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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 tkanova poskozeni. Nej¢astéjsi jsou rtizné
formy nefropatii, pro néz byl vytvoren termin,,monoclonal gammopathy of renal significance”
a byla prijata morfologicka klasifikace vytvorena skupinou International Kidney and Monoclo-
nal Gammopathy Research Group. Dalsi velkou skupinu tvofi klinické jednotky, u nichz vznikaji
mimo jiné také rizné formy poskozeni kize. Pro né bylo vytvofeno skupinové oznaceni,mo-
noclonal gammopathy of cutaneous significance”. Etiopatogeneze je sice hematologicka, ale
piiznaky privadéji pacienty s touto formou poskozeni monoklonalni gamapatii do dermatolo-
gickych ambulanci. Cil: Dermatologické publikace z poslednich 5 let rozlisuji choroby s jasné
vyjadienou etiopatogenetickou souvislosti s monoklondlni gamapatii, téch definuji celkem 12,
a pak uvadéji dalsi choroby, u nichz je v jednotlivych pripadech etiopatogenetickd souvislost
zanou souvislosti s M-lg patfi: AL-amyloidéza kdze, kozni makroglobulinéza, zmény klze pfi
POEMS syndromu, skleromyxedém, skleredém, plosné normolipemické xantomy, nekrobio-
ticky xantogranulom, urtikarie pfi syndromu Schnitzlerové, teleangiektazie pfi TEMPI syn-
dromu, lokalizovany erytém pfi AESOP syndromu, kryoglobulinemické zmény kize, cutis laxa
(volna klize). 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 setka, mél by
vysetfit M-lg a FLC a pii pozitivnim nalezu konzultovat s hematologem moznost cilené [é¢by.
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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-Ig and FLC,

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

Zmény, které probihaji na koznim povr-
chu, jsou velmi casto dasledkem chorob
vnitfnich orgénl a tkani. Souvislosti koz-
nich zmén s vnitinimi chorobami velmi

cimi s M-Ig rozdéluje kozni projevy mo-
noklondlnich 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-g. Ty mohou

y - . i S ~N
f[:iobrlehvystthJe knvlh'a[lﬁ)z? tzn;(?ny um Tab. 1. Etiopatogeneticka souvislost koZznich zmén s monoklonélnim imunoglo-
ernich onemocnent L11. A take mono- bulinem z pohledu roku 2023 [2-5].
klondlni gamapatie mohou indukovat
ur(":itfé t}’pyo koénl’c.h patcv)lolgil'. Jednl'nlw Vysoka pravdépodobnost etiopatogene-  « AL-amyloidéza kiize
z Olee\,"te'u SkUF."t‘y koznich netnoICI, tické souvislosti koZnich zmén s mono- « kozni makroglobulinéza
!(tere Uzce souvisi s monoklonaln.lm klonalnim imunoglobulinem. . zmény kiZe pii POEMS syndromu
imunoglobulinem (M-Ig), byl Dan Lip- Odstranéni tvorby monoklonalniho imu- . skjeromyxedém
sker. V roce 2017 vydal publikaci Mono- noglobulinu a/nebo volnych lehkych fe- skleredém
clonal gammopathy of cutaneous sig- tézcl vede k Ustupu kozni nemoci. - plogné normolipemické xantomy
nificance: review of a relevant concept, « nekrobioticky xantogranulom
kterd predstavila novou koncepci po- S . .
hledu na nékteré koni nemoci. Defino- « urtikarie pfi syndromu Schnitzlerové
. . A - teleangiektazie pfi TEMPI syndromu
val skupinu koznich nemoci, v jejichz
. Sy . + AESOP syndrom
etiopatogenezi maji klicovou ulohu pro- . L -
dukty klonalni . v . i} « kryoglobulinemické zmény kiize
y klondlni bunék, tvoficich M-Ig. tis laxa (volna kiize)
Tedy nejen M-lg, ale v nékterych pfipa- cutis faxa fvolna ktize
dech i daléi substance tvorené témito Niz3i pravdépodobnost etiopatogene- - pyoderma gangrenosum
bufikami. Termin ,monoclonal gammo- tické souvislosti koZznich zmén s mono- - sweet syndrom
pathy of cutaneous significance” byl ak- e e  leukocytoklasticka vaskulitida
ceptovan mezinarodni védeckou komu- Fodil e pyinenede e e | o oy
. . Y i globulinu mudze, ale nemusi vést k Gstupu
nitou a je standardné pouzivan [2].V roce . .
; . . . koZni nemoci
2025 predstavuje skupina koznich ne-
moci zpUsobenych M-Ig velkou podsku- Nejasné, scauvislost kf)linl'ch zmén,s mo . subkorneé!ni pustuldrni dermatéza
pinu nemoci, které patfi do vyssi katego- nokllor;allr.n ge.am.azatu, mo,noklonvalrjl |hmu- (IgA pemphigus) o
rie zvané monoclonal gammopathy of Zgglg iLI,J INu J€ Jednou z vice moznyc - erythema elevatum diutinum
clinical significance (MGCS). a9t
Soucasna literatura zabyvajici se té- AESOP — adenopathy and extensive skin patch overlying a plasmacytoma, POEMS -
matem monoclonal gammopathy of polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonalni gamapatie, kozni
cutaneous significance neboli koznimi zmény, TEMPI - teleangiektazie, erytrocyt6za, monoklondini gamapatie, perinefri-
& i eti i iseii- tickd kolekce tekutiny, intrapulmonalni arteriovendzni spojka
zménami etiopatogeneticky souviseji icka kolekce tekutiny, i Imonalni arteriovendzni spojk
_
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mit vice etiologickych souvislosti,
proto jejich reakce na potla¢eni mo-
noklonalni gamapatie neni konstantni.

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

Lécba koznich poruch s prokdzanou
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 1écbu, 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 povazovéno 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. KozZni 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

nové se tvofici kozni teleangiektazie
hyperpigmentace

purpura

mucinézy: skleromyxedém, skleredém

nekréza kize

abnormalni reakce na chlad: Raynaudtv fenomén, chladovad urtikarie, chladova purpura

urtikdrie spojend se zndmkami zénétu nebo chronicky recidivujici kopfivka

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

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

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

mapatii. Klinické jednotky zde uvedené
maji kromé dermatologickych i jiné pro-
jevy. Dermatologické projevy jsou vsak
velmi dobre rozpoznatelné, coz je spo-
juje do jedné podskupiny monoclonal
gammopathy of cutaneous significance.
Zmény kdze, u nichz je vhodné vyset-
fit pfitomnost M-Ig a volnych lehkych fe-
tézcl (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 subkornedlni kryoglobulin TEMPI sy
makroglobuli- (IL-1) xanthogranu- pustularni der- zénétlivé

naemia cutis, lom skleredém matéza neboli zmény cutix laxa
krystalické de- POEMS IgA-pemphigus induko-

pozita syndrom normolipe- e vané imuno-

v rohovce pl“'l AESOP mické myxedematosus kompl.e.xy,
,Crystal storing syndrom xanthoma vaskulitidy

histiocytosis” (VEGF) planum

v

(foamy cells)

' ' '

{ y

Imuno-
komplexové

Nejasné
etiopat.

' Y

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, monoklonalni gamapatie, kozni zmény, sy —
syndrom, TEMPI - teleangiektazie, erytrocyt6za, monoklonalni gamapatie, perinefriticka kolekce tekutiny, intrapulmonalni arteriove-
noézni spojka
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Kozni zmény s vysokou
pravdépodobnosti
etiopatogenetické souvislosti

s M-Ig a/nebo FLC

AL-amyloidéza kuze

AL-amyloid6za je multisystémové one-
mocnéni, mira poskozeni organu se lisi
tropizmem amyloidotvornych lehkych
fetézcU, a proto se projevy nemoci u jed-

notlivych pacientd lisi. Kize 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 rlznych or-
gadnech a tkanich. Klondlni plazmo-
cyty, které tyto amyloidotvorné lehké
fetézce produkuji, mohou mit charak-

ter jak nemaligni populace se zastoupe-
nim v kostni dfeni < 10 % vsech jader-
nych bunék, tak i charakter myelomové
populace se zastoupenim > 10 %. V prv-
nim pfipadé se jednd o primarni 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-

-~

.

~

/

Obr. 1. Projevy AL-amyloidézy. (A) Kozni zmény; vlevo hematomy vicek, na jednom snimku diskrétni, na dal$im jiz masivnéjsi, vpravo
prokrvéaceny jazyk pfi AL-amyloid6ze. Pod nim projevy zvysené fragility kiize se snadnou tvorbo hematom, 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 klonalni plazmocelu-
larni populace v kostni dieni. Amyloi-
dovd depozita jsou diagnostikovana
u 10-13 % pacientd s mnohocetnym
myelomem, pokud se po nich patra. Po-
drobné popisy AL-amyloidézy, ktera po-
tencidlné muze poskodit vsechny or-
gany a tkané, jsou dostupné v recentni
Ceské odborné literature [7,8].

Zde jenom pfipomeneme jeji kozni
projevy. AL-amyloid6za zpUsobuje zvy-
Senou fragilitu koznich cév. Obvyklym
projevem jsou modfiny snadno vznika-
jici pti mechanické zatézi kGze anebo
pfi zvyseni zilniho tlaku. To je dUsled-
kem amyloidové vaskulopatie. Proto
mezi typické projevy AlL-amyloidézy
patfi purpura a ekchymézy. Hematomy
se ¢asto tvofi v oblasti vicek po zvyseni
Zilniho tlaku, napf. pfi zakaslani. Hema-
tomy vicek popisuje Lipsker u 16 % pa-
cientd s AL-amyloid6zou. Vlivem AL-
-amyloiddzy dochazi k atrofii klize a jeji
znacné fragilité, kozni poranéni vznikaji
velmi snadno pfi jakékoliv drobné trau-
matizaci kGize. Vzacné vznikaji depozita
amyloidu v klzi vytvérejici na koznim
povrchu voskovité papuly, plaky ¢i no-
duly. Na krvacivych projevech se mlze
podilet deficit koagula¢niho faktoru X,
ktery je adsorbovan na amyloidova de-
pozita v jatrech. Dalsi pfic¢inou krvaci-
vych projevd miize byt intenzivnéjsi
fibrinolyza.

Ke zménam ndélezejicim k AL-amy-
loid6ze pattfi i tfepici 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.

AlL-amyloidéza je bohuzel u vétsiny
pacient( diagnostikovana az pfi znac-
ném poskozeni tkani. Jeji pocatecni pfi-
znaky (Unava, dusnost a otoky dolnich
koncetin) jsou ¢asto Iékafi nespravné in-
terpretovény 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 moznou pfi-
¢inou v amyloidovych depozitech, mize
byt diagnostika nasmérovéana spravné.

Kozni makroglobulinemie

Termin kozni makroglobulinemie se
pouZziva pro nalez papuléznich morf, ob-
vykle nad extenzory koncetin, které ob-
sahuji depozita M-Ig typu IgM. Pfi his-
tologickém vysetieni 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 projevl 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 ma mimo jiné i kozni
projevy viditelné pfi podrobném pro-
hlédnuti pacienta. POEMS syndrom je
akronymem sloZzenym z prvnich pismen
slov, které pojmenovaévaji 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 tvorici glomeru-
loidni hemangiomy, hyperpigmentace,
hypertrichéza, akrocyanéza a vznik bé-
lavého zabarveni nehtl. Dalsi znaky
POEMS syndromu jsou: méstnavd pa-
pila na o¢nim pozadi a nékdy skleroder-
moidni zmény v obliceji spojené s atro-
fil kize. Pacienti s POEMS syndromem
si mohou stézovat na Raynaud(v syn-
drom. Laboratorni vysetfeni by mélo
odhalit abnormality v hladinach hor-
mond, v€etné zmén v oblasti hypofy-
zarnich hormond, tedy néjakou formu
endokrinopatie.

Pro POEMS syndrom je typicka zvy-
Senad sérova koncentrace vaskular-
niho endotelidlniho rGstového faktoru
(vascular endothelial growth factor -
VEGF). Ten je zodpovédny za neuropatii
a tvorbu hemangiom. Vysetieni VEGF

je dulezité pro diferencidlni diagnostiku
neuropatie u monoklonalnich gamapa-
tii. Zvysena hodnota VEGF u pacienta
s monoklondlni gamapatii a neuropatif
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 m0ze byt i pti¢inou sekundarni
polyglobulie. Diagn6za tohoto onemoc-
néni je nékdy stanovena v ramci dife-
rencidlni diagnostiky neuropatie. Po-
sledni verzi kritérii z roku 2023 uvadi
tab. 3. POEMS syndrom mze byt nékdy
asociovan s idiopatickou multicentric-
kou Castlemanovou nemoci. V téchto
pfipadech s prokdzanym M-Ig se pova-
Zuje monoklonalni gamapatie za pficinu
vsech téchto zmén.

Cilem lécby 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 autort z roku
2019 byl u 77 pacient(i s POEMS syndro-
mem vysetfen mozek MR zobrazenim.
Pachymeningealni zmény byly deteko-
vany u 70,7 % pacientd! Vétsinou bylo
ale pachymeningealni zesileni asym-
ptomatické. Autofi prace povazuji MR
mozku s prikazem pachymeningitidy za
dalsi znamku POEMS syndromu, protoze
u kontrolni skupiny s jinymi pfi¢inami
polyneuropatie zmény mozkovych plen
nebyly [16-18].

Osteoskleroticky myelom
Osteoskleréza je soucasti POEMS syn-
dromu, ale mdze se u gamapatii vy-
skytnout bez dalSich projevi POEMS
syndromu. V téchto pfipadech se pro
onemocnéni pouziva termin osteoskle-
roticky myelom, ackoliv nizkym poctem
plazmocytd a obvykle i nizkou koncen-
traci M-Ig nenaplfuje klasické kritéria
myelomu. Tyto pripady jsou ale jesté
vzacnéjsi nez POEMS syndrom. Osteo-
skleroticky myelom a POEMS syndrom
v pfipadech, kdy jsou loZiska osteoskle-
rézy v kalvé, indukuji zdureni pfileh-
lych mozkovych plen. U jedné nasi pa-
cientky s osteosklerotickym lozZiskem
ve vrcholu o¢nice vedla reakce moz-
kovych oballl 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 loziska jsou typicka pro
mnohocetny myelom (snimek lebky), zatimco pro POEMS syndrom jsou charakteristickd osteoskleroticka lozZiska (obraz bederni patere

s osteosklerotickou pfeménou jednoho bederniho obratle). Nejcitlivéji osteosklerotické zmény znézorni NaF-PET/CT zobrazeni, protozZe
fluorid se akumuluje v mistech kosti novotvorby. Loziska kostni novotvorby pacientky s osteosklerotickym myelomem zobrazena 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 kdze a podkozi, kterd je ob-
vykle asociovana s monoklonalni ga-
mapatii. Pro chorobu je charakteristicky
vznik depozit mucinu v pojivové tkani
a proliferace fibroblastd. Nemoc vytvari
v kUZi 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 ryhovani, coz podminuje vzhled
typu facies leontina. Ztuhnuti kGize 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 monoklonélniho 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 provézejici jiné ma-
ligni choroby a mizici po jejich vyléceni.

Predpoklada se, ze produkty klonal-
nich plazmocytl stimuluji proliferaci fib-
roblastl a tvorbu mucinu v nich. V ex-
perimentdlni studii bylo prokdzano, 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 % pfipadl. 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 spInéna)
typu A)
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 lozZiska
- zvysena hladina VEGF, toto vysetifen neni u nas 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, hypertrichéza, glome-
ruloidni hemangiomy, pletora, akrocyandza, bilé nehty)

» edém papily o¢niho nervu

- trombocytéza/polycytemie

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

Diagnéza POEMS syndromu je potvrzena, kdyz jsou splnéna 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
klonalni plazmocelularni proliferace, kterou nutno zmifovat oddélené.

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

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

neuropatii nebo syndrom karpalniho tu-
nelu. Mlze také poskodit centralni ner-
vovy systém, coz se projevi jako kogni-
tivni disfunkce, epilepsie, psychozy.
Nejzavaznéjsi variantou poskozeni CNS
skleromyxedémem je takzvany derma-
toneurosyndrom. Je to vzacna febrilni
neurologickd komplikace s ,flu-like” ne-
boli chiipkovymi prodromalnimi stavy,
které mohou progredovat pfes epilep-
tiformni zachvaty do kématu a zpUso-
bit smrt nemocného [21-24]. Skleromy-
xedém je choroba, ktera 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, srdec¢ni selhani [21].

Diagndza se stanovi dle Rongiolet-
tiho [21] na zdkladé vy3etfeni nasleduji-
cich parametr(:

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

histologické vysetreni kiize a podkozi,
zda je spInéna histologicka triada: de-
pozita mucinu, fibroblastova prolife-
race a fibroza;

laboratorni prikaz M-lg;

nepfitomnost onemocnéni titné zlazy
dle endokrinologického vysetieni.

Lécba je mozna potlacenim tvorby M-Ig,
a pokud se to nepodaifi, tak Ié¢ba imuno-
modula¢ni ddvkami 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 kudze. Skleredém postihuje cely
kozni povrch. Nékdy se této jednotce
fika ,skleredema adultorum Buschke”. Je
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Obr. 3. Skleromyxedém. (A) Vyskyt u pacientky s IgG-k myelomem, ktery byl spojen s dal$imi komplikacemi, mimo jiné byla pfitomna
i primdrni plicni hypertenze. LoZiska papulédrnich erupci. (B) Skleromyxedém nasich pacientd s monoklondlni gamapatii. Papildrni zmény
na kazi krku, zesilend kize na Cele a hluboké vrasky a mramorovana klize na pazi v okoli axily.

Klin Onkol 2026; 39(1): 10-30 17




KOZNI NEMOCI ZPUSOBENF MONOKLONALNIM IMUNOGLOBULINEM A/NEBO VOLNYMI LEHKYMI RETEZCI

to vzacné onemocnéni s excesivni tvor-
bou mucinu, jak vyse uvedeno, ale také
se sklerotickymi zménami. P¥i histologic-
kém vysetfeni se proces lisi od skleromy-
xedému, u kterého dochazi ke zvysené
proliferaci fibroblastt. U skleredému se
pod intaktni epidermis nachazi ztlus-
téla dermis s rozsifenymi prostory mezi
kolagennimi svazky, ve kterych je ulo-
Zzen mucin. K proliferaci fibroblast ne-
dochazi. Skleredém nejcastéji posti-
huje trup a ramena. Zmnozeni mucinu
vsak nepostihuje pouze kizi, ale i dalsi
orgadny a tkané, takze pacienti maji
dalsi zavazné projevy podobné jako
u skleromyxedému.

U skleredému ptipadaji v tvahu tfi
mozné etiologie:
- Souvislost s monoklonalni gamapatii.
Typicky jsou postizeni muzi stfedniho
véku Zivota. Tento typ je pfedmétem
naseho popisu. Ustup této kozni pa-
tologie p¥i potlaceni tvorby M-Ig opét
mluvi pro souvislost s monoklondlni
gamapatii, podobné jako v pripadech
skleromyxedému [24-26].
Skleredém se muze vyskytnout u pa-
cientd 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 xantomatéza
Xantomatdza je porucha s charakteris-
tickym vznikem Zlutych tukovych depo-
zit v podkozi. Tato depozita se mohou
objevit v rdznych &astech téla, na vi¢-
kach, v okoli kloub a $lach, ve vnitfnich
organech. Jsou tvofena makrofagy obsa-
hujicimi velké inkluze lipidd.

Plosné xantomy se mohou obje-
vit u hyperlipidemickych pacientl
a v téchto pfipadech ziejmé souviseji
s hyperlipidemii. Pokud se loZisko tuk
obsahujicich makrofagl vyskytuje na

pred lé&bou

.

2 mésice po |&éCbé

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, Ze nebylo mozné vytvofit kozni fasu. Pfevzato z [24]. Publikace fotografie se souhla-

sem pacienta.

vickach, nazyva se xantelasma (periorbi-
talni plosny xantom), pfipadné pacient
muze mit i vice téchto lozisek na vic-
kach - vicecetnd xantelasmata.

Plosné xantomy se mohou také vy-
skytnout bez jakékoliv vazby na zvysené
hodnoty tukl 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 plo$né xantomy hlavy, krku, trupu,
ramen ¢i koncetin. Kozni plaky zlutoo-
ranzové barvy (normolipemickd xan-
tomatoéza) byly popsany u pacientl
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 komplexd slozenych z M-Ig
a zlipoproteind.

Morfologicky je pro normolipemic-
kou xantomatézu charakteristickd intra-
celularni akumulace tukového materialu
v makrofazich, které se hromadi v kdzi
v okoli vaziva $lach a tvofi loZiska péni-
tych bunék neboli foamy cells, pficemz

v séru pacienta jsou nezvysené koncent-
race triglycerid(i 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 xantomatézou.

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
ozfejmit rozdil mezi témito klinickymi
jednotkami.

Pata WHO klasifikace krevnich chorob
uvadi v podkapitole Histiocytarni a mak-
rofagové neoplazie dominujici jednotku
juvenilni xantogranulom s typickou for-
mou cetnych kozZnich papul a noduld.
Tyto juvenilni xantogranulomy se vy-
skytuji u déti, v dospélosti se vyjimecné

18
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Obr. 5. Normolipemicka xantomatdza kiize 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 zverejnéna
v roce 2020 a verifikovana v roce 2024 [29,30].

~

Zlutou ¢i oranzovou barvou;

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

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

periorbitalni distribuce koznich lozisek.

.

Mala diagnosticka kritéria nekrobiotického xantogranulomu
« pfitomnost monoklondlniho imunoglobulinu, obvykle IgG-k, plazmocelularni dys-
krazie anebo jind asociovana lymfoproliferativni choroba;

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

J

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

Mimoto Iékarska literatura popisuje
jednotku s nazvem nekrobioticky xan-
togranulom, kterd 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 autofi 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 vytvofené odbornou spo-
lecnosti Histiocyte Society. Klasifikace
Histiocyte Society (na rozdil od WHO kla-
sifikace) zahrnuje jak reaktivni histiocy-
tézy, tak histiocytdzy maligni.

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

Studie z roku 2020 analyzovala
235 pacientt. U 193 pfipadi (82,1 %) byl
pfitomny M-lg. Nejcasté&ji byl zastoupen

M-IgG-k (u 117 pacientd, tedy v 50 % pfi-
padu). Maligni gamapatie byla pfitomna
u 59 (25,1 % pacientu). 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 verifikovana [30].

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

PFi histologickém vysetfeni jsou na-
lézany makrofagy, které akumuluji li-
pidy a vytvareji typicka loZiska pénitych
bunék. Dalsim morfologickym zna-
kem je nekrobiéza (kolagenolyza) v po-
psanych lozZiscich. V loZiscich nekrobio-
tického xantogranulomu jsou nalézany
mimo typické pénité burky také epi-
teloidni buriky, lymfocyty a Toutonovy
buriky, odpovidajici zanétlivé reakci.
Tvorba imunokomplext muze vést k ak-
tivaci komplementu a k poklesu hladiny
C4 slozky komplementu [29,30].

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

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

dolni vicko

. /
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. Patrnd je infiltrovana oblast pravého o¢niho vicka
(Sife vicka cca 10 mm) s relativné vysokou akumulaci FDG (SUV_ 4,87). Méné napadné i vlevo.

FDG - fluorodeoxyglukéza, MGUS — monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu, M-lg - monoklonalni imunoglobulin, SUV_ — maxi-
malni standardizovand hodnota utilizace
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Obr. 7. Nekrobioticky xantogranulom. (A) LoZiska v podkozi pacienta s mnohocetnym myelomem. Nékdy mUize prosvitat zlutavé zabar-
veni, jak je vidét vpravo. (B) Zobrazeni nekrobiotického xantogranulomu, barevny obraz vlevo ukazuje stav pred lé¢bou, obraz vpravo
pak vyvoj u pacienta Ié¢eného daratumumabem, revlimidem a dexametazonem a imunomodula¢nimi dadvkami nitrozilnich imunoglo-

bulind. Redukce akumulace pfi 1é¢bé signalizuje Ié¢ebnou 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 doporu¢eno misto terminu
necrobiosis pouzit vice vystizny popis
probihajiciho procesu [31].
Nekrobioticky xantogranulom byva
¢asto lokalizovan periorbitdlné, ale
muze postihovat i nitro orbity. Pokud
je pfitomny na vickach, zpusobuje
proptézu, blefaroptédzu, skleritidu, zvét-
$eni slznych Zldzek a omezuje pohyb
oci. 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 totalné
vymizelo.

Nekrobioticky xantogranulom muze
ustoupit, pokud se podafi potlacit
tvorbu vyvolavajiciho M-lg. Druha alter-
nativa lé¢by je podavani IVIG v imuno-
modulac¢nich davkéach [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 kloubl
a patologickou Unavu. Onemocnéni je
spjato s dysregulaci cytokind (nadpro-
dukce interleukinu-1), a proto je fazeno
také mezi autoinflamatorni choroby. Ob-
ligatni pfitomnost M-lg jej ale také za-
¢leftuje mezi monoklondlni gamapa-
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Tab. 5. Kritéria syndromu Schnitzlerové [27,28,36,37].

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 klize

leukocytdza a/nebo zvyieny CRP

Pro stanoveni jednoznacné diagnozy je tieba dvou velkych (obli-
gatnich) kritérii a nejméné dvou dalsich malych kritérii, pokud je
monoklonalni imunoglobulin typu IgM, nebo tfi malych kritérif,
pokud je monoklonalniimunoglobulin jiného typu nez IgM.

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

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 zietelna lymfadenopatie
hepatomegalie ¢i splenomegalie
zvy$ena hodnota sedimentace

leukocytéza
abnormalni nalez pii vysetieni kostni morfologie

Pro stanoveni diagndzy bylo zapottebi pfitomnosti urtikarie
a monoklonalniho imunoglobulinu typu IgM, a dale dvou dal-
sich z vyse uvedenych piznaka.

noklondini IgG.

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
cytokind. Pokud Ié¢ba monoklonalni ga-
mapatie dosédhne parcialni remise, tak se
zmensi davky anakinry (antagonisty re-
ceptoru interleukinu-1) nutné k potla-
¢eni projevll nemoci. To dokazuje sou-
vislost s monoklondlni 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 tvori krité-
ria této jednotky, jak uvadi tab. 5 [36,37].

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

poznal a vcas 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 pouzivad az pfi transformaci
MGCS do maligni choroby, obvykle pfi
transformaci nemaligni IgM gamapatie
do Waldenstrémovy 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.
Nézev nemoci je akronym vytvofeny
z typickych symptom( této nemoci: te-
leangiektazie, erytrocytdza se zvySenou
hladinou erytropoetinu, monoklonalni
gamapatie, perinefritické kolekce teku-
tiny a intrapulmonalni arteriovenézni
spojky (shunty). Obligatni pfitomnost
M-Ig jej fadi do skupiny MGCS.

TEMPI syndrom je nejcastéji asocio-
van s monoklondlni gamapatii typu
1gG-k, jsou ale popsany pfipady asocio-
vané s typem IgA a na naSem pracovisti

jsme popsali pacienta s TEMPI syndro-
mem pii 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 erytrocytdzy s normalni ¢i
zvysenou hodnotou erytropoetinu vyse-
tfit M-Ig a pfi jeho prokazani zaméfit di-
ferencialni diagnostiku na tuto chorobu.

Stejné tak nové se objevujici telean-
giektazie na kdzi pacienta by mély vést
k vysetreni M-Ig. Pfi prikazu 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 zpUsobuji
polyglobulii, ale také kozni projevy typu
teleangiektazii a hemangiomd.

Typické projevy ilustruji obrazy na-
seho 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-Ig i k eliminaci
téchto projev( [41,42].
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pfed anakinrou
N

po aplikaci 1. davky

)

Obr. 8. Syndrom Schnitzlerové. Atakovité recidivujici chronickd kopfivka, monoklonalni imunoglobulin, artralgie, osteosklerotické
zmény (nejcitlivéji je zobrazi NaF-PET/CT vysetreni, viz vpravo dole), zvysené laboratorni markery zanétu.

AESOP syndrom

AESOP syndrom je vzdcné onemocnéni
charakteristické lividnimi ¢&i erytema-
téznimi koznimi plochami nad loZiskem
kostniho plazmocytomu. Nazev nemoci
je opét akronym vytvofeny z pocatec-
nich pismen typickych symptomu ne-
moci: adenopathy and extensive skin
patch overlying a plasmacytoma. Prelo-
Zeno: adenopatie (obvykle regionalni)
s vétsi kozni erytémovou morfou nad lo-
ziskem kostniho plazmocytomu. AESOP
syndrom je velmi vzacnou klinickou jed-
notkou, ktera 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 ukryvé 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 pomerancova kize. Tato po-

doba AESOP syndromu se oznacuje jako
morphea-like variant. Typickymi loka-
lizacemi je kize nad sternem, klaviku-
lou, na bocich a v oblasti hypochond-
ria. Vétsina pacientd ma také zvétsené
regionalni 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 presetrovani splni 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 diagnza AESOP
syndromu, je nutné dalsi Setfeni jako
u kazdého solitdrniho plazmocytomu.
V pfipadé potvrzeni solitarniho plaz-
mocytomu a vylou¢eni mnohocet-
ného myelomu je zdkladem lécby ku-
rativni radioterapie cilend na lozisko
plazmocytomu.

AESOP syndrom je cCasto 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 fecisti pfi poklesu teploty pod fyzio-
logické rozmezi. Kryoglobulinemie se
klasifikuje dle komponenty, ktera pre-
cipituje. Klinické priznaky 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-
skozeni, nejtézsimi projevy jsou kozni
ulcerace a nekrézy a pfipadné poskozeni
ledvin.

Kryoglobulin Il. typu je definovan
jako M-lg, ktery se v chladu vaze na Fc-
-fragmenty polyklonalnich imunoglo-
bulinl jinych tfid. Typicky je to M-IgM,
ktery se vadze na Fc-fragmenty poly-
klonalnich imunoglobulind typu IgG.
M-IgM ma v tomto pfipadé charakter
revmatoidniho faktoru. Tato nemoc je
nazyvana 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 k{izi, ale mohou postihnout dalsi tkdné a organy, erytrocytéza se zvysenou hodnotou ery-
tropoetinu, monoklondini gamapatie, perinefritickd kolekce tekutiny, intrapulmondlini shunty (nejlépe dokumentovatelné kontrastni

echokardiografii).

e N
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
Y ClEEId) intrapulmondlni arteriovendzni zkraty (nejlépe prokazatelné metodou
erytrocytéza a zvysend plazmaticka koncentrace kontrastni echokardiografie)
erytropoetinu . Dal3i znaky
e I EEITEEER Zilni trombdzy, serézni vypotky, komplikace z teleangiektazii mimo k{zi
TEMPI - teleangiektdzie, erytrocytéza, monoklondini gamapatie, perinefriticka kolekce tekutiny, intrapulmondlni arteriove-
nézni spojka

. /
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Tab. 7. Kritéria AESOP syndromu [43-45].

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 loziska

- priikaz solitarniho plazmocytomu v kosti

N

Stanoveni diagnézy vyzaduje naplnéni vsech kritérii.

AESOP - adenopathy and extensive skin patch overlying a plasmacytoma

J

Obr. 10. Pomalu se zvétSujici hnédavy zvinény plak barvy pomerancové slupky (peau
d'orange) lokalizovany nad plazmocytomem v Zebru [45]. Nemoc diagnostikoval a |écil
prof. Dr. Dan Lipsker ve Strasburku. Autor popsal vice podobnych pfipad(i 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 kdzi patfi
k moznym projeviim. Vsechny tyto pro-
jevy jsou dlsledkem imunokomplexové
vaskulitidy [46-53].

Kryoglobulin Ill. typu (synonymem
je polyklonalni kryoglobulin) je tvofen
pouze polyklonalnimi imunoglobuliny
s tepelnou charakteristikou kryoglobu-
linG. Kryoglobulinemie Ill. typu je pozo-
rovana nejcastéji v souvislosti s hepatiti-
dou C, kterd vyvolava lymfoproliferativni
odpovéd. Hepatitida C se mUlze 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 II. typu stejné jako
kryoglobulinemie lIl. typu vytvafi kryo-
precipitaty, které jsou smési imunoglo-
bulind IgG a IgM. Proto se obéma typim
fika také smisend kryoglobulinemie. Po-
drobnosti o analyze kryoglobulinu uvadi
Kus$nierovd [46]. Projevy kryoglobuli-
nemie shrnuje tab. 8. Pestrost projeva
smisené kryoglobulinemie zd(raznuje
schéma 2.

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

Cutis laxa

Terminem cutis laxa se oznacuji vrozena
¢i ziskand onemocnéni, kterd se projevuji
lokalni ¢i generalizovanou ztratou elasti-
city kiize, takZe ta za¢ne byt povisla a vy-
tvari rfasy. Nemoc zpUsobuje lokalni ¢i
generalizovanou degradaci elastickych
vladken. Upfednostnime latinsky termin,
Cesky ekvivalent,volnd klize” jsme v lite-
rarni databazi medvik.cz nenasli.

V pfipadech ziskané formy choroby
zvané cutis laxa tvoii monoklondini 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 fetézcl (heavy and light-chain de-
position diseases). Zahrani¢ni literatura
popisuje jednotlivé pfipady i malé série
pacientd se ziskanou formou cutis laxa.
V domdci literatufe neni zatim popis pri-
padu cutis laxa, ktery by souvisel s mo-

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

25




KOZNI NEMOCI ZPUSOBENE MONOKLONALNIM IMUNOGLOBULINEM A/NEBO VOLNYMI LEHKYMI RETEZC|

Tab. 8. Typy kryoglobulinti a jejich charakteristika.

Typ Frekvence* Klonalni Trida Obvyklé Hlavni klinické Asociovana onemocnéni
(%) pavod koncentrace pfiznaky
(g/l)
10-25 mono- nejc. IgM- k, vzac- 5-20 gangréna, lymfoproliferativni onemocnéni (MGUS,
klonalni 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
klondlni  (zpravidla IgM-k, artralgie, posko- (Sjogrenliv syndrom, SLE, RA),
+poly-  vzacnélgG) cho- zeni jater, ledvin,  |ymfoproliferativni onemocnéni (NHL),
klonalni vajici se jako au- neurologické solidni tumory,
topl)rotllatka proti piznaky nemoc chladovych aglutining,
P yklon. IgG (vy- infekce: HCV, HBV, HIV,
azuje tedy akti-

esencialni smisena kryoglobulinemie
(neznama pricina)

vitu revmatoid-
niho faktoru)

11} 25-60 poly- jedna nebo vice <1 purpura, artral- systémova autoimunitni onemocnéni
klonalni trid gie, poskozeni (SLE, RA),
(ngbo jater gastrointestinalni choroby
°|'9°',** solidni tumory,
klonalni infekce: HBV, HCV, HIV, EBV, CMV aj,
+ poly- PR R
Klonalni) esencialni smiSend kryoglobulinemie

(nezndma pficina)

* Frekvence jednotlivych typl kryoglobulinli se mlize znacné lisit podle toho, od jakych pacient( jsou do laboratore posilany vzorky
(hematoonkologicti pacienti maji pfevazné typ |, revmatologicti pacienti a pacienti z infek¢nich ambulanci/klinik prevazné typy I
alll).

** Pokud je termin ,oligoklonalni” pouzit ve smyslu,dva a vice riznych monoklonélnich imunoglobulinC’, vy¢lenuje 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 — monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu, NHL — non-hodgkinsky lymfom, SLE — systémovy lupus ery-
thematosus, RA - revmatoidni artritida

Kryoglobulinemie typu IgM (Il. typu)

Spektrum priznakt
(muze provazet jak MW, tak i MGCS typu IgM) Kozni: purpura, livedo retikularis, akrocyandza, chladova urtika,
distalni ischemie, kozni ulcerace, a kozni nekrozy
Vysetreni: vysetieni kryoglobulinu, typ Neurologické: periferni neuropatie
kryoglobulinu 1-3, vys. monoklonalnich imunoglo- Ledvinné: glomerulonefritida, nefroticky syndrom
bulindi, neurologické vys. véetné EMG, Hyperviskozita: krvaceni, porucha zraku, bolesti hlavy, ischemie CNS

screening autoimunit, biopsie, vysetreni Muskuloskeletalni: myalgie, artralgie, artritida

Velmi vzacné: gastrointestindlni, plicni

Lééba
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 - monoklondlni gamapatie klinického vyznamu, MW - Waldenstromova makroglobulinemie
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- /)
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 kiize. Mira infiltrace
kostni diené odpovidala MGUS typu IgM, nikoliv Waldenstromové makroglobulinemii. (D) Defekty na bércich, které se po potlaceni
tvorby kryoglobulinu Ié¢bou vyhojily. Zmény jsou zplsobené vaskulitidou pii kryoglobulinemii. (E) Zanét usniho lallicku na podkladé
kryoglobulinemickeé vaskulitidy, ktery vznikl po prochlazeni pacienta s IgM gamapatii.

MGUS - monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu
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histologie puchytku pfi IgA
pemphigu

pred lecbou

o

prukaz IgA v dermis

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-Ilg

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

Subkornealni pustulézni dermatéza
neboli IgA-pemphigus

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

bunkami (akantolyza). Autoprotilatky
zpUsobujici toto onemocnéni jsou na-
mifeny proti strukturdm mezibunécénych
spoju v epidermis. Ve vzacnych ptipa-
dech mUze byt touto protilatkou posko-
zujici kazi 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 sledovdna pro
monoklondlni 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 dosdhla kompletni remise
(Uplné vymizeni M-Ig, potvrzené nega-
tivni imunofixa¢ni 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 literatufe jsou
popsany cetné pfipady, kdy touto au-
toprotilatkou byl M-IgA. Lécba, kterd
Uspésné potlacila tvorbu M-IgA, zastavila
také tvorbu novych puchyikl a pustul.
Pro stanoveni diagnézy je pfinosny mor-
fologicky prikaz imunoglobulinovych
IgA depozit intercelularné v epidermis
s prikazem toho samého typu imuno-
globulinu (pfip. toho samého izotypu
M-Ig a typu lehkého fetézce, jako ma cir-
kulujici M-Ig). Pemphigus je autoimu-
nitni onemocnéni klze zplsobené au-
toprotildtkami a v nékterych pfipadech
mohou kdzi poskozovat pravé molekuly
M-Ig, obvykle typu IgA [59-62]. Buldzni
kozni poskozeni, tzv. IgA pemphigus,
zobrazuje obr. 12.
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Zaveér

Kozni zmény maji velmi ¢asto vazbu na
rdzna 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-lg a FLC. Pokud

prokazi pfitomnost M-Ig a/nebo patolo-
gické koncentrace ¢i pomér FLC, pak je
dulezité, aby stav téchtp pacientl pro-
brali s hematology, ktefi jim mohou po-
skytnout cilenou lé¢bu po schvaleni
platcem zdravotni péce.
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