé u dospélyich s lokélné pokrocilym nebo casnym stadiem triplenegativnho karcinomu prsu (TNBC)
s vysokym rizikem recidivy; 23. v kombinaci s chemoterapif u lokéIné rekurentniho neresekovatelného nebo metastazujictho TNBC u dospélych, jejichz nddory exprimuijf PDLT s CPS > 10 a kteif dosud nebyli léceni chemoterapif pro metastatické onemocnéni; 24. v kombinadi
skarboplatinou a paklitaxelem v prvnilinii u priméamiho pokrocilého nebo recidivujicho endometridintho karcinomu u dospélyich, kteffjsou kandidaty pro systémovou lécbu; 25. vkombinacis lenvatinibem u pokrocilého nebo recidivujiciho endometridiniho karcinomu u dospélych,
u nichz doslo k progresi onemocnéni béhem predchozi 1é¢hy terapif obsahujici platinu v jakémkoli rezimu nebo po nf a kteff nejsou kandiddty na kurativnf chirurgickou [échu nebo radioterapii; 26. v kombinaci s chemoradioterapif (zevni radioterapif ndsledovanou brachyterapi)
U lokdIné pokrocilého karcinomu délozniho hrdla stadia Il - IVA dle FIGO 2014 u dospélich, kteft dosud nepodstoupili definitivni 1écbu; 27. v kombinaci s chemoterapif s nebo bez bevacizumabu u perzistentniho, recidivujicho nebo metastazujictho kardnomu délozniho hrdla
u dospélych, jejichz nddory exprimuji PDLT s CPS > 1; 28. v kombinaci s trastuzumabem, fluorpyrimidinem a chemoterapi obsahujici platinu v prvnf finii u lokéiné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho HER2-pozitivniho adenokardnomu Zaludku nebo
gastroezofagedinf junkee u dospélych, jejichz nadory exprimuji PDLT s CPS > 1; 29. v kombinaci s chemoterapii obsahujici fluorpyrimidin a platinu v prvnf linii u lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho HER2-negativniho adenokarcinomu Zaludku nebo
gastroezofagedinijunkee u dospélych, jejichz nddory exprimuji PDLT s CPS > 1; 30. v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou v prvnilinii u lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho karcinomu Zlucowych cest u dospélyich. Davkovani a zpiisob podani:
*Pacienti, ktef dostavajf subkutdnni pembrolizumab, mohou piejit na intravendznf pembrolizumab pfi dalsi pldnované ddvee. Pacienti, ktei dostévajf intravendzni pembrolizumab, mohou preiit na subkutdnni pembrolizumab pfi dalif pldnované ddvee. Doporucend davka pripravku
KEYTRUDA ve formé koncentrtu pro infuzn roztok je u dospélyich 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg kazdyich 6 tydndi. Doporucend davka pripravku KEYTRUDA ve formé koncentrdtu pro infuzni roztok v monoterapii u pediatrickyich pacientti ve véku od 3 let vyse s cHL nebo
pacientl od 12 let vySe s melanomem je 2 mg/kg télesné hmatnosti (bw — bodyweight) (az do maximalni davky 200 mg) kazdé 3 tyny. Dévka se poddvé intravendzni infuzf po dobu 30 minut. Doporucend ddvka prfpravku KEYTRUDA ve formé injekéniho roztoku u dospélyich je
395 mg kazdé 3 tydny poddvanyich jako subkutdnniinjekce po dobu Tminuty nebo 790 mg kazdych 6 tydn(i podvanyich jako subkutanniinjekce po dobu 2 minut. Pri poddvani pripravku KEYTRUDA v rdmci kombinace s chemoterapifje nutno pripravek KEYTRUDA podévat prvni.
Pii podavani pifpravku KEYTRUDA v rémdi kombinace s enfortumabem vedotinem mé byt pripravek KEYTRUDA poddvén po enfortumabu vedotinu, pokud jsou poddny ve stejny den. U lokdiné pokrocilého karcinomu délozniho hrdla maji byt pacientky Iéceny pripravkem
KEYTRUDA konkomitantné s chemoradioterapif a nasledné pfipravkem KEYTRUDA v monoterapii. Pacienty je nutno piipravkem KEYTRUDA Iécit do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity (@ aZ po maximéini dobu trvaniléchy, pokud je to pro indikaci specifikovdno).
Byly pozorovany atypické odpovédi (t. pocatecni piechodné zvétsenf nédoru nebo vznik novyich malyich Iézf béhem prvnich nékolika mésicti, ndsledované zmensenim nddoru). Klinicky stabilnf pacienty s pocétecnimi zndmkami progrese nemoci se doporucuje Iécit dal, dokud se
progrese nepotvrdi. Dalsf podrobné informace ohledné davkovani a trvani léchy v jednatlivych indikacich uddva Souhm tidajt o pripravku (SPC). Davkovanf pifpravk( v kombinaci s pembrolizumabem viz SPC pro soubéZné pouzitd léciva. *Piipravek KEYTRUDA ve formé
koncentratu pro infuzni roztok je urcen vyhradné k intravenéznimu podani. Pripravek KEYTRUDA ve formé koncentratu pro infuzni roztok nenf urcen pro subkuténni podéni. Pripravek KEYTRUDA ve formé koncentratu pro infuzni roztok se musf poddvat infuzf
trvajici 30 minut. Pripravek KEYTRUDA v intravendzni [ékové formé se nesmi podavat jako nitroZilnf bolus nebo bolusovd injekce. Pripravek KEYTRUDA ve formé koncentrétu pro infuzni roztok nesmi byt zaméfiovén za subkutdnnf pembrolizumab nebo jim nahrazovén, protoZe maj
odlisnd doporucend davkovani a zpiisoby poddni. *Pfipravek KEYTRUDA ve formé injekéniho roztoku je urcen vyhradné k subkutannimu podani. Nepodévete pipravek KEYTRUDA ve formé injekéniho roztoku intravendzné. Pripravek KEYTRUDA ve formé
injekéniho roztoku nesmi byt zaméfiovén za intravendzni pembrolizumab nebo jim nahrazovdn, protoZe majf odli$nd doporucend dévkovani a zpiisoby poddnt. Prfpravek KEYTRUDA ve formé injekéniho roztoku je urcen vyhradné pro subkuténnf injekci do stehna nebo biicha.
2vlastni upozoméni: Vyhodnoceni stavu PDL1: Piihodnoceni stavu tumoru s ohledem na PDLT je dileZité zvolit dobre validovanou a robustni metodiku. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickyich écivyich pifpravkd, md se prehledné zaznamenat nézev podaného pripravku
a (islo Sarze. Imunitné zprostredkované nezddouci ticinky: U pacient, kterym byl poddvan pembrolizumab, se vyskytly imunitné zprostiedkované nezadouc ticinky, vetné zavaznych a fatdlnich, vétsina z nich byla reverzibilni a zvladla se prerusenim podavani
pembrolizumabu, podanim kortikosteroidd a/nebo podplimou lécbou. Mohou se vyskytnout nezadou tcinky postihuiici soucasné vice télesnyich systémi, napi. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kozni nezddouci ticinky, dalsfnezédouc icinky podrobné
uvedeny v SPC. Pembrolizumab musf byt trvale vysazen pii jakémkoli imunitné zprostiedkovaném nezédoucim tcinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pii jakékoli imunitné zprostiedkované nezadouc toxicité stupné 4, kromé endokrinopatif, které jsou zviddnuty hormondini

substituci. Pembrolizumab miize byt znovu nasazen béhem 12 tydnéi po posledni dévce pripravku KEYTRUDA, pokud se nezédouci ticinek zlepsf na stuperi < 1 ddvka kortikosteroid byla redukovéna na < 10mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Upacient s jiz existujicim
autoimunitnim onemocnénim (AID) tidaje z observacnich studif naznacujf, Ze riziko imunitné zprostredkovanyich nezdoucich ticinkd po [écbé inhibitory kontrolnich bod imunitni reakce méize byt zvyené ve srovndni's rizikem u pacientli bez jiz existujicho AID. Kromé toho byla
Casta vzplanuti zakladniho AID, ale vétsina z nich byla mind a zviddnutelnd. Lécha pembrolizumabem mize u pifiemct transplantovanyich solidnich orgdn zvysit riziko rejekee, je nutné zvazit benefit/risk. U pacientli s cHL, podstupujicich alogenni transplantaci kostnf drené, byly
pozorovdny pripady GVHD aVOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou [étku nebo na kteroukoli pomocnou [étku. Interakee: Nebyly provedeny zadné formélni farmakokinetické studie lékowyich interakei. Pembrolizumab se odstranuje z obéhu katabolizad, zddné
metabolické Iékove interakee se nepiedpokladaji. Pied nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout podavani systémoviich kortikosteroid nebo imunosupresiv, a to kvl jejich potencidlnimu viivu na farmakodynamickou aktivitu a tcinnost pembrolizumabu. Systémové
kortikosteroidy nebo jindimunosupresiva vsak lze pouzivat po nasazeni pembrolizumabu k [écbé imunitné zprostiedkovanych nezdoucich tcink(i. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o poddvani pembrolizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku mus béhem
é¢by a nejméné 4 mésice po posledni ddvce pembrolizumabu pouzivat ticinnou antikoncepci. Nenf zndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského matefského miéka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojenf nebo vysadit pembrolizumab. Nezadouci dcinky: Velmi
Casté (= 1/10): infekce mocovyich cest, anémie, neutropenie, rombocytopenie, hypotyredza, snizent chuti k jiclu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, perifemi neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kasel, prifjem, bolest biicha, nauzea, zviacent, zdcpa, vyrdzka, pruritus,
alopecie, muskuloskeletaIni bolest, myozitida, artralgie, bolest v konceting, tinava, astenie, edém, pyrexie, zvySeni ALT, AST, lipdzy a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 a7 < 1/10): pneumonie, leukopenie, lymfopenie, febrilni neutropenie, reakce spojend s inftizi, hypertyredza,
tyreoiditida, adrendini insuficience, hypokalemie, hypokalcemie, hyponatremie, letargie, zvrat, stiché oko, srdecni arytmie (vCetné fibrilace sin), peumonitida, kolitida, pankreatitida, gastritida, suchd ista, hepatitida, tézké kozn reakce, dermatitida, suché kiize, erytém, vitiligo,
ekzém, aknefformnf dermatitida, artritida, nefritida, akutnf poskozen ledvin, onemocnéni podabné chfipce, zimnice, reakee v misté injekce, hyperkalcemie, zvySeni ALP, bilibrubinu a amyldzy v krvi. Uddna vzdy nejvysf frekvence vyskytu. Pripravek KEYTRUDA, v monoterapii nebo
v kombinované terapii, je nutno trvale vysadit pii nezadoucich dcincich stupné 4 nebo recidivujicich imunitné zprostedkovanyich nezédoucich tcincich stupné 3, pokud nenfv tabulce 1 SPC uvedeno jinak. Podrobnéjsfinformace o vyskytu a ipravch ddvky pfi 1éché v monoterapii
nebo v kombinaci s chemoterapif, axitinibem, lenvatinibem ¢i enfortumab vedotinem viz SPC pripravkd. Pii hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacientl s cHL, se pifpravek KEYTRUDA musf vysadit do zlepseni nezadoucich dcink( na stupen 0 a7 1. Upozoméni:
Pembrolizumab miZe mit mimy viiv na schopnost fidit motorovd vozidla a absluhovat stroje. Po podéni pembrolizumabu byla hldSena inava. Doba pouZitelnosti: 2 roky. Koncentrat pro infuzni roztok: Z mikrobiologického hlediska md byt pfipravek, jakmile se nafed, pouzit
okamyzité. Neni-li pouZit okamyité, doba a podminky uchovavéni pfipravku po otevient pied pouZitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normainé doba nemd byt delsf ne7 7 dni pfi 2 az 8 °C nebo nez 12 hodin pii pokojové teploté, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanyich
avalidovanych aseptickyich podminek. Injekéniroztok: Z mikrobiologického hlediska mé byt roztok pouzit okam?ité po preneseni z injekénilahwicky do injekénistifkacky. Neni-1i pouzit okamyité, doba a podminky uchovévéni pfpravku po otevienf pred pouzitim jsou v odpoveédnosti
uzivatele a normdiné doba nemd byt defs nez 8 hodin pfi pokojové teploté nebo 24 hodin pfi 2 °Caz 8 °C, pokud prfprava neprobéhla za kontrolovanich a validovanyich aseptickych podminek. Uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2 az 8 °C). Baleni: KEYTRUDA 25 mg/ml
koncentrét proinfuzni roztok: Jedna nebo dvé injekéni lahvicky. Jedna 10 ml lahvicka se 4 ml koncentrétu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. KEYTRUDA 395 ma injekéni roztok: 2,4 mi roztoku v injekénf lahvicce obsahujicf 395 mg pembrolizumabu. KEYTRUDA 790 mg injekéni
roztok: 4,8 ml roztoku v injekenf lahvicce obsahujic 790 mg pembrolizumabu. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registraéni cisla: EU/1/15/1024/002; EU/1/15/1024/003, EU/1/15/1024/004;
£U/1/15/1024/005. Datum posledni revize textu: 17. 11.2025. RCN 000027689-(Z; 000027786-(Z. Zpiisob vydeje: Vzén nalékarsky predpis. Zpiisob dhrady: Koncentrdt pro infuzniroztok je hrazen z prosteck( vefejného zdravotniho pojistént (indikace 1, 2,5, 6,
7,10,11,15,18,19, 20 - pouze MSI-H/DMMR metastazujicl CRCv 1. linil 22, 23, 25, 27, 28), vice na www.sukl.cz. Injekcnf roztok nenf hrazen z prostiedki veiejného zdravotniho pojistén.

*Vénuite, prosim, pozornost zméndm v informaci o lé¢ivém pfipravku.

Drive nez piipravek predepiSete, seznamte se prosim s dplnym souhrnem tdajdi o piipravku, ktery naleznete na strdnkdch Evropské agentury pro lécivé piipravky http://ema.europa.eu/ nebo u zdstupce dritele
rozhodnuti o registraci v CR: Merck Sharp & Dohme s.r.o.

Merck Sharp & Dohme s.r.0,, Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5 - Ceskd republika, tel.: -+420 277 050 000, dpoc_czechslovak@msd.com, www.msd.cz
Reference: 1. SPCKEYTRUDA®, www.sukl.cz.

e MSD Copyright © 2026 Merck & Co., Inc, Rahway, NJ, USA a piidruZené spolecnosti. Vsechna préva vyhrazena.
Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceskd republika, 1C0: 28462564
Tel.: +420 277 050 000, e-mail: dpoc_czechslovak@msd.com, www.MSD.cz (Z-RCC-00016 (16.0), leden 2026




EDITORIAL

Dimenze onkochirurgie Il

Panta rei

Od zvefejnéni staté “Dimenze onkochi-
rurgie” uplynul tucet let [1]. V mezidobi
dale sili tendence ke kolektivizaci od-
povédnosti, kterd je pfidélovana néjaké
korporaci s nasledkem vzbuzeni pred-
stavy nejistoty individualniho Usudku
a jeho zpochybniovani az ke crimen lae-
soni maiestatis. Le¢ chirurg neni cviceny
foxteriér, byt se to o ném casto tvrdi,
a nékdy to, bohuzel, i plati. Chirurg je
(ma byt) sebevédomy lékar, ktery je radi-
kalnim, a¢ pokornym, ¢lankem rozhodo-
vaciho grémia. Je nezavisly a svobodny
cinit autenticka rozhodnuti.

In medias res

Je potfeba vytrvale dbat na vyvazenost
dvou zakladnich principl: vseobecné
platnych zasad vyjaddienych ve smérni-
cich a presnosti individudlnich zjisténi
u pfislusné kauzy - zpravidla unikatniho
individua. Cim peclivéji pronika osetfu-
jici lékar (= chirurg) do hlubin poznani
obou téchto nezaménitelnych entit, tim
blize zjistuje, co pacient potiebuje a ze-
jména, jak mu to poskytnout. O priniku
téchto skutecnosti musi pestrou seslost
(ne)spolupracujicich expert presvéd-
¢it. Aby to dokdzal, musi mit prislusné in-
formace a vlddnout prostorem k jejich
vyjadreni.

Prvnim deficitem v tomto sméru byva
absence instance o3etfujiciho lékafe
vladnouciho substancialnimi fakty, které
dovede stru¢né a jasné predlozit. Nestadi,
aby vice nebo méné zkuseny “administra-
tor” nastudoval dokumentaci a kauzu na-
stinil. Je potieba zndt klinické detaily.

Druhym deficitem je jisty despekt,
ktery obcas prosakuje do indikacnich
rozprav: tisiciletd interna nepoklada sto-
letou chirurgii za partnera, a¢ turbu-
lence tohoto nedorozuméni je jiz dav-
néji odhalena aristokratickou eleganci
sentence sira Williama Oslera: Chirurg je
lékar, ktery také operuje.

V nastinéném milieu se uplatriuji dalsi
vlivy: chybéni interdisciplinarni empa-
tie, nadmérny akcent na feseni pfipadu
z vyhranéné pozice - interni, onkolo-
gické, chirurgické, intervenc¢né radiolo-
gické nebo endoskopické, ¢i badatelské,
anebo vytésnéni pacienta z rozhodova-
ciho procesu tim, Ze mu je ,rozhodnuti
komise” naservirovano [2]. To vie hrozi
pfijetim povrchniho rozhodnuti, které
nejvyssi kvality.

K handicapim soucasné mediciny
patfi Ustup od klinického kontaktu
s pacientem, preceriovani technologii
a standardd, které ¢im vice si Cini ndrok
na obecnou platnost, tim vice postradaji

potenci dostat individudlnim narok{m.
Méjme neustéle na mysli véci tak prosté
jako jsou peclivd anamnéza a pozorné
fyzikalni vysetieni nemocné osoby, o je-
jimz osudu chceme sprdvné rozhodo-
vat. Nelze se pouze soustredit na jednot-
livost/i. Naopak, je potfebné integrovat
vsechny aspekty celku [3]. Se samoziej-
mym respektovanim odlisnych Ghld po-
hledu jednotlivych specialit a s vyuzitim
jejich (nesmirné!) potence, kterou doba
piinasi [4].

Resumé

Vytrvale budujme interdisciplindrni pro-
fesni étos, ktery nepodléhd spolecen-
skym, pekunidlnim, mocenskym ani
ideologickym tlakiim integrujic vse po-
zitivni, co historie pfinesla

a soucasnost tvorive rozsituje.

doc. MUDr. Teodor Horvdth, CSc.
Chirurgickd klinika LF MU a FN Brno
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O tvrdosti dat

Ministr zdravotnictvi pan Adam Vojtéch
se dne 30. ledna 2026 v rozhovoru pro
server SinMed.cz v ¢lanku Kvalitni ne-
mocnice? - Chci tvrdd data, ne dojmy vy-
jadril, ze jeho cilem je zajistit kvalitni
zdravotni péci ve vsech nemocnicich,
a pozaduje, aby zdravotni pojistovny
méfily kvalitu péce pomoci tvrdych dat,
nikoli pouze na zdkladé dojmd. Zlata
slova. A jak s timto velitelskym zamérem
dale nalozit pravé v onkologii?

V roce 2005 jsem pro Zdravotnické
noviny sepsal text nazvany Data, nebo
vata? A rad se k tomu prozieni znovu
jesté pfedsmrtné hlasim. Tehdy se teze
»data, nebo vata” brala vazné jen napul,
spiSe jako verbalni Zertovani. Pro tehdy
modné objevovanou medicinu zaloze-
nou na prdkaznosti (evidence-based
medicine), mélo byt smérodatné prede-
vsim seriézné a svétové publikované vé-
déni. Ze tfeba kdyz si pfe¢teme ve zné-
[ém zahrani¢nim casopise s impaktem
néco o vysledcich v Kalifornii, Britanii
nebo Italii, tak to tak vlastné automa-
ticky bude i v Brné, Praze, na Breclav-
sku ¢i Chebsku, protoze je to prece uz
védecky potvrzeno v odborném caso-
pise s fadnou oponenturou. Slo nepo-
chybné o defekt v logice akademického
¢i centralniho Gsudku. Inventura trafiky
v centru Londyna véru nic nefika o stavu
v trafice na nadrazi v Brné. S jistou cen-
trélni nevoli bylo také pohlizeno na ini-
ciativni zvefejhovani vlastnich vysledk
onkologické péce v parametrech cel-
kového preziti u nejcastéjsich onkolo-
gickych diagndz, jak se délo tfeba na
www.mou.cz. Pry z obavy, Ze to mlze
budit vasné nekolegialnosti, zneklidro-
vat délny lid a naruSovat kohezi mezi od-
borniky. Navrhovali jsme zajisté nesrov-
navat nemocnicni pracovisté navzajem,
ale porovnavat se kazdy samostatné
vzdy s primérnymi vysledky dosaho-

vanymi v celé vlasti nebo téz sami se
sebou v rdznych casovych intervalech,
tfeba po pétiletkach. Protoze naklady na
onkologickou Ié¢bu a péci jsou v toku
¢asu vzdycky vyssi nez ty predchozi,
jde také o to, zda vysledky s rlstem na-
kladd v case néjak koresponduji, zda
jsou lepsi ¢i aspon stejné, nebo naopak
zrGiznych ddvod i horsi. Cas plynul v sil-
nych deklaracich teoretikd o vyznamu
kontroly kvality onkologické péce. P¥i-
tom se tim minily a uzivaly, a stéle jesté
uzivaji, hlavné rozmanité ,mékké” para-
metry i paraparametry, jako jsou cekaci
nebo hospitaliza¢ni doby, procento po-
lé¢ebnych komplikaci, podil komorbi-
dit nebo spokojenost s pobytem v ne-
mocnici. Nedoslo ani na systematické
hodnoceni letality ¢ili poméru morta-
lity a incidence (Ml index) jako jednoho
z nejtvrdsich parametr(i v ¢ase. Snad
uz ted postupné pfijimame, ze pouha
Cetba Zzurndld nebo firemnich letakad
ani mékké surogdtni parametry pro re-
alné hodnoceni Uspécht a ekvity v nasi
onkologii nestaci. Terminem surogatni
¢ili ndhradni se v informatice podle Wi-
kipedie rozuméji ,uméle vytvarené hod-
noty, které maji stejné statistické vlast-
nosti jako realnd data, ale neobsahuji
potiebné informace...” Pacienty bez
rozdilu totiz spiSe zajima, zda nebo jak
dlouho s onkologickou diagnézou pre-
Ziji a v jaké kvalité Zivota. V anglic¢tiné se
oznacuji tyto ,tvrdé” parametry jako ,pa-
tient-centered endpoints” Je potésu-
jici, Ze se ndm za posledni dvé dekady
vzchopil a zcela piestavél Ustav zdravot-
nickych informaci a statistiky a nastésti
se udrzel i Narodni onkologicky registr,
vedeny v obdivuhodné kontinuité jiz
od roku 1977. Pfidaly se v nové soucin-
nosti také vazby na pojistovenské udaje
Narodniho registru hrazenych zdravot-
nich sluzeb. Za 20 let pokrocily infor-

macni technologie, a uz se dokonce ne-
rozpakujeme vyskat ,ej aj!’, tedy Ze se
pfida Al. Piimé méfeni nejen surogat-
nich, ale i tvrdych parametr(i u nas tedy
mozné je. Manazer, at lokélni, regionalni,
¢i centrdlni, ktery toto vie rozpoznava,
nebude ¢ekat v odistci a patfi jit pfimo
do nebe.

V tomto kontextu nutno zminit také
soucasny stejnosmérny zahrani¢ni
posun ve vnimani relevance a tvrdosti
parametr( v klinickych studiich, prede-
vsim lékovych, jak o tom svédci novy
pohled a doporuceni z Food and Drug
Administration (FDA) v USA, v jehoz
mentalnim protektoratu se také v nasem
europrostoru trvale nachazime. FDA pfi-
znav4, Ze po jistou dobu byl parametr
celkového preziti v [ékovych studiich pro
svou vétsi naro¢nost a potiebu delsiho
¢ekéni na vysledek opomijen a pfilis viry
bylo kladeno v rychleji ziskdvané para-
metry surogatni. To se ma nyni napravo-
vat, tfeba i dodate¢nym a zpétnym do-
plnénim informaci. Podrobnéji se o tom
Ize docist v materidlu US Food and Drug
Administration. Approaches of overall
survival in oncology clinical trials. Draft
guidance for industry. August 2025.

Takze se zd3, Ze Cinitelé na obou stra-
nach Atlantiku nds navadéji na sprdvnou
cestu. Neda mi zde nezminit povzdech
mého neboztika otce, ktery fikaval, ze
,SVet zajisté spéje k idedlu, ale jedinec se
nedozije”. Zkusim byt vétsim optimistou,
byt jsou jich pIné hibitovy.

Je jenom na nasi soucasné onkolo-
gii, zda bude klickovat terénem, nebo
se rozjafrené vyda rovnéjsi cestou za
tvrd$imi parametry hodnoceni vy-
sledkd, jako jsou celkové preziti, leta-
lita a kvalita zZivota, nevyctenych, le¢
vlastnich.

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
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Kozni nemoci zpusobené monoklonalnim
imunoglobulinem a/nebo volnymi lehkymi
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and/or free light chains (monoclonal gammopathy of cutaneous
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Souhrn

Vychodiska: Monoklonalni imunoglobuliny(M-lg) a/nebo volné lehké fetézce (free light chains
- FLC) mohou zplisobovat velmi pestrd organova a tkdnova poskozeni. Nejc¢asté;jsi jsou rGzné
formy nefropatii, pro néz byl vytvoren termin ,monoclonal gammopathy of renal significance”
a byla prijata morfologicka klasifikace vytvofend skupinou International Kidney and Monoclo-
nal Gammopathy Research Group. Dalsi velkou skupinu tvofi klinické jednotky, u nichz vznikaji
mimo jiné také razné formy poskozeni kize. Pro né bylo vytvoreno skupinové oznaceni,mo-
noclonal gammopathy of cutaneous significance”. Etiopatogeneze je sice hematologicka, ale
pfiznaky privadéji pacienty s touto formou poskozeni monoklonaini gamapatii do dermatolo-
gickych ambulanci. Cil: Dermatologické publikace z poslednich 5 let rozliSuji choroby s jasné
vyjadienou etiopatogenetickou souvislosti s monoklondIni gamapatii, téch definuji celkem 12,
a pak uvadéji dalsi choroby, u nichz je v jednotlivych pfipadech etiopatogeneticka souvislost
méné jasna, tyto choroby mohou mit i dali pficiny. Do skupiny koZnich chorob s jasné proka-
zanou souvislosti s M-Ig patii: AL-amyloiddza klze, kozni makroglobulindza, zmény klze pfi
POEMS syndromu, skleromyxedém, skleredém, plosné normolipemické xantomy, nekrobio-
ticky xantogranulom, urtikérie pfi syndromu Schnitzlerové, teleangiektazie pti TEMPI syn-
dromu, lokalizovany erytém pfi AESOP syndromu, kryoglobulinemické zmény kudze, cutis laxa
(volna klze). Z chorob s méné jasnou souvislosti s M-Ig zminujeme IgA pemphigus. V textu
uvadime stru¢né popisy doplnéné obrazovou dokumentaci jmenovanych chorob, s nimiz jsme
se za 35 let setkali. Zdvér: V pripadé, Ze se dermatolog s uvedenymi chorobami setkd, mél by
vysetiit M-lg a FLC a pfi pozitivnim nalezu konzultovat s hematologem moznost cilené 1é¢by.

Klicova slova
monoklonalni imunoglobulin - volné lehké fetézce — monoklonélni gamapatie kozniho
vyznamu

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare that they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc.
Interni hematologicka

a onkologicka klinika

LF MU a FN Brno

Jihlavska 20

625 00 Brno

e-mail: adam.zdenek@fnbrno,
pour.ludek@fnbrno.cz

Obdrzeno/Submitted: 20. 8. 2025
Prijato/Accepted: 19. 10. 2025

/

doi: 10.48095/ccko202610

10

Klin Onkol 2026; 39(1): 10-30




KOZNI NEMOCI ZPUSOBENE MONOKLONALNIM IMUNOGLOBULINEM A/NEBO VOLNYMI LEHKYMI RETEZCI

Summary

Background: Monoclonal immunoglobulin (M-lg) and/or free light chains (FLC) can cause a wide range of organ and tissue damage. The most
common are various forms of nephropathies, for which the term monoclonal gammopathy of renal significance was created, and a morpholo-
gical classification was proposed by the ,International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group.” Another large group consists of
clinical entities where, among other things, various forms of skin damage occur. For these, the group designation monoclonal gammopathy of
cutaneous significance was created. Although the etiopathogenesis is hematologic, the symptoms lead patients with this form of monoclonal
gammopathy-related damage to dermatology clinics. Aim: Dermatological publications from the last 5 years distinguish diseases with a clearly
expressed etiopathogenetic connection to monoclonal gammopathy, defining a total of 12, and then mention other diseases in which the
etiopathogenetic relationship is less clear. The group of skin diseases with a clearly demonstrated connection to monoclonal gammopathy
includes: AL amyloidosis of the skin, cutaneous macroglobulinemia, skin changes in POEMS syndrome, scleromyxedema, scleroderma, diffuse
normolipidemic xanthomas, necrobiotic xanthogranuloma, urticaria in Schnitzler syndrome, telangiectasia in TEMPI syndrome, localized ery-
thema in AESOP syndrome, cryoglobulinemic skin changes, cutis laxa (loose skin). Among the diseases with a less clear connection to monoclo-
nal immunoglobulin, we mention IgA pemphigus. The text provides brief descriptions supplemented with imaging documentation of cases we
have encountered over the past 35 years. Conclusion: If a dermatologist encounters the mentioned diseases, they should examine M-lg and FLC,

and in the case of a positive finding, consult with a hematologist regarding the possibility of targeted therapy.

Key words

monoclonal immunoglobulin - free light chains - monoclonal gammopathy of cutaneous significance

Uvod

Zmény, které probihaji na koznim povr-
chu, jsou velmi casto dasledkem chorob
vnitfnich organd a tkani. Souvislosti koz-
nich zmén s vnitinimi chorobami velmi
dobfe vystihuje kniha Kozni zmény u in-
ternich onemocnéni [1]. A také mono-
klonalni gamapatie mohou indukovat
urcité typy koznich patologii. Jednim
z objevitelt skupiny koznich nemoci,
které uUzce souvisi s monoklondlnim
imunoglobulinem (M-Ig), byl Dan Lip-
sker. V roce 2017 vydal publikaci Mono-
clonal gammopathy of cutaneous sig-
nificance: review of a relevant concept,
ktera predstavila novou koncepci po-
hledu na nékteré kozni nemoci. Defino-
val skupinu koznich nemoci, v jejichz
etiopatogenezi maji klicovou ulohu pro-
dukty klondlni bunék, tvoficich M-Ig.
Tedy nejen M-lg, ale v nékterych pfipa-
dech i daldi substance tvofené témito
bunkami. Termin ,monoclonal gammo-
pathy of cutaneous significance” byl ak-
ceptovan mezinarodni védeckou komu-
nitou a je standardné pouzivan [2].V roce
2025 predstavuje skupina koznich ne-
moci zplsobenych M-Ig velkou podsku-
pinu nemoci, které patii do vyssi katego-
rie zvané monoclonal gammopathy of
clinical significance (MGCS).

Soucasna literatura zabyvajici se té-
matem monoclonal gammopathy of
cutaneous significance neboli koZnimi
zménami etiopatogeneticky souviseji-

cimi s M-Ig rozdéluje kozni projevy mo-
noklonalnich gamapatii do dvou skupin:
» kozni zmény s jasné prokazanou

etiopatogenetickou vazbou na M-Ig.

Ty vzdy vymizi pfi potlaceni monoklo-
nalni gamapatie.

+ kozni zmény nejednoznacné etiopato-
genetické souvislosti s M-lg. Ty mohou

-~
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Tab. 1. Etiopatogeneticka souvislost koznich zmén s monoklonalnim imunoglo-
bulinem z pohledu roku 2023 [2-5].
Vysoka pravdépodobnost etiopatogene-  « AL-amyloidéza kiize
tické souvislosti koZznich zmén s mono- « kozni makroglobulinéza
klonalnim imunoglobulinem. - zmény kéize pti POEMS syndromu
Odstranéni tvorby monoklonalniho imu- skleromyxedém
nvogI?bullnu a,/nebo volvn){ch Iehkych fe- | ckleredém
tézcl vede k Ustupu koZni nemoci. . . o

+ plosné normolipemické xantomy

+ nekrobioticky xantogranulom

« urtikdrie pfi syndromu Schnitzlerové

- teleangiektazie pfi TEMPI syndromu

+ AESOP syndrom

« kryoglobulinemické zmény kiize

- cutis laxa (volna klze)
Nizsi pravdépodobnost etiopatogene- - pyoderma gangrenosum
tické souvislosti koznich zmén s mono- . sweet syndrom
klonalnim imunoglobulinem. - leukocytoklastické vaskulitida
Potlaceni tvorby monoklonalniho imuno- | nautrofilni dermatéza
globulinu mize, ale nemusi vést k Ustupu
kozni nemoci
Nejasna souvislost koznich zmén s mo- « subkornedlni pustularni dermatéza
noklondlni gamapatii, monoklonalni imu- (IgA pemphigus)
noglobulinu je jednou z vice moznych - erythema elevatum diutinum
etiologii.
AESOP - adenopathy and extensive skin patch overlying a plasmacytoma, POEMS -
polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonalni gamapatie, kozni
zmény, TEMPI - teleangiektazie, erytrocytdza, monoklonaini gamapatie, perinefri-
ticka kolekce tekutiny, intrapulmonalni arteriovendzni spojka
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mit vice etiologickych souvislosti,
proto jejich reakce na potlaceni mo-
noklondlni gamapatie neni konstantni.

Rozdéleni koznich zmén dle miry
etiopatogenetické souvislosti s M-Ig
z pohledu roku 2025 uvédi tab. 1, kterd
vychazi z citovanych publikaci [3-6].
Toto déleni ma zasadni vliv na lé¢bu.

Lécba koznich poruch s prokazanou
etiopatogenetickou souvislosti s M-Ilg ma
za cil zcela potlacit tvorbu M-Ig neboli do-
sahnout kompletni remise. Dosazeni par-
cidlni remise totiZ nezastavi proces posko-
zujici tkané! K dosazeni kompletni remise
je nutné pouzit nejucinnéjsi lécbu, kterou
v roce 2025 predstavuji kombinace obsa-
huji monoklondini protilatku proti anti-
genu plazmatickych bunék — CD38 (dara-
tumumab nebo isatuximab). Otevienou
otazkou je, co bude v roce 2026 a v dal-
Sich letech povaZzovéno za nejucinnéjsi
dostupnou lécbu.

Pokud by se nepodafilo dosahnout
u téchto chorob kompletniho vymizeni
M-Ig, je 1é¢bou druhé linie obvykle udr-

Tab. 2. Kozni zmény, u nichz je vhodné vysetfit pfitomnost monoklonalniho imu-
noglobulinu a volnych lehkych fetézct a pfi jejich prikazu hledat souvislost.

nejasné infiltraty plaky a noduly

noveé se tvorici kozni teleangiektézie
hyperpigmentace

purpura

mucinézy: skleromyxedém, skleredém

nekréza kize

abnormalni reakce na chlad: Raynaud(iv fenomén, chladova urtikérie, chladova purpura

urtikdrie spojena se znamkami zénétu nebo chronicky recidivujici kopfivka

zovaci lé¢ba, aplikace preparatl nitro-
Zilnich imunoglobulind (intravenous
immunoglobulins - IVIG) vimunomodu-
la¢nich davkach (2 g/kg 1x za 28 dni).

Lécba koznich zmén nejedno-
znacné souvisejicich s M-Ig je spise
symptomaticka.

Text uvadi stru¢nou charakteristiku jed-
notlivych klinickych jednotek prvni sku-
piny, tj. zpGsobenych monoklonalni ga-

mapatii. Klinické jednotky zde uvedené
maji kromé dermatologickych i jiné pro-
jevy. Dermatologické projevy jsou viak
velmi dobfe rozpoznatelné, cozZ je spo-
juje do jedné podskupiny monoclonal
gammopathy of cutaneous significance.
Zmény kUze, u nichz je vhodné vyset-
fit pfitomnost M-Ig a volnych lehkych fe-
tézcu (free light chains - FLC), uvaditab. 2.
Jejich etiopatogenezi ilustruje schéma 1.

Kozni projevy

|

|

!

’

’

Depozita M-Ig Cytokinové Lipidové Mucinézy Bulézni
nebo FLC (poruchy me- akumulace (stimulace
diované (akumulace tvorby
cytokiny) imunokom- mucinu ve
plexd M-Ig fibroblastech)
s lipidy v histio-
cytech

'

AL-amyloidéza, sy Schnitzlerové  nekrobioticky  skleromyxedém subkornealni kryoglobulin TEMPI sy
makroglobuli- (IL-1) xanthogranu- pustularni der- zanétlivé

naemia cutis, lom skleredém mat6za neboli zmeény cutix laxa
krystalické de- POEMS IgA-pemphigus induko-

pozita syndrom normolipe- lichem vané imuno-

v rohovce pfi AESOP mické s komplexy,
,Crystal storing syndrom xanthoma vaskulitidy

histiocytosis” (VEGF) planum

'

(foamy cells)

'

’

’

| y

Imuno-
komplexové

Nejasné
etiopat.

v '

Schéma 1. Déleni koznich projevii monoklonalni gamapatie dle predpokladané etiopatogeneze [61].

AESOP - adenopathy and extensive skin patch overlying a plasmacytoma, etiopat. — etiopatogeneze, FLC - volné lehké fetézce, M-Ig —
monoklonalni imunoglobulin, POEMS - polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklondlni gamapatie, kozni zmény, sy -
syndrom, TEMPI - teleangiektézie, erytrocyt6za, monoklonalni gamapatie, perinefritickd kolekce tekutiny, intrapulmonalni arteriove-
ndézni spojka
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Kozni zmény s vysokou
pravdépodobnosti
etiopatogenetické souvislosti

s M-lg a/nebo FLC

AL-amyloidéza kiize

AL-amyloidéza je multisystémové one-
mocnéni, mira poskozeni organt se lisi
tropizmem amyloidotvornych lehkych
fetézcU, a proto se projevy nemoci u jed-

notlivych pacientl lisi. KGze byva velmi
¢asto poskozena, proto zde AlL-amy-
loidézu zminujeme.

AL-amyloidéza je termin pro ukladani
FLC, obvykle typu lambda, ve formé de-
pozit s linedrni strukturou v rliznych or-
ganech a tkanich. KlondIni plazmo-
cyty, které tyto amyloidotvorné lehké
fetézce produkuji, mohou mit charak-

ter jak nemaligni populace se zastoupe-
nim v kostni dfeni < 10 % v3ech jader-
nych bunék, tak i charakter myelomové
populace se zastoupenim = 10 %. V prv-
nim pfipadé se jednd o primdrni AL-
-amyloidozu, ktera je fazena do skupiny
MGCS, v druhém pfipadé jde o mnoho-
cetny myelom s projevy AL-amyloidézy.
Mezi témito formami je kontinudlni pre-

K

N

~

/

Obr. 1. Projevy AL-amyloiddzy. (A) Kozni zmény; vlevo hematomy vicek, na jednom snimku diskrétni, na dal$im jiz masivnéjsi, vpravo
prokrvaceny jazyk pfi AL-amyloidéze. Pod nim projevy zvysené fragility kiize se snadnou tvorbo hematomu, zmény po nalozeni EKG
elektrod. (B) Amyloidové makroglosie; makroglosie s otisky zubl na jazyku provazi pouze AL-amyloidézu, nikoliv jiné formy amyloidéz.

Klin Onkol 2026; 39(1): 10-30
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chod a arbitrarni hranici tvofi uvedené
10% zastoupeni klondlni plazmocelu-
larni populace v kostni dfeni. Amyloi-
dova depozita jsou diagnostikovana
u 10-13 % pacientd s mnohocetnym
myelomem, pokud se po nich patra. Po-
drobné popisy AL-amyloidézy, ktera po-
tencialné mze poskodit viechny or-
gany a tkané, jsou dostupné v recentni
Ceské odborné literature [7,8].

Zde jenom pfipomeneme jeji kozni
projevy. AL-amyloid6za zpUsobuje zvy-
$enou fragilitu koznich cév. Obvyklym
projevem jsou modfiny snadno vznika-
jici pfi mechanické zatézi kize anebo
pfi zvyseni zilniho tlaku. To je dUsled-
kem amyloidové vaskulopatie. Proto
mezi typické projevy AlL-amyloidézy
patfi purpura a ekchymdézy. Hematomy
se Casto tvori v oblasti vicek po zvyseni
Zilniho tlaku, napt. pfi zakaslani. Hema-
tomy vicek popisuje Lipsker u 16 % pa-
cientd s AL-amyloid6zou. Vlivem AL-
-amyloidézy dochézi k atrofii kiize a jeji
znacné fragilité, kozni poranéni vznikaji
velmi snadno pfi jakékoliv drobné trau-
matizaci kGiZze. Vzacné vznikaji depozita
amyloidu v kdzi vytvarejici na koznim
povrchu voskovité papuly, plaky ¢i no-
duly. Na krvécivych projevech se mlize
podilet deficit koagula¢niho faktoru X,
ktery je adsorbovan na amyloidova de-
pozita v jatrech. Dalsi pfi¢inou krvaci-
vych projevi muze byt intenzivnéjsi
fibrinolyza.

Ke zménam nalezejicim k AL-amy-
loidéze patfi i tiepici se nehty s naru-
Senou strukturou nehtu [1]. Kozni pro-
jevy AL-amyloidézy a také makroglosii
ilustruje obr. 1. Depozita AL-amyloidu
mohou vznikat vzacné i u Waldenstro-
movy makroglobulinemie a poskozovat
jatra, ledviny a dalsi tkané.

AL-amyloidéza je bohuzel u vétsiny
pacient( diagnostikovana az pfi znac-
ném poskozeni tkani. Jeji pocatecni pfi-
znaky (Unava, dudnost a otoky dolnich
koncetin) jsou Casto Iékafi nespravné in-
terpretovany jako projevy ischemické
nemoci srde¢ni a takto jsou i léceny.
Teprve az vysetfeni albuminu v séru
a bilkoviny v moci prokaze nefroticky
syndrom a echokardiografie zjisti hyper-
trofickou kardiomyopatii s mozZnou pfi-
¢inou v amyloidovych depozitech, mize
byt diagnostika nasmérovéna spravné.

Kozni makroglobulinemie

Termin kozni makroglobulinemie se
pouziva pro nalez papuléznich morf, ob-
vykle nad extenzory koncetin, které ob-
sahuji depozita M-lg typu IgM. Pfi his-
tologickém vysetfeni téchto papul je
nalézan amorfni hyalinni materidl a eozi-
nofilni depozita. Tyto projevy jsou ozna-
¢ovany terminem kozni makroglobuli-
nemie (cutaneous macroglobulinosis).
Zcela vyjimecné byly popsany i bulézni
zmény klze u pacientd s Waldenstro-
movou makroglobulinemii s tvorbou
subepidermalnich bul [9]. S ¢asnou dia-
gnostikou Waldenstrémovy makroglo-
bulinemie ubyva pfipadl téchto koz-
nich projevi monoklonalni gamapatie
typu IgM. Tim si vysvétlujeme, Ze s po-
psanymi projevy jsme se na nasem pra-
covisti nesetkali.

POEMS syndrom

a osteoskleroticky myelom

POEMS syndrom je multisystémové one-
mocnéni, které md mimo jiné i kozni
projevy viditelné pfi podrobném pro-
hlédnuti pacienta. POEMS syndrom je
akronymem sloZzenym z prvnich pismen
slov, které pojmenovavaji jeho domi-
nantni pfiznaky: polyneuropathy, orga-
nomegaly, endocrinopathy, monoclonal
gammopathy, skin changes.

U POEMS syndromu dominuji po-
tize plynouci z neurologického posko-
zeni, na prvni pohled jsou ale viditelné
kozni zmény s touto chorobou spo-
jené. Jsou to: nové se tvofici glomeru-
loidni hemangiomy, hyperpigmentace,
hypertrichdza, akrocyanéza a vznik bé-
lavého zabarveni nehtd. Dalsi znaky
POEMS syndromu jsou: méstnava pa-
pila na o¢nim pozadi a nékdy skleroder-
moidni zmény v obliceji spojené s atro-
fii kize. Pacienti s POEMS syndromem
si mohou stéZzovat na RaynaudQv syn-
drom. Laboratorni vysetfeni by mélo
odhalit abnormality v hladindch hor-
mond, véetné zmén v oblasti hypofy-
zarnich hormond, tedy néjakou formu
endokrinopatie.

Pro POEMS syndrom je typicka zvy-
Send sérova koncentrace vaskuldr-
niho endotelidlniho rlstového faktoru
(vascular endothelial growth factor -
VEGF). Ten je zodpovédny za neuropatii
a tvorbu hemangiom{i. Vysetfeni VEGF

je dulezité pro diferencidlni diagnostiku
neuropatie u monoklondlnich gamapa-
tii. ZvySend hodnota VEGF u pacienta
s monoklondlni gamapatii a neuropatii
signalizuje vyvoj smérem k POEMS syn-
dromu. Proto je hodnota VEGF zohled-
néna v poslednich kritériich tohoto one-
mocnéni. Pro POEMS syndrom je typicka
osteosklerdza, jak ilustruje obr. 2. POEMS
syndrom mUze byt i pfi¢inou sekundarni
polyglobulie. Diagnéza tohoto onemoc-
néni je nékdy stanovena v ramci dife-
rencidlni diagnostiky neuropatie. Po-
sledni verzi kritérii z roku 2023 uvadi
tab. 3. POEMS syndrom muze byt nékdy
asociovan s idiopatickou multicentric-
kou Castlemanovou nemoci. V téchto
pfipadech s prokdzanym M-Ig se pova-
zuje monoklondIni gamapatie za pfic¢inu
vsech téchto zmén.

Cilem |écby je potlaceni monoklo-
nalni gamapatie dostupnymi léky, a jak
je vidét z citované literatury, uplatni se
zde i bispecifické protilatky [10-15].

V praci anglickych autorl z roku
2019 byl u 77 pacient(i s POEMS syndro-
mem vysetfen mozek MR zobrazenim.
Pachymeningedlni zmény byly deteko-
vany u 70,7 % pacient! Vétsinou bylo
ale pachymeningealni zesileni asym-
ptomatické. Autofi prace povazuji MR
mozku s prikazem pachymeningitidy za
daldi znamku POEMS syndromu, protoze
u kontrolni skupiny s jinymi pficinami
polyneuropatie zmény mozkovych plen
nebyly [16-18].

Osteoskleroticky myelom
Osteoskleréza je soucésti POEMS syn-
dromu, ale mize se u gamapatii vy-
skytnout bez dalsich projevli POEMS
syndromu. V téchto pfipadech se pro
onemocnéni pouziva termin osteoskle-
roticky myelom, ackoliv nizkym poctem
plazmocytl a obvykle i nizkou koncen-
traci M-Ig nenapliuje klasicka kritéria
myelomu. Tyto pfipady jsou ale jesté
vzacnéjsi nez POEMS syndrom. Osteo-
skleroticky myelom a POEMS syndrom
v pfipadech, kdy jsou loZiska osteoskle-
rézy v kalvé, indukuji zdufeni pftileh-
lych mozkovych plen. U jedné nasi pa-
cientky s osteosklerotickym loZiskem
ve vrcholu o¢nice vedla reakce moz-
kovych obald ke kratkodobé poruse
zraku [19,20].
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Obr. 2. Pfiznaky POEMS syndromu. (A) Bilé nehty pacienta a pro srovnani ruce zdravé zeny. (B). Osteolyticka lozZiska jsou typickd pro
mnohocetny myelom (snimek lebky), zatimco pro POEMS syndrom jsou charakteristickd osteoskleroticka loZiska (obraz bederni patere
s osteosklerotickou pfeménou jednoho bederniho obratle). Nejcitlivéji osteosklerotické zmény znazorni NaF-PET/CT zobrazeni, protoze
fluorid se akumuluje v mistech kosti novotvorby. LoZiska kostni novotvorby pacientky s osteosklerotickym myelomem zobrazend po-

moci NaF-PET/CT ukazuji cervené Sipky.
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Skleromyxedém

Skleromyxedém (scleromyxedema) je
vzacna systémova mucindza charakteri-
zovana generalizovanym vysevem vos-
kovych drobnych papul v terénu tuhé
indurované kize a podkozi, kterd je ob-
vykle asociovand s monoklondlni ga-
mapatii. Pro chorobu je charakteristicky
vznik depozit mucinu v pojivové tkani
a proliferace fibroblastd. Nemoc vytvafi
v kliZi loZiska, ktera jsou tuha, voskového
vzhledu, s papulami velkymi 2-3mm
v prdméru. Postihuje predevsim oblast
hlavy a krku, horni ¢ast trupu, predlokti
a stehna. Na cele byva pfitomno po-
délné ryhovéni, coz podminuje vzhled
typu facies leontina. Ztuhnuti kize zpG-
sobuje omezeni hybnosti v postizenych
oblastech. V pfipadech skleromyxe-
dému je monoklondlni gamapatie nalé-
zana ve > 80 % pfipadd, obvykle IgG-k,
ostatni typy M-lg jsou vzacnéjsi. Koncen-
trace monoklonalniho gamaglobulinu
byva ve vétsiné pfipadl nizsi nez 10g/I.
Maligni gamapatie jsou mezi pacienty se
skleromyxedémem podstatné vzacnéjsi,
objevuji se v 10 % pfipadl skleromyxe-
dému. Zcela vyjimecné jsou popisy pfi-
padU této mucindzy provazejici jiné ma-
ligni choroby a mizici po jejich vyléceni.

Predpoklada se, ze produkty klondl-
nich plazmocytl stimuluji proliferaci fib-
roblastl a tvorbu mucinu v nich. V ex-
perimentalni studii bylo prokazano, ze
sérum pacienta (ale nikoliv purifiko-
vany M-Ig) stimulovalo proliferaci fib-
roblastd. Dlkazem, Ze etiopatoge-
netickou pfi¢inou je monoklonalni
gamapatie, jsou Cetné popisy pfipadd,
u nichz kompletni potlaceni tvorby M-Ig
(dosazeni kompletni hematologické re-
mise) bylo spojeno s vymizenim projevi
skleromyxedému [21-25].

Mucinéza neposkozuje jen kizi, ale
objevuji se i dalsi pfiznaky této v pod-
staté systémové nemoci v nasledujicim
poradi:

- poskozeni nervového systému;

« poskozeni pohybového aparatu;

- poskozeni kardiovaskularniho
systému;

- poskozeni traviciho traktu, plic a ledvin.

Nervovy systém je poskozen asi ve
30 % pfipadd. Skleromyxedém muze
zpusobit senzorickou ¢i motorickou

-~

Tab. 3. Kritéria POEMS syndromu dle publikace Angely Dispenzieri z roku 2023 [10].

obligatorni hlavni kritéria
(obé musi byt splnéna)
typu M)
fakultativni hlavni kritéria
(z nich alespon jedno
splnéno)
dostupné
mald kritéria
(alespon jedno splnéno)

dalsi symptomy

N

« polyneuropatie (typicky demyeliniza¢ni)
- monoklonalni plazmocelularni proliferace (vétsinou

- Castlemanova choroba
- sklerotickd kostni loziska
- zvy$end hladina VEGF, toto vysetfen neni u nés ale

- organomegalie (splenomegalie, hepatomegalie,
nebo lymfadenopatie)

« zvyseny extravaskularni objem (edémy, pleuralni vy-
potek nebo ascites)

- endokrinopatie (nadledvinka, stitnice, hypofyza, go-
nadalni, paratyreoidni, pankreatickd)

« kozni zmény (hyperpigmentace, hypertrich6za, glome-
ruloidni hemangiomy, pletora, akrocyandza, bilé nehty)

+ edém papily o¢niho nervu

« trombocytdza/polycytemie

« Ubytek hmotnosti, no¢ni poceni, plicni hypertenze
nebo restriktivni plicni zmény, tromboticka diatéza,
prijmy, snizena koncentrace vitaminu B,

Diagn6za POEMS syndromu je potvrzena, kdyz jsou spInéna obé obligatorni krité-
ria, jedno ze tfi dalsich hlavnich kritérii a jedno ze Sesti dalsich malych kritérii.
Existuje také varianta POEMS syndromu spojend s Castlemanovou chorobou bez
klondlni plazmocelularni proliferace, kterou nutno zmiriovat oddélené.

Vzhledem k vysoké cetnosti diabetu mellitu a tyreopatii pfitomnost jejich izolované
poruchy neni mozné brat jako napInéné malé kritérium.

POEMS - polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonalni gamapa-
tie, kozni zmény, VEGF - vaskularni endotelidlni rastovy faktor

neuropatii nebo syndrom karpalniho tu-
nelu. Mize také poskodit centralni ner-
vovy systém, coz se projevi jako kogni-
tivni disfunkce, epilepsie, psychdzy.
Nejzavaznéjsi variantou poskozeni CNS
skleromyxedémem je takzvany derma-
toneurosyndrom. Je to vzacnd febrilni
neurologicka komplikace s ,flu-like” ne-
boli chiipkovymi prodromalnimi stavy,
které mohou progredovat pres epilep-
tiformni zachvaty do kématu a zpUso-
bit smrt nemocného [21-24]. Skleromy-
xedém je choroba, kterd nejen zhorsuje
kvalitu Zivota, ale také jej vyrazné zkra-
cuje. V jedné z mala multicentrickych
studii obsahujici 30 pacientu s touto dia-
gndzou byla mortalita 20 % pfi medianu
sledovani 33 mésicl. Pacienti umirali
na mimokozni komplikace skleromyxe-
dému: dermatoneurosyndrom, infarkty
myokardu, srde¢ni selhani [21].

Diagndza se stanovi dle Rongiolet-
tiho [21] na zékladé vysetfeni nasleduji-
cich parametr(:

zhodnoceni dermatologické, pfitom-
nost generalizované papularni a skle-
roderomiformni erupce;

histologické vysetieni kiize a podkoZi,
zda je splnéna histologicka triada: de-
pozita mucinu, fibroblastova prolife-
race a fibréza;

laboratorni prikaz M-lg;

nepfitomnost onemocnéni stitné zlazy
dle endokrinologického vysetieni.

Lécba je moznd potlacenim tvorby M-Ig,
a pokud se to nepodafi, tak Ié¢ba imuno-
modulaéni davkami IVIG. Nase pacienty
s morfy skleromyxedémuiilustruje obr. 3.

Skleredém

Skleredém je nemoc ze skupiny mu-
cindz, kterd je také asociovana s M-Ig
podobné jako skleromyxedém. Klinicky
se projevuje prknovitou induraci a ztlu-
sténim kaze. Skleredém postihuje cely
kozni povrch. Nékdy se této jednotce
fika ,skleredema adultorum Buschke”. Je
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J
Obr. 3. Skleromyxedém. (A) Vyskyt u pacientky s IgG-k myelomem, ktery byl spojen s dal$imi komplikacemi, mimo jiné byla pfitomna
i primarni plicni hypertenze. LoZiska papuldrnich erupci. (B) Skleromyxedém nasich pacientd s monoklonalni gamapatii. Papilarni zmény
na kdzi krku, zesilena klize na Cele a hluboké vrasky a mramorovana klize na pazi v okoli axily.
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to vzacné onemocnéni s excesivni tvor-
bou mucinu, jak vy3e uvedeno, ale také
se sklerotickymi zménami. P¥i histologic-
kém vysetieni se proces lisi od skleromy-
xedému, u kterého dochézi ke zvysené
proliferaci fibroblastd. U skleredému se
pod intaktni epidermis nachazi ztlus-
téla dermis s rozsifenymi prostory mezi
kolagennimi svazky, ve kterych je ulo-
zen mucin. K proliferaci fibroblastl ne-
dochazi. Skleredém nejcastéji posti-
huje trup a ramena. Zmnozeni mucinu
viak nepostihuje pouze kizi, ale i dalsi
organy a tkané, takze pacienti maji
dalsi zdvazné projevy podobné jako
u skleromyxedému.

U skleredému pfipadaji v Uvahu tii
mozné etiologie:
+ Souvislost s monoklondlni gamapatii.
Typicky jsou postizeni muzi stfedniho
véku Zivota. Tento typ je predmétem
naseho popisu. Ustup této kozni pa-
tologie p¥i potlaceni tvorby M-Ig opét
mluvi pro souvislost s monoklonalni
gamapatii, podobné jako v pfipadech
skleromyxedému [24-26].
Skleredém se mUze vyskytnout u pa-
cientl s diabetem mellitem a metabo-
lickym syndromem. Tito pacienty mi-
vaji obvykle adipositas per magna.
Skleredém jako nasledek infekce, ob-
vykle streptokokové. Tento typ ob-
vykle samovolné brzy odezni. Tato
reakce je popisovana u déti a mladych
Zen.

Na nasem pracovisti jsme se skleredé-
mem setkali u nemocnych se sympto-
matickym mnohocetnym myelomem.
Dosazeni kompletni remise mnohocet-
ného myelomu vedlo k vymizeni koz-
nich projevi skleredému (obr. 4).

Normolipemicka xantomaté6za
Xantomatoéza je porucha s charakteris-
tickym vznikem zlutych tukovych depo-
zit v podkozi. Tato depozita se mohou
objevit v rliznych ¢astech téla, na vic-
kach, v okoli kloubt a slach, ve vnitfnich
orgénech. Jsou tvofena makrofagy obsa-
hujicimi velké inkluze lipidQ.

Plosné xantomy se mohou obje-
vit u hyperlipidemickych pacientt
a v téchto pfipadech zfejmé souviseji
s hyperlipidemii. Pokud se lozisko tuk
obsahujicich makrofagd vyskytuje na

L ~ pred lé&bou

TR

2 mésice po lécbhé

Obr. 4. Skleredém indukovany monoklonalnim imunoglobulinem. Po dosazeni kom-
pletni remise vymizel a znovu se vyskytl v dobé recidivy myelomu. Kiize pacienta byla tak
tuhd, Zze nebylo mozné vytvofit kozni fasu. Pfevzato z [24]. Publikace fotografie se souhla-
sem pacienta.

vickach, nazyva se xantelasma (periorbi-
talni plosny xantom), pfipadné pacient
mudze mit i vice téchto loZisek na vi¢-
kach - vicecetna xantelasmata.

Plodné xantomy se mohou také vy-
skytnout bez jakékoliv vazby na zvysené
hodnoty tukd v krvi. Ty se pak nazyvaji
diffuse normolipemic plane xanthoma
a jsou obvykle asociované s monoklo-
nalni gamapatii.

Pfi tomto typu onemocnéni se for-
muji plosné xantomy hlavy, krku, trupu,
ramen ¢i koncetin. Kozni plaky zlutoo-
ranzové barvy (normolipemickd xan-
tomatdza) byly popsany u pacient(
s myelomem nebo s MGUS, ale také
u pacientl s lymfomy, a dokonce i u Cas-
tlemanovy choroby. Patofyziologicky
zde jde o intraceluldrni akumulaci imu-
nitnich komplext slozenych z M-Ig
a z lipoproteind.

Morfologicky je pro normolipemic-
kou xantomatézu charakteristickd intra-
celuldrni akumulace tukového materidlu
v makrofazich, které se hromadi v kazi
v okoli vaziva 3lach a tvofi loZiska péni-
tych bunék neboli foamy cells, pficemz

v séru pacienta jsou nezvysené koncent-
race triglyceridd a cholesterolu.

Kozni plosné normolipemické xan-
tomy je tfeba odlisit od xantogranu-
lomu, ktery tvofi granulomy a miva
tmavsi zabarveni [27,28].

Na obr. 5 je nas pacient s kozni normo-
lipemickou xantomatdézou.

Nekrobioticky xantogranulom
Nekrobioticky xantogranulom je one-
mocnéni projevujici se nazloutlymi gra-
nulomy, které nejcastéji postihuji vicka,
mohou se ale vyskytnout kdekoliv v téle.
Je vazéno na pfitomnost M-lg. Odborna
literatura rozliSuje juvenilni xantogra-
nulom, xantogranulom a nekrobioticky
xantogranulom. PovaZujeme za nutné
oziejmit rozdil mezi témito klinickymi
jednotkami.

Patd WHO klasifikace krevnich chorob
uvadi v podkapitole Histiocytarni a mak-
rofdgové neoplazie dominujici jednotku
juvenilni xantogranulom s typickou for-
mou cetnych koZnich papul a noduld.
Tyto juvenilni xantogranulomy se vy-
skytuji u déti, v dospélosti se vyjimecné
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Obr. 5. Normolipemicka xantomatdza klize u pacienta s MGUS typu IgG. Pozdéji se objevil u tohoto pacienta i makrobioticky

xantogranulom.

MGUS - monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu

Tab. 4. Delfska diagnosticka kritéria nekrobiotického xantogranulomu zvefejnéna
v roce 2020 a verifikovana v roce 2024 [29,30].

~

Zlutou ¢i oranzovou barvou;

Velka diagnosticka kritéria nekrobiotického xantogranulomu
« kozni ¢ podkozni lozZiska majici formu papul, plakd, nebo noduld, velmi ¢asto se

« histopatologické znaky odpovidajici palisdidovym xantogranulomidim, s lymfoplaz-
mocytarnimi infiltraty a zonami nekrobidzy. Variabilnim znakem jsou cholesterolova
depozita a/nebo obrovské (Toutony) buriky.

periorbitalni distribuce koznich lozZisek.

k

Mala diagnosticka kritéria nekrobiotického xantogranulomu

« pfitomnost monoklonalniho imunoglobulinu, obvykle IgG-k, plazmocelularni dys-
krazie anebo jina asociovana lymfoproliferativni choroba;

Pro naplnéni diagnézy je zapotiebi obou velkych kritérii a alespon jednoho malého
kritéria, pokud jsou ale vylouceni jiné priciny, jako je citi téleso, anebo infekce.

J

objevuje lokalizovany xantogranulom
anebo generalizované onemocnéni
s xantogranulovymi loZisky, které se na-
zyva Erdheimova-Chesterova choroba.
Tyto choroby jsou povazovany WHO kla-
sifikaci za klonalni onemocnéni s diver-
gentnim biologickym chovanim.

Mimoto lékatskd literatura popisuje
jednotku s nazvem nekrobioticky xan-
togranulom, ktera neni zminéna v po-
sledni verzi WHO klasifikace krevnich
chorob.

Nekrobioticky xantogranulom ma
mirné odlisny histologicky obraz od kla-
sického xantogranulomu. Néktefi au-
tofi jej povazuji za reaktivni proces vy-
volany urcitym typem M-Ig, protoze po

potlaceni M-Ig regreduje. Jini autoti ve
svych recentnich publikacich zafazuji
nekrobiogicky xantogranulom do sku-
piny vzacnych non-Langerhans cell his-
tiocytoses. To je skupinové oznaceni
pouzité ve starsi klasifikaci histiocytar-
nich chorob vytvorené odbornou spo-
lecnosti Histiocyte Society. Klasifikace
Histiocyte Society (na rozdil od WHO kla-
sifikace) zahrnuje jak reaktivni histiocy-
toézy, tak histiocytézy maligni.

V recentni literature je nékolik vétsich
klinickych studii, které se této jednotce
vénovaly.

Studie z roku 2020 analyzovala
235 pacientd. U 193 pfipad (82,1 %) byl
pfitomny M-lg. Nejcastéji byl zastoupen

M-lgG-k (u 117 pacientd, tedy v 50 % pfi-
padu). Maligni gamapatie byla pfitomna
u 59 (25,1 % pacient(). Z této studie vze-
sla takzvana Delfska kritéria nekrobio-
tického xantogranulomu, ktera jsou uve-
dena v tab. 4 [29]. V roce 2024 byla dalsi
studii tato kritéria verifikovéna [30].

Nekrobioticky xantogranulom v cito-
vanych studiich, a také ve viech popi-
sech pripad(, vykazuje vyraznou aso-
ciaci s monoklonalni gamapatii a pfi
potlaceni této gamapatie ma tendenci
regredovat. Pfedpoklddanou etiopa-
togenetickou podstatou je akumulace
imunitnich komplexd (M-Ig + lipopro-
tein) v infiltratech tvorenych pénitymi
burikami (foamy cells) s lokalni zanét-
livou reakci ve Zlutooranzové zabarve-
ném lozisku.

PFi histologickém vysetfeni jsou na-
l[ézany makrofagy, které akumuluji li-
pidy a vytvareji typicka loziska pénitych
bunék. Dal$im morfologickym zna-
kem je nekrobiéza (kolagenolyza) v po-
psanych loziscich. V lozZiscich nekrobio-
tického xantogranulomu jsou nalézany
mimo typické pénité bunky také epi-
teloidni bunky, lymfocyty a Toutonovy
buriky, odpovidajici zanétlivé reakci.
Tvorba imunokomplex(i mulze vést k ak-
tivaci komplementu a k poklesu hladiny
C4 slozky komplementu [29,30].

Termin necrobiosis v pfipadé nekro-
biotického xantogranulomu ozna-
¢uje kolagenolyzu. Soucasna literatura

Klin Onkol 2026; 39(1): 10-30
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Obr. 6. Xantogranulom. (A) Nekrobioticky xantogranulom (tj. xantogranulom a pfitomnost M-Ig) vi¢ek u pacientky s MGUS typu IgM.
(B) Orbitalni nekrobioticky xantogranulom, infiltrujici také svaly orbity, bez dalsi diseminace. (C) PET/CT mozku z pacientky s xantogranu-
lomem: transverzalni (neboli axialni) fezy PET(v barevné skale Spectrum), PET/CT a CT. Patrna je infiltrovana oblast pravého o¢niho vicka
(ife vicka cca 10 mm) s relativné vysokou akumulaci FDG (SUV__ 4,87). Méné napadné i vlevo.

FDG - fluorodeoxygluk6za, MGUS — monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu, M-lg - monoklonélni imunoglobulin, SUV_ — maxi-
malni standardizovana hodnota utilizace
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Obr. 7. Nekrobioticky xantogranulom. (A) LoZiska v podkoZi pacienta s mnohocetnym myelomem. Nékdy mUze prosvitat zlutavé zabar-
veni, jak je vidét vpravo. (B) Zobrazeni nekrobiotického xantogranulomu, barevny obraz vlevo ukazuje stav pfed Ié¢bou, obraz vpravo
pak vyvoj u pacienta léceného daratumumabem, revlimidem a dexametazonem a imunomodula¢nimi davkami nitrozilnich imunoglo-

bulind. Redukce akumulace pfi 1é¢bé signalizuje Iécebnou odpovéd.

doporucuje tento termin pouzivat pouze
v souvislosti s jednotkami, které tento
termin maji v ndzvu: necrobiotic xantho-
granuloma a necrobiosis lipoidica, pro-
toze zde je to historicky dano. V jinych
pfipadech je doporuceno misto terminu
necrobiosis pouzit vice vystizny popis
probihajiciho procesu [31].
Nekrobioticky xantogranulom byva
¢asto lokalizovan periorbitalné, ale
mUZe postihovat i nitro orbity. Pokud
je pfitomny na vickach, zpusobuje
proptdzu, blefaroptozu, skleritidu, zvét-
Seni slznych zlazek a omezuje pohyb
o¢i. Nekrobioticky xantogranulom ale

muze byt lokalizovan kdekoliv v téle.
U jednoho pacienta jsme [é¢ili obtézu-
jici loziska xantogranulomu v podkozi
lytek, kterd komprimovala Zilni systém,
ale i pacienta, ktery mél lozisko xan-
togranulomu v jatrech, které po dosa-
zeni kompletni remise myelomu totdlné
vymizelo.

Nekrobioticky xantogranulom muze
ustoupit, pokud se podafi potlacit
tvorbu vyvolavajiciho M-lg. Druha alter-
nativa Ié¢by je podavani IVIG v imuno-
modulacnich davkach [29-35]. Xanto-
granulomy asociované s monoklonalni
gamapatii v oblasti vicek zobrazuje

obr. 6, xantogranulomy mimo oblicej
pak obr. 7.

Syndrom Schnitzlerové

Syndrom Schnitzlerové je vzacné multi-
systémové onemocnéni stfedniho véku,
které zpUsobuje chronické ¢i opakované
vysevy kopfivky, periodické subfebrilie
¢i febrilie, bolesti kosti a nékdy i kloubt
a patologickou unavu. Onemocnéni je
spjato s dysregulaci cytokinli (nadpro-
dukce interleukinu-1), a proto je fazeno
také mezi autoinflamatorni choroby. Ob-
ligatni pfitomnost M-Ig jej ale také za-
¢lefiuje mezi monoklonélni gamapa-
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Tab. 5. Kritéria syndromu Schnitzlerové [27,28,36,371.

Strasburska kritéria syndromu Schnitzlerové z roku 2013
Velka (obligatni) kritéria)

chronicky urtikarialni ras

monoklonalni IgM nebo IgG

Mala kritéria
recidivujici horecka nejasného plivodu 38° C a vyssi

objektivni zndmky abnormalni remodelace kosti (pfi zobrazeni
scintigrafii skeletu, nebo metodou celotélového MR skeletu,
pfip. CT skeletu), s bolesti kosti nebo bez ni

neutrofilni dermalni infiltrace pfi biopsii kiize
leukocytdza a/nebo zvyseny CRP

Pro stanoveni jednoznacné diagnozy je tieba dvou velkych (obli-
gatnich) kritérii a nejméné dvou dalsich malych kritérii, pokud je

Lipskerova kritéria syndromu Schnitzlerové z roku 2001

Dvé zasadni kritéria, bez jejich napIlnéni nelze dg syn-
drom Schnitzlerové stanovit:

urtikarialni ras

monoklonalni imunoglobulin typu IgM

Pro stanoveni diagn6zy musi byt napinéna
jesté dvé z nasledujicich kritérii:
horecka

artralgie nebo artritida
bolesti kosti

palpacné zfetelnd lymfadenopatie
hepatomegalie ¢i splenomegalie

zvysena hodnota sedimentace
leukocytéza

noklonalni IgG.

monoklonalni imunoglobulin typu IgM, nebo tii malych kritérif,
pokud je monoklonalni imunoglobulin jiného typu nez IgM.

Pro stanoveni pravdépodobné diagnozy je tfeba dvou obligat-
nich kritérii a jednoho malého kritéria, pokud je pfitomna mono-
klondlni IgM, nebo dvou malych kritérii, pokud je pfitomny mo-

abnormalni ndlez pri vysetieni kostni morfologie

Pro stanoveni diagnézy bylo zapotiebi pfitomnosti urtikarie
a monoklonélniho imunoglobulinu typu IgM, a dale dvou dal-
sich z vyse uvedenych pfiznakd.

tie. Syndrom Schnitzlerové je asociovan
ve vétsiné pripadl s M-Ig typu IgM, vy-
jimecné byl asociovan s jinym typem
M-Ig. Na etiopatogenezi se podili autoin-
flamatorni mechanizmy s nadprodukci
cytokin. Pokud lé¢ba monoklondini ga-
mapatie dosahne parcidlni remise, tak se
zmensi davky anakinry (antagonisty re-
ceptoru interleukinu-1) nutné k potla-
¢eni projevi nemoci. To dokazuje sou-
vislost s monoklonalni gamapatii, vice
informaci o etiopatogenezi této nemoci
vsak nemame.

KoZnim projevem syndromu Schni-
tzlerové jsou ataky kopfivky. Jeji vysev je
spojen s dalSimi projevy, které tvofri krité-
ria této jednotky, jak uvadi tab. 5 [36,37].

Na moznost syndromu Schnitzlerové
je vhodné vzpomenout si u kazdého
¢lovéka s chronicky recidivujici urtikarif
a s projevy systémové zanétlivé reakce.
Pacienti s timto syndromem jsou léceni
obvykle hematology, protoZze monoklo-
nalni gamapatie typu IgM se u nich ¢asto
transformuje ve Waldenstromovu mak-
roglobulinemii, takZe je na osetfujicim
hematologovi, aby tento vyvoj véas roz-

poznal a v¢as zacal s cilenou lé¢bou to-
hoto onemocnéni [36-40].

Lécbou volby je preparat anakinra
nebo jiné léky blokujici interleukin-1.
Lécba potlacujici monoklondlni gama-
patie se pouziva az pfi transformaci
MGCS do maligni choroby, obvykle pfi
transformaci nemaligni IgM gamapatie
do Waldenstromovy makroglobuline-
mie. Kozni projevy u pacientl se syndro-
mem Schnitzlerové ilustruje obr. 8.

TEMPI syndrom

TEMPI syndrom je vzacné multisysté-
mové onemocnéni s koZnimi projevy.
Nazev nemoci je akronym vytvoreny
z typickych symptom0 této nemoci: te-
leangiektazie, erytrocytéza se zvysenou
hladinou erytropoetinu, monoklonalni
gamapatie, perinefritické kolekce teku-
tiny a intrapulmonalni arteriovendzni
spojky (shunty). Obligatni pfitomnost
M-Ig jej fadi do skupiny MGCS.

TEMPI syndrom je nejcastéji asocio-
van s monoklondlni gamapatii typu
IgG-k, jsou ale popsany pfipady asocio-
vané s typem IgA a na naSem pracovisti

jsme popsali pacienta s TEMPI syndro-
mem pfi Waldenstromové makroglo-
bulinemii. Pacienti s touto diagnézou
obvykle dlouze unikaji rozpoznani dia-
gnozy a jsou vedeni jako sekundarni po-
lyglobulie. Pro ¢asnou diagnostiku je
nutné u kazdé erytrocytézy s normalni ¢i
zvy$enou hodnotou erytropoetinu vyse-
tfit M-1g a pfi jeho prokazani zaméfit di-
ferencidlni diagnostiku na tuto chorobu.

Stejné tak nové se objevujici telean-
giektazie na kdzi pacienta by mély vést
k vysetieni M-lg. P¥i priikkazu monoklo-
nalni gamapatie u osoby s polyglobulii
anebo s nové vznikajicimi teleangiekta-
ziemi je nutno diferencidlné diagnostiky
vysetfit moznost POEMS anebo TEMPI
syndromu. Obé tyto jednotky zplsobuji
polyglobulii, ale také kozni projevy typu
teleangiektazii a hemangioma.

Typické projevy ilustruji obrazy na-
$eho prvniho pacienta s touto choro-
bou (obr. 9) a podrobnosti o této nemoci
uvadi citovana literatura. Pro diagnostiku
byla pfijata kritéria viz tab. 6. Dle litera-
tury vede eliminace M-lg i k eliminaci
téchto projeva [41,42].
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Obr. 8. Syndrom Schnitzlerové. Atakovité recidivujici chronickd kopfivka, monoklondlni imunoglobulin, artralgie, osteosklerotické
zmény (nejcitlivéji je zobrazi NaF-PET/CT vysetieni, viz vpravo dole), zvysené laboratorni markery zanétu.

AESOP syndrom

AESOP syndrom je vzacné onemocnéni
charakteristické lividnimi ¢i erytema-
téznimi koznimi plochami nad loZiskem
kostniho plazmocytomu. Nazev nemoci
je opét akronym vytvoreny z pocatec-
nich pismen typickych symptom0 ne-
moci: adenopathy and extensive skin
patch overlying a plasmacytoma. Pfelo-
zeno: adenopatie (obvykle regionalni)
s vétsi kozni erytémovou morfou nad lo-
ziskem kostniho plazmocytomu. AESOP
syndrom je velmi vzacnou klinickou jed-
notkou, kterd byla akceptovana do 5. vy-
dani WHO klasifikace malignich krevnich
chorob. AESOP je dobfe rozpoznatelnym
koznim syndromem, je charakterizovan
pomalu expandujicim koznim loziskem,
pod nimz se v hloubi ukryva solitarni
kostni plazmocytom.

Predpoklada se, Ze kozni zmény sou-
viseji s lokalni nadprodukci VEGF solitar-
nim plazmocytomem.

Patologické kozni lozisko ma rudou
barvu, je hladké a pod kazi prosvitaji
zmnozené cévy.To je povazovano za kla-
sickou variantu. Alternativou mohou byt
indurované cervenohnédé plaky vypa-
dajici jako pomerancovié kuze. Tato po-

doba AESOP syndromu se oznacuje jako
morphea-like variant. Typickymi loka-
lizacemi je kGiZze nad sternem, klaviku-
lou, na bocich a v oblasti hypochond-
ria. Vétsina pacientd ma také zvétsené
regiondlni uzliny. Histopatologické vy-
Setfeni kozniho loZiska prokaze proli-
feraci kapilar, smiSenou dermalni in-
filtraci a mucinova depozita. Asi 40 %
pacientd s EASOP syndromem pfi poz-
déjsim presetiovani spini kritéria POEMS
syndromu, pokud nejsou vcas a inten-
zivné léceni [43-45]. Kritéria AESOP syn-
dromu uvadi tab. 7 a kozni projevy ilu-
struje obr. 10.

Pokud je stanovena diagnéza AESOP
syndromu, je nutné dalsi Setfeni jako
u kazdého solitarniho plazmocytomu.
V pfipadé potvrzeni solitarniho plaz-
mocytomu a vylou¢eni mnohocet-
ného myelomu je zakladem [é¢by ku-
rativni radioterapie cilend na lozisko
plazmocytomu.

AESOP syndrom je casto provazen za-
vaznou neuropatii, prvni popis se datuje
z roku 1938 a dal3i popisy se zacaly ob-
jevovat zpocatku v neurologické litera-
tufe, protoze pfidruzenym problémem
byla neuropatie.

Kryoglobulinemie

Kryoglobulinemie je termin pro pfitom-
nost bilkovin, které kryoprecipituji v cév-
nim recisti pfi poklesu teploty pod fyzio-
logické rozmezi. Kryoglobulinemie se
klasifikuje dle komponenty, kterd pre-
cipituje. Klinické pfiznaky zavisi na tep-
loté, pfi niz kryoprotein gelifikuje.

Kryoglobulin I. typu je tvofen M-IgM
nebo jinym typem M-Ig, ktery samo-
statné precipituje pfi ochlazeni, aniz by
se specificky vazal na jiné bilkoviny. Po-
rucha prokrveni tkani na podkladé kryo-
globulinu mize vést i k trvalému po-
$kozeni, nejtézsimi projevy jsou kozni
ulcerace a nekrdzy a pfipadné poskozeni
ledvin.

Kryoglobulin Il. typu je definovan
jako M-lg, ktery se v chladu vaze na Fc-
-fragmenty polyklondlnich imunoglo-
bulind jinych tfid. Typicky je to M-IgM,
ktery se vaze na Fc-fragmenty poly-
klonalnich imunoglobulind typu IgG.
M-IgM ma v tomto pfipadé charakter
revmatoidniho faktoru. Tato nemoc je
nazyvédna smisend kryoglobulinemie
(mixed cryoglobulinaemia). Kryoglo-
bulinemie Il. typu je imunokomplexova
choroba, a proto ma podstatné pestiejsi
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-

/

Obr. 9. TEMPI syndrom. Teleangiektazie na kizi, ale mohou postihnout dalsi tkané a organy, erytrocytéza se zvysenou hodnotou ery-
tropoetinu, monoklonalni gamapatie, perinefriticka kolekce tekutiny, intrapulmonalni shunty (nejlépe dokumentovatelné kontrastni

echokardiografii).
~
Tab. 6. Kritéria TEMPI syndromu, které v roce 2020 zvefejnil David Sykes [41].
Velka kritéria a ¢asna kritéria (obligatni) Mala kritéria a pozdni kritéria (fakultativni)
teleangiektazie (na kize viditelné) ale mohou byt perinefriticka kolekce tekutiny
[ St intrapulmonadlni arteriovendzni zkraty (nejlépe prokazatelné metodou
erytrocytéza a zvysena plazmaticka koncentrace kontrastni echokardiografie)
erytropoetfnul . Dalsi znaky
e T O Zilni trombdzy, serdzni vypotky, komplikace z teleangiektazii mimo kizi
TEMPI - teleangiektdzie, erytrocytéza, monoklonalni gamapatie, perinefritickd kolekce tekutiny, intrapulmonalni arteriove-
ndzni spojka
o /
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Tab. 7. Kritéria AESOP syndromu [43-45].

- prikaz solitarniho plazmocytomu v kosti

_

Makroskopické a mikroskopické vysetieni kozniho loziska
« charakteristicky makroskopicky vzhled kozniho loZiska
- histologicky prikaz typickych koznich zmén, k nimz patfi dilatované kapilary, dermalni depozita mucinu a mirna zanétliva infiltrace

Zobrazovaci a histologické vysetieni kostniho lozZiska

Stanoveni diagnézy vyzaduje naplnéni vsech kritérii.

AESOP - adenopathy and extensive skin patch overlying a plasmacytoma

/

Obr. 10. Pomalu se zvétSujici hnédavy zvinény plak barvy pomerancové slupky (peau
d'orange) lokalizovany nad plazmocytomem v Zebru [45]. Nemoc diagnostikoval a |é¢il
prof. Dr. Dan Lipsker ve Strasburku. Autor popsal vice podobnych pfipadii v odborné lite-
rature a pro casopis Klinicka onkologie poskytl zatim nepublikovanou fotografii kozniho
erytému u pacienta se AESOP syndromem.

projevy nez kryoglobulinemie I. typu.
Ke koZnim projevim kryoglobulinemie
II. typu patfi livedo retikularis. Pacienti
mohou mit hyperpigmentace na dol-
nich koncetinach jako nasledky opako-
vané purpury. Tyto hyperpigmentace
mohou tvofit i hmatna kozni zdufeni.
TaktéZ ulcerujici loziska na kazi patfi
k moznym projevim. Vsechny tyto pro-
jevy jsou dlsledkem imunokomplexové
vaskulitidy [46-53].

Kryoglobulin IllI. typu (synonymem
je polyklondini kryoglobulin) je tvofen
pouze polyklonalnimi imunoglobuliny
s tepelnou charakteristikou kryoglobu-
lind. Kryoglobulinemie lIl. typu je pozo-
rovana nejcastéji v souvislosti s hepatiti-
dou C, kterd vyvolava lymfoproliferativni
odpovéd. Hepatitida C se mlze trans-
formovat do maligni lymfoproliferace,
frekvence prechodu dosahuje az 10 %.
Typické projevy této formy kryoglobuli-

nemie jsou artralgie a kozni purpura, po-
dobné jako u Il. typu kryoglobulinemie.
Kryoglobulinemie Il. typu stejné jako
kryoglobulinemie Ill. typu vytvafi kryo-
precipitdty, které jsou smési imunoglo-
bulind IgG a IgM. Proto se obéma typim
fika také smisena kryoglobulinemie. Po-
drobnosti 0 analyze kryoglobulinu uvadi
Kusnierové [46]. Projevy kryoglobuli-
nemie shrnuje tab. 8. Pestrost projevu
smisené kryoglobulinemie zd(iraznuje
schéma 2.

Nékolik projevl kryoglobulinemie
unasich pacienttilustruje obr. 11. Akutni
[é¢bou, zvlasté u kryoglobulinemie typu
IgM, je plazmaferéza. Hlavni kauzalni
Iécbou je pak potlaceni bunécné popu-
lace, ktera kryoglobulin produkuje [54].

Cutis laxa

Terminem cutis laxa se oznacuji vrozena
¢i ziskana onemocnéni, kterd se projevuji
lokdIni ¢i generalizovanou ztratou elasti-
city klize, takze ta za¢ne byt povisla a vy-
tvafi fasy. Nemoc zpUsobuje lokalni ¢i
generalizovanou degradaci elastickych
vldken. Upfednostnime latinsky termin,
Cesky ekvivalent,volné kiize" jsme v lite-
rarni databazi medvik.cz nenasli.

V pfipadech ziskané formy choroby
zvané cutis laxa tvofi monoklonalni ga-
mapatie 27 %. Cutis laxa je popsana jak
v souvislosti s mnohocetnym myelo-
mem, tak v souvislosti s dalsimi mono-
klonalnimi gamapatiemi, véetné nemoci
zvané choroba z ukladani lehkych a téz-
kych fetézcd (heavy and light-chain de-
position diseases). Zahrani¢ni literatura
popisuje jednotlivé pfipady i malé série
pacientl se ziskanou formou cutis laxa.
V domdci literatufe neni zatim popis pfi-
padu cutis laxa, ktery by souvisel s mo-
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Tab. 8. Typy kryoglobulint a jejich charakteristika.

Typ Frekvence*  Klonalni Trida Obvyklé Hlavni klinické Asociovana onemocnéni
(%) ptivod koncentrace priznaky
(g/m
10-25 mono- nej¢. IgM- k, vzac- 5-20 gangréna, lymfoproliferativni onemocnéni (MGUS,
klonaIni néji IgM-\, IgG, akrocyandza, Waldenstromova makroglobulinemie,
vzacné IgA nebo Raynauduv myelom aj.)
volné lehké syndrom
fetézce
Il 25-60 mono- monoklondlni lg 1-5 purpura, systémova autoimunitni onemocnéni
klonalni (zpravidla IgM-k, artralgie, posko- (Sjogreniv syndrom, SLE, RA),
+poly-  vzacnélgG) cho- zeni jater, ledvin,  lymfoproliferativni onemocnéni (NHL),
klonalni vajici se jako au- neurologické solidni tumory,
toprotilatka proti priznaky

nemoc chladovych aglutinind,
infekce: HCV, HBV, HIV,
esencialni smiSena kryoglobulinemie
(nezndma pficina)

polyklon. IgG (vy-
kazuje tedy akti-
vitu revmatoid-
niho faktoru)

11} 25-60 poly- jedna nebo vice <1 purpura, artral- systémova autoimunitni onemocnéni
klonalni trid gie, poskozeni (SLE, RA),
(nebo jater gastrointestinalni choroby
0"90‘, solidni tumory,
Al infekce: HBV, HCV, HIV, EBV, CMV aj,
+ poly-

e esencialni smisena kryoglobulinemie

klonalni) PR
(neznama pricina)

* Frekvence jednotlivych typl kryoglobulint se mUize zna¢né lisit podle toho, od jakych pacientl jsou do laboratofe posilany vzorky

(hematoonkologicti pacienti maji prevazné typ |, revmatologicti pacienti a pacienti z infekénich ambulanci/klinik prevazné typy Il

all).

** Pokud je termin ,oligoklondlni” pouzit ve smyslu,dva a vice riznych monoklonélnich imunoglobulinC’, vy¢leruje se nékdy kryo-

globulin takového slozeni do podkategorie IIB.

CMV - cytomegalovirus, EBV - virus Epsteina-Barrové, HBV - virus hepatitidy B, HCV - virus hepatitidy C, HIV - virus ziskané lidské
imunodeficience, MGUS - monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu, NHL - non-hodgkinsky lymfom, SLE — systémovy lupus ery-
thematosus, RA - revmatoidni artritida

Kryoglobulinemie typu IgM (Il. typu)

Spektrum pFiznakut

(maze provazet jak MW, tak i MGCS typu IgM) Kozni: purpura, livedo retikularis, akrocyanéza, chladova urtika,
distélni ischemie, kozni ulcerace, a kozni nekrézy
Vysetieni: vysetieni kryoglobulinu, typ Neurologické: periferni neuropatie
kryoglobulinu 1-3, vy3. monoklonalnich imunoglo- Ledvinné: glomerulonefritida, nefroticky syndrom
bulind, neurologické vys. véetné EMG, Hyperviskozita: krvaceni, porucha zraku, bolesti hlavy, ischemie CNS

scliesiliie il slogdle use il Muskuloskeletalni: myalgie, artralgie, artritida

o Velmi vzacné: gastrointestinalni, plicni
Lécba

V v

Akutni lécba Systémova lécba
terapeuticka plazmaferéza antiCD20 protilatka + kortikoid u mladych s MGCD
antiCD20 protilatky + kortikoid + bendamustin
a jiné postupy pouzivané u MW

Schéma 2. Projevy smiSené makroglobulinemie.
EMG - elektromyografie, MGCS — monoklonalni gamapatie klinického vyznamu, MW - Waldenstromova makroglobulinemie
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o J
Obr. 11. Kryoglobulinemie. (A,B). Nekréza v oblasti paty (A) a prstl (B), které vznikly po prochlazeni o osoby s kryogobulinemii. (C) Nohy
pacientky se zménami typu livedo retikularis pfi prokdzané kryoglobulinemii typu IgM. Mapovité zmény zabarveni kize. Mira infiltrace
kostni difené odpovidala MGUS typu IgM, nikoliv Waldenstromové makroglobulinemii. (D) Defekty na bércich, které se po potlaceni
tvorby kryoglobulinu [é¢bou vyhojily. Zmény jsou zplsobené vaskulitidou pfi kryoglobulinemii. (E) Zanét usniho lallicku na podkladé
kryoglobulinemické vaskulitidy, ktery vznikl po prochlazeni pacienta s IgM gamapatii.

MGUS - monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu
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histologie puchyfku pfi lgA

pemphigu

-

prukaz IgA v dermis

po lecbé

Obr. 12. Pemphigus u pacientky s IgA-myelomem.

noklondlni gamapatii, zatimco heredi-
tarni pfipady jsou popsany v domaci
pediatrické literature [55-58].

Kozni zmény s nizsi
pravdépodobnosti souvislosti

s M-lg

Ze skupiny koznich zmén s nizsi asociaci
s monoklondlni gamapatii uvedeme
pouze zminku o IgA pemphigu.

Subkornealni pustulézni dermatéza
neboli IgA-pemphigus

Pemphigus je skupina vzacnych au-
toimunitnich puchyinatych chorob,
u kterych dochazi k tvorbé puchyfd
(buly) jak na k0zi, tak i na sliznicich.
Jméno nemoci je odvozeno z feckého
slova pemphix, coz znamena puchyf. Pu-
chyfte vznikaji v epidermis poskozenim
intraepidermalni adheze, spojd mezi

burikami (akantolyza). Autoprotilatky
zpUsobujici toto onemocnéni jsou na-
mifeny proti strukturdm mezibunécnych
spoju v epidermis. Ve vzacnych pfipa-
dech muze byt touto protilatkou posko-
zujici kizi také M-Ig, tvofeny benigni ¢i
maligni plazmocelularni populaci.
Setkali jsme se s pacientkou, které tr-
péla pemphigem po mnoho let, zatimco
byla v nasi ambulanci sledovéna pro
monoklonalni gamapatii nejistého vy-
znamu (MGUS) typu IgA. MGUS se u této
pacientky postupné vyvijel a transfor-
moval do symptomatického mnohocet-
ného myelomu. Lé¢ba myelomu u této
pacientky dosadhla kompletni remise
(UpIné vymizeni M-Ig, potvrzené nega-
tivni imunofixacni elektroforézou) a pre-
kvapivé vymizely morfy pemphigu. Po
letech doslo k recidivé myelomu, a ta
byla opét spojena s recidivou pem-

phigu. Recidiva pemphigu souvisejici
s recidivou myelomu jasné potvrzuje
souvislost.

Ve svétové medicinské literature jsou
popsany cetné pfipady, kdy touto au-
toprotilatkou byl M-IgA. Lécba, ktera
Uspésné potlacila tvorbu M-IgA, zastavila
také tvorbu novych puchyrkl a pustul.
Pro stanoveni diagnézy je pfinosny mor-
fologicky priikaz imunoglobulinovych
IgA depozit interceluldarné v epidermis
s prikazem toho samého typu imuno-
globulinu (pfip. toho samého izotypu
M-Ig a typu lehkého fetézce, jako ma cir-
kulujici M-lg). Pemphigus je autoimu-
nitni onemocnéni kdze zplsobené au-
toprotilatkami a v nékterych pfipadech
mohou klzi poskozovat pravé molekuly
M-Ig, obvykle typu IgA [59-62]. Bulozni
kozni poskozeni, tzv. IgA pemphigus,
zobrazuje obr. 12.
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Zaveér

KoZni zmény maji velmi ¢asto vazbu na
riiznd systémova onemocnéni. V textu
jsou popsany jednotky etiopatogene-
ticky Uzce svdzané s monoklondlni ga-
mapatii [63]. Je dllezité, aby dermato-
logové tyto jednotky znali a vzdy u nich
pozadali o vysetfeni M-Ig a FLC. Pokud

prokazi pfitomnost M-Ig a/nebo patolo-
gické koncentrace ¢i pomér FLC, pak je
dllezité, aby stav téchtp pacientd pro-
brali s hematology, ktefi jim mohou po-
skytnout cilenou lé¢bu po schvaleni
platcem zdravotni péce.
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Zmeény hemostazy a dalsi poruchy zpusobené
monoklonalnim imunoglobulinem a/nebo

volnymi lehkymi fetézci

Changes in hemostasis and other disorders caused by monoclonal

immunoglobulin and/or free light chains
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Souhrn

Vychodiska: Monoklonélni imunoglobulin a/nebo volné lehké fetézce zplsobuji pestré kom-
plikace, které mohou postihnout snad viechny tkané ¢i orgény. Cil: Monoklondlni imunoglo-
bulin mlze zasahnout do hemostézy a zpUsobit jak hyperkoagulaci, tak hemoragickou diatézu.
U pacientl s nemaligni gamapatii a zatim nelé¢enym mnohocetnym myelomem jsou castéjsi
komplikace trombotické nez hemoragické. Monoklonalni imunoglobulin mize vyjimec¢né mit
i vlastnost autoprotilatky, a zplisobovat tak riznorodé poskozeni organ(. Z téch castéjsich
forem je to nemoc chladovych aglutinind, neuropatie, rizné formy poskozeni oka. V textu jsou
pak zminovany i méné casté poruchy. Zdvér: Vsechny komplikace popsané v textu mohou byt
zpUsobeny monoklonalnim imunoglobulinem, ale mohou mit i jiné pficiny. Pokud se podafii
prokazat etiopatogenetickou souvislost téchto problémi s monoklonalnim imunoglobulinem,
tak mlze cilend lé¢ba potlacujici jeho tvorbu vést k vymizeni problému.

Klicova slova
monoklondlni gamapatie klinického vyznamu - MGCS - monoklonélni imunoglobulin - volné
lehké fetézce

Summary

Background: Monoclonal immunoglobulin and/or free light chains cause diverse complica-
tions that can affect almost all tissues or organs. Aim: Monoclonal immunoglobulin can inter-
fere with hemostasis and cause both hypercoagulation or hemorrhagic diathesis. In patients
with non-malignant gammopathy and untreated multiple myeloma, thrombotic complications
are more common than hemorrhagic complications. Exceptionally, monoclonal immunoglo-
bulin can also exhibit the properties of an autoantibody and cause diverse organ damage.
Among the more common forms, there is cold agglutinin disease, neuropathy, and various
forms of eye damage. In the text, less common disorders are also mentioned. Conclusion: All
the complications described in the text may be caused by monoclonal immunoglobulin, but
they can also have other causes. If it is possible to establish an etiopathogenetic connection of
these problems with monoclonal immunoglobulin, then targeted treatment that suppresses its
production may lead to the disappearance of the problem.

Key words
monoclonal gammopathy of clinical significance - MGCS — monoclonal immunoglobulin - free
light chains
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ZMENY HEMOSTAZY A DALSI PORUCHY ZPUSOBENE MONOKLONALNIM IMUNOGLOBULINEM

Uvod

Tento text je pokracovanim série ¢lankd,
které popisuji jednotlivé formy posko-
zeni organizmu monoklondlnim imu-
noglobulinem a/nebo volnymi lehkymi
fetézci. Multisystémovym chorobam
zpUsobenym monoklondlnim imuno-
globulinem a/nebo volnymi lehkymi fe-
tézci, které (mimo jiné) poskozuji led-
viny, byl vénovén samostatny ¢lanek.
Druhy ¢lanek se zaméfil na multisysté-
mové poruchy pfi monoklonalnich ga-
mapatiich, které (mimo jiné) poskozuji
kazi.

Do tohoto tretiho zafazujeme pato-
logické stavy, které vznikaji interferenci
monoklonalniho imunoglobulinu s he-
mostazou, a déle rGzné imunologicky
mediované poruchy, s nimiz mize ale
i nemusi souviset monoklonalni imuno-
globulin. Zminujeme také mozné posko-
zeni oka. U kazdé jednotky uvadime, zda
je jeji etiologie jednoznacné zpUsobena
gamapatii, nebo zda ma popisovana
jednotka vice moznych vyvolavajicich
pficin. V téchto tfech ¢lancich chceme
stru¢nou formou upozornit na viechny
vzacné nemoci fazené do skupiny mo-
noklondlni gamapatie klinického vy-
znamu (monoclonal gammopathy of cli-
nical significance - MGCS).

Vliv monoklonalniho
imunoglobulinu a/nebo volnych
lehkych fetézc na hemostazu
Monoklondlni gamapatie mlze zasaho-
vat do procesu hemostazy a vychylovat
rovnovahu jak trombotickym, tak he-
moragickym smérem. U pacienti s ne-
maligni gamapatii ¢i zatim nelé¢enym
mnohocetnym myelomem je koagulace
¢astéji vychylovana smérem k trombo-
tické diatéze nez k hemoragické.

Tromboembolické komplikace

u monoklonalnich gamapatii

V roce 2023 Dimopoulos etal. vydali
publikaci Monoclonal Gammopathy of
Thrombotic Significance, kterd shrnuje
jiz dfive publikované epidemiologické
studie, které prokazaly signifikantné
vyssi riziko vzniku tromboembolickych
komplikaci u pacient nejen s mnoho-
c¢etnym myelomem, ale také s monoklo-
nalni gamapatii nejistého vyznamu (mo-
noclonal gammopathy of undetermined

significance - MGUS). Autofi stru¢né shr-
nuli i v té dobé zndmé mechanizmy hy-
perkoagula¢nich stavd u monoklonal-
nich gamapatii [1,2].

Zde uvedeme jen vysledky studie zve-
fejnéné v roce 2025. Sledovano bylo
3 668 pacientl s MGUS. Pfi medianu sle-
dovani 3,7 roku zjistili 10,3 pfipadt zil-
nich trombéz a 21 ptipadl arteridlnich
trombéz v pfepoctu na 1 000 osob. Ve
skupiné osob bez MGUS to bylo 6,0 Zil-
nich a 13,8 arteridlnich trombdz v pre-
poctu na 1 000 osob. Statisticky byl vy-
znamné vyssi jen pocet Zilnich trombdz
ve skupiné v MGUS ve srovnani s kont-
rolni skupinou [3].

Monoklonalni imunoglobulin ovliv-
nuje koagula¢ni kaskddu na vice mis-
tech, &asto interferenci na drovni sys-
tému aktivovaného proteinu C, coz pak
vyusti v trombotickou, ptipadné i embo-
lickou komplikaci [4-71].

Teprve neddvno rozpoznanou etiopa-
togenezi trombofilnich stavli u gama-
patii je aktivita monoklonalniho imuno-
globulinu namifend proti destickovému
faktoru 4 (platelet factor 4 -PF4). Proti-
latky proti tomuto faktoru hraji centralni
roli v patofyziologii trombdz a trom-
bocytopenii u heparinem indukované
trombocytopenie a vakcinou induko-
vané trombocytopenie. Popsany byly
ovsem pfipady, kdy rekurentni trom-
bézy pfi soucasné trombocytopenii
byly zplsobeny aktivitou monoklonal-
niho imunoglobulinu proti PF4. Typické
znaky této poruchy jsou opakované
trombozy, perzistujici trombocytope-
nie a pozitivita klasického testu na he-
parin indukovanou trombocytopenii. Na
tuto spojitost autofi upozornilii v ndzvu
¢ldnku - Monoclonal gammopathy of
thrombotic/thrombocytopenic signifi-
cance - v némz poukazuji na moznou
vazbu mezi trombo6zou, trombocytope-
nii a monoklonalni gamapatii [8-101.

Tromboembolické komplikace se
mohou manifestovat jako akutni plicni
embolie anebo jako sukcesivni plicni
embolizace zpUsobujici pomalu narls-
tajici dusnost a vedouci k plicni hyper-
tenzi. Obé tyto poruchy nékdy byvaji
prvnim pfiznakem mnohocetného my-
elomu. A proto specialisté hemokoa-
gula¢nich ambulanci pfi vysetfovani
pfi¢iny trombotické diatézy vzdy pro-

vadéji analyzu pfitomnosti monoklo-
nalniho imunoglobulinu a volnych leh-
kych fetézcd. A nékdy tak odhali diive
nepoznany MGUS anebo mnohocetny
myelom [3-7].

Krvacivé poruchy provazejici
monoklonalni gamapatie
Krvacivé poruchy jsou u osob s nema-
ligni gamapatii ¢i zatim nelé¢enym mno-
hoc¢etnym myelomem méné casté nez
poruchy trombotické. Vyjma krvacivych
komplikaci pfi ziskaném von Willebran-
dové syndromu mize monoklonalni
imunoglobulin zasahovat do systému
hemostdzy na ¢etnych daldich mistech
a zpUsobovat hemoragickou diatézu. Je
obtizné presné pojmenovat a urcit misto
v koagulaéni kaskadé, kde nastala poru-
cha. A tak se mnohdy konstatuje, Ze je to
hemoragicka diatéza souvisejici s mono-
klonalni gamapatii bez dalsi specifikace.
Analyzy pricin krvacivych stavl vedly
k rozpoznani nasledujicich pficin:
- deficit faktoru X, ktery je vychytavan
amyloidovymi hmotami;
- deficit faktoru V;
- dysfibrinogenemie;
- ziskana hemofilie;
- ziskana trombocytopatie [4,5,11-14].

Proto je u pacientd s monoklondlnimi
gamapatiemi vhodné anamnesticky zjis-
tovat pripadné predchazejici znamky
hemoragické diatézy. V pfipadé, Zze nas
pacient s mnohocetnym myelomem ¢i
jinou gamapatii jde na operaci, ma koa-
gulacni ¢ast predoperacniho vysetieni
na starosti koagula¢ni specialista, ktery
obvykle voli rozséhlejsi spektrum vyset-
feni nez u pacientl bez monoklonalni
gamapatie. Naopak pfi diferencialni dia-
gnostice hemoragické diatézy nejasné
etiologie je vhodné vzdy vysetfit mo-
noklondlni imunoglobulin a volné lehké
fetézce [8-14].

Ziskany von Willebrandtiv syndrom

Von Willebrandlv syndrom je hemo-
ragicka porucha zplsobovand defici-
tem aktivity von Willebrandova faktoru
(VWF). Podobné jako jiné koagula¢ni po-
ruchy se déli na vrozenou a ziskanou.
Vrozeny deficit je genetickou abnor-
malitou. Ziskany von Willebrandtv syn-
drom mizZe souviset s rGznymi dalSimi
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chorobami, jejichz vycet je pomérné
pestry [15,16].

Analyza 211 pfipad( ziskané formy
von Willebrandova syndromu ukézala,
ze nejcastéjsim podkladem této poru-
chy byly lymfoproliferace (48 %), za-
timco jiné myeloidni neoplazie byly zod-
povédné za 15 % a solidni tumory za 5 %
pfipadu. Patofyziologie vzniku deficitu
aktivity VWF je u jednotlivych onemoc-
néni odlisna.

Protilatky zamérené na domény vWF
byly detekovény v pfipadech ziskané
von Willebrandovy choroby pfidruzené
k plazmoceluldrnim dyskraziim anebo
k autoimunitni chorobé. Tyto protilatky
vytvari s VWF imunitni komplexy, které
jsou pak odstranovany retikuloendote-
lidlnim systémem. Je zde jisté i moznost
neutralizacnich protilatek, ale ty byly po-
psany jen vzacné. DalSim moznym pa-
tofyziologickym mechanizmem vzniku
von Willebrandova syndromu je snizeni
plazmatickych koncentraci vVWF diky se-
lektivni adsorpci multimerd vVWF na ma-
lignich bunkach. Tento mechanizmus
byl také pozorovan u lymfoproliferaci
typu mnohocetného myelomu, Walden-
stromovy makroglobulinemie, nehodg-
kinskych lymfomd, vlasatobuné¢né leu-
kemie i u solidnich tumor(. V nékterych
pfipadech MGUS byla popsana abe-
rantni plazmatickd exprese glykopro-
teinu Ib (hlavni desti¢kovy receptor vWF)
na klondlnich plazmocytech, coz vedlo
k vazbé vWF na tyto buriky a k akcelero-
vané plazmatické clearence. Stejny me-
chanizmus snizeni plazmatické aktivity
vWF byl popsén u myeloproliferativnich
chorob [15-19].

Recentni klinickd studie analyzo-
vala 137 pacientd. Byl hodnocen ucinek
1-deamino-8-D-arginin vasopresinu,
déle pak factor replacement therapy
a nitrozilni imunoglobuliny (IVIG). Prvni
skupina méla klinicky dobrou Ié¢ebnou
odpovéd ve 43,8 %, druha ve 33,3 %
a treti v 85,4 %. Autofi této studie dosli
k zavéru, ze IVIG maji nejlepsi u¢innost
u ziskaného von Willebrandova syn-
dromu, ktery provazi MGUS [20]. V tex-
tech pfindsejicich prehled lé¢by ziska-
ného von Willebrandova syndromu je
lé¢ba vysokymi davkami IVIG uvadéna
vedle substitu¢ni 1é¢by koncentratem
von Willebrandova faktoru [21,22]. V da-

tabdzi PubMed jsme do léta 2025 nasli
jen dva pfipady popisujici pfinos clone
oriented therapy [23,24], zatimco praci
popisujicich ptinos Ié¢by pomoci IVIG je
hodné. Je to pochopitelné, protoze kr-
vaceni je komplikace, kterd se musi fesit
okamzité, zatimco nastup efektu clone
oriented therapy je pozvolny.

Nemoc chladovych aglutinini
Autoimunitni hemolytické anemie je
skupinové oznaceni pro hemolyzu zpu-
sobenou vazbou imunoglobulinG na
erytrocyty. RozliSuji se dva zasadni
typy, relativné casta autoimunitni he-
molytickd anemie s tepelnymi protilat-
kami (autoimmune hemolytic anemia —
AIHA) a relativné vzacnéjsi hemolyticka
anemie s chladovymi protilatkami (cold
aglutinin disease - CAD) [25-271.
Epidemiologicka data z CR nemame,
k dispozici je analyza pacientl s autoimu-
nitnimi hemolytickymi anemiemi z USA,
kterd probéhla v letech 2016-2023.
Incidence AIHA se pohybovala
1,4-6,6 / 100 000 obyvatel v jednotlivych
databazich. Incidence CAD byla 0,6-1,2/
100 000 obyvatel. Prevalence AIHA ¢inila
4,2-20,6 /100 000 obyvatel a prevalence
CAD byla 1,4-3,0/ 100 000 obyvatel [28].
Chladové protilatky maji v 90 % pfi-
padl charakter IgM imunoglobulinu
a pouze v 10 % byl prokazéan jiny typ
imunoglobulinu. Obvykle se podafi pro-
kdzat CD20 pozitivni lymfoproliferaci
v kostni dfeni. V pfipadé CAD vyvolava
expozice chladu ischemické problémy
prochlazenych akrdlnich casti téla a in-
dukuje extravaskularni, ale i intravasku-
larni hemolyzu vazbou monoklonalniho
IgM na autoantigeny erytrocytl. Vazba
chladovych aglutinini na erytrocyty
vznika v chladu. Tato vazba nastartuje
komplementem mediovanou hemolyzu.
Proto také vzestup koncentrace komple-
mentu pfi infekcich zvysi intenzitu he-
molyzy a prohloubi anemii. V teple se
zrusi vazba chladové protilatky na ery-
trocyt, ale komplement dokon¢i svUj
ukol — hemolyzu [29]. Typické projevy,
akrocyanézu, okamzitou aglutinaci pfi
vysttiknuti krve na misku a zndmky in-
travaskularni hemolyzy ve zkumavce ilu-
struje obr. 1.
Dle mezinarodniho doporuceni pro
ziskané hemolytické anemie z roku

2020 Diagnosis and treatment of au-
toimmune hemolytic anemia in adults:
recommendations from the First Inter-
national Consensus Meeting [29] se musi
odlisit primarni nemoc chladovych aglu-
tininG, u niz se v kostni dieni naléza jen
mensi klon B-lymfocyt(, pro ktery bylo
zvoleno oznaceni primary CAD-associa-
ted lymphoproliferative disorder (LPD).
Tento klon se muUze nepatrné odliso-
vat od lymfoplazmocytarniho lymfomu
nebo od lymfomu marginalni zény, které
taktéz mohou produkovat chladové pro-
tilatky. Pokud histologické vysetieni
prokdaze v kostni dreni lymfoplazmocy-
tarni lymfom nebo lymfom margindlni
z6ny, tak mluvime o nemoci chladovych
aglutininl provazejici zjisténé maligni
onemocnéni [29].

Mutace MYD88 L265P je pfitomna
u viech pfipadd lymfoplazmocytérniho
lymfomu, ale chybi u klonu CAD-associa-
ted LPD [29].

Hemolyzu Ize zastavit podanim [é-
cebné protildtky proti C5 slozce komple-
mentu neboli anti-C5 protilatky zvané
ekulizumab. Tato protilatka ma poten-
cial rychle zastavit hemolyzu zpUsobe-
nou chladovymi aglutininy. Pokud nejde
o kriticky stav, tak se obvykle podava
kombinace rituximabu, dexametazonu
a bendamustinu s cilem potlacit tvorbu
monoklonalniho IgM, ktery ma vlast-
nost chladového aglutininu, jak popsal
ve velké studii Berentsen [30].

V publikacich z roku 2024 a 2025 uvadi
Berentsen také pfinos kombinaci zahr-
nujicich bortezomib [31,32], obvykle
v kombinaci s anti-CD20 monoklo-
nalni protildtkou (rituximab, obinu-
tuzumab) [33]. Vyjimecné lze pouzit
i plazmaferézu [34].

Asociace monoklonalniho
imunoglobulinu s autoimunitnimi
chorobami

Monoklonalni imunoglobulin je ¢asté&ji
detekovan u autoimunitnich chorob nez
v priimérné populaci. Zde je pak pro-
blém rozpoznat, co je zplsobeno mono-
klondInim imunoglobulinem a co samo-
statnou autoimunitni chorobou [35].

A nékdy se popisuje soubéh mono-
klonalni gamapatie a autoimunitni ne-
moci, napt. poskozeni oka pfi soubéhu
nemoci asociované s imunoglobulinem
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Obr. 1. Znaky anemie s chladovymi aglutininy. Charakteristické znaky chladovych aglutininC: akrocyandza na prochlazenych mistech téla.
Po oddélenf krve od séra vidime Cervené zbarveni séra misto obvyklého Zlutého (intravaskuldri hemolyza). Po vystriknuti cerstvé odebrané
krve na Petriho misku pfi pokojové teploté ihned doslo k aglutinaci. Paradoxnim problémem pacientl s chladovymi aglutininy je, Zze infekce
(horecka) zvysi koncentraci komplementu a vyrazné zvysi intenzitu hemolyzy!

IgG4 (IgG4-related disease) a mnohocet-
nym myelomem nebo autoimunitni en-
cefalitis u pacienta s myelomem [36-40].
Zatim vyjimecné popisovana kompli-
kace asociovand s monoklonalnim imu-
noglobulinem je inzulinovy autoimu-
nitni syndrom, ktery spontannimi
epizodami hyperinzulinové hypoglyke-
mie zpUsobené autoprotilatkami proti
inzulinu, které mohou mit také charak-
ter monoklondlniho imunoglobulinu.
Pfiznaky tedy podobné jako zplsobuje
inzulinom [41,42]. Na nasem pracovi-
$ti jsme se setkali s pacientkou se sym-
ptomatickou Waldenstromovou mak-
roglobulinemii, ktera méla bolesti svalt
a zvysSenou hladinu myoglobulinu
a kreatinkinazy, coZ vypovidalo o posko-
zeni svall. Po lé¢bé rituximabem a ben-
damustinem se dostala do kompletni
remise a tyto potize vymizely [43]. Usu-
zujeme tedy, ze jeji potize byly zpUso-
beny monoklonélnim IgM.V doméci lite-
ratufe byl popsan podobny pfipad [44].

Monoklondlni imunoglobulin mize
tedy ojedinéle zplsobovat velmi pestré
poskozeni vazbou na antigeny vlastnich
tkadni a organ(, ale prokazat to je pro-
blém. NepFimo Ize na souvislost usuzo-
vat zpétné, pokud potlaceni tvorby mo-
noklondlniho imunoglobulinu utlumi
jim vyvolané problémy.

Neuropatie

Neuropatie a monoklonalni gamapatie
mohou mit souvislost. Monoklonalni ga-
mapatie je popisovana u 10 % osob s pe-
riferni neuropatii. V pfipadech, kdy je
monoklonalni gamapatie pficinou neu-
ropatie, popisuji jak domaci, tak i zahra-
ni¢ni autofi Ustup neuropatie pfi 1écbé
potlacujici tvorbu monoklonélniho
imunoglobulinu [45,46].

Monoklonalni imunoglobulin m{ze
nervova vldkna poskozovat vice mecha-
nizmy, nejen svoji protilatkovou aktivi-
tou, ale také depozici amyloidu z lehkych
fetézcl, anebo k poskozeni nervi mulze
dochdzet vlivem zvy3ené hladiny vasku-
larniho endotelidlniho rlstového faktoru
(VEGF), ktera provazi POEMS syndrom.

U pacientd s abnormalni hladinou
VEGF a patologickym pomérem volnych
lehkych fetézcl pfi senzorické a auto-
nomni neuropatii bychom méli myslet
na moznost AL-amyloidézy.

V pfipadné monoklondlni gamapa-
tie typu lambda a klinickym fenotypem
chronické inflamatorni demyeliniza¢ni
neuropatie (chronic inflammatory de-
myelinating polyneuropathy — CIDP) by
se méla zvazit moznost diagnézy POEMS
syndromu.

Monoklonalni imunoglobuliny typu
IgM maiji vys$Si asociaci s neuropatiemi

nez ostatni typy gamapatii. Pacienti
s monoklondlnim imunoglobulinem
typu IgM mohou mit distalni demyelini-
za¢ni senzomotorické onemocnéni (di-
stal acquired demyelinating symmetric
polyneuropathy — DADS).

Monoklonalni imunoglobulin typu
IgM mUiZze mit vlastnosti autoprotildtky
proti glykoproteinu asociovanému s my-
elinem (antibodies against myelin-asso-
ciated glycoprotein - anti-MAG). Pokud
tomu tak je, mize byt monoklonalni
imunoglobulin pfi¢inou poskozovani
nervovych vldken. S autoprotilatkami
muze byt také asociovano neurologické
onemocnéni zvané CANOMAD syn-
drom, coz je akronym vytvoreny z poca-
tecnich pismen popisného nazvu chro-
nic ataxic neuropathy, ophthalmoplegia,
monoclonal immunoglobulin IgM, cold
agglutinins, and disialosyl antibodies.
Pacienti s touto nemoci také maji pro-
spéch z cilené |1écby [45-50].

Autofi z Padovy zvefejnili vlastni algo-
ritmus vysetfeni pacientd s neuropatii,
u nichz se prokaze monoklondlniimuno-
globulin. Jejich postup ilustruje schéma
1 a 2 [48,51,52]. Zodpovézeni otazky,
zda pfi koexistenci monoklonalni gama-
patie a neuropatie je mezi témito feno-
mény pfi¢inna souvislost, je velmi ob-
tizné. Elektrofyziologické neurologické
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Schéma 1. Vysetieni provadéna u pacientti s monoklonalni gamapatii typu IgM a neuropatii, potvrzenou neurofyziologickymi testy [51].
anti-MAG - autoprotilatka proti glykoproteinu asociovanému s myelinem, CIDP — chronicka inflamatorni demyelinizacni polyneuropatie
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Schéma 2. Vysetieni provadéna u pacient s monoklonalni gamapatii typu IgG nebo IgA, potvrzenou neurofyziologickymi testy [51].
CIDP - chronicka inflamatorni demyelinizacni polyneuropatie, POEMS - polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonalni
gamapatie, kozni zmény, VEGF - vaskularni endotelidlni faktor

vysetieni je zdkladem, ale je k nému
tieba i daldich laboratornich metod.
V pfipadech, kdy neurologové prokazi
souvislost mezi monoklonalnim imu-
noglobulinem a neuropatii, je indiko-

vana lé¢ba, kterd v soucasnosti ma nej-
vyssi potencial dosahnout dlouhodobé
kompletni hematologické remise neboli
dosdhnout vymizeni monoklonalniho

imunoglobulinu potvrzené negativnim
vysledkem imunofixacni elektroforézy.

Poskozeni oka monoklonalnim
imunoglobulinem
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Z o¢nich manifestaci monoklonalni ga-
mapatie je v |ékafské vefejnosti zndm
nejvice fundus paraproteinemicus. Ten
jen vsak vazan spise na maligni mono-
klonalni gamapatii. Ostatni projevy jsou
méné zndmé a snad pravé proto byla
v roce 2025 zverejnéna doposud nej-
vétsi analyza sumarizujici téma gama-
patie a oko [53]. Nejcastéjsi je parapro-
teinemickd keratopatie, na kterou by si
mél ocni l1ékaf vzpomenout pfi nalezu
oboustrannych kornedlnich opacit, které
muze jinak chybné vyhodnotit jako kor-
nealni dystrofie ¢i jizvy [53].

Frekvence o¢niho poskozeni mono-
klondlni gamapatii byla nedavno analy-
zovana némeckymi [ékafi. Celkem 51 pa-
cientll s monoklonalni gamapatii (MGUS
19, mnohocetny myelom 32) podstou-
pilo podrobné ocni vysetieni. U 19 pa-
cientl byly nalezeny oboustranné kor-
nealni opacity [54].

| z dalsich recentnich publikaci v oftal-
mologické literatufe vyplyva, Zze o¢ni
poskozeni monoklonalnim imunoglo-
bulinem nebude az tak raritni [55-60].
V domaci literatufe tuto problematiku
popisuji Skalicka etal. [61].

Vyjimecné mohou v oku vznikat de-
pozita monoklondlniho imunoglobulinu
vazajiciho méd'[62]. A raritni je autoimu-
nitni retinopatie asociovana s monoklo-
nalni gamapatii [63,64].

Proto je nutné v pfipadé, Ze posi-
[dme pacienta s monoklonalni gama-
patii na oc¢ni vySetfeni, upozornit na
tuto moznost o¢niho specialistu, pro-
toze monoklonalni imunoglobulin mize
zpUsobit vice typl poskozeni oka. Z to-
hoto dlvodu se v americkém oftal-
mologickém ¢casopise objevil termin
monoclonal gammopathy of ocular
significance [60].

Choroby s nejasnou roli
monoklonalniho imunoglobulinu
U dvou chorob, jejichz diagnostika
spadd do kompetence imunologic-
kych laboratofi, je ¢asto pfitomny mo-
noklondlni imunoglobulin, ale pFi¢inna
souvislost zde neni jasna, protoze exis-
tuji i dal$i mozné pficiny. Tyto choroby
se projevuji formou jednotlivych atak,
takZe zde budou jesté dalsi faktory, které
se podileji na jejich manifestaci, nejen
monoklonalni imunoglobulin.

Capillary leak syndrome

Capillary leak syndrome neboli Clarkson
syndrome (pojmenovadno po autorovi
prvniho popisu syndromu z roku 1960)
je choroba charakterizovand epizodami
zvysené vaskuldrni permeability, zvy-
$ené propustnosti pro ionty, vodu a bil-
koviny, ne viak po krvinky. To zplsobuje
zavaznou hemokoncentraci a sou¢asné
hypotenzi, hypovolemii a $ok [65].

Capillary leak syndrome se manifes-
tuje v jednotlivych atakach, mezi nimiz
jsou obdobi klidu.

Ke komplikacim tohoto syndromu
patii plicni edém, akutni selhani led-
vin, vypotky v perikardialni ¢i pohrud-
ni¢ni dutiné a také kompartmentové
syndromy.

Neddvno byla popsana i chronickd
forma, které se projevuje refrakternim
edémem, vypotky v serdznich dutinach
a zavaznou hypoalbuminemii. Capillary
leak syndrome Ize charakterizovat tfemi
kritérii:

+ hypotenzi se systolickym
tlakem < 90 mmHg;
« hemokoncentraci (hemato-

krit > 49-50 % u muzd a > 43-45 %

uzen);

+ hypoalbuminemii (albumin < 30g/I).

Lékati by si méli tuto diagnézu vzdy
vybavit u pacienttl s nejasnymi edémy,
zvySenym hematokritem, hypoalbumi-
nemii a hypotenzi, pfipadné s Sokovym
stavem nejasného plvodu [66].

Zvysena hodnota hematokritu muize
véstkmylné diagndze polyglobulie ¢i po-
lycytemie, jak popsali Doubek etal. [67].
Systémovy capillary leak syndrome je
tfeba odlisit od podobné diagndézy, kte-
rou je ziskany angioedém, u néhoz sice
vznikaji lokalizované edémy, ale nedo-
chazi k vzestupu hematokritu.

U osob spliujicich kritéria capillary
leak syndrome byl v 68-85 % ptipadu
prokdzdn monoklondlni imunoglobu-
lin, obvykle IgG nebo IgA kappa. Vy-
sokd ¢etnost monoklondlni gamapatie
u této jednotky znameng, Zze monoklo-
nalni imunoglobulin se néjakym zp(so-
bem podili na etiopatogenezi. Jde ale
o atakovité onemocnéni, takze u néj jisté
bude jesté dalsi vyvolavajici moment pfi
monoklonalni gamapatii, ktery cely pa-
tologicky proces spusti. Existuji také

cetné popisy pfipadd, kdy je capillary
leak syndrome davan do souvislosti s o¢-
kovanim, nékterymi novymi léky pou-
zivanymi pro lé¢bu malignich chorob
nebo s virovymi infekcemi.

Lécba akutniho stavu je symptoma-
tickd — ndhrada tekutin, stresovéd davka
kortikoidd, noradrenalin a literatura
obcas také zminuje terbutalin. Pro profy-
laxi recidiv je povazovano za nejucinnéjsi
podavani IVIG. Pfi potvrzeni diagnézy se
v jejich podavani pokracuje i mezi ata-
kami jako prevence recidiv [68].

Francouzska skupina EuréClark hod-
notila 59 pacientl. Lécebné poda-
vani IVIG mélo alespon jeden vypadek
u 31 % pacientd a pravidelné dostavalo
IVIG 69 % pacientl. Pravdépodobnost
10letého preziti byla ve skupiné s pra-
videlnym podavanim 83 %, zatimco
ve skupiné, v niz alespon jednou doslo
k pferuseni podavani IVIG, jen 50 %. Ne-
dodrzovani pravidelné aplikace IVIG
bylo spojeno s vy3si rekurenci tohoto
syndromu a vyssi mortalitou. Autofi uva-
déji, ze preruseni pravidelné aplikace
IVIG je mozné jen u dlouhodobé stabil-
nich pacientl [69]. Zasadni pFinos imu-
noglobulinl zde potvrdila i starsi stu-
die této skupiny, kterd hodnotila celkem
69 pacientti [70].

V literarni databazi PubMed jsme
k datu srpen 2025 nasli jen dvé zpravy
o pfinosu [é¢by potlacujici bunécny klon
clone-oriented therapy, ktery produkuje
monoklonélni imunoglobulin [71,72].
TakZe k ziskdni jasného nazoru, zda ci-
lend Ié¢ba bude pfinosem i pro tuto jed-
notku, bude zapotrebi vice zkusenosti.

Ziskany angioedém

Angioedém neboli téZ angioneuroticky
edém je lokalizovany otok vznikajici na
rdznych mistech téla, nejcastéji vsak
v oblasti kiize (hlavné oblicej nebo kon-
cetiny), na sliznici dychaciho a traviciho
Ustroji. Potize, na které si nemocny sté-
zuje a které jej pfipadné ohrozuji, se lisi
podle postizeného mista. Angioedém
muze vyvolat Zivot ohrozujici kompli-
kaci, pokud postihne hrtan, maze dojit
k uduseni.

Pfipadné postizeni stfeva s moznou
edematodzni stievni obstrukci se mize
projevit atakami bolesti bficha zdvaz-
nosti az nahlé prihody bfisni. Tento typ
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ataky angioedému muze byt provazen
pfipadnou hypotenzi [73].

Typickou, a tedy diagnostickou vlast-
nostiangioedému je dobra ohranicenost
a postizeni nejen kaze, ale i hlubsich vrs-
tev podkozi. Na rozdil od kopfivky kiize
necervend a nesvédi. Ataky angioedému
jsou nahlé a trvaji nékolik dni. Lokalni
angioedém pfi nepfitomnosti kopfivky
je vzdy spojen s podezienim na proces
véazany na bradykinin.

Klicovou patofyziologickou roli v roz-
voji angioedému ma deficit C1 inhibi-
toru (C1 INH). Nasledkem je zvysend
produkce predevsim bradykininu. Ve
valné vétsiné pfipadd je deficit vro-
zeny, existuje ale i ziskana forma. Zis-
kany deficit C1 INH mUze souviset s au-
toimunitnim onemocnénim nebo
lymfoproliferativni nemoci ¢i monoklo-
nalni gamapatii [74-76].

Vdechny osoby s podezienim na an-
gioedém je nutno odeslat do specializo-
vanych center, laboratorné se diagnéza
stanovi na podkladé snizeného mnoz-
stvi a poruchy funkce C1 INH. Vybor-
nym a Siroce dostupnym screeningovym
testem je velmi nizkd hladina sérové
C4 slozky komplementu. U ziskaného
angiodému lze ¢asto nalézt snizeni hla-
diny C1q slozky komplementu.

Pokud se ziskany angioedém prokaze,
je l1ékem volby u atak blokator bradyki-
ninového receptoru icatibant. V profy-
laxi, pfipadné i Iécbé atak je mozné pou-
zit C1 INH, nej¢astéji ziskany z plazmy
darcu, ptipadné i rekombinantné pfipra-
veny [74-76]. V soucasné dobé probiha
intenzivni vyzkum dal3ich 1ék{ pouzitel-
nych pro vrozenou a zfejmé i ziskanou
formu angioedému.

V roce 2021 vysla prace analyzujici pa-
cienty se ziskanym angioedémem v CR.
Imunologické pracovisté v CR v té dobé
[éc¢ila 14 pacientd, ktefi splnovali krité-
ria ziskaného angioedému. Median véku
téchto pacientl byl 59 let. Median inter-
valu mezi prvnimi pfiznaky angioedému
a stanovenim diagnézy ziskaného an-
gioedému byl 1 rok. Facidlni edém méli
vsichni sledovani pacienti. Otoky hor-
nich cest dychacich trpélo 85,7 % pa-
cientl. Vsichni pacienti méli |é¢ebnou
odpovéd na icatibant nebo na C1 inhibi-
tor, at jiz ptipraveny z plazmy, nebo re-
kombinantni technologii. Lymfoidni ma-

lignity byly potvrzeny u deviti pacientd
(64 %), bez upfesnéni, zda byl, ¢i nebyl
pfitomen monoklondlni imunoglobulin.
Monoklonalni gamapatie byla zndma
u tii pacientll (21 %). Pouze jeden pa-
cient mél autoimunitni chorobu, ktera
byla provédzena angioedémem. Pouze
u jednoho pacienta ze 14 nebyla na-
lezena Zadna nemoc, s niz by ziskana
forma angioedému souvisela [77,78].

Francouzsti autofi zverejnili svou ana-
lyzu 41 pacientd s MGUS a ziskanym an-
gioedémem. U 68 % prokazali protilatky
proti C1 inhibitoru. Monoklonalni imu-
noglobulin typu IgM prokazali u 24 pa-
cientd, IgG u 11 a IgA u 6 pacientd [79].
Klinicky prabéh pacientl s pfitomnou
gamapatii se podobal pribéhu skupiny
bez gamapatie [80]. Pfinos 1é¢by potla-
Cujici tvorbu monoklonalniho imuno-
globulinu u této jednotky neni zatim
jasné prokdazan [81]. Pokud jsou proka-
zany protilatky proti C1 inhibitoru, tak
se jako u jinych autoimunitnich cho-
rob muze pouzit rituximab, i kdyz ne-
byla prokdazana Zzadnd B-bunécna
lymfoproliferace [82].

Zaveér
Cilem naseho textu je upozornit na
novou jednotku MGCS, kterd zatim
nema pridélen kod v 10. verzi Mezina-
rodnich klasifikaci nemoci [83]. Proto
tyto jednotky unikaji zatim evidenci.
Uvedenim prfehledu vsech nemoci,
které jsou v soucasnosti fazeny do sku-
piny MGCS, chceme pfispét k lepsi dia-
gnostice, a tedy i 1écbé téchto vzacnych
chorob, a podpofit za¢lenéni této dia-
gnozy do nové Mezinarodni klasifikace
nemoci.

Protoze téchto jednotek je velmi
mnoho, tak zdvérem uvedeme pravidlo,
jehoz dodrzovani by mohlo zvysit frek-
venci zachytu téchto chorob:

U pacienta, jehoz pfiznaky nejsou jed-
noduse vysvétlitelné a zdGvodnitelné,
provedte vysetieni pfitomnosti mono-
klondlniho imunoglobulinu, polyklo-
nélnich imunoglobulind a volnych leh-
kych retézci [84].

« Pokud jsou vysledky téchto vysetieni
patologické, tak Ize hledat souvislost
v odborné literatufe a v databazi Pub-
Med zadanim anglického terminu pro
patologické ndlezy a hesla ,monoclo-

nal gammopathy”. Napf. do vyhleda-
vace PubMed napsat ,pemphigus and
monoclonal gammmopathy” a objevi
se ¢lanky s timto tématem a je mozné,
ze v nich naleznete problém vaseho
pacienta, a podafi se vam tak pojme-
novat onemocnéni a vybrat vhodnou
lé¢bu.

+ Alternativou je poslat pacienta za he-
matologem, o némz vite, ze hledani
téchto souvislosti a diagnéz je pro
néj zabavnéjsi a pritazlivéjsi nez cteni
detektivky.
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PREHLAD

Fenomeén nadeje, ako neoddelitel'na sucast
starostlivosti o onkologického pacienta

v terminalnom stadiu

The phenomenon of hope as an inseparable part of oncology

patient care in the terminal disease stage

Bencova V.
I. onkologickd klinika LFUK a OUSA, Bratislava, Slovensko

Suhrn

Vychodiskd: Nadorové ochorenie patri medzi najzavaznejsie, zivot ohrozujlce ochorenie, pri
ktorom starostlivost o pacienta nie je vylu¢ne zamerana iba na medicinske aspekty. V terminal-
nom $tadiu ochorenia dochadza k enormnej emocionalnej zatazi a strachu pacienta z posled-
nej etapy jeho Zivota — z obdobia zomierania a nasledne aj smrti samotnej. Rozhovory o bli-
Ziacej sa smrti patria v nasej spolo¢nosti este stéle skor medzi tabuizované témy. Vyzaduju od
lekara komunika¢nu zru¢nost a schopnost poskytovania nadeje az do Uplného konca. Napriek
tomu, Ze nadej zohrdva nezastupitelnu Ulohu aj v beznadejnej situdcii, akou sa terminalne $ta-
dium ochorenia stava, castokrat jej venujeme minimalnu pozornost. Opominame skutoc¢nost,
ze kazdy ¢lovek, v kazdej situécii dufa, nakolko nadej méze mat rozne podoby. Pre jedného je
to zazracné vylieCenie a pre druhého to moze byt prave prichadzajuca smrt, ktora definitivne
ukon¢i jeho utrpenie. Nedostatok empatie, porozumenia a ¢astokrat aj duchovnej opory, ktort
pacient ocakava od svojho lekara, moze viest k znizeniu kvality jeho Zivota a schopnosti zvladat
termindlne stadium ochorenia. Ciel* Cielom predkladanej prace je poukézat na potrebu otvéra-
nia rozhovorov tykajucich sa pred terminalnej a terminalnej fazy ochorenia, napriek ndro¢nosti
na etické spravanie. Ak chceme byt zomierajicemu oporou, musime sa naucit s nim prezivat
tieto posvatné okamihy tak, aby citil spriaznenost dusi. Musime si vediet ziskat jeho doveru
a vytvorit Uprimny osobny vztah, ktorym mu zaroven pontdkame nadej, Ze na zvladnutie po-
slednej etapy Zivota nebude sdm. Zaroven chceme poukézat na nutnost zriadovania novych
hospicov a oddeleni paliativnej starostlivosti. Specialisti na paliativnu a hospicovu starostlivost
prindsaju iny pristup k zomierajucemu a zabezpecuju zvladanie nielen fyzickej, ale aj psychic-
kej, dusevnej a duchovnej bolesti. Prestavaju so smrtou bojovat a beru ju ako neoddelitelnd
sUcast zivota.

Klacové slova
fenomén nadeje - terminalna starostlivost — empatia - strach — smrt
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FENOMEN NADEJE, AKO NEODDELITELNA SUCAST STAROSTLIVOSTI O ONKOLOGICKEHO PACIENTA V TERMINALNOM STADIU

Summary

Background: Cancer is one of the most serious, life-threatening diseases, where patient care is not solely focused on medical aspects. In the termi-
nal stages of the disease, there is enormous emotional burden and fear of the patient about the final phase of their life - the period of dying and,
ultimately, death itself. Conversations about impending death still tend to be taboo topics within our society. They demand from the physician
communication skills and the ability to provide hope until the very end. Although hope plays an irreplaceable role even in hopeless situations,
such as those encountered in the terminal stage of an illness, we often give it only minimal attention. We overlook the fact that every person, in
every situation, hopes, since hope can take different forms. For one person, it might be a miraculous cure, while for another, it may be the im-
pending death that conclusively ends their suffering. A lack of empathy, understanding, and often spiritual support, which the patients expects
from their physicians, can lead to a reduction in their quality of life and their ability to cope with the terminal stage of illness. Aim: The aim of this
work is to highlight the need to initiate conversations about the pre-terminal and terminal phases of the disease, despite the challenging need of
high standard ethical behaviour of those involved. If we want to be a support for the dying, we must learn to experience these sacred moments
with the patients, in a way that they feel a kinship of souls. We must know how to earn their trust and establish a sincere personal relationship,
through which we also offer hope - that they will not be alone in facing the final stage of life. Simultaneously, we aim to underscore the necessity
of establishing new hospices and palliative care departments. Specialists in palliative and hospice care approach the dying person differently,
providing management not only of physical pain but also of psychological, mental, and spiritual suffering. They no longer fight against death,

but accept it as an inseparable part of life.
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Uvod

Smrt, rovnako ako obdobie zomierania,
sa radi medzi tabuizované témy v lud-
skom Zivote. Starostlivost o onkologic-
kého pacienta v pred terminalnej a ter-
mindlnej faze ochorenia, patri medzi
najtazsiu sluzbu. Rovnako, ako aj infor-
movanie pacienta a jeho rodiny o zlyha-
vani lie¢by a smerovani jeho zZivota do
terminalneho $tadia. Paradoxom je, Ze
tuto informéciu o bliziacej sa smrti ozna-
muju ludia, ktori nikdy nezomierali. Ne-
mé&zu teda tomu rozumiet z vlastnej sku-
senosti. Prave preto je pri sprevadzani
pacienta v termindlnom 3$tadiu najdo-
leZitejsia autentickost a schopnost po-
¢uavat. Ponuknut seba ako ¢loveka a nie
ako 3pecialistu, jednajuceho podla ur-
¢itych ndvodov a konceptov, nie je sa-
mozrejmostou. Takuto schopnost nema
v sebe kazdy a neda sa naucit. Ide do ur-
citej miery o dar. Lekar starajuci sa o pa-
cienta v terminalnom 3tadiu ochore-
nia, by ho mal prijat bezpodmienecne.
Bez kladenia podmienok, odsudzovania
a kritizovania [1].

Nadej je fenomén, ktory zohrava mi-
moriadne délezitu ulohu v Zivote ¢lo-
veka. Patri medzi najdélezitejsie emo-
ciondlne a psychologické ponimanie
[udského Zivota a vyznamnou mierou sa
podiela na psychickom a fyzickom zdravi
kazdého jednotlivca. Je najsilnejSou mo-
tivaciou pre zvladanie zatazovych situa-
cii, ktord sprevéadza ludi od nepamati az

do sucasnosti. Napriek tomu sa nasli aj
taki, ktori nadej povazovali za zmdtocnu.
Anticki filozofi ju vnimali ako druh ilu-
zie, ktord ponuka ludom prilisny opti-
mizmus, ktory ma negativny vplyv na
ich rozhodovanie. Nadej, spolu s vierou
a laskou, zacala byt vnimand ako cnost
az vdaka krestanstvu.

Moderna psycholégia nahliada na
nadej dvoma rozdielnymi spésobmi.
Prvy sposob nadeje je prezentovany
ako kognitivna zlozka ludského spré-
vania. Ide o sp6sob uvaZovania, o ak-
tivny pristup cloveka na dosiahnu-
tie ciela prostrednictvom vytrvalosti
a prace. V druhom pripade, ked' ju vni-
mame ako emdciu, ide o presvedcenie
¢loveka, ze vietko zlé sa na dobré ob-
rati. Staci iba verit. V takychto pripadoch
ide o prezivanu nadej, kde zohrava do-
lezitu ulohu zmysluplnost Zivota, viera
a spiritualita.

Nadej je ¢asto krat hlavnym hnacim
motorom a motivdaciou v snahe pokra-
¢ovat v tazkych casoch a pri prekona-
vani prekdazok, ktoré ¢loveku prinasa
Zivot. Mézeme ju definovat ako ocaka-
vanie pozitivneho vysledku v buduc-
nosti, aj ked' st okolnosti v pritomnosti
zlozitymi, alebo nepriaznivymi. Viaceré
vedecké studie potvrdili dolezitost na-
deje pri schopnosti odoldvat stresu a du-
Sevnym problémom. Umocniuje v nas
pocit zmysluplnosti Zivota. Pre onko-
logického pacienta predstavuje nadej

vieru v uzdravenie, alebo prinajmensom
v zlepsenie jeho zdravotného stavu. Ne-
dostatok nadeje, pri starostlivosti o on-
kologického pacienta, méze viest k apa-
tickému sprdvaniu, rozvinutiu depresie
a pocitom bezndadeje. V takychto pripa-
doch je velmi doélezité najst spdsob ob-
novenia nadeje, ¢i uz formou profesio-
nalnej pomoci, alebo prostrednictvom
podpory od najblizsich, vratane osetru-
juceho lekara.

Velkym nebezpecim, pri starostlivosti
o onkologického pacienta, je poskyto-
vanie falosnej naddeje. Aj ked mdme za-
definovany ciel, dosiahnutie vyliece-
nia pacienta, nikdy nesmie byt tento
ciel neredlny. Snaha dosiahnut neredlny
ciel md za nasledok sklamanie, uzkost
aneddveru [2].

Fenomén nadeje

Napriek tomu, Ze nadej zohrava pri sta-
rostlivosti o onkologického pacienta ne-
zastupitelnu ulohu, v praxi jej ¢astokrat
venujeme minimalnu pozornost. Opo-
miname skuto¢nost, Ze kazdy pacient,
aj ten ktory sa nachddza v beznadej-
nej situacii dufa, Zze stale ma sancu na
zlepSenie. Niektory si predstavuje pod
zlepSenim situdcie zazracné vyliecenie,
iny povazuje za zlepSenie prichddza-
jucu smrt, ktord ho zbavi tazkého utr-
penia. Velmi mu pomdha, ak jeho oset-
rujuci lekar dokaze s nim zdielat jeho
tuzbu v daldiu remisiu. V takychto pri-
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padoch to nemoézZzeme povazovat za
klamstvo, alebo poskytovanie falosnej
nadeje. Onkologického pacienta spreva-
dza nadej vsetkymi fazami vysporiada-
vania sa s diagnézou a sucasne aj fazami
vysporiadavania sa so smrtou. Neexis-
tuje jednoznacny ndvod na to, ako pra-
covat s fenoménom nadeje, ¢o je kedy
najvhodnejsie povedat, alebo ako sa
spravat. Za kazdych okolnosti je viak do-
lezity laskavy pristup, bez bagatelizova-
nia pacientovych problémov. Spravne
vedenie komunikacie napomoze leka-
rovi zistit, aki nadej od neho prave pa-
cient ocakava [3].

S prichddzajucou smrtou ¢lovek pre-
stava vyjadrovat nadej a zacina byt pri-
praveny na jej prijatie. Méze to vyjad-
rovat vetami: ,UZ som z toho vsetkého
unaveny. Mdm toho dost’; alebo ,Som pri-
praveny a dokonca uz nemdm ani strach”
Ked sa dostane do Stadia zmierenia sa
zo smrtou, lekar prestava v nom nadej
Zivit. Nadalej vsak prejavuje adekvatny
zaujem a spolupatri¢nost. Takymto pri-
stupom mu poskytuje uistenie, ze na tie
najtazsie chvile v jeho Zivote neostane
sam [4].

Pri poskytovani nadeje pacientovi
s tazkou diagnézou moéze dojst ku kon-
fliktu, ktory prameni z nevhodného na-
casovania. K prvému zlému nacasovaniu
dochadza v okamihu, kedy pacient po-
trebuje nddej a podporu, ktoru od svo-
jich najblizsich nedostava. Prave nao-
pak. Castokrat je konfrontovany z ich
beznadejou a zufalstvom, ktoré je spre-
vadzané silnym placom. Druhé zlé naca-
sovanie prameni z neschopnosti rodiny
prijat skuto¢nost, Ze pacient je pripra-
veny na prijatie smrti. Nechcu akcep-
tovat, ze sa dostal do $tadia zmierenia,
v ktorom prestava bojovat. Zufalo hla-
daju nadej v akejkolvek podobe, a ¢asto-
krat tlacia na lekara, aby za kazdu cenu
oddialil neodvratnd smrt.

Lekar, starajuci sa o tazko chorého
pacienta, by mal byt pripraveny praco-
vat s nddejou podla moznosti, ktoré mu
ponuka vzniknutd situacia. Ide o pracu
s nadejou redlnou, ciastocne realnou
airaciondlnou.

Redlna nadej je na poskytovanie re-
lativne najlahsia. Lekar s nou pracuje
vo faze ochorenia, kedy veri v jej napl-
nenie. Veri, Ze pacient moéze ochorenie

zvlddnut a Ze existuje redlna nadej na
vyliecenie.

Ciasto¢ne redlnu nadej vie lekar vyu-
Zivat pri praci s nevyliec¢itelnym a dlho-
dobo chorym pacientom. Poskytuje ju
v pripadoch kedy veri v dosiahnutie re-
misie, alebo v zlepsenie zdravotného
stavu, hoci len na kratke obdobie. Kazdy
nevyliecitelne chory pacient bojuje
0 svoj zivot bez bolesti a utrpenia. Na-
priek tomu, ze vie, Ze chorobu neporazi,
chce si uZit svoju rodinu a vsetko, co mu
zivot eSte moze ponuknut naplno a z ¢o
najmensimi problémami.

Iraciondlna nadej je vyhradne v rukach
pacienta. On urcuje, o aku formu vyuzi-
vania iracionélnej nadeje pojde. Ci o¢a-
kdva iba tichu spolutcast, alebo Ziada
lekara o slovné vyjadrenie. V prvom pri-
pade je velmi dolezité, aby lekar vedel
pocuvat neredlne sny pacienta ticho
a bez akychkolvek prejavov. Snivanie
0,zézracnom” vylieCeni, alebo neocaka-
vanom zvrate jeho zdravotného stavu,
mu pomdha zvlddat bliziaci sa koniec.
Je nevhodné vracat ho do reality argu-
mentmi z redlnej, alebo ciastocne redl-
nej nddeje. Slovne by mal lekér reagovat
na pacientove snivanie iba v pripade, ze
ho poziada o slovnu reakciu. Vtedy musi
citlivo pristupit na jeho hru a snivat ne-
redlny sen spolu s nim. Za Ziadnych okol-
nosti, ani z najlep$im umyslom, nesmie
tuto hru zacat lekar ako prvy. Iracionélna
nadej ponukana lekdrom by bolo hrubé
porusenie etického a empatického pri-
stupu k pacientovi. S iraciondlnou na-
dejou pracuje lekdr v tom najtazsom
obdobi. V obdobi, kedy sa smrt stava
redlnou a neodvratnou [5].

Nadej a spiritualita v terminalnej
faze ochorenia

Kvalitu Zivota pacienta v terminalnej
faze ochorenia, bojujiceho nielen s fy-
zickym, ale rovnako aj psychickym a du-
chovnym utrpenim, méze pozitivne
ovplyvnit spiritualita. Onkologické ocho-
renie vyvoldva u pacienta mnozstvo
existencidlnych otazok. V su¢asnej mo-
dernej dobe, sa Casto stava, Ze ¢lovek
VO svojom Zivote nemd potrebu verit
v Boha. Az do okamziku, ked' sa dozvie
o zakernej chorobe, ktord mu moéze dia-
metralne skratit ¢as. V takejto situdcii sa
zacne obracat na Boha s nadejou a pros-

bou o vyliecenie. Okrem nadeje ponuka
spiritualita suvislosti, v ktorych méze
hladat a ndjst aj zmysel Zivota, ktory sa
v takychto okamzikoch castokrat zacina
stracat. Pacientovi ponuka novy nahlad
na utrpenie a ma vplyv na zmiernenie
pocitu zufalstva [6].

Pri spiritudlnej rovine starostlivosti
o pacienta na sklonku Zivota hovorime
o Zivote, ktory preziva ¢lovek nielen
telom, ale aj dusou a duchom. Pévod
slova spiritualita pochadza z latinského
slova spiritualis (duchovny) a je zakot-
veny v krestanskych tradiciach. Spiri-
tualita zohrdva dolezitd ulohu pri vy-
rovnavani sa so smrtou, nakolko pracuje
s konceptom duse, ktorej sa smrt tela
nedotyka. Napriek tomu, prijatie vlast-
nej smrtelnosti, je v fudskom Zivote naj-
tazsou ulohou ktorej je ¢lovek vysta-
veny. V pripadoch, kedy chyba fudska
a spiritudlna pomoc v termindlnej faze
ochorenia, moze dojst k strate duchov-
nej sily a viery. Nasledkom moze byt sil-
nejuci pocit osamelosti, a pochybnosti
o zmysle Zivota. Pacient sa uzatvéara do
seba a odmieta kontakt nie len s leka-
rom, ale aj so svojimi najblizsimi. Na zak-
lade danych skuto¢nosti mézeme skon-
Statovat, ze uspokojovanie spiritudlnych
potrieb tvori zaklad pre stabilizaciu psy-
chického stavu pacienta v terminal-
nej faze ochorenia. M& potrebu hovorit
o svojich obavach tykajucich sa Zivota
po zivote. Chce sa modlit a tuzi po du-
chovnej podpore od spriaznenych dusi.
Je potrebné vytvorit priestor pre roz-
hovory na tému vecného Zivota, aby
mohol naplnit svoje duchovné potreby.
Aby mohol odpustit a tiez, aby mu bolo
odpustené.

Priestor pre takéto rozhovory vytvara
paliativna starostlivost, ktorej ciefom nie
je len zachovanie ¢o najvyssej kvality zi-
vota pacienta, ale charakteristickym zna-
kom je aj starostlivost o duchovné a du-
Sevné potreby pacienta [7].

Terminalna starostlivost
z psychosocialneho pohladu
J+Ako to, Ze lekdri nepoznaju, Ze prdve
v okamihu, kedy uz nemaju co pontknut,
je okamihom, kedy ich potrebujeme naj-
viac.”Irvin D. Yalom

Terminalna starostlivost je velmi na-
ro¢na nie len z pohladu lekarskej sta-
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rostlivosti, ale aj z pohfadu psychologic-
kého a socidlneho pristupu k pacientovi.
Pacient musi byt informovany, rovnako
ako aj jeho rodina, o zlyhavani lie¢by
a smerovani jeho zivota do terminal-
neho $tadia. Prechod z kurativnej liecby
na termindlnu starostlivost je potrebné
dopodrobna vysvetlit a lekdr musi byt
pripraveny viest najtazsiu komunikaciu
v jeho profesijnom Zivote. Castokrat sa
stava, pre pacienta v termindlnom $tadiu
ochorenia, sty¢nym bodom pre posilne-
nie odvahy, dévernikom, vyjedndvacom
a timo¢nikom jeho potrieb a priani.V ta-
kychto situaciach je velmi dolezité, aby
lekdr pristupoval k danym poZiadavkam
ako profesional. Nie je vhodné bagate-
lizoval pacientove pocity, ani racionédlne
vysvetlovat, alebo ospravedlfovat jeho
vycitky. V spolupraci s psycholégom, so-
cidlnym pracovnikom a knazom, moze
vytvorit ¢o najvhodnejsie prostredie pre
sprevadzanie zomierajuceho.

Pri oznamovani zlych sprév je dolezité
poznat vlastny pristup pacienta k jeho
chorobe. Lekdr by mal respektovat jeho
volu, do akej miery chce byt informo-
vany a zaroven tiez vediet odhadnut,
kolko je toho naozaj schopny uniest.
Za kazdych okolnosti je viak potrebné
zachovat nadej. Prva nadej, v paliativ-
nej starostlivosti, prichddza v podobe
¢o najdlhsieho Zivota s tymto ochore-
nim. Ked sa zdravotny stav pacienta za-
¢ina zhorsovat a problémy narastaju,
otvara sa priestor pre poskytovanie na-
deje, ze urobime vietko pre to, aby ne-
trpel. Ako poslednu nadej, ktort pacient
v termindlnom $tadiu ochorenia oca-
kava od svojho lekéra, je nddej na,dobru
smrt” [8].

Obdobie zomierania nesie so sebou
mnozstvo otdzok tykajucich sa ¢asu —
dizky zivota, smutku, viny, potlacenia
seba samého a strachu. Cas je to, o ¢o pa-
cient bojuje najviac, zo vetkych sil. Otaz-
kou tykajucou sa casu, ddva zomierajuci
lekarovi najavo svoju tuzbu byt pripra-
veny na situaciu, ktord mu nahana casto-
krat neovladatelny strach. Ma obavy, ze
sa nestihne rozlucit, alebo ukoncit pre
neho dolezité veci. Lekdr sa musi uistit,
Ze otézky tykajuce sa ¢asu nie su spajané
so zhorsujucim sa zdravotnym stavom,
alebo silnejucou bolestou. Prejavenim
empatie a vyslovenim otazky ,V ¢om by

som Vdm vedel poméct?” mbze posilnit
doveru pacienta v jeho schopnost spre-
vadzat ho tymto tazkym obdobim.

Smutok sa zac¢ina v obdobi zomiera-
nia objavovat u pacienta castejsie ako
doposial. Dochadza k bilancovaniu Zi-
vota a k smuteniu za tym, ¢o nestihol
zazit a o o vsetko ho pripravila tato za-
kerna choroba. Takyto typ smutku méze
pacientovi pomoct spracovat rozhovor
zamerany na jeho zZivot. K zmierneniu
smutku méze doéjst aj vdaka sprostred-
kovanému telefonatu alebo stretnutiu,
ktoré si praje zomierajuci. Empatickym
pristupom, kladenim otazok tykajucich
sa smutku a zotrvanim pri |6Zku zomie-
rajuceho, ponuka lekar pacientovi seba
nie ako profesionala, ale ako ¢loveka,
ktory je pripraveny pocuvat a ma tolko
¢asu, kolko bude zomierajuci pacient
potrebovat.

Rozhovormi zameranymi na zmierne-
nie smutku zaroven pomahame zvladat
strach, ktory umocriuje samota a neve-
domost. PoloZzenim otazky z ¢coho ma
zomierajuci strach a uistenim ho Ze ne-
bude na to sam, ndam moze pomoct
zmiernit jeho obavy. Najvacsi strach
maju ludia hlavne z obdobia zomiera-
nia. Boja sa utrpenia a samoty. Smrt je
vnimana spolo¢nostou ako nieco odpu-
dzujuce, nasilné a sprevadzané bolestou
a krvou. V sucasnosti je smrt vytesnend
na okraj spolo¢nosti. Nechceme o nej
hovorit a nechceme si pripustit jej exis-
tenciu. Nasledkom toho je, Ze nevieme
ako k nej pristupovat. Tato skuto¢nost
mbze spdsobit, Ze strach mévaju aj do-
prevadzajuci. Najblizsia rodina sa boji
toho, Ze zlyha pri starostlivosti o zomie-
rajuceho. Maju strach zo straty, ktord
ich ¢akd a nevedia sa postavit utrpeniu,
ktoré podla nich zakonite patri do obdo-
bia zomierania. Nasledkom tychto obav
je neschopnost najblizSich sprevadzat
milovanu osobu terminalnym stadiom
ochorenia [9].

Konfrontacia so smrtou nesie so sebou
extrémnu psychosocidlnu zataz nie-
len pre pacienta samotného, ale aj pre
jeho rodinu, lekdra a oSetrujuci personal.
Prave v tomto obdobi nesmieme za zZiad-
nych okolnosti podcenit psychologicku
a spiritudlnu pomoc, ¢o otvara priestor
pre pracu Specialistov z pomahajucich
profesii — psycholdg, socialny pracovnik,

knaz. Pozornost odbornikov by mala byt
smerovana nie len na pacienta samot-
ného, ale aj na jeho najblizsiu rodinu for-
mou sprevadzania, ktoré by malo pre-
biehat od paliativnej az po terminalnu
fazu ochorenia.V mnohych pripadoch sa
stava, Ze problémy tykajuce sa nenapl-
nenych spiritudlnych potrieb, alebo psy-
chickych problémov prevysuju telesné
potreby zomierajiceho [10].

V poslednej faze zivota cloveka sa
Castokrat stretdvame so zmenou v po-
nimani viery a duchovna. Aj ten, ktory
sa cely svoj Zivot staval do pozicie ne-
veriaceho, sa v tejto etape zacina zapo-
dievat otdzkami tykajucimi sa zmyslu
zivota. Rozhovory zaoberajlice sa vec-
nym Zzivotom umozfiuju zomieraju-
cemu, aj ked iba na kratky cas, oslo-
bodit sa od pochmuirnych myslienok
a pocitov. Pastoralna starostlivost, aj na-
priek jej pozitivnemu vplyvu, méze byt
vzdy iba ponukana. Nikdy, za Ziadnych
okolnosti, ju nesmieme vnucovat. Do-
siahnutie pocitu zmysluplnosti Zivota
pomaha zomierajucemu odburat zufal-
stvo a duchovnu prazdnotu. Dochadza
k zmiereniu a nachadza tak vytuzeny
pokoj [11].

Zaver

Smrt, rovnako ako obdobie zomierania,
je neoddelitelnou sucastou nasich Zivo-
tov a pre kazdého z nas je tazko zvlad-
nutelné. To, ako sa na prichod smrti pri-
pravit, riesili kultury uz v stredoveku
a rieSime to dodnes. Napriek tomu, ze
téma smrti a zomierania je v nasej spo-
lo¢nosti stale tabuizovand, nachadza
sa vsade okolo nas. Denne sme s fou
konfrontovani prostrednictvom médii
a napriek tomu ddvame v Zivote doéraz
na zadbavu a potrebu vediet si uzivat
zivot.

Sprevadzanie pacienta v pred termi-
nalnej a terminalnej faze ochorenia je
z dopadu na psychiku a etické sprava-
nie velmi naro¢né. Ak chceme byt zo-
mierajucemu oporou, nesmieme mu
ponukat pomoc vyhradne z profesio-
nalneho hladiska, ale musime si vediet
ziskat jeho déveru a vytvorit Uprimny
osobny vztah. Takymto pristupom
mu zaroven ponukame ndadej, ze po-
sledné obdobie svojho Zivota nebude
sam. Prave pre to je tak potrebné otva-
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rat stale viac hospicov a oddeleni palia-
tivnej starostlivosti, ktoré ndm zabezpe-
¢ia nielen zvladanie fyzickej bolesti, ale
prindsaju aj novy pohlad na zomieraju-
ceho [12]. Sprevadzanie pacienta v ter-
mindlnom $tadiu ochorenia nie je praca,
ale je to poslanie. Ide o posvédtné okam-
ziky, pri ktorych si zomierajuci ¢lovek
zacina uvedomovat spriaznenost dusi.
Specialista na paliativnu a hospicovu
starostlivost prestava bojovat so smrtou.
Berie ju ako sucast zivota a tymto pristu-
pom napomaha znizovat strach a zaro-
ven zmierfiuje aj bolest na dusi. Cas stra-

veny pri 16zku zomierajuceho formuje
aj sprevadzajuceho. Utrpenie, strach
a zufalstvo nas uci pracovat s nadejou,
ktord je tak potrebnd, az do uplného
konca [6].
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Souhrn

Vychodiska: Cilem analyzy bylo vyhodnoceni ucinnosti Ié¢by a jejiho vlivu na prognézu pa-
cientll s Hodgkinovym lymfomem (HL) zafazenych do ceského registru HL. Soubor pacientt
a metody: Do analyzy bylo zafazeno 2 241 hodnotitelnych pacientt s klasickym HL (cHL)
a 130 pacientd s HL s nodularni lymfocytarni predominanci (nodular lymphocyte-predomi-
nant Hodgkin lymphoma — NLPHL), ktefi byli 1é¢eni v letech 2000-2024. Median véku pfi dia-
gnodze cHL byl 37 let a u NLPHL 42 let. Vysledky: Nejcastéjsim rezimem u pacientl v ¢asnych
a intermediarnich stadiich byl rezim ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin)
s radioterapii (RT), navic u pacientl ve véku < 60 let v intermediarnich stadiich byly pouzity
dva cykly eskalovaného rezimu BEACOPP (bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyklofosfamid,
vinkristin, prokarbazin, prednison) v kombinaci s dvéma cykly ABVD a RT. V pokroc¢ilém stadiu
byl u pacientt ve véku < 60 let nejcastéji pouzit eskalovany rezim BEACOPP (4-8 cykld) a u pa-
cientl ve véku > 60 let rezim ABVD (6-8 cyklu). U pacientd s NLPHL byla pouzita dle klinického
stadia samostatna RT nebo kombinace rituximabu s chemoterapii +/—RT. U pacientl s cHL ve
véku < 60 let bylo 10leté preziti bez progrese (progression free survival - PFS) a celkové preziti
(overall survival — OS) v inicidlnich stadiich 91,5 % a 94,2 %, v intermediarnich stadiich 91,0 %
a 96,6 % a v pokrocilych stadiich 83,9 % a 92,6 %. U cHL ve véku > 60 let bylo 10leté PFS a OS
v inicidlnich stadiich 67,0 % a 74,2 %, v intermediarnich stadiich 36,4 % a 45,7 %, v pokrocilych
stadiich 41,6 % a 52,0 %. U NLPHL bylo 10leté PFS a OS 77,5 % a 95,8 %. Zdvér: Podle dat z re-
gistru je prognéza HL vyborna u pacientll ve véku < 60 let — 10letého OS dosahuje vice nez
90 % pacientll. Ve véku > 60 let je median preziti kolem 10 let. Zavedeni checkpoint inhibitor(
a brentuximab vedotinu do 1. linie [é¢by dale zlepsi uc¢innost a snizi toxicitu lécby.

Klicova slova
Hodgkintv lymfom - ABVD — BEACOPP
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Summary

Background: The aim of this analysis was to assess the efficacy of treatment and its impact on prognosis of patients with Hodgkin’s lymphoma
(HL) enrolled in the Czech HL Registry. Patients and methods: Overall 2,241 patients with classical HL (cHL) and 130 patients with nodular lym-
phocyte-predominant Hodgkin lymphoma (NLPHL) treated between 2000 and 2024 were analyzed. Median age at diagnosis was 37 years in cHL
and 42 years in NLPHL. Results: The most common chemotherapy regimen in early and intermediate stages was ABVD (doxorubicin, bleomycin,
vinblastine, dacarbazine) in combination with radiotherapy (RT). Moreover, two cycles of escalated BEACOPP (bleomycin, etoposide doxorubicin,
cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, prednisone) combined with two cycles of ABVD and RT were used in patients aged < 60 years in
intermediate stages. The most common therapy in advanced stages was escalated BEACOPP (4-8 cycles) in patients aged < 60 years and ABVD
(6-8 cycles) in patients aged > 60 years. Patients with NLPHL were treated with RT alone or with combination of rituximab and chemotherapy
or with a combination of RT based on clinical stages. The 10-year progression—free survival (PFS) and overall survival (OS) in patients with cHL
aged < 60 years were: in early stages 91.5% and 94.2%, in intermediate stages 91.0% and 96.6% and in advanced stages 83.9% and 92.6%, re-
spectively. The 10-year PFS and OS in cHL > 60 years were: in early stages 67.0% and 74.2%, in intermediate stages 36.4% and 45.7%, in advanced
stages 41.6% and 52.0%, respectively. The 10-year PFS and OS in NLPHL patients were 77.5% and 95.8%. Conclusion: Based on the data from the
Czech HL Registry, the prognosis of HL patients aged < 60 years is excellent: the 10-year OS is achieved in more than 90% of cases. Median OS
of patients aged > 60 years is 10 years. Implementation of checkpoint inhibitors or brentuximab vedotin into the first-line treatment will further

improve its efficacy and reduce the toxicity.

Key words
Hodgkin lymphoma - ABVD - BEACOPP

Uvod

Registr Hodgkinova lymfomu prospek-
tivné sbird a vyhodnocuje prognostické
faktory a lé¢bu pacienti s Hodgkinovym
lymfomem (HL) v Ceské republice (CR).
Do registru jsou zahrnuta data z péti cen-
ter v CR (Hematologicka klinika FN Kra-
lovské Vinohrady Praha, Interni hemato-
logickd a onkologickd klinika FN Brno,
Interni hematologicka klinika FN Hra-
dec Krélové, Hematoonkologicka klinika
FN Olomouc a Klinika hematoonkolo-
gie FN Ostrava), kterd jsou vedena v da-
tabdzi Institutu biostatistiky a analyz,
s.r.o. Cilem této analyzy bylo vyhodno-
ceni Ucinnosti lé¢by a jeji vliv na dlouho-
dobé preziti pacientd s HL. V souc¢asnosti
se zkoumad vyznam cirkulujici nadorové
DNA pro biologii cHL a NLPHL pfi dia-
gnoéze a v relapsu, déle pro sledovani
minimalni rezidualni nemoci v pribéhu
lé¢by a po lé¢bé. K uspésné lécbé HLv CR
vyznamné pfispéla spoluprace s Némec-
kou studijni skupinou Hodgkinova lym-
fomu (German Hodgkin Study Group -
GHSG), kterd umoznila aktivni zapojeni
hematologickych klinik z Prahy a z Brna
do mezinarodnich randomizovanych
studii GHSG faze lIl. Proto i 1é¢ba viech
klinickych stadii byla vedena pfevazné
podle vysledk klinickych studii GHSG.

Pacienti a metody
Vsichni pacienti podepsali informovany
souhlas s Ucasti v registru Hodgkinova

lymfomu véetné sbéru dat a statistic-
kych analyz, ktery byl schvdlen multicen-
trickou etickou komisi ve Fakultni ne-
mocnici Kralovské Vinohrady v Praze.
Tato analyza byla provedena v souladu
s Helsinskou deklaraci. Histologické na-
lezy byly potvrzeny ¢tenim v referenc-
nich ustavech patologie CR. Z celkového
poctu 2 800 pacientd bylo do analyzy
zafazeno 2 241 pacientl s cHL (80,0 %)
a 130 pacient s NLPHL (4,6 %) s vyplné-
nymi formulafi, ktefi byli |éCeni v letech
2000-2024. Median véku pfi diagnéze
byl 37 let (rozmezi 18-91) u cHL a 42 let
(rozmezi 18-76) u NLPHL.

Standardni diagnosticky postup zahr-
noval fyzikdIni a laboratorni vysetfeni,
pozitronovou emisni tomografii v kom-
binaci s pocitacovou tomografii (PET/CT)
nebo samostatné CT krku, hrudniku, bfi-
cha a malé panve. V rdmci urceni kli-
nického stadia po zavedeni PET/CT se
od roku 2014 upustilo od rutinniho vy-
Setfeni kostni dfené [1]. Charakteristiky
pacientd cHL a NLPHL jsou uvedeny
vtab.1a2.

Do inicidlnich stadii byli zafazeni pa-
cienti v klinickém stadiu | nebo Il bez ri-
zikovych faktorl. Do intermediarnich
stadii byli zafazeni pacienti v klinickém
stadiu | nebo Il s rizikovymi faktory: ma-
sivni mediastindIni tumor (> tfetina
praméru hrudniku) nebo extranodalni
postiZzeni, postizeni > tfi oblasti lym-
fatickych uzlin, vysokd sedimentace

(>30mm/h s B symptomy, > 50 mm/h
bez B symptomu). Vyjimku tvofili pa-
cienti v klinickém stadiu 1IB s masivnim
mediastindInim tumorem a/nebo s ex-
tranodalnim postizenim, dale pacienti
s nadorovou masou o velikosti > 10cm,
ktefi byli zafazeni do pokrocilych stadii.
Pacienti v klinickém stadiu Il nebo IV
byli zafazeni do pokrocilych stadii. Mezi-
narodni prognostické skére (IPS) pro pa-
cienty v pokrocilém stadiu lll a IV je uve-
denov tab. 1.

Odpovéd na léc¢bu (kompletni re-
mise, parcialni remise, stabilni nemoc,
progrese) byla hodnocena po ukonceni
|é¢by podle Chesonovych kritérii z let
1999, 2007 a od roku 2014 podle Lugan-
ské klasifikace [1-3].

Pfeziti bez progrese (progression-
-free survival — PFS) bylo definovano
jako casovy interval od data zahdjeni
1. linie 1é¢by do data relapsu/progrese
nebo data umrti z jakékoliv priciny. Cel-
kové preziti (overall survival - OS) bylo
hodnoceno od data diagnézy do data
posledniho sledovani nebo do umrti
z jakékoliv pficiny. Kfivky preziti byly od-
hadnuty Kaplan-Meierovou metodou
a porovnani mezi podskupinami bylo
provedeno pomocilog-rank testu.

Vysledky

Prvni linie l1écby

Median sledovani pacientl s cHL byl
146 mésich. Podle registru HL v CR v le-
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tech 2000-2024 bylo celkem 272 pa-
cientd [é¢eno pro inicidlni stadia cHL,
z toho 221 pacientd ve véku < 60 let
a 51 pacientl ve véku > 60 let. Po-
dand chemoterapie, RT a odpovédi na
[é¢bu jsou uvedeny v grafech 1a,b. De-
setileté PFS u pacientl v véku < 60 let
bylo 91,5 % (95% interval spolehli-
vosti (IS) 87,1-96,0) a ve véku = 60 let
67,0 % (95% IS 52,5-85,6) (graf 2a). De-
setileté OS u pacientl ve véku < 60 let
bylo 94,2 % (95% IS 90,2-98,4) a ve
véku > 60 let 74,2 % (95% IS 60,4-91,3)
(graf 3a).

Pro intermediarni stadia cHL s vyjim-
kou stadia 1B s masivnim mediastinalnim
tumorem a/nebo s extranodalnim posti-
Zenim bylo ve vyse uvedeném obdobi
[éceno 515 pacientll ve véku < 60 let
a 62 pacientd ve véku > 60 let. Po-
dana chemoterapie, RT a odpovédi na
[é¢bu jsou uvedeny v grafech 1c,d. De-
setileté PFS u pacientl ve véku < 60 let
bylo 91,0 % (95% IS 88,2-93,9) a ve
véku > 60 let 36,4 % (95% IS 22,1-60,0)
(graf 2a). Desetileté OS u pacientd
ve véku < 60 let bylo 96,6 % (95% IS
94,7-98,6) a ve véku > 60 let 45,7 % (95%
IS 29,5-70,6) (graf 3a).

Pro pokrocild stadia cHL (stadia 1IB
s masivnim mediastindInim tumorem
a/nebo s extranodalnim postizenim, sta-
dialllalV)bylove vyse uvedeném obdobi
[éceno 902 pacientli ve véku < 60 let
a 239 pacientll ve véku > 60 let. Po-
dand chemoterapie, RT a odpovédi na
[é¢bu jsou uvedeny v grafech 1e-g. De-
setileté PFS u pacient(l ve véku < 60 let
bylo 83,9 % (95% IS 81,1-86,8) a ve
véku > 60 let 41,6 % (95% IS 33,0-52,4)
(graf 2a). Desetileté OS u pacientd
ve véku < 60 let bylo 92,6 % (95% IS
90,5-94,8) a ve véku = 60 let 52,0 % (95%
IS 43,0-63,0) (graf 3a). PFS u pacient ve
véku < 60 let bylo signifikantné delsi po
|é¢bé eskalovanym BEACOPP oproti re-
Zimu ABVD ¢i kombinaci (p =0,011) (graf
2b). Rovnéz bylo signifikantné delsi OS
u pacientll ve véku < 60 let po lécbé
eskalovanym BEACOPP oproti rezimu
ABVD (p < 0,001) (graf 3b).

Median sledovani u pacientt s NLPHL
byl 7,9 roku. Ze 130 pacienti s NLPHL
bylo lé¢eno 118 pacientd RT nebo
kombinaci chemoterapie s rituxima-
bem +/— RT, u dalsich 12 pacientd ne-

Klin Onkol 2026; 39(1): 45-55

Tab. 1. Charakteristika pacientt s klasickym Hodgkinovym lymfomem. A
Charakteristika n=2241 (%)
muzi/zeny 1163/1 078 (51,9/48,1)
vék pfi diagndéze, median (rozmezi), roky 37 (18-91)
<60 let 1860 (83,0)
> 60 let 381(17,0)
histologicky podtyp
nodularni skler6za 1309 (58,4)
smiSena bunécnost 678 (30,3)
podtyp bohaty na lymfocyty 88(3,9)
podtyp s lymfocytarni depleci 19(0,8)
podtyp blize neurcen 147 (6,6)
klinické stadium dle German Hodgkin Study Group <60 let > 60 let
inicialni (1 a Il) bez rizikovych faktorG* 221(11,9) 902 (48,5)
intermediarni (I a ll) s rizikovymi faktory* 51(13,4) 239(62,7)
pokrocilé 1IB s MMT a/nebo s EN, Il a IV 515(27,7) 222(11,9)
neznamo 62 (16,3) 29 (7,6)
masivni mediastinalni tumor nebo ,bulky” masa > 10 cm
ano 345 (15,4)
ne 1673(74,7)
neznamo 223(10,0)
B symptomy
ano 1257 (56,1)
ne 966 (43,1)
neznamo 18(0,8)
IPS** (klinicka stadia lll a IV) 1058

0-1 247 (23,3)

2-3 500 (47,3)

4-7 311(294)
*rizikové faktory: masivni mediastinaini tumor (MMT) > 1/3 prdméru hrudniku nebo
mediastinalni masa > 10 cm, extranodalni postizeni (EN), FW > 50 mm/h (bez B sym-
ptom) nebo FW > 30 mm/h (s B symptomy); **Mezinarodni prognostické skére
(IPS): albumin v séru < 40 g/, Hb < 105 g/I, muzské pohlavi, klinické stadium IV,
vék > 45 let, leukocyty > 15x10%1, lymfocyty < 0,6x10%I nebo < 8 % z leukocytl
Tab. 2. Charakteristika pacientd s Hodgkinovym lymfomem s nodularni lymfocy-
tarni predominanci.

Charakteristika n =130 (%)
muzi/zeny 90/40 (69,2/30,8)
vék, median (rozmezi) roky 42 (18-76)
klinické stadium
| 35(26,9)
I 42 (32,3)
11l 37 (28,5)
v 11(8,5)
neznamo 5(3,8)
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Graf 1a. Inicialni stadia - lé¢ba pacientti ve véku < 60 let (n =221).
CR - kompletni remise, nehod - nehodnoceno, PD - progrese,
PR - parcialni remise, SD - stabilni nemoc

Graf 1b. Inicidlni stadia - 1é¢ba pacientti ve véku = 60 let (n =51).
CR - kompletni remise, nehod — nehodnoceno, PD - progrese,
PR - parcialni remise, SD - stabilni nemoc
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Graf 1c. Intermediarni stadia - 1é¢ba pacientt ve véku < 60 let
(n=515).

CR - kompletni remise, nehod - nehodnoceno, PD - progrese,

PR - parcialni remise, SD - stabilni nemoc

Graf 1d. Intermediarni stadia — Ié¢ba pacientd ve véku > 60 let
(n=62).

CR - kompletni remise, nehod — nehodnoceno, PD - progrese,
PR - parcidlni remise, SD - stabilni nemoc
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Graf 1e. Pokrocila stadia - BEACOPPesk.+ modifikace a kombi-  Graf 1f. Pokroc¢ila stadia - ABVD + modifikace a kombinace
nace a jiné (n = 809 pacientl ve véku < 60 let). (n =93 pacientt ve véku > 60 let).
CR - kompletni remise, nehod - nehodnoceno, PD - progrese, PR CHT — chemoterapie, RT - radioterapie

- parcialni remise, SD - stabilni nemoc

byla Ié¢ba zadana do registru HL. Zp(-
sob 1é¢by a odpovéd na [é¢bu u NLPHL
jsou uvedeny v grafu 4. Z hlediska pro-
gnoézy bylo vyhodnoceno celkem
110 pacient(. Pétileté a 10leté PFS bylo
84,2 % (95% IS 76,9-92,2) a 77,5 % (95%
IS 68,4-87,7). Pétileté a 10leté OS bylo
98,2 % (95% IS 95,7-100,0) a 95,8 %
(95% 1S 91,8-100,0).

Lécba relapsu

Median sledovani u relabovanych pa-
cientd od data relapsu byl 7,6 roku.
Podle dat v registru HL bylo v ob-
dobi od 2000 do 2023 vyhodnoceno
268 pacientd s relapsem HL, z nich
233 bylo ve vékus 65 let a 35 pacientl
ve véku > 65 let. Median OS u pacient(
ve véku < 65 let nebyl dosazZen, 5leté
OS bylo 75,2 % (95 % IS 69,4-81,6), na-
proti tomu signifikantné kratsi bylo pre-
Ziti u pacientl ve véku > 65 let: median
OS byl 1,3 roku (95 % IS 0,9-nedosazeno;
p < 0,001) a 5leté OS bylo 24,6 % (95 %
IS 11,5-52,5). Z 233 pacientli ve véku
< 65 let bylo |Ié¢eno vysokodavkova-
nou chemoterapii s naslednou auto-
logni transplantaci kmenovych bunék
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Graf 1g. Pokrocila stadia - 1écba pacientti ve véku > 60 let.
CR - kompletni remise, nehod - nehodnoceno, PD - progrese, PR — parcidlni remise,
RT - radioterapie, SD - stabilni nemoc
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Graf 2a. Klasicky Hodgkindv lymfom - PFS dle véku a klinického stadia. Analyza z let 2000-2024 (n = 2 241).
GHSG - German Hodgkin Study Group, KS - klinické stadium
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Graf 2b. Pokrocilé stadium klasického Hodgkinova lymfomu u pacientd ve véku
< 60 let - preziti bez progrese dle chemoterapie v 1. linii. Analyza z let 2000-2024.

CHT - chemoterapie

(autologous stem cell transplant -
ASCT) 131 (56 %) pacient(. Pétileté OS
od data relapsu je vyznamné lepsi u pa-
cientll ve véku < 65 let, ktefi dostali

ASCT, oproti tém, ktefi ASCT nepod-
stoupili: 82,7 % (95% IS 75,7-90,4) vs.
65,8 % (95% IS 56,6-76,5), p = 0,008; ha-
zard ratio (HR) 1,96 (95% IS 1,18-3,28).

Nivolumab byl podan v relapsu cHL
u 44 pacientd, charakteristiky pacientl
a odpovédi na lé¢bu uvadi tab. 3. Me-
didn sledovani od zahajeni nivolumabu
byl 38,6 mésice. Median, 2leté a 5leté
PFS byly 13,5 mésice, 30,5 % a 5,7 % (graf
5). Median, 2leté a 5leté OS byly 58,8 mé-
sice, 77,4 % a 37,5 % (graf 5).

Pembrolizumab byl podén v relapsu
cHL u 48 pacient(, charakteristiky pa-
cientll a odpovédi na l1écbu uvadi tab. 4.
Medidn sledovani od zahajeni Iécby
pembrolizumabem byl 11,5 mésice. Me-
dian, 2leté a 5leté PFS byly 16,5 mésice,
33,5 % a 26,8 % (graf 6). Dvouleté a 5leté
OS byly 83,3 % a 77,3 %, medianu nebylo
dosazeno (graf 6).

Diskuze

Desetileté vysledky PFS a OS v nasem
souboru pacientl v inicidlnim stadiu
ve véku < 60 let jsou srovnatelné s vy-
sledky studie pro inicidlni stadia GHSG
HD10: 87,2 % a 94,1 % [4,5]. Desetileté
PFS a OS u nasich pacientl z registru
HL ve véku = 60 let byly horsi, coz od-
povida obecné horsi prognéze starsich
pacientl s nutnosti redukce chemotera-
pie vzhledem ke komorbiditam. Z ana-
lyzy studii GHSG HD10 a HD13 pro ini-
cidlni stadia vyplynulo, Ze u starsich
pacientl je nutné vysadit bleomycin po
dvou cyklech ABVD, aby se zabranilo
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Graf 3a. Klasicky Hodgkintv lymfom - celkové preziti dle véku a klinického stadia. Analyza z let 2000-2024 (n = 2 241).
GHSG - German Hodgkin Study Group, KS - klinické stadium
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Graf 3b. Pokrocilé stadium klasického Hodgkinova lymfomu u pacientd ve véku
< 60 let - celkové preziti dle chemoterapie v 1. linii. Analyza z let 2000-2024.

CHT - chemoterapie

vzniku plicni toxicity a zvySenému riziku
umrti na ni [6,7]. Snahy o vynechani RT
po dvou cyklech ABVD u PET-2 negativ-
nich pacientl ve studii GHSG HD16 pro

inicidlni stadia [8,9] vedly k vyznamné
ztrdté ucinnosti, proto aktudlnim stan-
dardem lé¢by v CR pro tuto skupinu pa-
cientd v inicidlnim stadiu zUstévaji dva

cykly ABVD a ,involved site” RT (ISRT)
20 Gy [10].

V GHSG studii HD11 pro intermediarni
stadia byly nejlepsi vysledky dosazeny
ctyfmi cykly ABVD + 30 Gy ,involved
field” RT (IFRT). Tato kombinace méla
10leté PFSa0S83,3%a90,9%[5,11].Ve
studii GHSG HD14 pro intermediarni sta-
dia byly nejlepsi vysledky dosazeny u pa-
cientll ve véku < 60 let kombinaci dvou
cykll eskalovaného BEACOPP + dvou
cykld ABVD + 30 Gy IFRT [12]: 10leté
PFS bylo 91,2 % a OS 94,1 % [13]. Vyse
uvedené rezimy byly nejcastéji podany
i v kohorté nasich pacientd v interme-
diarnim stadiu, proto 10leté vysledky
PFS a OS u pacientd ve véku < 60 let
byly srovnatelné s uvedenymi podskupi-
nami pacient( ve studiich HD11 a HD14.
Obdobné jako u ¢asnych stadii i u in-
termedidrnich stadii ve vékové sku-
piné = 60 let, kterd byla IéCena pfevazné
rezimem ABVD a jeho modifikacemi,
bylo 10leté PFS a OS horsi oproti popu-
laci ve véku < 60 let. Sou¢asnym stan-
dardem léeby v CR u pacientd v interme-
didrnim stadiu ve véku < 60 let je podani
dvou cykll eskalovaného BEACOPP
a dvou cyklt ABVD, po kterych je mozné
vynechat RT u téch pacientd, ktefi podle
studie GHSG HD17 dosahli PET-4 nega-
tivni kompletni remise [14]. U pacient(
ve vékové skupiné > 60 let je v CR indi-
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volumab.

Tab. 3. Charakteristika pacientti lé¢enych nivolumabem a lé¢ebna odpovéd na ni-

Charakteristika

muzi/zeny

nivolumab, pocet pacientt
po lé¢bé brentuximab vedotinem

brentuximab vedotin nepodan

nivolumab, pocet pacientt

opakovana lécba

kompletni remise
parcidlni remise
stabilni nemoc
progrese
nehodnoceno

nivolumab
ukoncen
pokracuje

divod ukonceni nivolumabu
progrese Hodgkinova lymfomu
toxicita

kompletni remise

pfani pacienta

vék pii zahajeni nivolumabu, median, (rozmezi) roky

pocet linii pred nivolumabem, median (rozmezi)

nivolumab, pocet davek, median (rozmezi)

brentuximab vedotin po nivolumabu

po autologni transplantaci kmen. bunék
bez autologni transplantace kmen. bunék

po alogenni transplantaci kmen. bunék
alogenni transplantace kmen. bunék po nivolumabu

nejlepsi Ié¢ebna odpovéd na nivolumab

celkova odpovéd: kompletni a parcialni remise

sekundarni myelodysplasticky syndrom

n =44 (%)
42 (19-75)
26/18
3(1-15)
15(1-119)

36 (82)
7 (16)
1(2)

32(73)
8(18)
2(4,5)
2(4,5)
9(20)

kovéno podani dvou cyklt ABVD + dvou
cykld AVD a 30 Gy ISRT [10].

Studie GHSG HD9 s Uspéchem za-
vedla do lé¢by cHL v pokrocilém sta-
diu ve véku < 60 let eskalovany BEA-
COPP [15]. Dalsi studie GHSG HD12,
HD15, HD18 postupné snizily pocet
cykl z osmi na Ctyfi u pacientl s nega-
tivnim PET po dvou cyklech chemotera-
pie a umoznily vynechani RT u pacientd,

ktefi dosahli PET negativni kompletni re-
mise po ukonceni chemoterapie [16-19].
Intenzifikace [é¢by u PET-2 pozitivnich
pacientl pfidanim rituximabu k eska-
lovanému BEACOPP nezlepsila 3leté
PFS [18,19]. Pétileté vysledky PFS a OS
vsech pacientl v registru HL v pokro¢i-
lych stadiich ve véku < 60 let a zejména
téch, ktefi byli 1éCeni eskalovanym BEA-
COPP (90,7 % a 96,9 %), jsou srovnatelné

se studiemi GHSG HD15 a HD18. Podle
ceského registru HL PFS u pacientl
v pokrocilém stadiu ve véku < 60 let
bylo signifikantné delsi po Iécbé eska-
lovanym BEACOPP (4-8 cykld) oproti
6-8 cykldm ABVD (p = 0,011). Rovnéz
bylo signifikantné del3i OS u nasich pa-
cientl ve véku < 60 let po lé¢bé eska-
lovanym BEACOPP oproti rezimu ABVD
(p < 0,001). Ctyileté vysledky studie
GHSG HD21 prokazaly, ze rezim BRE-
CADD (brentuximab vedotin, etoposid,
cyklofosfamid, doxorubicin, dakarbazin,
dexametazon) je jeSté Ucinnéjsi a ma
méné nezadoucich ucinkl oproti rezimu
eskalovany BEACOPP (4leté PFS 94,3 %
vs. 90,9 %, hazard ratio 0,66 a 4leté OS
98,6 % vs. 98,2 %), proto je 4/6 cyklt BRE-
CADD jednim ze soucasnych standardt
lé¢by v 1. linii u pokro¢ilych stadii v CR
a jeho pouziti v bézné praxi bylo jiz za-
hajeno [10,20]. Podle dat z registru HL
jsou 10leté vysledky PFS a OS u pacientt
v pokrocilém stadiu ve véku = 60 let na
[é¢bé ABVD a jeho modifikacich neu-
spokojivé. Studie SWOG S1826 proka-
zala u pacient( ve véku > 12 let véetné
populace = 60 let v pokrocilych stadiich
Il a IV, Ze Sest cykld lé¢by nivolumabu
v kombinaci s AVD (N-AVD) je ucin-
néjsi nez Sest cyklld brentuximab vedo-
tinu v kombinaci s AVD (BV-AVD) [21]:
2leté PFS bylo 92 % po N-AVD ve srov-
nani s 83 % po BV-AVD (HR 0,45). Rezim
N-AVD je rovnéz jednim ze soucasnych
standardd lé¢by v CR u pacientl v kli-
nickém stadiu Il nebo IV, ktery se ak-
tualné jiz pouziva u pacientd zejména ve
véku = 60 let [10].

Na zakladé RNA sekvenovani a cirku-
lujici nddorové DNA byly definovény
tfi lymfocytarné predominantni eko-
typy NLPHL (LPE): LPE1 a LPE2 byly cha-
rakterizovdny imunosupresivnim mi-
kroprostfedim s vysokou expresi B2M
na nadorovych burkach, vycerpanim
CD8 T lymfocytl a lepsim PFS ve srov-
nani s LPE3 [22]. K zdkladni kohorté
(n =109, 65 % LPE1/2) byla ve valida¢ni
kohorté (n = 62, 61 % LPE1/2) pouzita
data a vzorky od 62 pacientl s NLPHL
z Ceského registru HL. Ve srovnani s lite-
raturou, kde je mediadn véku u pacientd
s NLPHL uveden v rozmezi 35-40 let [23],
je median véku pacientl v registru HL
vyssi — 42 let. V nasi hodnocené kohorté
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130 pacientl prevazuji muzi, ale podil
klinickych stadii | a Il je niz3i (59,2 %)
oproti literatufe (75 %) [23]. Pouze 7 pa-
cientl absolvovalo chirurgickou exstir-
paci bez dalsi 1é¢by a 23 pacientt v ¢as-
ném stadiu IA mélo samostatnou RT
30 Gy [24]. Nej¢astéjsi pouzitou chemo-
terapii v pokrocilych stadiich byl R-C(H)
OP (rituximab, cyklofosfamid, doxoru-
bicin, vinkristin, prednison) s RT, nebo
bez ni (41 pacientt) [25,26]. Podle sledo-
vani v registru HL maji pacienti s NLPHL
v souladu s literaturou velmi dobrou
prognozu, coz dokladaji 5leté a 10leté
vysledky PFS a OS.

Standardem |é¢by relapsu klasického
HL ve véku < 65 let zlistava zachranna
chemoterapie s naslednou vysokodav-
kovanou chemoterapii a ASCT. Data z re-
gistru HL potvrzuji lepsi OS u pacientl
ve véku < 65 let, pokud méli provede-
nou ASCT, ve srovnani s pacienty bez
ASCT. Podle registru European Bone
Marrow Transplantation (EBMT) byla
v CR v letech 2020-2024 provedena
ASCT u 122 pacientl s HL (v prdméru
24 ASCT ro¢né). U pacientl s vysokym ri-
zikem dalsiho relapsu se podava konso-
lidace brentuximab vedotinem a 3 tydny
do maximélniho poctu 16 cykl( [27]. Re-
trospektivni analyzy [é¢by brentuximab
vedotinem u relabovanych nebo refrak-
ternich pacientl s cHL vcetné konsoli-
dace po ASCT s vyuzitim dat z ¢eského
registru HL byly jiz publikovany [28-30],
proto nejsou pfedmétem tohoto sdéleni.
Ve druhém relapsu po ASCT se i podle
Ceskych standardnich doporuceni po-
davda checkpoint inhibitor nivolumab
do relapsu [10,31]. V relapsu bylo v nasi
kohorté odléceno nivolumabem 44 pa-
cientd, z nich 32 % doséhlo kompletni
remise a celkové odpovédi 68 %. Podil
remisi byl u nasich pacientl vyssi oproti
studii CheckMate-205 (21 % a 71 %), ale
5Sleté PFS (5,7 %) a OS (37,5 %) byly v nasi
neselektované kohorté pacientl horsi
oproti studii CheckMate-205 (17,9 %
a 66,6 %). U pacientd nevhodnych
k ASCT je podle aktudlnich standard-
nich doporuceni ve druhém relapsu in-
dikovan checkpoint inhibitor pembro-
lizumab [10,32,33], ktery se podava do
celkového poctu 35 cykld. Pembroli-
zumab byl pouzit v relapsu u 48 pa-
cientd, z nich 35 % doséhlo kompletni
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Graf 4. Lécba pacientd s Hodgkinovym lymfomem s nodularni lymfocytarni predomi-
nanci (n=118).

CR - kompletni remise, nehod — nehodnoceno, PD - progrese, PR — parcidlni remise,
SD - stabilni nemoc

/Tab. 4. Charakteristika pacientl lé¢enych pembrolizumabem a lécebna odpovéd
na pembrolizumab.
Charakteristika n =48 (%)
vék pfi zahdjeni pembrolizumabu, median, (rozmezi) roky 61 (20-81)
muzi/zeny 30/18
pocet linii Ié¢by pred pembrolizumabem (rozsah) 2(1-13)
pembrolizumab, pocet pacientli / pocet cykli (rozsah)
monoterapie 40/7 (1-35)
pembrolizumab-GVD 7/2 (1-4)
pembrolizumab-GV 1,2
nejlepsi odpovéd na pembrolizumab (+ jina 1é¢ba)
celkova odpovéd: kompletni a parcialni remise 26 (54)
kompletni remise 17 (35)
parcialni remise 9(19)
stabilni nemoc 6(12)
progrese 8(17)
nehodnoceno 8(17)
pembrolizumab (+ jina [é¢ba)
ukoncen 33 (69)
pokracuje 15(31)
dlvod ukonceni pembrolizumabu 32
progrese Hodgkinova lymfomu 19 (59,3)
toxicita 4(12,5)
autologni transplantace kmenovych bunék 6(18,8)
kompletni remise 2(6,3)
platcem neschvalena dalsi Iécba po 11 davkach 1(3,1)
GVD - gemcitabin, vinorelbin, lipozomalni doxorubicin
\_ %
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Graf 5. Preziti bez progrese a celkové preziti pti Ié¢bé nivolumabem u pacientt s relap-

sem klasického Hodgkinova lymfomu.
OS - celkové preziti, PFS - pfeziti bez progrese
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Graf 6. Celkové preZiti a preziti bez progrese pfi Iécbé pembrolizumabem u pacientd

s relapsem klasického Hodgkinova lymfomu.
OS - celkové preziti, PFS — preziti bez progrese

remise a celkové odpovédi 54 % (ve stu-
dii Keynote 087 kompletni remise 27,6 %
a celkova odpovéd 71 %). Pétileté PFS
(26,8 %) a OS (77,3 %) u nasi kohorty pa-
cientd jsou srovnatelné se studii Key-
note 087 (14,2 % a 70,7 %).

Zavér
Data z registru HL potvrzuji dlouho-
dobé velmi dobrou progndézu: 10leté

preziti dosahuje az 90 % pacientl ve
véku < 60 let a pacienti vékové sku-
piny > 60 let maji median preziti kolem
10 let. Se zavedenim novych |é¢ebnych
moznosti jako je BRECADD a N-AVD
se ocekdva snizeni toxicity a zvyseni
ucinnosti 1é¢by zejména u pacientd ve
véku > 60 let. V relapsu zlstava standar-
dem |é¢by u mladsich pacientd ASCT.
V relapsu jsou ucinné Iéky jako nivolu-

mab, pembrolizumab nebo brentuxi-
mab vedotin.
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Vychodiska: Genetické vysetieni dédi¢né predispozice k solidnim nadordm pomoci sekvenovani nové generace umozriuje analyzu Sirokého
spektra genll a vyznamné zvysuje diagnosticky vytézek. Se zvysujicim se rozsahem analyzovanych oblasti vSak roste pravdépodobnost zachytu
tzv. sekundarnich nélezd, tedy patogennich nebo pravdépodobné patogennich variant v genech, které nesouviseji s primarni indikaci k vyset-
feni. Tyto nélezy pfinaseji fadu praktickych, klinickych a etickych otazek. Materidl a metody: V CR vznikla v rdmci konsorcia CZECANCA a pracovni
skupiny Onkogenetika Spole¢nosti lékafské genetiky a genomiky CLS JEP iniciativa s cillem harmonizovat rozsah reportovani pfi vyetieni naddo-
rové predispozice v rozsahu panelu CZECANCA. Vysledky: Vysledkem konsenzu je doporuceny rozsah variant a gend, které budou pfi vysetieni
nadorové predispozice rutinné reportovany laboratofemi i bez vyslovného pozadavku indikujiciho l1ékaiského genetika. Zdvér: Navrzeny harmo-
nizovany pfistup k reportovani sekundarnich nalez(i predstavuje prakticky néstroj pro sjednoceni laboratorni praxe v CR. Dokument reflektuje
soucasny stav poznani v oblasti onkogenetiky a bude pravidelné aktualizovan v ndvaznosti na nové védecké poznatky.
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Kli¢cova slova

genetické testovani — dédi¢né nadorové syndromy - vysoce ucinné nukleotidové sekvenovani — geny — konsenzus

Summary

Background: Genetic testing for hereditary predisposition to solid tumors using next generation sequencing enables the analysis of a broad
spectrum of genes and significantly increases diagnostic yield. However, expanding the scope of analyzed genomic regions also increases the
likelihood of identifying so-called secondary findings, defined as pathogenic or likely pathogenic variants in genes unrelated to the primary
indication for testing. These findings raise multiple practical, clinical, and ethical challenges. Material and methods: In the Czech Republic, an
initiative was launched within the CZECANCA consortium and the Oncogenetics Working Group of the Society of Medical Genetics and Geno-
mics of the Czech Medical Association of J. E. Purkyné with the aim of harmonizing the scope of reporting in cancer predisposition testing within
the CZECANCA gene panel. Results: The consensus resulted in a list of genes and variants that should be routinely reported by laboratories du-
ring cancer predisposition testing, even in the absence of an explicit request from the indicating medical geneticist. Conclusion: The proposed
harmonized approach to reporting secondary findings represents a practical tool for unifying laboratory practice in the Czech Republic. The
document reflects the current state of knowledge in oncogenetics and will be regularly updated in response to emerging scientific evidence.

Key words

genetic testing — hereditary neoplastic syndromes — high-throughput nucleotide sequencing — genes - consensus

Uvod
Testovani hereditarni nadorové pre-
dispozice k solidnim nadordm typicky
dospélého véku proslo v poslednich le-
tech vyznamnou transformaci. Soucas-
nym standardem je panelové sekveno-
vani rdzného rozsahu, které poskytuje
vyssi diagnosticky vytézek a predstavuje
vyhodnéjsi technologické feSeni z hle-
diska finan¢niho i casového. Vysetfovany
jsou typicky desitky genll az cely exom
(whole exome sequencing — WES).
Zachycené varianty ve vysetfovanych
oblastech genomu jsou prioritizovany
a nasledné v prvni drovni klasifikovany
na zakladé pravdépodobnosti patoge-
nity do péti tfid: 1) patogenni; 2) prav-
dépodobné patogenni; 3) varianty ne-
jasného vyznamu (variants of uncertain
significance — VUS); 4) pravdépodobné
benigni; 5) benigni. Za klinicky rele-
vantni jsou povazovany varianty klasifi-
kované jako pravdépodobné patogenni
¢i patogenni (P/LP), u nichZ pravdépo-
dobnost patogenity presahuje 90 %.
U klasifikovanych variant je nasledné ve
druhé urovni, které probiha rovnéz v la-
boratofich, zvazovén vztah nalezenych
variant k fenotypu probanda. Za kli-
nicky relevantni jsou povazovany geny
se stfedni az vysokou penetranci (pomér
sanci (OR) = 2). Ve treti urovni hodno-
ceni variant provadi lékarsky genetik
klinickou interpretaci genetického né-
lezu, v ramci které jsou zprfesnovana ri-
zika asociovand s identifikovanym ge-
notypem v kontextu osobni a rodinné

anamnézy probanda, a dle vyse abso-
lutnich rizik je doporuc¢ena odpovida-
jici péce o nosice/nosicky variant a jejich
rodiny [1].

Mimo primarni nélezy, které jsou spo-
jeny sfenotypem testovaného probanda,
nas vétsi rozsah testovanych oblasti
stavi pfed problém neocekdvanych
nalez(, jez nejsou spojeny s primarnim
divodem testace, avsak mohou byt
pro testovaného a jeho rodinu klinicky
relevantni. Neo¢ekavané nalezy nékdy
byvaji rozdélovany na nalezy sekun-
déarni a incidentalni. Sekundarni na-
lezy pfi vySetfeni nadorové predis-
pozice jsou spojeny s predispozici
k jinému nadorovému fenotypu, in-
cidentalni nalezy jsou spojeny s jinymi,
nenddorovymi diagnézami. V posled-
nich letech je viak pro neocekévané na-
lezy preferovan jednotny termin sekun-
darni nélezy.

Vysetieni nadorové predispozice
vesvétéavCR

Problematika sekundarnich nalezl pfi-
nasi fadu praktickych, etickych a kli-
nickych dilemat. Rozsah vysetieni a re-
portovani souvisejici s problematikou
sekundarnich nalezl je ve svété fesen
rdzné v zavislosti na zdravotnim systému
a organizaci genetického testovani
dédi¢né nadorové predispozice.

Na jedné strané nar(ista pro nejc¢asté;jsi
diagndzy, typicky karcinom prsu a ova-
ria, socioekonomicky vyhodné ,main-
stream” vysetfeni malého poctu gent

u vsech nemocnych [2]. Ve specifické
izraelské populaci s vysokou prevalenci
P/LP variant ve vysoce penetrantnich
genech BRCAT a BRCA2 je dokonce pro
zdravé Zeny dostupny populacni scree-
ning founder mutaci v téchto genech [3].
Nicméné ve svété stdle prevlada testace
vice genl u podskupiny pacientd spl-
nujicich indikac¢ni kritéria, u kterych je
pravdépodobnost zachytu P/LP variant
vyssi, pficemz s rozvoliujicimi se krité-
rii se rozsifuje skupina testovanych pa-
cientll. Nejcastéji jsou vyuZzivany panely
genl specifické pro jednotlivé diagnézy,
jejichZ rozsah se lisi mezi staty i mezi po-
skytovateli v rdmci jednoho statu [2],
a v zavislosti na rostoucich znalostech se
rozsah vySetfovanych gend v ¢ase dyna-
micky méni. V rdmci racionalizace jsou
nékdy pouzivany tzv. virtualni panely,
coz znamena, ze bioinformaticky je hod-
nocena jen ¢ast redlné sekvenovanych
gend, kterd je relevantni pro urcitou
nadorovou diagnézu [4]. Tyto pfistupy
eliminuji sekundarni ndlezy, avsak
v dobé testace nepodavaji komplexni
obraz o mozné nadorové predispo-
zici, kterd je komplikovéna typicky ne-
Uplnou penetranci, pfipadné variabilni
expresivitou.

V CR jsou pouzivany velké multican-
cer panely az WES. Divodem jsou ra-
cionalizace testovani, které je decentrali-
zovano mezi mnoho laboratofi s riznym
objemem testace, a zpUsob Uhrady.
V soucasné dobé platci hradi vysetteni
hereditarni nadorové predispozice
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jedinclm spliujicim indika¢ni kritéria
pro genetické testovani 1x za Zivot na
konkrétni nadorovou diagnézu (dle kla-
sifikace MKN-10 diagnézy C00-C97, Z80,
Z85). Minimalni pozadovany rozsah vy-
Setfeni aktualné zahrnuje 22 genl (ATM,
APC, BARD1, BRCAT, BRCA2, BRIP1, CDH]1,
CHEK2, EPCAM, MLH1, MSH2, MSHS,
MUTYH, NBN, PALB2, PMS2, PTEN, RAD50,
RAD51C, RAD51D, STK11, TP53).

Existujici doporuceni pro
sekundarni nalezy

S rozsifujici se dostupnosti WES pro-
vadéného z fady indikaci se objevily
snahy o konsenzualni reportovani, které
vedly American College of Medical Ge-
netics (ACMG) k publikovani seznamu
gend, jejichZz neocekdavané zachycené
P/LP varianty (viechny ¢i pouze defi-
nované varianty, u autozomalné rece-
sivnich (AR) onemocnéni jen v pfipadé
bialelickych P/LP variant) by mély byt
reportovany vzdy, bez ohledu na pri-
marni divod testovani, pokud si pacient
preje byt o takovém nalezu informovan.
V soucasné dobé (ACMG SF v3.3,; [5]) se
jedna o 84 genuti (box 1), které zahrnuji
i vysoce penetrantni nadorové predis-
pozi¢ni geny, dile napf. geny spojené
s malignimi arytmiemi ¢i geny zodpo-
védné za maligni hypertermii vyvolanou
nékterymi anestetiky. Seznam genu je
pravidelné aktualizovan a je odbornou
komunitou Siroce pfijiman [6].

Z pohledu prevence zévaznych AR
onemocnéni v populaci existuji doporu-
ceni pro reportovani prenasecstvi P/LP
variant pro carrier testy, dle kterych je
doporuceno reportovat P/LP varianty
v genech spojenych s AR onemocné-
nim v pfipadé frekvence heterozygotu
v populaci prevysujici 1/200 [7]. P¥i
této popula¢ni frekvenci je riziko AR
onemocnéni u potomka > 1/800. Problé-
mem je v pfipadé nékterych gend velmi
rozdilna frekvence P/LP variant v jednot-
livych populacich [8]. V mezinarodni da-
tabazi GnomAD je zastoupeni slovanské
populace mizivé a pro urceni frekvence
heterozygotl v nasi populaci je jeji vyu-
Ziti pro fadu gend omezené.

Tvorba konsenzu
V CR bylo vysetieni nadorové predis-
pozice v roce 2024 provedeno u pfi-

blizné 12 000 jedincd a pocet vysetieni
meziro¢né narUsta. Klinicky relevantni
nadorové predispozicni geny pro jed-
notlivé nadorové diagnézy nejsou
jednoznacné definovany. Rozsah re-
portovani se mezi laboratofemi lisi, a vy-
tvafi tak velmi neprehledné prostredi jak
pro indikujici a pecujici |ékare, tak pro
testované osoby.

Na jedné strané existuje snaha nékte-
rych pracovist reportovat vsechny na-
lezy VUS/LP/P variant v celém rozsahu
vysetfovanych gen(. Primarnim divo-
dem je, s ohledem na absenci doporu-
Ceni, zajisténi pravni ochrany v pfipadé
forenzniho sporu. DalSim relevantnim
argumentem maze byt skute¢nost, ze fe-
notyp probanda asociovany s naleze-
nou genetickou variantou v urcitém
nadorovém predispozi¢nim genu ne-
musi byt jednoznacné vyjadien,
a proto na néj pri indikaci genetického
vysetieni nebylo plivodné pomysleno.
Tento pfistup ,overreportovani’ muze
vést k nadhodnocovani asociovanych
rizik a k nepfimérenym preventivnim
opatienim, ktera ve svém dasledku pred-
stavuji minimalné psychickou zatéz pro
pacienta a jeho rodinu, ale mohou vést
k neadekvatnim a nevratnym preventiv-

Box 1. Seznam 84 gent (ACMG SF
v3.3.), ve kterych je doporuceno re-
portovani sekundarné zachycenych
P/LP variant (nadorové predispo-
zi¢ni geny jsou vyznaceny tucné).

ABCD1, ACTA2, ACTCI1, ACVRL1, APC,
APOB, ATP7B, BAG3, BMPR1A, BRCA1,
BRCA2, BTD, CACNA1S, CALM1, CALM2,
CALM3, CASQ2, COL3A1, CYP27A1, DES,
DSC2, DSG2, DSP, ENG, FBNT, FLNC, GAA,
GLA, HFE, HNF1A, KCNH2, KCNQT, LDLR,
LMNA, MAX, MEN1, MLH1, MSH2,
MSH6, MUTYH, MYBPC3, MYH11, MYH?7,
MYL2, MYL3, NF2, OTC, PALB2, PCSK9,
PKP2, PLN, PMS2, PRKAG2, PTEN, RB1,
RBM20, RET, RPE65, RYR1, RYR2, SCN5A,
SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SMAD3,
SMAD4, STK11, TGFBR1, TGFBR2,
TMEM127, TMEM43, TNNCT, TNNI3,
TNNT2, TP53, TPM1, TRDN, TSC1, TSC2,
TTIN, TTR, VHL, WT1

P/LP - patogenni / pravdépodobné
patogenni

nim vykonlm a v neposledni fadé pred-
stavuji zbyte¢nou finan¢ni zatéz pro zdra-
votni systém s omezenou kapacitou péce
o rizikové jedince.

V réamci CZECANCA konsorcia a pra-
covni skupiny Onkogenetika SLG CLS JEP
vznikla v roce 2022 iniciativa definovat,
které varianty a v jakych genech budou
rutinné reportovany laboratoii smé-
rem ke lékaiskému genetikovi nad
ramec pozadovanych geni. Cilem je
harmonizovat pfistup k reportovani
vysledkd genetickych vysetieni a je-
jich nasledné interpretaci. Problema-
tika rozsahu reportovanych variant
byla pravidelné diskutovana na spolec¢-
nych setkanich konsorcia CZECANCA
a pracovni skupiny Onkogenetika od
roku 2022. Na 12. setkani (16. 5. 2024)
jsme dosli ke konsenzu, ktery shrnuje
box 2.

Box 2. Konsenzualni stanovisko kon-
sorcia CZECANCA a Pracovni sku-
piny onkogenetiky Spolec¢nosti lé-
kaFské genetiky CLS JEP.

Laborator bude indikujicimu Iékar-

skému genetikovi reportovat:

1) v pozadovanych genech varianty
v rozsahu VUS/LP/P (s pfipad-
nym upozornénim, zda se jedna
o ,hot” VUS, tj. variantu s vyssi
moznosti reklasifikace smérem
k pravdépodobné patogenni);

2) mimo pozadované geny pouze
LP/P varianty.

Lékarsky genetik pak bude pacientovi
reportovat varianty v rozsahu LP/P.
VUS bude reportovan probandovi
pouze v pripadé doporuceni prove-
deni doplnujicich vysetieni, napf.
analyza RNA u potencidlné sestfi-
hovych variant, segregacni analyza
v rodiné. Ostatni VUS vysetfovanému
jedinci reportovény nebudou.

Laboratof ma povinnost pravidelné
prehodnocovat klasifikaci identifiko-
vanych variant a v pfipadé klinicky
vyznamné zmény klasifikace vari-
anty informuje bez vyzadani indikuji-
ciho lékare.

LP/P — pravdépodobné patogenni/
patogenni, VUS - varianty nejasného
vyznamu
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Tab. 1. Seznam pracovist zapojenych do tvorby konsenzu tykajiciho se reporto-

vani sekundarnich néalezi pfi vysetieni nadorové predispozice.

Pracovisté

1.LF UKaVFN v Praze
Masarykudv onkologicky ustav
Laboratore Agel a.s.

GENNET a GNTlabs by GENNET
GHC Genetics

FN Plzen

PRONATAL

FN Olomouc

Nemocnice Ceské Bud&jovice
PRENET

FN Ostrava

Genetika Plzen, s.r.o.

Fakultni Thomayerova nemocnice
FN v Hradci Kralové

Krajska nemocnice Liberec
EUC Laboratofe CGB a.s.

FN Motol

SPADIA

Fertimed, s.r.o.

Nemocnice Jihlava

Datum zapojeni
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicidlni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
01/2025 (1. setkéni)
01/2025 (1. setkani)
02/2025 (2.setkani)
03/2025 (3. setkani)
04/2025 (5. setkani)
(
(

04/2025 (5. setkani)

~

V roce 2022 byla rovnéz zahdjena
komplikovanéjsi diskuze tykajici se pro-
blematiky rozsahu reportovanych
genu. Konsenzus byl tvofen online,
a sice v rozsahu gent CZECANCA pa-
nelu v1.22 pro 226 gent [9]. Od ¢ervna
do listopadu 2024 se v inicidlni fazi vy-
jadfrili pracovnici ze 14 pracovist (tab. 1)
ke vhodnosti a dvodim rutinniho re-
portovani P/LP variant zachycenych jako
sekundérni nalezy v uvedenych genech.
V pfipadé AR dédic¢nosti bylo reporto-
vani monoalelickych a bialelickych va-
riant diskutovano zvlast. Vysledkem byla
shoda na rutinnim reportovani P/LP
variant v 54 genech, na nereporto-
vanive 115 genech a u 59 genti nebyla
shoda nalezena (schéma 1).

Nasledné od ledna do kvétna 2025
bylo reportovéni P/LP variant v 59 spor-
nych genech jednotlivé diskutovano
v prGbéhu Sesti online 90minutovych
setkani. Schiizek se zpocatku Ucastnilo
14 pracovist, pocet zapojenych pracovist
postupné narostl azna 21 (tab. 1). Zvazo-
vana byla predev$im mira penetrance
a zpusob jejiho stanoveni (zda data vy-
chazi z case-control analyz ¢i z vysoce
rizikovych rodin se specifickym feno-
typem), morbidita a mortalita asociova-

~

CEITEC 05/2025 (6.setkani) ! .
) ného fenotypu, dostupnost a zavaznost
REPORTOVAT SF BEZ KONSENZU NEREPORTOVAT SF
( ) AIP, ALK, ATR, CEBPA, CCND1, CDC73,
( :A;i’k?ZMé:::II . BB: quleBBRLIA:; CDKN1B, CDKN1C, CHEK1, CYLD, [ \

CDH1, CDK4, CDKN2A, DICER1, DPYD,
EPCAM, FANCC, FLCN, CHEK2, KIT,
MEN1, MET, MLH1, MLH3 biallelic,

MSH2, MSH3 biallelic, MSH6, MUTYH
biallelic, MUTYH monoallelic, NBN,

NF1, NF2, PALB2, PMS2, POLD1, POLE,
PTEN, RAD51C, RAD51D, RB1, RET,

SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD,

SMAD4, SMARCA4, SMARCB1, STK11,

KONSENZUS
po inicidlnim
hodnocen/

\TMEMIZZ TP53, TSC1, TSC2, VHL,

wri1 /

s
\

REPORTOVAT SF

EGFR, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCCS,
ERCC6, EXT1, EXT2, EZH2, FANCA,
FANCB, FANCD2, FANCE, FANCF,
FANCG, FANCI, FANCL, FANCM
biallelic, FANCM monoallelic, FBXW?7,
FH*, GATA2, GPC3, HNF1A, HOXB13,
HRAS, MAX, MLH3 monoallelic,
MRE11A, MSH3 monoallelic, NSD1,
PHOX2B, PRKAR1A, RAD50, RAD51,
RAD51B, RAD54L, RECQL, RECQL4,
SBDS, SETBP1, SLX4, SMARCE1, SUFU,
TERT, WRN, XPA, XRCC2, XRCC3 \

APEX1, ATMIN, ATRIP, AURKA, AXIN1, BABAM1, BRAP, BRCC3, BRE, BUB1B, CASPS,
CEP57, CLSPN, CSNK1D, CSNK1E, CWF19L2, DCLREC, DDB2, DHFR, DIS3L2, DMBTI,

DMC1, DNAJC21, EMSY, EPHX1, ERCC1, ESR1, ESR2, EXO1, EYA2, FAAP24, FAM175A,

FAM175B, FAN1, GADD45A, GRB7, HELQ, HUS1, KATS, KCNJ5, LIG1, LIG3, LIG4,

LMO1, LRIG1, MCPH1, MDC1, MDM2, MDMA4, MGMT, MMP8, MPL, MSH5, MSR1,
MUS81, NAT1, NCAM1, NELFB, NFKBIZ, NHEJ1, 0GG1, PARP1, PCNA, PHB, PIK3CG,

PLA2G2A, PMS1, POLB, PPM1D, PREX2, PRF1, PRKDC, PTTG2, RAD1, RAD17, RAD18,
RAD23B, RAD51AP1, RAD52, RAD54B, RAD9A, RBBPS, RECQL5, RFC1, RFC2, RFC4,

RHBDF2, RNF146, RNF168, RNF8, RPA1, RUNX1, SETX, SHPRH, TCL1A, TELO2, TERF2,

TLR2, TLR4, TOPBP1, TP53BP1, TSHR, UBE2A, UBE2B, UBE2I, UBE2V2, UBE4B,

UIMC1, XPC, XRCC1, XRCC4, XRCC5, XRCC6, ZNF350, ZNF365

J

¢ N

NEREPORTOVAT SF

~
7

KONSENZUS
po 6 online
setkanich

o

r
\

AIP, ALK, APC, ATM, BAP1, BARD1, BLM, BMPR1A, BRCA1,
BRCA2, BRIP1, CEBPA, CDH1, CDK4, CDKN1B, CDKN2A,
CDC73, CHEK2, CYLD, DICER1, DPYD, EGFR, EPCAM, EXT1,
EXT2, FANCA, FANCB, FANCC, FANCM biallelic, FH, FLCN,
GATA2, GPC3, HNF1A, HOXB13, KIT, MAX, MEN1, MET,
MLH1, MLH3 biallelic, MSH2, MSH3 biallelic, MSH6, MUTYH
biallelic, MUTYH monoallelic, NBN, NF1, NF2, PALB2, PMS2,
POLD1, POLE, PRKAR1A, PTCH1, PTEN, RAD51C, RAD51D,
RB1, RET, SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SMADA4,
SMARCA4, SMARCB1, SMARCE1, STK11, SUFU, TERT,
TMEM127, TP53, TSC1, TSC2, VHL, WT1

APEX1, ATR, ATRIP, ATMIN, AURKA, AXIN1, BABAM1, BRAP, BRCC3, BRE, BUB1B, CASP8, CCND1, CEP57,
CDKNIC, CHEK1, CLSPN, CSNK1D, CSNK1E, CWF19L2, DCLRE1C, DDB2, DHFR, DMBT1, DMC1, DIS3L2, DNAJC21,
EMSY, EPHX1, ERCC1, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, ERCC6, ESR1, ESR2, EXO1, EYA2, EZH2, FAAP24, FAN1,
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM monoallelic, FAM175A, FAM175B, FBXW7, GADD45A,
GRB7, HELQ, HRAS, HUS1, KAT5, KCNJ5, LIG1, LIG3, LIG4, LMO1, LRIG1, MCPH1, MDC1, MDM2, MDM4, MGMT,
MLH3 monoallelic, MMP8, MPL, MRE11A, MSH3 monoallelic, MSH5, MSR1, MUS81, NAT1, NCAM1, NELFB,
NFKBIZ, NHEJ1, NSD1, 0GG1, PARP1, PCNA, PHB, PHOX2B, PIK3CG, PLA2G2A, PMS1, POLB, PPM1D, PREX2,
PRF1, PRKDC, PTTG2, RAD1, RAD17, RAD18, RAD23B, RAD50, RAD51, RAD51AP1, RAD51B, RAD52, RAD54B,
RADS54L, RAD9A, RBBP8, RECQL, RECQL4, RECQLS, RFC1, RFC2, RFC4, RHBDF2, RNF146, RNF168, RNFS, RPA1,
RUNX1, SBDS, SETBP1, SETX, SHPRH, SLX4, TCL1A, TELO2, TERF2, TLR2, TLR4, TOPBP1, TP53BP1, TSHR, UBE2A,
UBE2B, UBE2I, UBE2V2, UBE4B, UIMC1, WRN, XPA, XPC, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4, XRCC5, XRCC6, ZNF350,
ZNF365

Schéma 1. Tvorba konsenzu tykajiciho se reportovani sekundarnich nalez pfi vysetieni nadorové predispozice.
SF — sekundarni nélez
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preventivnich opatreni ¢i technické as-
pekty vlastniho sekvenovani (napf. pfi-
tomnost pseudogent) [10]. Diskutovana
byla rovnéz specifika jednotlivych gent
(typ dédic¢nosti, typy variant spojenych

s nadorovou predispozici, pfipadny im-
printing apod.).

Vysledkem online setkani bylo sta-
noveni konsenzu na rutinni reporto-
vani (tj. bez vyzadani indikujicim lé-

kafem) sekundarné zachycenych P/LP
variant v 77 genech a nereportovani
ve 152 genech z laboratofe smérem
k indikujicimu |ékafskému genetikovi
(tab. 2), ktery provadi naslednou inter-

Tab. 2. Konsenzus tykajici se rutinniho reportovani sekundarnich nalezt P/LP variant pfi vySetifeni nadorové predispozice (hod-
noceny geny v rozsahu panelu CZECANCA v1.22) [9].
Geny s konsenzem REPORTOVAT P/LP varianty jako sekundarni nélezy
Gen Typ reporto- Nadorova Prekoncepéni Gen Typ reporto- Nadorova Prekoncepéni
vanych variant predispozice testovani part- vanych variant predispozice testovani part-
(P/LP) podle nera (prevence (P/LP) podle nera (prevence
mechanizmu AR/XR onemoc- mechanizmu AR/XR onemoc-
patogenity* néni, jiné) patogenity* néni, jiné)
AlP LoF ano ne EGFR pouze p.T790M ano ne
ALK GoF (TK ano ne (GoF, TK
g doména)
doména)
APC LoF vcetné ano ne LA pc?\]u\ie vana;:ty ano ne
promotoru; ( N ,)’ posti -
p.1307K, re- J'”/ﬁ;‘g;es'
portovat pouze
jako ,rizikovou EXT1 LoF ano ne
alelu**
EXT2 LoF ano ne
ATM LoF ane ane FANCA LoF ne ano
BAP1 LoF ano ne y
FANCB  LoF, pouze u zen ne ne
BARD1 LoF ano ne pfenageéek pre-
BLM LoF ne ano vence X-vaza-
ného sy u synt
BMPRTA LoF ano ne
FANCC LoF ano ne
BRCA1 LoF ano ne
. L FANCM LoF ano ne (infertilita)
BRCA2 LoF ano ano pri pozitivni bialelicky
OA/RA partnera
BRIPT LoF FH LoF, Cave: nej- ano ne
0 ano ne Castéjsi mutace
CDC73 LoF ano ne spojené pouze
CDH1 LoF ano ne s FH deficiency
CDK4 LoF ano ne DY — ano ne
CDKN1B LoF ano ne GATAZ LoF ano ne
CDKN2A LoF AiE e GPC3 LciF, p?u%e uzen ne ne
prenasecek pre-
CEBPA LoF ano ne vence X-vaza-
CYLD LoF ano ne ného sy u synu
DICER1 LoF ano ne HNF1A LoF ano ne
DPYD LoF ano ne HOXB13  pouze p.G84E ano ne
* v pfipadé pseudogennich oblasti musi byt potvrzeno, Ze se P/LP varianta nachazi v genu, a nikoliv v pseudogenu; ** rizikova
alela — oznaceni pro variantu s prokazanym, ale klinicky malo vyznamnym rizikem (OR << 2); *** klinicky dopad P/LP variant (zvy-
sené riziko nadorU) zavisi na parentalnim plvodu variantni alely, doporuceno vysetreni rodi¢li probanda
AR - autozomalné recesivni, GoF — gain-of-function, LoF — loss-of-function, OA — osobni anamnéza, P/LP — patogenni / pravdépo-
dobné patogenni, RA — rodinnd anamnéza
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~

Tab. 2 - pokracovani. Konsenzus tykajici se rutinniho reportovani sekundarnich nalezd P/LP variant pfi vySetfeni nadorové pre-
dispozice (hodnoceny geny v rozsahu panelu CZECANCA v1.22) [9].
Geny s konsenzem REPORTOVAT P/LP varianty jako sekundarni nalezy
Gen Typ reporto- Nadorova Prekoncep¢ni Gen Typ reporto- Nadorova Prekoncep¢éni
vanych variant predispozice testovani part- vanych variant predispozice testovani part-
(P/LP) podle nera (prevence (P/LP) podle nera (prevence
mechanizmu AR/XR onemoc- mechanizmu AR/XR onemoc-
patogenity* néni, jiné) patogenity* néni, jiné)
CHEK2 LoF ano ne PRKARTA LoF ano ne
KIT GoF ano ne PTEN LoF ano ne
MAX LoF, parent-of- ano ne PTCH1 LoF ano ne
-origin effect***
RAD51C LoF ano ne
MENT LoF ano ne
RAD51D LoF
MET GoF ano ne > ° anoe ne
MLH1 LoF ano ne REIT LoF ano ne
MLH3 LoF ano ne — ok e I
bialelicky SDHA LoF ano ne
MSH2 LoF ano ne SDHAF2  LoF, parent- ano ne
MSH3 LoF ano ne -of-origin
bialelicky effect***
MSH6 LoF ano ne SDHB LoF ano ne
MUTYH LoF ano ne SDHC LoF ano ne
bialelicky SDHD LoF, parent- ano ne
MUTYH LoF ano ne _of_or]gin
mono- effect***
alelicky
SMAD4 LoF ano ne
NBN LoF ano ano
SMARCA4 LoF ano ne
NF1 LoF ano ne
NE2 LoF ano ne SMARCB1 LoF ano ne
PALB2 LoF ano ano pfi pozitivni SMARCET LoF ano ne
OA/RA partnera STK11 LoF ano ne
PMS2 LoF ano ne SUFU LoF ano ne
POLD1  ,GOF’, missense ano ne TERT pouze promo- ano ne
v exonukleazové torové P/LP
doméné — |(.)SS varianty
of proofreading
X nereportovat TMEM127 LoF ano ne
LoF mutace TP53 LoF ano ne
POLE »,GOF"; missense ano ne 7SC1 LoF ano ne
v exonukledzové
doméné —s loss 7SC2 LoF ano ne
of proofreading VHL LoF ano ne
X nereportovat
LoF mutace WT1 LoF ano ne
* v pfipadé pseudogennich oblasti musi byt potvrzeno, ze se P/LP varianta nachdazi v genu, a nikoliv v pseudogenu; ** rizikova
alela — oznaceni pro variantu s prokdzanym, ale klinicky malo vyznamnym rizikem (OR << 2); *** klinicky dopad P/LP variant (zvy-
sené riziko nadora) zavisi na parentalnim ptvodu variantni alely, doporuceno vysetreni rodi¢ probanda
AR - autozomalné recesivni, GoF — gain-of-function, LoF - loss-of-function, OA — osobni anamnéza, P/LP - patogenni / pravdépo-
dobné patogenni, RA — rodinnd anamnéza, XR - X recesivni
- /
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Tab. 2 - pokracovani. Konsenzus tykajici se rutinniho reportovani sekundarnich naleza P/LP variant pfi vySetfeni nadorové pre-
dispozice (hodnoceny geny v rozsahu panelu CZECANCA v1.22) [9].

Geny s konsenzem NEREPORTOVAT P/LP varianty jako sekundarni nalezy

APEX1, ATMIN, ATR, ATRIP, AURKA, AXIN1, BABAM1, BRAP, BRCC3, BRE, BUB1B, CASP8, CCND1, CDKN1C, CEP57, CLSPN, CSNK1D,
CSNKTE, CWF19L2, DCLRE1C, DDB2, DHFR, DIS3L2, DMBT1, DMC1, DNAJC21, EMSY, EPHX1, ERCCT1, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCCS,
ERCC6, ESR1, ESR2, EXO1, EYA2, EZH2, FAAP24, FAM175A (ABRAXAS1), FAM175B, FAN1, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL,
FANCM monoalelicky, FBXW7, GADD45A, GRB7, HELQ, HRAS, HUST, CHEK1, KAT5, KCNJ5, LIG1, LIG3, LIG4, LMO1, LRIG1, MCPH1, MDC1,
MDM2, MDM4, MGMT, MLH3 monoalelicky, MMP8, MPL, MRE11A, MSH3 monoalelicky, MSH5, MSR1, MUS81, NAT1, NCAM1, NELFB,
NFKBIZ, NHEJ1, NSD1, OGG1, PARP1, PCNA, PHB, PHOX2B, PIK3CG, PLA2G2A, PMS1, POLB, PPM1D, PREX2, PRF1, PRKDC, PTTG2, RAD1,
RAD17, RAD18, RAD23B, RAD50, RAD51, RAD51AP1, RAD51B, RAD52, RAD54B, RAD54L, RAD9A, RBBPS, RECQL, RECQL4, RECQLS,
RFC1, RFC2, RFC4, RHBDF2, RNF146, RNF168, RNF8, RPA1, RUNX1, SBDS, SETBP1, SETX, SHPRH, SLX4, TCL1A, TELO2, TERF2, TLR2, TLR4,
TOPBP1, TP53BP1, TSHR, UBE2A, UBE2B, UBE2I, UBE2V2, UBE4B, UIMC1, WRN, XPA, XPC, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4, XRCC5, XRCC6,

~

ZNF350, ZNF365

dobné patogenni, RA - rodinnd anamnéza

N

* v pfipadé pseudogennich oblasti musi byt potvrzeno, ze se P/LP varianta nachazi v genu, a nikoliv v pseudogenu; ** rizikova
alela - oznaceni pro variantu s prokazanym, ale klinicky malo vyznamnym rizikem (OR << 2); *** klinicky dopad P/LP variant (zvy-
$ené riziko nadord) zavisi na parentalnim plvodu variantni alely, doporuceno vysetieni rodi¢li probanda

AR - autozomalné recesivni, GoF - gain-of-function, LoF - loss-of-function, OA — osobni anamnéza, P/LP - patogenni/ pravdépo-

pretaci ndlezu v kontextu osobni a ro-
dinné anamnézy. Tento konsenzualni
rozsah reportovani se tyka vysetfeni
predispozice k nddorovym onemocné-
nim primarné dospélého véku. V pf¥i-
padé potieby vysetieni nékterého ze
152 rutinné nereportovanych gent
musi indikujici IékaFsky genetik poza-
davek vysetieni tohoto genu jmeno-
vité uvést na Zzadance.

V pfipadé reportovdni extrémné
vzacnych P/LP variant spojenych s mi-
moradné vzacnymi syndromy (napf.
CDC73, PRKAR1A, PTCH1, SUFU apod.),
které jsou asociovany mimo jiné s na-
dorovou manifestaci a tradovanou vy-
sokou penetranci stanovenou na velmi
omezeném poctu velmi vysoce riziko-
vych rodin, panuje shoda na nutnosti
postupovat pfi interpretaci nalezu mi-
moradné opatrné a idedlné nélez indi-
vidudlné diskutovat v ramci odborné
komunity, protoze penetrance téchto
variant je spojena se zna¢nou mirou ne-
jistoty. Neexistuje navic dostatek dat
o penetranci téchto variant zachycenych
jako sekundarni nélezy a hrozi zde vy-
soké riziko neadekvatnich preven-
tivnich opatieni jak u probanda, tak
u jeho pozitivné testovanych, dosud
onkologicky zdravych pfibuznych. Lze
predpokladat, Ze penetrance variant za-
chycenych jako sekundarni nélezy bude
nizsi. Tento fenomén je popsén u fady

genl s dostatkem dat [11]. V nékterych
pfipadech (napf. SDHA) jiz dokonce
byla navrzena rozdilnd doporuceni péce
pro nosice variant konkordantnich s fe-
notypem probanda a pro nosice va-
riant zachycenych jako sekundarni
nélez [12].

Pfi tvorbé konsenzu bylo rovnéz dis-
kutovano reportovani monoalelickych
P/LP variant spojenych s AR syndromy
a s X-vazanymi onemocnénimi u Zen-
-prenasecek. Panovala shoda narutinnim
reportovani sekundarné zachycenych
P/LP variant v genech, v nichz frekvence
heterozygotu v nasi populaci presa-
huje frekvenci 1/200 z divodu prevence
AR onemocnéni. Frekvence heterozygot
v nasi populaci byla stanovena na sou-
boru 6 879 neselektovanych kontrol (1.
LF UK a VFN v Praze) a 12 421 jedinc( vy-
Setfenych predevsim z davodu infertility,
abortu ¢i jinych nez onkologickych pficin
(Gennet, Praha). V 95% konfiden¢nim in-
tervalu zahrnujicim frekvenci heterozy-
gotl v nasi populaci 1/200 se v obou
souborech pohybovaly nasledujici geny
spojené se zavaznymi AR syndromy:
ATM, BLM, FANCA a NBN. U nosicu P/LP
variant v téchto genech je doporué¢eno
prekoncepéni testovani partnert. Pfi
zachytu P/LP varianty v genech FANCB
a GPC3 spojenych s X-vazanymi onemoc-
nénimi je u Zen-prenasecek doporuceno
genetické poradenstvi s cilem prevence

X-vazaného onemocnéni u muzskych
potomkii.

Zaveér

Problematika sekunddarnich nalez(
a rozsahu reportovani pii genetickém
vysetfeni nadorové predispozice je velmi
aktualnim tématem soucasné lékarské
genetiky i preventivni onkologie. Tech-
nologicky rozvoj pfinesl vedle masiv-
niho narUstu testovani naddorové pre-
dispozice, jasného diagnostického zisku
a rychlé odpovédni doby i vyzvy spo-
jené s interpretaci a komunikaci sekun-
darnich nélezl. Absence jednotného po-
stupu vedla v CR k vytvofeni odborného
konsenzu v ramci konsorcia CZECANCA
a pracovni skupiny Onkogenetika SLG
JEP, ktery predstavuje dulezity krok smé-
rem ke standardizaci péce o osoby s ge-
netickou predispozici k nadorovym
onemocnénim v CR. Protoze se jedna
o rychle se rozvijejici problematiku, Ize
predpokladat, Ze s rostoucim mnozstvim
znalosti se bude vyvijet i rozsah reporto-
vanych gen0. Aktualné platna doporu-
Ceni vytvarena na zakladé diskuze Siroké
odborné vefejnosti jsou dostupna na
webovych strankach pracovni skupiny
Spolecnosti Iékaiské genetiky [13].
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KAZUISTIKA

Logopedicka intervence u pacientky
s mnohocetnym myelomem a dysfagii —

pripadova studie z klinické praxe

Speech therapy intervention in a patient with multiple myeloma
and dysphagia — a case study from clinical practice

Zitkova 5.'?, Hajkova V.2

' Rehabilita¢ni oddéleni KZ, a.s. — Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem, 0.z.
?Pedagogicka fakulta UK, Praha

Souhrn

Vychodiska: Poruchy polykani (dysfagie) se u pacientd s mnohocetnym myelomem (MM) vy-
skytuji méné casto nez u neurologickych nebo strukturalnich diagnéz, presto mohou zasadné
ovlivnit vyzZivu, kvalitu Zivota i celkovou progndzu. V dostupné literatufe jsou popisovany pre-
devsim pripady dysfagie ve faryngealni fazi, casto v souvislosti se systémovou amyloid6zou.
Oproti tomu terapeutické postupy cilené na rehabilitaci ordlni faze, zejména zvykani, zlista-
vaji opomijené, a to jak v praxi, tak v odbornych statich. Pfipad: Popisujeme pripad pacientky
s mnohocetnym myelomem a oralni dysfagii. Pfestoze se jedna o okrajovou oblast |é¢by, logo-
pedickd péce vyznamné pfispéla ke zvyseni kvality Zivota pacientky. Individualné nastavena
terapie vedla k obnové a zkvalitnéni pfijmu potravy pacientky, a tim ke zvyseni jeji nutrice.
Pri terapii byl vyuzit tzv. Jaw Rehabilitation Program, ktery vychazi z konceptu Oral Placement
Therapy. Zdvér: Cilem ¢lanku je predstavit moznosti logopedické intervence u pacientd s MM,
zejména v kontextu dysfagie, a upozornit na mezioborovy potencial této péce. Clanek vychazi
z reSerse Ceské a zahrani¢ni literatury a je doplnén o pfipad z logopedické klinické praxe.

Klicova slova
mnohocetny myelom - dysfagie — logopedicka terapie — ¢elist — Zvykaci svaly

Summary

Background: Swallowing disorders (dysphagia) in patients with multiple myeloma (MM) occur
less frequently than in neurological or structural diagnoses; however, they can significantly
affect nutrition, quality of life, and overall prognosis. In the available literature, cases of dys-
phagia are described mainly in the pharyngeal phase, often in connection with systematic
amyloidosis. In contrast, therapeutic strategies which focus on rehabilitation of the oral phase —
particularly chewing - remain neglected both in clinical practice and in publications. Case: We
describe a patient with multiple myeloma and oral dysphagia. Despite being a marginal area
of treatment, speech and language therapy contributed significantly to improving the patient’s
quality of life. Individual therapy is effective to make feeding better. During speech therapy,
the Jaw Rehabilitation Program, based on the concept of Oral Treatment Therapy, was used.
Conclusion: The aim of this article is to present the possibilities of speech and language therapy
intervention in patients with MM in the context of dysphagia, and to highlight the interdiscipli-
nary potential of this care. The article is based on a review of Czech and international literature
and is complemented by a case report from clinical speech and language therapy practice.

Key words
multiple myeloma - deglutition disorders — speech therapy — jaw — masticatory muscles
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Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je maligni
klonalni proliferaci plazmatickych bunék
ovliviujicich mnozstvi organovych sys-
tému, véetné kostni dfené, skeletu a ner-
vového systému. V tuzemskych statich
Ize zminku o MM bez dysfagickych ob-
tizi nalézt napf. v ¢asopise Klinicka on-
kologie od autord Héjek etal. [1]. Velmi
vzacné toto onemocnéni postihuje ob-
last hlavy a krku. Forston etal. uvadi, ze
vyskyt tohoto typu onemocnéni v loka-
lité hlavy a krku pfedstavuje méné nez
2 % [2]. V ptipadé vyskytu mUze zasah-
nout bazi lebni, orbitu, ¢elo, vedlejsi
nosni dutiny, mandibulu, patro, jazyk,
hrtan a stitnou zlazu. Prvnimi symptomy
potom byva porucha zraku, sluchu, za-
vraté, chrapot, dysfagie, bolest zubl
a poruchy hlavovych nerv [2].

Prestoze vétsina studii vénuijici se pro-
blematice dysfagii je ve spojitosti s neu-
rologickou diagnézou (cévni mozkova
pfihoda, Parkinsonova nemoc a jiné),
u osob s hematologickymi maligni-
tami dochazi k potizim s polykénim také
velmi casto. Dysfagie mdze byt struktu-
rélni v dasledku infiltrace, neuromus-
kularni v dsledku periferni neuropatie
a poskozeni hlavovych nervd, mukozi-
tidy a bolesti pfi polykani nasledkem
chemoterapie ¢i v disledku sekundarni

hypomobility Celisti vzniklé omezenym
pouzivanim.

Tézkou formu dysfagie popisuji ve své
studii Wu etal. u pacienta s MM a systé-
movou amyloidézou, ktery trpél mak-
roglosii, dysartrii a poruchou polykani.
U pacienta byla pfitomna aspirace te-
kutych i tuhych konzistenci potravy [3].
Logopedicka terapie polykani zalozena
na aktivnich cvicich a posturalnich stra-
tegiich vedla ke zlep3eni polykani a ob-
noveni peroralniho pfijmu bez aspi-
race. Dalsi studii uvadéji Chen etal., ktefi
prezentuji pfipad pacienta s AL amy-
loidézou komplikovanou MM, kde byla
dysfagie prvnim symptomem upozor-
nujicim na zakladni onemocnéni. V kli-
nickém stavu byla pfitomna makroglosie
a sekundérni obtize s oralnim transpor-
tem bolu v Ustech vyzadujici specializo-
vanou logopedickou intervenci [4]. Dalsi
studii, kterd uvadi dysfagii spolu s dys-
fonii jako prvni projev MM, popisuji Rai-
ssi etal. [5]. | tento pfipad upozoriuje na
nutnost mezioborové spoluprace a di-
sledné diagnostiky pacientl s dysfagii
nejasné etiologie. Kazuistiky demonstruji
skutecnost, Zze porucha polykani u pa-
cientl s MM maze byt disledkem jak sys-
témové infiltrace amyloidem, tak i myo-
patickych ¢&i neuromuskularnich zmén
zplsobenych samotnym onkologickym
onemocnénim a jeho [é¢bou. Zaroven

potvrzuji, ze logopedicka intervence za-
méfend na ordlni i faryngedlni fazi po-
lykani maze prinést méfitelné funkeni
zlepseni, zejména je-li cilend, strukturo-
vand a dlouhodoba. Spolu s dysfagii se
jako doprovodny jev muizZe objevovat dy-
sartrie, zejména v souvislosti s hypotonii
rt(, dyskoordinaci pohybu jazyka ci cel-
kovou Unavou projevuijici se setfelou ar-
tikulaci a snizenou srozumitelnosti feci.
PrestoZe se muUze jednat pouze o jemné
naruseni artikulace, mize to mit nega-
tivni dopad na socialni interakce a vni-
mani vlastni dlistojnosti u pacient( s on-
kologickym onemocnénim.

Oral Placement Therapy (OPT) je struk-
turovany terapeuticky pristup kombinujici
senzorickou stimulaci s motorickym tré-
ninkem. Koncept je zaméfeny na rozvoj
oradlné motorickych dovednosti nezbyt-
nych pro efektivni pfijem potravy a fec. Vy-
uziva fadu specifickych pomucek, jako jsou
zvykaci trubicky, grabbery, kousaci bloky
k facilitaci motorickych vzorcll prostred-
nictvim taktilnich a proprioceptivnich
podnétl (obr. 1-3). Terapie klade dlraz
na postupné budovani stability celisti, po-
hyblivosti rtd a jazyka a jejich funkeni in-
tegraci do polykani a reci. Postupy vy-
chazeji z vyvojovych sekvenci zvykacich
a jazykovych pohybli a vzdy reflektuji indi-
vidualIni klinicky nalez. Terapie je vhodna
pro déti i dospélé, zejména pfi ordini hy-

o
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Obr. 1. Zvykaci trubicky.

Obr. 2. Grabbery.
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potonii, asymetrické slabosti celistni, dys-
artrii nebo dysfagii [6]. Soulésti pfistupu
je tzv. Jaw Rehabilitation Program (JRP),
ktery se zamétuje na obnovu statické a dy-
namické sily Celisti, stability Celisti, zvyseni
rozsahu otevieni Ust a obnovu rovnomér-
ného, koordinovaného Zvykéni. Program
vyuziva sady Celistnich blok{ a Zvykacich
trubicek rdznych velikosti a tuhosti k po-
stupnému zatéZovéani a obnoveni zvyka-
cich funkci [7]. U pacientt s onkologickym
onemocnénim v oblasti hlavy a krku s dys-
fagii v dusledku lokalni infiltrace ¢i Una-
vového syndromu mohou techniky OPT
a JRP pomoci obnovit alespon ¢aste¢nou
schopnost pfijmu tuhé stravy, sniZit riziko
aspirace a podpofit sobéstacnost. Vyuziti
téchto terapii je v Ceské klinické logopedii
stéle Castéjsi, a to nejen v détské populaci,
ale i u pacientl s neurologickymi a onko-
logickymi diagnézami, kde dochdzi k osla-
beni orofacidlniho svalstva nebo ztraté
motorické koordinace.

Popis pripadu

Pacientka ve véku 76 let dispenzari-
zovand na hematologii pro MM typu
IgG lambda + FCL lambda symptoma-
ticky bez amyloidézy byla pro vyrazny
Ubytek hmotnosti odeslana na zakladé
doporuceni nutri¢ni terapeutky na kli-
nicko-logopedické vysetieni. Dle zobra-
zovacich metod bylo podezieni na ex-
tramedularni infiltraci v oblasti levého
masseteru a infiltraci kostni dfené v roz-
sahu cca 25 %. Pacientce byla podéavéna
injekéné biologickd |é¢ba, chemotera-
pie v tabletach a enterdIni vyZiva k popi-
jeni (sipping) jako soucast nutri¢ni pod-
pory. Pacientka subjektivné popisovala
obtize s polykanim, zejména pfi zpraco-
vavani a posunu potravy v dutiné ustni.
Udavala bolestivost a tinavu pfi zvykani
a neschopnost oralné zpracovat tuhou
stravu. Déle sdélovala potize s ¢iSténim
dutiny Ustni, tvorbou slin, omezenou
hybnost jazyka, at jiz pfi zpracovani po-
travy, tak pfi feci. Dal$im udavanym sym-
ptomem byla porucha artikulace konso-
nant vlivem omezené motility jazyka.

Logopedické vysetieni

Pfi prvnim logopedickém vysetieni
byla pacientka vysetfena dle konceptu
OPT. Byla zjisténa jednostrannda asyme-
trickd slabost Celisti, postizeni bylo loka-

Obr. 3. Kousaci bloky.

lizovano na levou stranu. Oslabend byla
statickd i dynamicka sila celisti. Svalovy
tonus a senzitivita jazyka nebyla naru-
$ena, dominantni obtizi byl snizeny roz-
sah pohybu a jeho koordinace v Ustech,
zejména cilena lateralizace a retrakce ja-
zyka potfebnd pro zpracovani a trans-
port sousta v dutiné Ustni. Iniciace po-
lykani byla vcasnd, polykaci reflex byl
vybavny a reflexni kasel efektivni. Pfi pfi-
jmu tekutin nebyly pozorovany zadné
symptomy dysfagie. Pfi pfijmu tuhé po-
travy se manifestovaly obtize s ordl-
nim zpracovanim a transportem sousta.
V dutiné ustni byla po polknuti patrna
vyraznd rezidua potravy, kterd pacientka
nebyla jazykem schopna ocistit.

Z testll zaméfenych na ordlni fazi po-
lykéni vyplynula snizend schopnost vy-
tvofit bolus, zpomaleni faze transportu
potravy a pfitomnost rezidui. Reflexni
slozka polykani byla zachovéna, nic-
méné opozdénd. Pacientka trpéla draz-
divym kaslem po pfijmu jidla, nevysky-
tovaly se v3ak klinické projevy mozné
aspirace, jako jsou vlihké fenomény na
hlase po polknuti, zahlenéni pacientky ci
jiné respiracni obtize.

Intervence

Na zadkladé vstupniho vysetfeni byla in-
dikovana terapie ordlni dysfagie s vy-
uzitim technik oromotorické facilitace,

odporovych cviceni dle konceptu OPT
a Upravy konzistence stravy. Terapie byla
zamérfena na trénink lateralizace, pro-
truze a elevace jazyka, na celkovou ordlni
koordinaci a zvyseni a udrzeni sily Zvyka-
cich svalQ. V rdmci pfijmu potravy v do-
macim prostredi byla doporu¢ena mékka
strava dobre zpracovatelna tlakem ja-
zyka o tvrdé patro.V ramci konceptu OPT
byly doporuceny rehabilitacni pomcky,
zvykaci trubicky a grabbery dle pfislusné
tvrdosti na zakladé vysetieni. Déle tré-
nink s vyuzitim potravy dané tvrdosti
strukturované do tvaru hranold, aby
mohla byt ,odkusovana” v ramci nacviku
zvykani (napf. vafend mrkev, jablko, na-
krajena karka chleba).

Pfi kontrolnim vy3etfeni o mésic poz-
déji pacientka uvadéla subjektivni zlep-
Seni hybnosti i pfes pretrvavajici bolesti-
vost v oblasti celistniho kloubu. V rdmci
pfijmu potravy byla pacientka nové
schopna pravidelného pfijmu malého
mnozstvi tuhych konzistenci. Pokraco-
vala v pravidelném domacim cviceni.
Byla indikovana dalsi facilitace hybnosti
jazyka s dlirazem na zvy3ovéni dynamic-
kého rozsahu a presnosti pohybd, artiku-
la¢ni trénink byl zaméren na izolované
zvuky (T, D) a pohybové sekvence jazyka.

V pribéhu dalsi péce pretrvaval otok
levé tvére, ale doslo ke snizeni subjek-
tivni bolestivosti. Byla zlepSena hybnost
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jazyka, a tim i intraordIni manipulace
s potravou. | pres pfetrvavajici prefero-
vani mékké stravy doslo k rozsifeni port-
folia pfijimané potravy tuhych konzis-
tenci a k subjektivnimu zlepseni kvality
Zivota pacientky.

Diskuze
Predlozena kazuistika rozsifuje dosa-
vadni poznani o dysfagii u pacientt
s MM tim, Ze dokumentuje funk¢ni pfi-
nos cilené ordlné motorické rehabili-
tace. Funkéni pfinos rehabilitace po-
tvrzuje i studie Wu etal., ktefi popsali
pacienta s MM-asociovanou amyloidé-
zou, u néhoz kombinace aktivnich cvi-
¢eni a posturalnich strategii vedla k ob-
noveni peroralniho pfijmu bez aspirace,
coz podporuje vyznam strukturované lo-
gopedické terapie i u onkologickych pa-
cientll s komplexni etiologii dysfagie [3].
Dysfagie u pacientll s MM nemusi byt
pouze sekundarnim projevem systé-
mové amyloidézy, ale mGze byt i dlsled-
kem lokalni infiltrace, neuropatie ¢i lé-
¢ebnych komplikaci. V téchto pfipadech
je potfeba vcasna mezioborovd dia-
gnostika (ORL, hematologie, logopedie,
nutri¢ni tym), protoze dysfagie a odyno-
fagie mohou byt pfednimi symptomy
extramedularniho onemocnéni [8,9].
Kazuistiky popisujici pfipady pacient(
s makroglosii také potvrzuji tvrzeni, ze
dysfagie mlze byt prvnim nebo domi-
nantnim pfiznakem AL amyloidézy spo-
jené s MM bez typickych kostnich lézi
¢i rendlni dysfunkce, coz podporuje ak-
tivni patrani po systémové pficiné u dys-
fagie nejasné etiologie — zejména pokud
jsou ptitomny znamky obtizi v orofa-
cidlni oblasti (zvétseni jazyka, rezidua

po polknuti, porucha tvorby bolu). Tyto
prace doporucuji v€asné zapojeni spe-
cializované logopedické péce paralelné
s hematologickou Ié¢bou.

Dale napt. Xue etal. popsali pfipad pa-
cienta s MM a sekundarni amyloidézou,
u kterého byla dysfagie prvnim pfizna-
kem, a Ai etal. uvadéji podobny scénaf
u primarni AL amyloidézy [10,11].

Nase kazuistika tyto poznatky dopl-
nuje o dlikaz, ze i v prdbéhu onkolo-
gické lécby Ize dosahnout vyznamného
funkéniho zlep3eni, pokud je intervence
individualizovana a pacient aktivné spo-
lupracuje. Strukturované techniky OPT
a JRP u nasi pacientky zlepsily lateralni
a retrakéni pohyby jazyka, presnost in-
traordIni manipulace i repertodr pfiji-
manych konzistenci. Pfestoze se jedna
o jediny pfipad, ukazuje se, Ze ¢asnd a ci-
lend logopedicka rehabilitace mize vy-
znamné pfispét ke stabilizaci vyzivo-
vého stavu a ke snizeni rizika komplikaci
souvisejicich s dysfagii.

Zaveér

Pfipad pacientky s MM a ordlni dysfagii
ukazuje, Ze v¢asna a cilend logopedicka
intervence mize vyznamné prispét ke
zlep$eni funkce ordlni faze polykdni,
a tim i celkové vyzivy a kvality Zivota pa-
cientl. Techniky OPT a JRP predstavuji
vhodny néstroj, ktery Ize s Uspéchem ap-
likovat i u onkologickych pacientd mimo
oblast klasickych ORL diagnéz.

U pacientldl s MM je vhodné v ramci
mezioborové spolupriace provadét
véasny screening dysfagie, napft. dotaz-
nikem EAT-10 (Swallowing Screening
Tool) a pfi prvnich znamkach oréini dys-
funkce indikovat logopedické vyset-

feni. Komplexni péce by méla zahrno-
vat jak cileny ordlné motoricky trénink,
tak dietni opatreni a edukaci pacienta
i rodiny o domacim cviceni. Dalsi vy-
zkum by mél sméfovat k ovéreni ucin-
nosti téchto terapeutickych postupt na
vétsich souborech pacientd a k vytvo-
feni standardizovanych doporuceni pro
logopedickou péci u hematologickych
malignit.
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AKTUALITA Z KONGRESU DIDC 2025

MEMORANDUM

Strategie snizovani rizik ,harm reduction”
jako soucast primarni prevence

Toto memorandum vzeslo z druhého mezioborového diskuzniho fora odbornikii konaného 1. prosince 2025 u pFileZitosti
4. rocniku Kongresu diagnostiky a intervence dychacich cest (DIDC).

Aktudlni text navazuje na prvni memo-
randum pfijaté mezioborovym diskuz-
nim férem odbornikl konanym v ramci
lonského 16. prazského onkologic-
kého kolokvia PragueONCO (Klin Onkol
2025; 38(1): 72-74), a na jeho vybrané
zavery:

Snizovani $kod (harm reduction) je
preventivni strategii, kterd se zamé-
fuje na minimalizaci rizikovych faktor(
pfispivajicich ke vzniku rakoviny, pro-
toze Uplné odstranéni rizika neni vzdy
mozné.

Cilem pfistupu harm reduction je sni-
Zit celkové skody zpusobené nezdra-
vym Zivotnim stylem, faktory prostredi
a expozicemi, o nichz je znamo, Ze zvy-
Suji pravdépodobnost vzniku rakoviny.
Jde o snizovani rizik praktickymi, ino-
vativnimi a dostupnymi zpUsoby, pro
které existuji védecké dlikazy, ze zlep-
Suji celkové zdravotni vysledky.
Onkologické riziko jedince se v prua-
béhu Zivota kumuluje a jednotlivé ri-
zikové faktory se vzajemné potencuiji.
Koncept harm reduction by se nemél
vztahovat pouze k jedné oblasti, ale
mél by byt uplathovan vsude, kde
mUzZe pfinést benefit.

Koncept harm reduction se nevztahuje
jen k oblasti onkologické prevence, ale
i prevence kardiovaskularnich, meta-
bolickych a fady dalSich onemocnéni.

Vychodiska aktualni diskuze

Teze z Uvodni prednasky pozvaného za-

hrani¢niho hosta, prof. Johna E. Dean-

fielda, MD, FRCP, FESC, kardiologa z Uni-
versity College London:

- V soucasnosti jsme svédky zésadni
promény pojeti zdravotni péce s od-
klonem od definice zdravi a jeho ma-
nagementu pouze z hlediska pfitom-
nosti, nebo absence nemoci.

+ Novy koncept je zalozen na védeckém
pozndni vzniku, rozvoje a pfirozeného
pribéhu onemocnéni, na dostupnosti
novych terapeutickych metod s trva-
lym Gcinkem a inovativnich technolo-
gii umoznujicich individudlni pistup —
je ovem tfeba zadit vcas!

Idea ,zdravého starnuti” vyzaduje pfi-
stup zaméreny na redukci expozice
hlavnim rizikovym faktordm a snizo-
vani skod v dusledku rizikového cho-
vani — tyto principy jsou zakladem sni-
Zovani Skod spojenych mj. s uzivanim
tabaku ¢i obezitou.

Prevence nem(Ze byt vnimana pouze
jako vydaj ze zdravotniho rozpoctu, ale
jako ptilezitost k vytvareni bohatstvi!
Verejnost je tfeba motivovat, aby pre-
vzala odpovédnost za své zdravi, a od-
lehcila tak systému péce o nemocné,
a to tim, ze kazdému jedinci budou
poskytnuty nastroje, podpora a infor-
mace potiebné pro jeho rozhodovani.

Harm reduction jako odpovéd’

na limity primdrni prevence
Ucastnici mezioborového féra diskuto-
vali o tom, Ze tradi¢ni metody prevence
zalozené na zméné chovani a zivotniho
stylu u vyznamné c&asti populace se-
Ihdvaji. Navzdory desitkdm let edukace
a osvétovych kampani se nedafi zasadné
snizit prevalenci obezity, koufeni, uzi-
vani alkoholu ani dalsich forem riziko-
vého chovani a rizikovy profil populace
se v fadé oblasti spiSe zhorsuje.

Obezita je spole¢nym jmenovatelem
vzniku onkologickych, kardiovaskular-
nich, metabolickych a dalSich onemoc-
néni. Pfi neexistenci systémové uplatrio-
vanych incentivi (bonust) je motivace
ke zméné zivotniho stylu nizka, rezi-
movd opatieni jsou obtizné kontrolova-

telnd a vymahatelnd. Pacienti. trebaze

motivovani, ¢asto selhdvaji ve snahach

o dlouhodobou zménu svého Zivotniho

stylu a pohybovych aktivit.

- Strategie harm reduction v oblasti re-
gulace hmotnosti obsahuje vedle kon-
zumace stravy bohaté na ovoce, ze-
leninu, celozrnné vyrobky a libové
bilkoviny a dostatku télesné aktivity
také vyuziti inovativnich pfistupt zalo-
zenych na dlkazech (uzivani agonistt
GLP-1, jejichz ucinky se navic pravdé-
podobné neomezuji jen na snizovani
télesné hmotnosti).

Koufreni je pficinou onemocnéni dy-
chaci soustavy, kardiovaskularnich one-
mocnéni a zhoubnych novotvarl -
vedle rakoviny plic, hrtanu a Ustni dutiny
je spojeno se vznikem minimalné de-
sitky dalsich zhoubnych nadord. Jedno-
znacné nejucinnéjsi prevenci je nikdy

s koufenim nezacinat nebo jej zcela za-

nechat (v kterémkoli véku). Na nikotinu

vznika silna zavislost, ale skodlivost sa-
motného nikotinu je relativné nizka

a sdm o sobé neni karcinogenni. Pivod-

cem nemoci spojenych s uzivanim ta-

baku jsou predevsim zplodiny hoteni
obsazené v jeho koufi.

- Strategie harm reduction je u stavaji-
cich kurakd, ktefi nedokazou, nemo-
hou nebo nechtéji koufeni zanechat,
racionalnim pfistupem. Vedle behavio-
raIni intervence, farmakoterapie a sub-
stitu¢ni nikotinové terapie zahrnuje
i uziti inovativnich bezdymnych forem
uzivani tabaku/nikotinu (e-cigarety,
zahfivany tabdk, nikotinové sacky), pro
které jsou k dispozici spolehlivé vé-
decké dlikazy o fadové nizsim obsahu
Skodlivych latek ve srovnani s cigare-
tami a u nékterych z nich i o Ucinnosti
pfi odvykani koufeni.
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Harm reduction a bariéry
uplatiovani v praxi

Na narodni i mezinarodni politické
urovni dosud chybi systematicka pod-
pora strategie harm reduction jako in-
tegralni soucasti primarni prevence. Na-
misto toho prevazuji snahy o zavadéni
restriktivnich a prohibi¢nich opatfeni,
ktera se vsak historicky neukdzala jako
ucinny nastroj k dlouhodobé eliminaci
zdravotnich rizik spojenych s rizikovym
chovanim. Opacny pfistup, konkrétné
v oblast koufeni, ilustruji epidemiolo-
gicka data ze Svédska, které je dlouho-
dobé otevieno bezdymnym alternati-
vam uzivani tabaku, zejména oralniho
tabdku (snus) a v posledni dobé nikoti-
novym sackim. Tato zemé vykazuje nej-

klasického koureni v celé Evropské unii
(méné nez 5 %).

Vyznamnou bariérou zUstava také ne-
dostatecnd informovanost odborné ve-
fejnosti o principech a moznostech
uplatiiovani strategie harm reduction
v klinické praxi. V soucasnosti neexistuje
jednotny odborny konsenzus napfic |é-
kafskymi odbornymi spole¢nostmi ani
jednoznac¢né ukotveni strategie harm re-
duction jako soucasti zdravotni prevence
v narodnich doporucenych postupech.
Tato skutec¢nost se nasledné promita do
nejednotné, ¢asto vahavé a misty roz-
porné komunikace moznosti harm re-
duction smérem k pacientlim a nasledné
ke zkreslenému vnimani rizik a benefitt
alternativnich vyrobkd ve verfejnosti

Daldi vyznamnou pfekazku pred-
stavuje nizkd droven kvalitni a vécné
sprdvné komunikace védeckych po-
znatkl o harm reduction ve vefejném
prostoru. Zejména na socialnich sitich
se rychle $ifi zjednodusené, zkreslené i

pfimo nepravdivé informace, které osla-
buji davéru verfejnosti ve védecké argu-
menty a ztéZuji raciondlni debatu o moz-
nostech moderni prevence.

Vedle informacnich a institucionalnich
bariér existuji i prekadzky praktické, na-
pfiklad nerovna dostupnost nékterych
ucinnych preventivnich nastrojd, ze-
jména moderni farmakoterapie obezity,
jejiz vyuZziti je v soucasnosti limitovdno
vysokymi finan¢nimi naklady a omeze-
nym zapojenim zdravotnich pojistoven.

Zaveéry diskuze

Po zavérecném kole odpovédi vsech

ucastnikl diskuze panovala jejich nej-

vyssi mira shody v tom, ze:

- Bez ucinné prevence, ktera povede
k nizsi nemocnosti, nebude systém
zdravotni péce v blizké budoucnosti fi-
nan¢né udrzitelny.

- Efektivni prevence vyzaduje multidis-
ciplinarni spolupraci lékafl, psycho-
logQ, sester, nutri¢nich terapeutd, so-
cidlnich pracovnikll i pacientskych
a komunitnich organizaci s vy$sim za-
pojenim behaviordlnich véd a také
neurovéd. Nezbytnym pfedpokladem
je i existence systémovych motivac-
nich nastroji a vytvofeni podminek
pro komunikaci s pacientem.

- Integralni soucasti prevence musi byt
i uplatiovani strategie snizovani skod
rizikového chovani, pokud neni Uplna
eliminace rizikového chovéni mozna.
Védecké dlikazy jsou k dispozici, pro-
blémem je jejich nedostate¢ny pfre-
nos smérem k politické reprezentaci,
implementace do odbornych dopo-
ruceni a jejich srozumitelna a jedno-
znacnd komunikace k verfejnosti.

- U¢inna prevence by méla byt persona-
lizovand podle véku a individudlnich
rizik. V této oblasti se nabizi vysoky po-

tencidl vyuziti informacnich technolo-
gii a umélé inteligence.

Diskuze nebyla ukon&ena. Jedndni me-
zioborového diskuzniho panelu ke kon-
ceptu harm reduction jako soucdsti
primdrni prevence budou i naddle pokra-
Covat s pfizvdanim odbornik( z dalsich ob-
lasti, ve kterych je uplatriovdni této strate-
gie obzvldsté vhodné.

Predsedajici panelu:

prof. MUDr. Lubos PetruZelka, CSc., Onko-
logickd klinika 1. LF UK, UVN a VFN v Praze;
doc. MUDr. Jiti Votruba, Ph.D.,, I. klinika tu-
berkuldzy a respiracnich nemoci 1. LF UK
aVFNv Praze

Uéastnici panelu (v abecednim poradi):
prof. MUDr. Véra Addmkovd, CSc. (Cent-
rum preventivni kardiologie, IKEM Praha);
MUDr. Pavel Bém (Klinika adiktolo-
gie 1. LF UK a VFN v Praze); brig. gen. v z.
MUDr. Zoltdn Bubenik (Ordinace VPL, Par-
dubice-Sezemice); MUDr. Jozef Cupka,
MPH (Ordinace VPL, Praha); prof. John
E. Deanfield (University College London,
Velkd Britdnie); MUDr. Petra Garnolovd
(Ambulance klinické onkologie a palia-
tivni mediciny, Praha); prof. Fred R. Hirsch
(Tisch Cancer Institute, Mount Sinai, New
York, USA); Tomds Kruber (Nadace Moje
volba); Mgr. Lilly Ahou Koffi, MBA (Cesky
institut vseobecného zdravi, z.s.); Ing. Mar-
tina Mecerovd (Nadacnifond Pink Bubble);
MUDr.Karel Moravec (Psychiatrie Moravec,
Karlovy Vary); doc. MUDr. Viktor Mravcik,
Ph.D. (Klinika Podané ruce); MUDr. Lenka
Pavli¢kovd (Kardiologickd klinika 1. LF UK
a FNMH, Praha); Martina Smukovd
(Nadacni fond Pink Bubble); MUDr. Jiii
Votruba jr. (1. LF UK, Praha); Ing. Kristyna
Zelienkovd (Nadacni fond Zet)
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CD molecules nomenclature 2025: antibody validation and expression profiling of immune
system G protein-coupled receptors

Fernandez-Calles J, Kuzilkova D, ... Kalina T, Engel P.
EurJImmunol 2025; 55(12): e70099. doi: 10.1002/eji.70099.

Monoklonalni protildtky namifené proti molekuldm exprimovanym na bunééném povrchu predstavuji zékladni nastroj
souc¢asného biomedicinského vyzkumu, laboratorni diagnostiky i moderni cilené terapie. Jiz vice nez Ctyfi desetileti je jejich
pojmenovani dano nomenklaturou CD (cluster of differentiation) garantovanou Mezinarodni unii imunologickych spole¢nosti
(International Union of Immunological Societies - IUIS).

Povrchové molekuly leukocytli hraji klicovou roli v regulaci vrozené i adaptivni imunitni odpovédi. Umoznuji migraci bunék,
jejich vzajemnou komunikaci, rozpoznavani patogent, udrzovani imunitni homeostazy i prevenci autoimunitnich reakci.
Molekuly CD tedy slouzi nejen jako zdsadni markery fenotypt pii pritokové cytometrii, ale zaroven i jako cile terapeutickych
monoklonalnich protilatek vyuzivanych v onkologii, Ié¢bé autoimunitnich onemocnéni i infekénich nemoci.

Navzdory tomu, Ze bylo dosud popséno vice nez400 molekul CD, pfedstavuji pouze ¢ast zcelého spektra proteini exprimovanych
na povrchu leukocytd, jejichz pocet se odhaduje na vice nez tisic. Nejvétsi rodinu receptorll kédovanych lidskym genomem,
kterd ma vice nez 800 ¢lend, tvofi receptory spfazené s G-proteiny (G protein-coupled receptors — GPCR). Vazou Siroké spektrum
endogennich ligandd, véetné chemokind, lipidovych mediator(l, hormon( ¢i produktd mikroorganismd, a reguluji zasadni
fyziologické procesy. V imunitnim systému sehravaji GPCR klicovou Ulohu zejména pfi fizeni migrace leukocyt(, imunitniho
dohledu a zanétlivé odpovédi.

GPCR maji spole¢nou strukturu sedmi transmembranovych a-helikalnich segmentd spojenych tremi intraceluldrnimi a tfemi
extracelularnimi smyckami, extracelularnim N-koncem aintraceluldrnim C-koncem. Pres tuto relativné konzervovanou architekturu
vykazuji zna¢nou diverzitu v extracelularnich doménach a vyrazné rozdilné expresni profily na jednotlivych imunitnich buné¢nych
populacich. Pravé nizkd hladina exprese na krevnich bunkach dlouhodobé komplikovala vyvoj vysoce specifickych a validovanych
monoklonalnich protilatek rozpoznavajicich nativni GPCR, coZ se odrazilo v jejich omezeném zastoupeni v systému CD.

Zéasadni posun v této oblasti pfinesl 11. Human Leukocyte Differentiation Antigens Workshops (HLDA11), béhem néjz byla
nové pfitazena nomenklatura CD tfinacti GPCR exprimovanym na povrchu imunitnich bunék. Jedna se o molekuly CD198 (CCR8),
CD199 (CCR9), CD372 (CCR10), CD373 (CX3CR1), CD374 (XCR1), CD375 (GPR15), CDw376 (GPR26), CD377 (SSTR3), CD378 (C3AR1),
CDw379 (FPR2), CD380 (LTB4R), CDw381 (GPR183) a CDw382 (F2RL1).

Detailni znalost expresnich profild GPCR na imunitnich bunkach popsana v ¢lanku otevird nové moznosti cilené modulace
imunitni odpovédi, identifikace biomarker( a vyvoje novych terapeutickych strategii. To je zvIasté relevantni v onkologii, kde je
precizni regulace imunitniho mikroprostredi nadoru klicovym faktorem Gspésnosti imunoterapie.

Genomic complexity and evolution of high-grade serous ovarian cancer treated with
platinum-based chemotherapy: advancing precision oncology beyond BRCA1/BRCA2

PokornaP, ... Slaby O, Bednafikova M.
J Ovarian Res 2025; 19(1): 3. doi: 10.1186/513048-025-01911-z.

High-grade serdzni karcinom vajecnikl (high-grade serous ovarian cancer - HGSOC) patfi k nejagresivnéjsim gynekologickym
malignitam a z{stava spojen s vysokou mortalitou, zejména v dlsledku pozdni diagnostiky, vyrazné biologické heterogenity
a rozvoje rezistence k systémové |é¢bé. Chemoterapie na bazi platiny nadale predstavuje zakladni terapeuticky pilif, avsak
genomicka heterogenita HGSOC komplikuje predikci [é¢ebné odpovédi a identifikaci pacientek, které by mohly profitovat
z cilenych terapeutickych pristup(.

Autofi provedli komplexni genomické profilovani 523 nddorové asociovanych genl pomoci panelu TruSight Oncology 500 HT
v retrospektivni kohorté 42 pacientek s HGSOC, zahrnujici 22 pfipadi senzitivnich na derivaty platiny (Pt-S) a 20 pfipadd primarné
rezistentnich v{ci derivatdm platiny (Pt-R). U ¢trndcti pacientek byly analyzovany parové vzorky nddorové tkané odebrané pred
zahdajenim |é¢by a po neoadjuvantni terapii nebo recidivé onemocnéni, s cilem posoudit zmény v klinicky relevantnich a cilitelnych
(actionable) genovych alteracich.

Genomické profilovani prokazalo vyraznou heterogenitu v molekularnich alteracich mezi nadory Pt-S a Pt-R, pficemz amplifikace
genu CCNET byla ¢astéjsi u piipadi rezistentnich vici derivatiim platiny, coz je v souladu s jeho zndmou asociaci s nepfiznivou
prognézou. Actionable alterace klasifikované podle ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets (ESCAT) v Grovnich
I-11l byly identifikovany u vice nez poloviny pacientek v obou skupinach (54,5 % pro Pt-S; 55 % pro Pt-R). Hypotetické cile ESCAT
trovné lll byly pfitomny pfiblizné u pétiny analyzovanych piipadd (18 % pro Pt-S; 20 % pro Pt-R), coz poukazuje na moznosti
budouciho rozsiteni cilenych terapeutickych strategii u HGSOC.

Analyza parovych vzork( déle odhalila dynamické genomové zmény nador( v pribéhu [é¢by. U 60 % pacientek s nadory Pt-S
a 44 % pacientek s nadory Pt-R pfitom byly prokazany zmény, které by mohly ovlivnit terapeutickou vyuzitelnost.
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AKTUALITY Z NARODNIHO USTAVU PRO VYZKUM RAKOVINY

Autofiuzaviraji, Ze studie zdUraznuje pfinos komplexniho genomického profilovaniv managementu HGSOC nad rdmec rutinniho
vySetieni alteraci genli BRCA1/2. Zatimco chemoterapie na bazi platiny zlstava nedilnou soucasti [écby nové diagnostikovanych
i recidivujicich onemocnéni, molekulérni slozitost HGSOC zdUraziiuje potiebu personalizovanéjsich strategii. Zavedené markery,
jako jsou zmény BRCA1/2, maji rozhodujici vyznam pro vedeni cilené 1é¢by pomoci inhibitord PARP, nicméné dalsi genomické
zmény predstavuji prilezitost k rozsiteni terapeutickych moznosti. Vzhledem ke genomické evoluci HGSOC pak muze byt pro
optimalni management Ié¢by nezbytné opakované hodnoceni nddorového genomu, napf. prostiednictvim opakovanych biopsii
nebo alternativnich pfistupd monitorujicich zmény v prilbéhu onemocnéni.

Data-independent acquisition mass spectrometry in tumor classification
and cancer biomarker research

Simonik J, Lapéik P, Bouchalova P, Bouchal P.
Mass Spectrom Rev 2025. [In print]. doi: 10.1002/mas.70014.

Soucasna lécba nddorovych onemocnéni zistdva v mnoha ptipadech suboptimalni mj. proto, Ze pouzivané klasifikacni systémy
nedostatecné odrazeji komplexni molekularni stav nddoru a jeho fenotyp. PfestoZze genomické a transkriptomické pristupy
poskytuji rozsahlad molekuldrni data, skute¢nymi funkénimi efektory v nddorovych bunkach jsou proteiny, které casto predstavuji
klicové diagnostické, prognostické a prediktivni biomarkery i cile terapie. Autofi pfehledové prace proto shrnuji vyznam
hmotnostni spektrometrie zaloZzené na principu tzv. data-independent acquisition (DIA-MS), tedy datové nezavislého sbéru dat,
jako nastroje umoznujiciho detailni a reprodukovatelnou charakterizaci nadorového proteomu.

Metoda DIA-MS v poslednich letech prekonala tradi¢ni pfistup, tzv. data-dependent acquisition (DDA-MS), tedy datové zavisly
sbér dat, nebot umoznuje systematickou fragmentaci vsech prekurzorovych iontd v predem definovanych hmotnostnich oknech
nezavisle na jejich intenzité. Tento pfistup vede k vyssi reprodukovatelnosti méfeni, nizsimu vyskytu chybéjicich hodnot a lepsi
kvantitativni robustnosti, coZ je zasadni zejména pii analyze rozsahlych soubort klinickych vzorkd. Studie vyuzivajici DIA-MS jiz
rekapitulovaly molekularni klasifikaci kolorektalniho karcinomu a karcinomu prsu, pfispély ke zpfesnéni molekularni klasifikace
karcinomu prostaty a dalSich nadort a vedly k identifikaci a validaci diagnostickych, prognostickych a prediktivnich biomarkerd
i potencidlnich terapeutickych cild u béznych solidnich nador(.

Autofi zdUraziuji vyznam tkanové specifickych spektralnich knihoven, které jsou nezbytné pro hlubokou charakterizaci
tkanovych proteomd a spravnou biologickou interpretaci dat. Siroce pouzivany pavodni pfistup SWATH-MS je v souéasnosti
postupné doplfiovédn nebo nahrazovan pokrodilejSimi akvizi¢nimi strategiemi, jako jsou DIA-PASEF, Pulse DIA ¢i Scanning SWATH,
jez ve spojeni s modernim softwarem a pfistrojovym vybavenim umoznuji kvantifikaci vice nez 10 000 proteind v nddorové tkani,
a tim vyrazné komplexnéjsi pokryti proteomu. Autofi zaroven upozornuji, ze vysoky pocet nizce exprimovanych proteint maze
zvysovat variabilitu kvantifikace, coz klade zvysené naroky na navrh studii, velikost analyzovanych kohort a interpretaci vysledk.

Dalsi perspektivy onkoproteomiky podle autor spocivaji v rozvoji tzv. proteomiky jedné bunky (single cell proteomics) a déle
prostorové proteomiky (spatial proteomics) a v jejich integraci s klinickymi daty. Pro ziskani klinicky relevantnich biomarkerd
a terapeutickych cild s transla¢nim potencidlem zUstava nezbytny peclivy vybér dostate¢né velkych kohort, dikladna validace
nalez( v nezavislych datovych souborech a jejich funkéni ovéreni.

V klinickém kontextu ma DIA-MS potencial nabidnout detailni molekularni charakterizaci nddorové tkdné a slouzit jako
vychodisko pro vyvoj cilenych hmotnostné-spektrometrickych testll vhodnych pro rutinni diagnostiku. Jejich zavedeni do praxe
vsak bude podminéno duslednou standardizaci pracovnich postup(, pfisnou kontrolou kvality a harmonizaci analytickych
i bioinformatickych krok{ napfi¢ pracovisti.
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TADCEetris

brentuximab vedotin

Adcetris 50 mg - Zkrécené informace o Ié¢ivém pfipravku

Nazev: ADCETRIS 50 mg praek pro koncentrét pro infuzni roztok. Slozeni: Jedna injekcni lahvicka obsahuje 50 mg brentuximab vedotinu. Po rekonstituci jeden ml obsahuje 5 mg brentuximab vedotinu. Indikace: ADCETRIS je indikovan k 1Ché dospélych
pacientd s dosud nelécenym CD30+ Hodgkinovym lymfomem (HL) stadia Il nebo IV v kombinaci s doxorubicinem, vinblastinem a dakarbazinem (AVD). ADCETRIS je indikovan k [écbé dospélych pacientli s dosud nelécenym CD30+ HL stadia IIB s rizikovymi
faktory, stadia Ill nebo stadia [V v kombinaci s etoposidem, cyklofosfamidem, doxorubicinem, dakarbazinem, dexamethasonem (BrECADD). ADCETRIS je indikovan k 16che dospéljch pacientt s CD30+ HL pfi zvySeném riziku relapsu nebo progrese po autologni
transplantaci kmenowjch bunék (ASCT). ADCETRIS je indikovén k Iché dospélych pacientd s relabujicim nebo refrakternim CD30+ Hodgkinovym lymfomem (HL): 1. po ASCT nebo; 2. po nejméné dvou pedchozich terapiich v pripadech, kdy ASCT nebo
kombinovand chemoterapie nepredstavuje Icebnou moznost. ADCETRIS v kombinaci s cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (CHP) je indikovén k 16Ebé dospéljch pacientd s dfive nelécenym systémovym anaplastickym velkobunécnym lymfomem
(SALCL). ADCETRIS je indikovan k l6ché dospélych pacienti s relabujicim nebo refrakternim SALCL. ADCETRIS je indikovan k l6ché dospélych pacientti s CD30+ koznim T-bunécnym lymfomem (CTCL) po nejméné jedné predchozi systémové terapii. Davkovani
azplisob podani: Dosud neléceny HL: Doporucend dévka v kombinaci s chemoterapi (AVD) je 1,2 mg/kg podavanjch IV infuzi trvajici 30 minut v 1. a 15. den kazdého 28denniho cyklu po dobu 6 cykld. BrECADD: Doporucend davka v kombinaci s chemoterapii
(etoposid (E), cyklofosfamid (C), doxorubicin (A), dakarbazin (D), dexamethason (D) [BrECADDY]) je 1,8 mg/kg poddvanych intravendzni infuzi trvajici 30 minut kazdé 3 tydny po dobu 6 cykid. HL pif zvySeném riziku relapsu nebo progrese: Doporucend ddvka je
1,8 mg/kg podavanych IV infuzi trvajici 30 minut kazdé 3 tydny. Lécha pripravkem ADCETRIS by méla byt zahdjena po zotaveni z ASCT na zklad posouzeni Klinického stavu. Témto pacientdim by mélo byt podéno az 16 cykld. Relabujici nebo refraktemi HL:
Doporucena davka je 1,8 mg/kg poddvanych IV infuzi, trvajici 30 minut kazdé 3 tydny. Doporucena pocétecni davka pro opakovanou lécbu pacientd, kteff v minulosti reagovali na Icbu pripravkem ADCETRIS, je 1,8 mg/kg podavanych IV infuzi tryajici 30 minut
kazdé 3 tydny. Lécha mé pokraCovat aZ do progrese onemocnéni nebo neprijatelns toxicity. Pacienti, u kierych se dosahne stabilizace onemocnéni nebo lepSiho vysledku, mé byt podano minimaing 8 cykli a maximaing aZ 16 cykId. Dosud neléceny SALCL:
Doporucend davka v kombinaci s chemoterapii (CHP) je 1,8 mg/kg podavand intravendzni infuzi béhem 30 minut kazdé 3 tydny po dobu 6 az 8 cykId. Relabujici nebo refraktemni SALCL: Doporucend dévka je 1,8 mg/kg podavanych IV infuzi trvajici 30 minut kazdé
3 tydny. Lécha ma pokracovat aZ do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Pacientlim, u kterych se dosahne stabilizace onemocnéni nebo lepsiho vysledku, mé byt podano minimaing 8 cykl a maximéing az 16 cykld. CTCL: Doporucend davka je
1,8 mg/kg podavanych IV infuzi trvajic 30 minut kazdé 3 tydny. Pacienttim s CTCL mé byt podéno az 16 cykIdi. Obecné: U vsech dospéljch pacienti s dosud nelécenym HL, kterym je podévana kombinovand terapie, je nutnd primérni profylaxe s podporou ristovymi
faktory (G CSF). U pacient > 40 let Ié¢enych BrECADD nebo podle uvéZeni Igkare se doporucue pediécent dexamethasonem po dobu 4 dndi pred prvnim cyklem chemoterapie. Po celou dobu trvénf chemoterapie BrECADD je nutné 3 x tydng poddvat profylayi
antibiotiky. Pokud se béhem 6chy vyskytne neutropenie anebo dojde k vyskytu nebo ke zhorSeni periferni senzorické ¢i motorické neuropatie, mé se postupovat dle davkovacich schémat v SPC. U pacientii s poruchou funkce ledvin nebo jater je tfeba peclive
sledovat pripadné nezadouct (cinky. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou Iétku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Kombinované pouZiti bleomycinu a pripravku ADCETRIS vyvolava plicni toxicitu. Zvlastni upozornéni: U pacientti lécenych piipravkem
ADCETRIS méize dojit k reaktivaci JC viru (John Cunningham virus, JCV) vedouct k progresivni multifokalni leukoencefalopatii (PML) a imrti, z toho diivodu je tieba pacienty peclive sledovat. Pri I6cbé pripravkem ADCETRIS byla pozorovana akutni pankreatitida
s fatainimi ndsledky. Byly hiéSeny pripady pulmondini toxicity u pacientt uzivajicich pripravek ADCETRIS véetn pneumonitidy, intersticidlnino plicnino onemocnéni a syndromu akutni respiracni tisné (ARDS), nékters s fatdinimi ndsledky. U pacientd Iécenych
pripravkem ADCETRIS byly hiaseny zévazné infekce, jako napf. pneumonie, stafylokokova hakteriémie, sepse/septicky Sok (véetné fatdlnich dopad), herpes zoster, reaktivace cytomegaloviru (CMV) a oportunni infekce, jako napf. pneumonie vyvolana
Pneumacystis jiroveci a oraini kandiddza. U pacient(i Iécenych pripravkem ADCETRIS byly hiaSeny gastrointestinini (Gl) komplikace véetng stfevni bstrukee, ileu, enterokolitidy, neutropenické kolitidy, eroze, viedu, perforace a krvéceni, nékterd s fatainimi
nésledky. U pacientd uZivajicich pripravek ADCETRIS byla hidSena hepatotoxicita v podobé zvySené hiadiny alaninaminotransferézy (ALT) a aspartétaminotransferazy (AST). Vyskytly se také vdzné pripady jaterni toxicity véetné fatélnich nasledkd. Byly hidseny
okamZité i opozdené reakce souvisejici s infuzi (IRR), jako? | anafylakticke reakce. Pacienty je tfeba béhem infuze i po ni peclivé sledovat. U pripravku ADCETRIS byl hiasen syndrom nadorového rozpadu (TLS). Lécba pripravkem ADCETRIS miize zpsobit periferni
neuropati, a to jak senzorickou, tak motorickou. Pfi podavani pfipravku ADCETRIS se mize vyskytnout anémie 3. nebo 4. stupné, trombocytopenie a protrahovand (> tyden) neutropenie 3. nebo 4. stupné. PFi 16cbé pripravkem ADCETRIS byla hlasena febrilni
neutropenie, Stevens-Johnsondv syndrom a toxickd epidermaini nekrolza. Hyperglykemie byla b&hem Kinickych hodnocent hidsena u pacientl se zvjSenym BMI s DM v anamnéze nebo bez néj. Lékové interakee: Soucasné poddvéni brentuximab vedotinu
s ketokonazolem, silnym inhibitorem CYP3A4 a P-gp, zvySovalo expozici antimikrotubulové latce MMAE o priblizné 73 % a neménilo plazmatickou expozici brentuximab vedotinu. Proto miize soucasné podavani brentuximab vedotinu a silnjch inhibitord CYP3A4
a P-gp zvysit incidenci neutropenie. Soucasné podavani brentuximab vedotinu s rifampicinem, silnym induktorem CYP3A4, neménilo plazmatickou expozici brentuximab vedotinu, avsak snizovalo expozici MMAE. Sérové a plazmatické farmakokineticks
charakteristiky ADC, respektive MMAE, po podani brentuximab vedotinu v kombinaci s AVD byly podobné jako u monoterapie. Soucasné podavani brentuximab vedotinu neménilo plazmatickou expozici AVD. Nezadouci éinky: NeZadouci (cinky pripravku
ADCETRIS podle preferovanych terminii databdze MedDRA — monoterapie a/nebo kombinované terapie: Velmi Casté a casté: infekee, infekce hornich cest djchacich, herpes zoster, pneumonie, herpex simplex, ordlni kandiddza, sepse/septicky Sok, neutropenie,
anémie, febrilni neutropenie, trombocytopénie, snizend chut k jidlu, hyperglykémie, periferni senzorickd a motoricka neuropatie, zavraté, kasel, dyspnoe, prijem, nauzea, zvraceni, zacpa, bolest bicha, stomatitida, akutni pankreatitida, zvySeni hladiny ALT/AST,
vyrézka, pruritus, alopecie, myalgie, artralgie, kostnf bolest, bolest zad, tinava, pyrexie, reakce souvisejici s infuzi, zimnice, snizeni télesné hmotnosti. Ostatni nezadouct (cinky — viz. SPC. Zvla$tni pozadavky na podminky uchovavani: Uchovavejte
v chladnicce (2 °C— 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte injekcni lahwicku v plvodnim baleni, aby byl pFipravek chrénén pred svétiem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Takeda Pharma A/S, Delta park 45, 2665 Vallenshagk Strand, Dénsko. Registraéni
Gislo: EU/1/12/794/001. Datum posledni revize: 06/2025.

Pfipravek je hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Zpisob Ghrady se muZe lisit dle jednotlivych indikacnich omezeni. Piesné informace o whradé z vefejného zdravotniho pojisténi jsou uvedeny na www.sukl.cz.
Pripravek je vydavan pouze na lékaisky predpis. Pfed pfedepsanim pfipravku se seznamte s ipinym znénim Souhrnu idajti o pfipravku,

Zédéme zdravotnicke pracovniky, aby hidsili podezreni na nezadouci cinky na SUKL nebo spolecnosti Takeda emailem na AE.CZE@takeda.com.

Reference: 1. Souhrn tdajti o I6¢ivém pripravku Adcetris (SPC), datum posledni revize 6/2025, www.sukl.cz.

C-APROM/CZ/ADCE/0150 | Datum pfipravy: 11/2025
Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. | Panorama Business Center, Skrétova 490/12, 120 00 Praha 2 - Vinohrady, Ceska republika
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