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Abstrakt 

 

Jako vzácná onemocnění jsou na základě nařízení Evropského parlamentu a Rady číslo 

141/2000 o léčivých přípravcích označovány život ohrožující nebo chronicky invalidizující 

chorobné stavy s prevalencí nepřesahující 1:2000 obyvatel. Kromě nízké prevalence spojuje 

tato onemocnění nedostatek validních vědeckých poznatků a klinických studií, opožděné nebo 

nesprávné stanovení diagnózy a omezený přístup pacientů k adekvátní lékařské péči. Takto 

vymezená skupina vzácných onemocnění je však značně heterogenní. Zahrnuje totiž choroby 

jak všeobecně známé (např. akutní leukémii), tak i jednotky s prevalencí dosahující několika 

postižených na 1 milion obyvatel, nebo jejichž četnost je vyjadřována jen jako počet případů, 

které byly v odborné literatuře dosud popsány (např. Erdheimovu-Chesterovu chorobu). 

Národní institut pro výzkum zdraví (National Institute for Health Research) ve Velké Británii 

definuje skupinu tzv. velmi vzácných diagnóz prevalencí nepřevyšující 1:100 000 obyvatel. V 

oboru onkologie do ní spadá několik desítek onemocnění. 

Text předkládané habilitační práce je koncipován jako komentovaný soubor publikací, 

na nichž se uchazeč podílel jako autor hlavní (27) nebo korespondující (1) a které již byly 

v daném periodiku či knize uveřejněny ve své konečné podobě. Zahrnuty jsou souhrnné (9) a 

původní (19) vědecké příspěvky v zahraničních časopisech s impakt faktorem > 0,5 (13 

článků in extenso, 1 abstrakt) a v neimpaktovaných recenzovaných časopisech (14 článků in 

extenso). Každá literární příloha je opatřena krátkým úvodníkem vyzdvihujícím 3 ústřední 

body příslušné publikace. Velmi vzácné nemoci, o nichž habilitační práce pojednává, jsou 

strukturovány do 3 postupně se zužujících okruhů, čemuž odpovídá členění práce do 3 částí: 

I) první část uvádí přehled velmi vzácných diagnóz podle rozsáhlé databáze Orphanet, II) ve 

druhé části se pozornost zaměřuje na soubor dospělých pacientů sledovaných na Interní 

hematologické a onkologické klinice Fakultní nemocnice Brno a III) třetí část pak podrobně 

rozebírá následující 4 diagnostické skupiny: histiocytózy, Castlemanovu chorobu, kožní 

projevy monoklonálních gamapatií a mnohočetnou angiomatózu. 

Habilitační práce tak představuje souhrnný přehled několikaletého soustředěného úsilí 

v oblasti velmi vzácných diagnóz. V průběhu přípravy byly stanoveny následující priority: 1) 

vývoj nových diagnostických metod a léčebných schémat, 2) včasná a účelná farmakoterapie, 

3) osvěta široké odborné i laické veřejnosti a 4) koordinace péče o nemocné. Výstupem je 

nejen řada odborných publikací, ale také pravidelně aktualizovaný informační internetový 

portál a podrobný registr pacientů. 
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Abstract 

 

In the European legislation setting, rare diseases are defined as life-threatening or 

chronic debilitating conditions with prevalence not surpassing 1 per 2000 citizens. Besides the 

low prevalence, they have in common lack of valid scientific knowledge and prospective 

clinical trials, they are often late or incorrectly diagnosed and patients have limited access to 

adequate medical care. However, the group of rare diseases defined this way is considerably 

heterogeneous comprising some commonly known disorders (e.g., acute leukemia) as well as 

entities with prevalence rates not exceeding several cases per one million inhabitants or those 

where the frequency of occurrence is expressed only as a number of cases described so far 

(e.g., Erdheim–Chester disease). According to the National Institute for Health Research, a 

United Kingdom government body, entities with prevalence not surpassing 1/100,000 should 

be classified as very rare diseases. In oncology, several dozen diseases meet this criterion. 

With the candidate listed as the first (27) or corresponding (1) author, the text of the 

presented habilitation thesis is designed as a cumulative collection of final published journal 

articles or book chapters with additional commentaries. Review articles (9) and original 

scientific contributions (19) in foreign journals with impact factor > 0.5 (13 full-text articles, 

1 abstract) and in peer-reviewed journals without impact factor (14 full-text articles) have 

been included. Each of the attached papers is preceded by a brief introduction highlighting 3 

key points of the respective article. Very rare diseases discussed in the habilitation thesis are 

structured into 3 gradually narrowing fields corresponding to the arrangement of the work into 

3 parts: I) the first part shows overview of very rare diagnoses based on the comprehensive 

Orphanet database, II) the second part focuses on the adult patient cohort followed-up at the 

Department of Internal Medicine, Hematology and Oncology of the University Hospital Brno, 

and III) the third part scrutinizes the following 4 diagnostic groups: histiocytoses, Castleman 

disease, skin manifestations of monoclonal gammopathies, and multiple angiomatosis. 

Consequently, the habilitation thesis represents a summarizing overview of several 

years lasting concentrated efforts in the field of very rare diseases. During the preparation, 

following priorities have been adopted: 1) development of new diagnostic methods and 

therapeutic schedules, 2) early and effective pharmacotherapy, 3) raising awareness among 

the public and professionals, 4) healthcare coordination. As the results not only are there a 

number of publications but also a regularly updated internet information portal and a detailed 

patient registry. 
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1. Uvedení do problematiky velmi vzácných diagnóz 

 

Na základě nařízení Evropského parlamentu a Rady číslo 141/2000 o léčivých 

přípravcích jsou vzácná onemocnění definována jako život ohrožující nebo chronicky 

invalidizující chorobné stavy s prevalencí nepřesahující 5 postižených osob na 10 000 

obyvatel. Kromě nízké prevalence spojuje tato onemocnění nedostatek validních vědeckých 

poznatků a klinických studií, opožděné nebo nesprávné stanovení diagnózy a omezený přístup 

pacientů k adekvátní lékařské péči. Dle dostupných informací žije v Evropě více než 30 

miliónů osob trpících některým z odhadovaných šesti až osmi tisíc různých vzácných 

onemocnění, v České republice je to asi 20 000 nemocných. 

Takto vymezená skupina vzácných onemocnění je však značně heterogenní, zahrnuje 

nejen choroby všeobecně známé (např. akutní leukémii), ale i jednotky s prevalencí dosahující 

jen několika postižených na 1 milion obyvatel (např. některé formy hemofilie), a dokonce i 

choroby, jejichž četnost je vyjadřována jen jako počet případů, které byly v odborné literatuře 

dosud zdokumentovány (např. Schnitzler-syndrom, Erdheimovu-Chesterovu chorobu). 

Národní institut pro výzkum zdraví (National Institute for Health Research) ve Velké Británii 

definuje skupinu tzv. velmi vzácných diagnóz prevalencí nepřevyšující 1:100 000 obyvatel. V 

oboru onkologie do ní spadá několik desítek onemocnění. 

V České republice je tématika velmi vzácných onkologických diagnóz opomíjena, 

pacienti jsou často rozptýleni po různých zdravotnických zařízeních, neexistuje žádná 

centralizovaná či odpovídajícím způsobem organizovaná lékařská péče. Nemocní bývají 

různě dlouhou dobu, a to i několik let, sledováni s nesprávnou diagnózou a následně 

neefektivně léčeni. Např. u výše zmíněného Schnitzler-syndromu se uvádí průměrná doba od 

prvních příznaků ke stanovení diagnózy 5 let. V jiných případech bývá vynakládáno 

nepřiměřené diagnostické úsilí, kdy pacienti opakovaně podstupují neindikovaná vyšetření a 

jsou tak vystavováni možným komplikacím vyplývajícím z invazivních či 

radiodiagnostických procedur. Společným jmenovatelem této kritické analýzy je neúčelná 

alokace zdravotnických zdrojů vedoucí k oddálení racionální farmakoterapie. 

Léčebná rozhodnutí se u velmi vzácných onkologických onemocnění neopírají o 

registrační studie, standardní doporučovaná léčba registrovanými preparáty ve většině případů 

totiž dosud stanovena nebyla. Více než v kterékoliv jiné oblasti medicíny se proto lékaři v 

diagnostice a léčbě pacientů s těmito chorobami orientují na základě sporadických popisů 



 12 

jednotlivých případů a malých skupin pacientů. Jejich žádosti o schválení úhrady moderních, 

účinných, ale zároveň ekonomicky nákladných léčivých preparátů v tzv. off-label indikaci 

nemusejí být pojišťovnami vždy akceptovány, a to např. i z důvodu nedostatečných 

zkušeností daného zdravotnického zařízení v problematice velmi vzácných diagnóz. Je však 

neetické, aby tito nemocní byli diskriminováni a byla jim upírána léčba novými preparáty. 

Na Interní hematologické a onkologické klinice ve Fakultní nemocnici (FN) Brno již 

několik let systematicky zpracováváme tématiku velmi vzácných nemocí a retrospektivně 

hodnotíme vybrané soubory pacientů. Publikované práce v tuzemských i zahraničních 

odborných periodicích jsou důležitým prostředkem zvyšování všeobecné informovanosti 

odborné veřejnosti a představují rovněž cenný materiál pro argumentaci s plátci zdravotní 

péče. Nezřídka k nám bývají právě na základě těchto literárních pramenů odesíláni pacienti 

z odlehlých regionů za účelem konzultace rozmanitých nejasných nálezů při klinických 

prohlídkách, laboratorních testech a zobrazovacích vyšetřeních. Není však naším primárním 

cílem odnímání klientů jiným zdravotnickým zařízením, ale spíše podpora a rozvoj sítě 

spolupracujících pracovišť. 

Jelikož v České republice do roku 2013 neexistoval oficiální registr dospělých 

pacientů s velmi vzácnými onkologickými diagnózami, stali jsme se iniciátory tohoto 

klíčového nástroje v optimalizaci péče u zvolené skupiny nemocných. Díky grantové podpoře 

FN Brno byla v roce 2014 zahájena činnost pilotní regionální databáze s označením „Registr 

velmi vzácných hematoonkologických onemocnění u dospělých osob za účelem optimalizace 

jejich farmakoterapie“ (identifikační údaje: Start-up grant FN Brno 2/14). Projekt směřuje 

k vytvoření registru celonárodního, jehož potřeba vyplývá především z extrémně nízké 

prevalence sledovaných jednotek vyžadující objemné populační vzorky čítající řádově 

miliony obyvatel.  

V návaznosti na registr postižených osob jsme hledali cestu k ještě bližšímu seznámení 

odborné i laické veřejnosti s problematikou velmi vzácných diagnóz. Pod záštitou grantového 

programu Ministerstva zdravotnictví České republiky „Národní akční plány a koncepce“ byl 

vytvořen internetový portál zaměřený výlučně na velmi vzácná hematologická a onkologická 

onemocnění (identifikační údaje: 23/14/NAP). Náš projekt se uceleně zabývá tímto způsobem 

vymezené skupiny raritních jednotek. Věříme, že díky elektronické platformě oslovíme další 

specializovaná centra nejen v srdci Evropy, ale i za hranicemi našeho státu. V podmínkách 

takto organizované struktury pak lze úspěšně zvyšovat kvalitu poskytované zdravotní péče. 
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2. Stanovené priority v oblasti velmi vzácných diagnóz 

 

Během více než pětileté výzkumné práce v oblasti velmi vzácných diagnóz byly 

stanoveny čtyři základní priority, jimiž se zde prezentovaná vědecká činnost řídila. Níže 

uvedené priority vyplývají z podstaty velmi vzácných onkologických diagnóz jako 

specifického epidemiologického jevu a dále pak z aktuální situace této problematiky v České 

republice. 

 

 

priorita 1) vývoj nových diagnostických metod a léčebných schémat 

- východiska: I) velmi vzácná onemocnění bývají nesprávně nebo opožděně diagnostikována, 

II) ve většině případů neexistuje žádná standardizovaná terapie nebo se doporučení 

týkají jen léčebné strategie pro první linii 

- návrhy pro řešení problematiky: I) využití nových, perspektivních zobrazovacích modalit 

(např. hybridního zobrazení pozitronovou emisní tomografií s radiofarmakem 2-
18

F-

fluoro-2-deoxy-D-glukózou v kombinaci s výpočetní tomografií, tzv. FDG-PET/CT 

vyšetření), II) podání nové, dosud nepublikované léčby na základě důkladné literární 

analýzy a znalosti základních mechanizmů účinku (např. antiangiogenního účinku 

thalidomidu a lenalidomidu, preparátů cíleně ovlivňujících určitou část aberantně 

aktivované cytokinové dráhy) u pacientů s refrakterním onemocněním, III) ověření 

účinnosti léku používaného u relapsů rovněž v rámci první linie 

 

 

priorita 2) včasná a účelná farmakoterapie 

- východiska: I) odklad zahájení účinné léčby způsobený nedostatky v diagnostice a 

provázanosti jednotlivých klinických pracovišť, II) limitované informace v dostupné 

literatuře 

- návrhy pro řešení problematiky: I) vývoj diagnostických algoritmů a doporučení pro 

každodenní praxi, II) koordinace péče o nemocné (s ohledem na významnost figuruje 

jako samostatná priorita číslo 4), III) intenzivní publikační činnost s důrazem na 

tuzemské časopisy s širokou distribucí v tištěné i digitální podobě, IV) vývoj registru 
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dospělých pacientů s velmi vzácnými diagnózami za účelem optimalizace 

farmakoterapie na základě reálných farmakoekonomických odhadů 

 

 

priorita 3) osvěta široké odborné i laické veřejnosti 

- východiska: nedostatečná pozornost věnovaná tématu velmi vzácných diagnóz v odborných 

žurnálech, na vzdělávacích kongresech a sympóziích, ale také ve veřejných médiích 

- návrhy pro řešení problematiky: I) příprava původních i přehledových publikačních výstupů, 

II) přednášková činnost na tuzemských i zahraničních konferencích, III) internetový 

informační portál poskytující základní údaje k danému tématu a uvádějící přehled 

zapojených klinických pracovišť se zprostředkováním snadné elektronické 

komunikace 

 

 

priorita 4) koordinace péče o nemocné 

- východiska: dosud neexistuje žádná ucelená síť spolupracujících center, v rámci níž by 

probíhala koordinace péče o nemocné a která by poskytovala vysoce specializované 

konziliární služby po ostatní pracoviště 

- možnosti pro řešení problematiky: I) vytvoření regionální databáze pacientů jako základu 

pro obdobný registr celonárodní, II) vývoj pravidelně aktualizovaných internetových 

stránek jako nástroje pro komunikaci mezi zapojenými centry a jako poutacího prvku 

při hledání dalších potenciálních zájemců o užší spolupráci 
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1. Diagnózy sledované na Interní hematologické a onkologické klinice 

Fakultní nemocnice Brno 

 

Na základě vyhodnocení prospektivního sledování a retrospektivní analýzy pacientů 

léčených nebo jen diagnostikovaných na Interní hematologické a onkologické klinice FN 

Brno jsme vymezili skupinu nozologických jednotek, které splňují kritérium pro prevalenci 

velmi vzácných onemocnění (tabulka 1). Sumární přehled o nich přináší připojená PŘÍLOHA 1, 

která zároveň uvádí statistická data pro soubor 70 pacientů sledovaných na naší klinice mezi 

léty 1993 až 2013. V roce 2014 pak byla zahájena činnost jednak Informačního internetového 

portálu velmi vzácných diagnóz a jednak formálního registru velmi vzácných 

hematoonkologických onemocnění u dospělých osob. Tyto dva významné projekty se opírají 

o dlouholeté zkušenosti našeho pracoviště na poli velmi vzácných diagnóz a jsou jim proto 

věnovány následující dvě kapitoly. 

Vybraná skupina onemocnění tvoří poměrně nesourodou skupinu, která zahrnuje celé 

spektrum různých klinických projevů od patologických stavů nezhoubných (unicentrická 

Castlemanova choroba) či dokonce spontánně regredujících (Kikuchiho-Fujimotova choroba), 

přes choroby s nejistou biologickou povahou (histiocytóza z Langerhansových buněk) až po 

vysloveně maligní neoplazie (sarkom z Langerhansových buněk, sarkom z folikulárních 

dendritických buněk, angiosarkom, agresivní systémová mastocytóza). Některé další 

chorobné stavy sice nemají neoplastický charakter, jejich symptomatologie jej však může 

dosti věrně připomínat (přítomnost monoklonální gamapatie a lymfadenopatie u Schnitzler-

syndromu) nebo lze nalézt významné shody s protinádorovou léčbou (antiangiogenní 

preparáty thalidomid či bevacizumab u hereditární hemoragické teleangiektázie manifestující 

se objemnými ložisky v jaterním parenchymu, plicích či mozku). Pozoruhodný soubor tvoří 

kožní projevy monoklonálních gamapatií. Ve většině případů se totiž nejedná o samostatné 

chorobné jednotky, nýbrž pouze o příznaky v pozadí stojícího maligního onemocnění (nejen 

kryoglobulinémie, ale také IgA pemfigus, skleredém, skleromyxedém  a nekrobiotický 

xantogranulom mohou být asociovány s mnohočetným myelomem). 

Celou historii naší práce s pacienty s velmi vzácnými diagnózami provází neúnavná 

honba za nejnovějšími literárními poznatky. Ty totiž nejednou zvrátily plánovaný 

terapeutický postup na poslední chvíli či jej dramaticky modifikovaly v jeho průběhu. K 

tomuto účelu využíváme rozsáhlou medicínskou databázi PubMed/Medline, kde jsme schopni 

i během návštěvy pacienta na ambulanci získat rychle přehled o všech podstatných novinkách 
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(např. u pacienta s Erdheimovou-Chesterovou chorobou jsme na základě takových informací 

zahájili úspěšnou léčbu anakinrou popsanou v PŘÍLOZE 12). 

 

PŘEHLED DIAGNÓZ SLEDOVANÝCH 

NA INTERNÍ HEMATOLOGICKÉ A ONKOLOGICKÉ KLINICE  FN BRNO 

DIAGNOSTICKÁ SKUPINA NOZOLOGICKÉ JEDNOTKY 

Histiocytární choroby 

Histiocytóza z Langerhansových buněk 

Periokulární xantogranulom dospělých 

Sarkom z Langerhansových buněk 

Sarkom z folikulárních dendritických buněk 

Erdheimova-Chesterova choroba 

Kikuchiho-Fujimotova choroba
*
 

Castlemanova choroba 
Unicentrická Castlemanova choroba 

Multicentrická Castlemanova choroba 

Kožní projevy monoklonálních 

gamapatií 

Schnitzler-syndrom 

Kryoglobulinémie 

IgA pemfigus 

Skleredém 

Skleromyxedém 

Difúzní plošná normolipemická xantomatóza 

Nekrobiotický xantogranulom 

Nemoc chladových aglutininů 

Vaskulopatie 

Těžké formy hereditární hemoragické 

teleangiektázie (morbus Rendu-Osler-Weber) 

Mnohočetná angiomatóza 

Agresivní hemangiomy 

Angiosarkom 

Mastocytózy 
Indolentní systémová mastocytóza 

Agresivní systémová mastocytóza 

Tabulka 1. 

 
* Kikuchiho-Fujimotova choroba není dosud vyhrazenou jednotkou v klasifikaci histiocytárních chorob, v této práci do ní byla přiřazena s 

ohledem na dominantní zastoupení histiocytárních elementů v lézích. 
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1.1. PŘÍLOHA 2: 

Szturz P, Adam Z, Mechl Z, Krejčí M, Pour L, Brančíková D, Bednařík O, Ostřížková L, 

Protivánková M, Klvačová L, Král Z, Mayer J. 

A single-center study of therapeutic results in 70 patients with very rare oncologic diseases. 

Onkologie 2013; 36 (suppl 7): 189. 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 přehled diagnóz zařazených v registru do roku 2013 

 statistická analýza souboru 70 pacientů 

 práce získala cenu pro mladé vědce (Young Investigators‘ Award) Německé, Rakouské 

a Švýcarské společnosti pro hematologii a onkologii (Deutsche, Österreichische und 

Schweizerische Gesellschaften für Hämatologie und Onkologie, DGHO) za rok 2013 
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2. Informační internetový portál 

 

 

 

V říjnu 2014 byl na internetové adrese http://www.vzacne-diagnozy.cz spuštěn 

informační portál velmi vzácných diagnóz. Návštěvníci mají možnost získat ucelené 

informace o 5 vybraných skupinách velmi vzácných diagnóz (histiocytózách, systémové 

mastocytóze, Castlemanově chorobě, kožních projevech monoklonálních gamapatií a 

vaskulopatiích). Portál je pravidelně aktualizován, umožňuje vstup do registru pacientů pro 

odborníky zapojené do projektu a poskytuje rovněž kontakty na referenční pracoviště. 

http://www.vzacne-diagnozy.cz/
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3. Registr pacientů 

 

 

 

Ve spolupráci s Institutem biostatistiky a analýz Masarykovy univerzity byl v roce 

2014 zahájen provoz pilotního registru velmi vzácných hematoonkologických onemocnění u 

dospělých osob, který navazuje na neformální registr těchto diagnóz vedený na Interní 

hematologické a onkologické klinice již řadu let. Předmětem sběru dat je pět skupin nemocí 

shodných s těmi uvedenými na informačním portálu www.vzacne-diagnozy.cz (viz kapitola 

2.). Systém registru vygeneruje pro každého zařazeného pacienta čtyři formuláře 

(Diagnostika, Léčba, Zobrazovací modality a Sledování), které umožňují zápis a posléze 

vyhodnocení potřebných údajů k danému typu diagnózy. Pro některá onemocnění byl do 

formuláře Diagnostika začleněn modul s diagnostickými kritériemi pro interaktivní ověření 

jejich platnosti (viz ilustrativní obrázek). 

 

http://www.vzacne-diagnozy.cz/
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1. Velmi vzácná onemocnění vybraná pro podrobnou analýzu 

 

Třetí část habilitačního spisu je věnována rozboru čtyř diagnostických skupin 

(histiocytózám, Castlemanově chorobě se svými odlišnými formami a kožním projevům 

monoklonálních gamapatií), přičemž poslední skupina vaskulopatií je zastoupena jen jedním 

onemocněním (mnohočetnou angiomatózou). Základní charakteristiku jednotlivých 

nozologických jednotek uvádí v přehledu tabulka 2. Všichni pacienti, jimž je v dále 

přiložených publikacích věnována pozornost, byli nebo jsou sledováni na Interní 

hematologické a onkologické klinice FN Brno. Tato třetí část tak představuje určité zaostření 

na vybrané chorobné stavy z části druhé, které již tvoří podmnožinu velmi vzácných nemocí 

vykreslených v části první. Jejich selekci podmiňuje prosté kritérium, jedná se totiž o 

diagnózy, které za posledních pět let doznaly pod taktovkou naší pracovní skupiny pro velmi 

vzácná onemocnění největšího pokroku, a to jak v diagnostice, tak v léčbě. 

Většina literárních příloh, které každou kapitolu obohacují, vznikla na základě úzké 

mezioborové spolupráce, jak ilustruje např. práce o Schnitzler-syndromu (PŘÍLOHA 24). 

Multidisciplinární přístup je totiž v péči o pacienty s velmi vzácnými nemocemi zcela 

zásadní. Kromě histopatologie mají v diagnostice histiocytóz a Castlemanovy choroby 

nezastupitelné místo metody radiologické (konvenční radiografie, CT, magnetická rezonance) 

a scintigrafické (klasická scintigrafie skeletu, FDG-PET/CT). Zatímco různé více či méně 

specializované laboratorní testy vystupují do popředí u kožních projevů monoklonálních 

gamapatií (stanovení celkové bílkoviny a jednotlivých imunoglobulinových tříd, 

elektroforéza, imunofixace a denzitometrie ze séra a z moči, přítomnost volných lehkých 

řetězců v séru) a vaskulopatií (měření koagulačních parametrů, krevní obraz). Neméně 

významný je přínos těchto modalit ve sledování léčebné odpovědi. V této souvislosti se jako 

směrodatné ukázalo hodnocení účinnosti podané terapie na základě dermatologického nálezu 

na kůži, a to nejen v případech kožních projevů monoklonálních gamapatií (PŘÍLOHY 21, 22, 

25), ale i histiocytárních neoplazií (PŘÍLOHA 12). Zvláštní pozornost si pak zasluhují 

experimentální cytokinové analýzy (PŘÍLOHY 9, 13, 19, 25) a molekulárně biologická 

vyšetření (PŘÍLOHY 11, 27).  

Další specializace, které velkou měrou přispěly ke zkvalitňování péče o naše pacienty, 

zahrnovaly revmatologii, endokrinologii, imunologii, neurologii a psychologii. Diskutovaná 

multidisciplinarita se netýkala pouze spolupráce v rámci jedné instituce, ale sahala do 

mimokrajských nemocničních zařízení (v Českých Budějovicích, Havlíčkově Brodu, 
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Olomouci, Praze a Zlíně) a dokonce i přes hranice naší republiky do slovenského Martina. 

Všem kolegům, jejichž jména jsou uvedena v autorských kolektivech jednotlivých publikací, 

patří vřelé díky za jejich ochotu ke spolupráci nad rámec běžných povinností a trpělivost, 

vstřícnost a podporu při přípravě publikací. 

 

VELMI VZÁCNÉ ONKOLOGICKÉ DIAGNÓZY ZÁKLADNÍ CHARAKTERISTIKY 

Histiocytární choroby proliferace buněk monocyto-makrofágového systému 

Histiocytóza z Langerhansových buněk 

Langerhansovy dendritické buňky; 

BRAF V600E a MAP2K1 mutace v 75 % (Brown et al., 2014); 

postihuje nejčastěji kosti, plíce a kůži 

Erdheimova-Chesterova choroba 

pěnité histiocyty; 

BRAF V600E mutace ve > 50 %; 

symetrická osteoskleróza dlouhých kostí 

Kikuchiho-Fujimotova choroba 

= subakutní nekrotizující lymfadenitida = histiocytární 

nekrotizující lymfadenitida; 

bolestivá krční lymfadenopatie s horečkami 

Castlemanova choroba 

neklonální lymfoproliferativní onemocnění; 

2 klinické formy (unicentrická, multicentrická); 

4 histologické formy (hyalinně-vaskulární, plazmocelulární, 

smíšená, plazmablastická) 

Unicentrická Castlemanova choroba 
benigní uzlinová hyperplázie; 

chirurgická léčba 

Multicentrická Castlemanova choroba 

systémové příznaky a laboratorní abnormity; 

možná asociace s pozitivitou virusu lidského imunodeficitu 

(HIV) a virusu lidského herpesvirusu 8 (HHV-8); 

systémová léčba 

Kožní projevy monoklonálních gamapatií  

Kožní projevy asociované s mnohočetným 

myelomem 

mohou být způsobeny přímou infiltrací kůže nádorovými 

buňkami nebo škodlivým působením monoklonální komponenty 

IgA pemfigus podobný subkorneální 

pustulózní dermatóze 

autoimunitní onemocnění; 

vezikulobulózní kožní eflorescence 

Skleredém 
difúzní těstovitá indurace kůže; 

ukládání mucinu v dermis mezi svazky kolagenu 

Schnitzler-syndrom 
kombinace chronické kopřivky a monoklonální gamapatie typu 

M, méně často typu G 

Vaskulopatie (Mnohočetná angiomatóza) mnohočetný výskyt agresivních progredujících hemangiomů 

Tabulka 2. 

 

 

Brown NA, Furtado LV, Betz BL, Kiel MJ, Weigelin HC, Lim MS, Elenitoba-Johnson KS. High prevalence of somatic MAP2K1 mutations 

in BRAF V600E-negative Langerhans cell histiocytosis. Blood. 2014; 124: 1655-1658. 
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2. Histiocytární choroby 

 

Pro tuto různorodou skupinu nemocí vycházejících většinou z buněk hematopoetické 

řady je charakteristická infiltrace a akumulace elementů monocyto-makrofágového systému 

v postižených tkáních a orgánech. Základní metodou pro jejich diagnostiku a klasifikaci je 

histopatologické vyšetření s imunofenotypizací. Tabulka 3 uvádí klasifikaci histiocytárních 

chorob podle Histiocyte Society, která byla publikována autorským kolektivem Favara et al. 

 

Klasifikace histiocytárních chorob dle Histiocyte Society 

I. třída: choroby odvozené od dendritických buněk 

1) histiocytóza z Langerhansových buněk 

2) sekundární procesy z dendritických buněk 

3) juvenilní xantogranulom a podobné procesy 

- Erdheimova-Chesterova choroba 

4) solitární histiocytom z dendritických buněk různých fenotypů 

II. třída: choroby odvozené od makrofágů 

1) hemofagocytární syndromy 

- primární hemofagocytární lymfohistiocytózy (familiární nebo sporadická) 

- sekundární hemofagocytární lymfohistiocytózy (infekce, malignita a další) 

2) sinusová histiocytóza s masivní lymfadenopatií (Rosaiova-Dorfmanova choroba) 

3) solitární histiocytom makrofágového fenotypu 

III. třída: maligní histiocytózy 

1) monocytární leukémie 

2) extramedulární monocytární tumor nebo sarkom 

3) histiocytární sarkom odvozený od dendritických buněk 

4) histiocytární sarkom odvozený od makrofágů (diseminovaná forma odpovídá 

staršímu termínu maligní histiocytóza) 

Tabulka 3. 

 

 

Favara BE, Feller AC, Pauli M, Jaffe ES, Weiss LM, Arico M, Bucsky P, Egeler RM, Elinder G, Gadner H, Gresik M, Henter JI, Imashuku 

S, Janka-Schaub G, Jaffe R, Ladisch S, Nezelof C, Pritchard J. Contemporary classification of histiocytic disorders. The WHO Committee 

On Histiocytic/Reticulum Cell Proliferations. Reclassification Working Group of the Histiocyte Society. Med Pediatr Oncol. 1997; 29: 157-

166. 
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2.1. Histiocytóza z Langerhansových buněk 

 

Histiocytóza z Langerhansových buněk je vzácné idiopatické onemocnění 

charakterizované tvorbou morfologicky specifických infiltrátů s přítomností Langerhansových 

dendritických buněk a dalších buněčných elementů. Ve více než polovině případů postihuje 

jedince v dětském věku, nejčastěji mezi 1. a 3. rokem života. V dospělosti se incidence 

odhaduje na 1 - 2 nemocných na 1 milion obyvatel. Typickou vlastností této nozologické 

jednotky je pestrost, neboť klinická manifestace sahá na jedné straně od benigních spontánně 

regredujících oligosymptomatických ložisek až po multisystémové chemorezistentní 

onemocnění s infaustní prognózou (PŘÍLOHY 3, 4). U dospělých osob se specifické léze 

nejčastěji vyskytují v kostech (tato forma se nazývá eozinofilní kostní granulom). Mezi další 

častá místa prvních manifestací nemoci patří kůže a plíce. Lokality jako lymfatické uzliny, 

hypofýza, játra, slezina, orbita, kostní dřeň jsou méně frekventní, ale je s nimi, zejména u 

multisystémového postižení, třeba počítat. 

Původní označení histiocytóza X zastřešovalo tři klinické formy histiocytózy 

z Langerhansových buněk z doby, kdy ještě nebyla známa patofyziologie choroby, tedy 

nemoc Abtovu-Lettererovu-Siweho (organomegálie, lymfadenopatie, exantém), nemoc 

Handovu-Schüllerovu-Christianovu (exoftalmus, diabetes insipidus, osteolýzy kalvy) a 

eozinofilní kostní granulom (izolované osteolýzy). S narůstajícími znalostmi se většina autorů 

shodovala na tom, že z hlediska patofyziologie dochází k nahromadění transformovaných 

nebo patologicky aktivovaných epidermálních dendritických buněk označovaných jako buňky 

Langerhansovy. Zlom v tomto tradičním chapání nastal v roce 2010, kdy Badalian-Very se 

spolupracovníky popsali výskyt rekurentní somatické mutace v genu pro BRAF proteinkinázu 

u 35 z 61 vybraných pacientů. Tento nález následně potvrdily další výzkumné skupiny. 

Mutace BRAF V600E, kterou popsala rovněž naše pracovní skupina u pacienta 

s Erdheimovou-Chesterovou chorobou (PŘÍLOHA 11), má totiž za následek konstitutivní 

aktivaci signální dráhy RAS/RAS/MEK/ERK, která hraje významnou roli v kancerogenezi. 

Dalším zjištěním, které přispělo k novému pohledu na patogenezi Langerhansovy 

histiocytózy, byla přibývající pozorování, že exprese langerinu (CD207) a tvorba 

Birbeckových granul nejsou zcela patognomické pro tuto nozologickou jednotku a vyskytují 

se také v jiných subpopulacích monocyto-makrofágového systému. Navíc analýza genové 

exprese doložila daleko výraznější překryv CD207 pozitivních dendritických buněk z ložisek 

Langerhansovy histiocytózy s nezralými myeloidními dendritickými buňkami než 
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s diferencovanými buňkami Langerhansovými (Allen et al., 2010). Na základě těchto 

vědeckých dat lze tedy usuzovat, že spíše než v dysregulaci či transformaci Langerhasových 

buněk spočívá původ tohoto onemocnění v aberantní diferenciaci myeloidních prekurzových 

buněk (Berres et al., 2015). A je zřejmě jen otázkou času, kdy bude histiocytóza 

z Langerhansových buněk definitivně překlasifikována jako myeloproliferativní neoplázie.   

 

 

Diagnostika 

Postižení centrálního nervového systému 

Formy postižení mozku histiocytózou z Langerhansových buněk lze rozdělit do 3 

skupin: (I) postižení hypotalamu a hypofýzy, (II) infiltráty v jiných lokalizacích a (III) pozdní 

neurodegenerativní změny. Postižení hypotalamu a hypofýzy se vyskytuje nejčastěji, což se 

vysvětluje afinitou Langerhansových buněk k těmto mozkovým strukturám. Infiltráty bývají 

nalézány pomocí vyšetření magnetickou rezonancí v oblasti stopky infundibula a klinicky se 

toto postižení manifestuje většinou deficitem antidiuretického hormonu, tedy jako diabetes 

insipidus. Druhá skupina forem histiocytární infiltrace mozku se rozvíjí při extraoseální 

expanzi ložisek ze skeletu hlavy, anebo naopak vzniká samostatně bez souvislosti s kostními 

strukturami. V takovýchto případech se Langerhansova histiocytóza může projevovat 

epileptickými záchvaty. Poslední skupina pozdních neurodegenerativních změn se vyznačuje 

postižením mozečku (typicky vermis) a bazálních ganglií (zejména nucleus caudatus), ložiska 

však byla popsána i v oblasti šedé kůry mozkové. V klinickém nálezu dominuje progredující 

ataxie a porucha řeči. Histologicky nejsou prokazatelné CD1-pozitivní Langerhansovy buňky, 

ale popisována bývá demyelinizace, občas i s přítomností zánětlivé infiltrace obsahující CD8-

pozitivní elementy. Zajímavé bylo zjištění, že ve vysokém riziku rozvoje tohoto typu 

postižení jsou pacienti s endokrinními poruchami (Grois et al., 2005, Grois et al., 2010).  

Významné postavení má FDG-PET, někdy v kombinaci s CT při pátrání po 

extrakraniálních projevech nemoci, kdy může odhalit zvýšenou akumulaci radiofarmaka v 

oblasti kůže, plic či kostí. Indikace k tomuto vyšetření bývá často diferenciální diagnostika 

příčiny diabetu insipidu, kdy se při histologickém nálezu Langerhansovy histiocytózy v jiné 

lokalizaci může etiologie hypofyzární infiltrace uzavřít a předejde se tak rizikové biopsii v 

oblasti tureckého sedla. 

Na druhé straně jsou zkušenosti s vyšetřováním mozku pomocí FDG-PET u pacientů s 

histiocytózou z Langerhansových buněk omezeny na několik popisů malých souborů 
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pacientů. Nejprve zde proto představím pacienty z naší kliniky a následně srovnám námi 

dosažené výsledky s údaji ze světové literatury. 

Mezi roky 1989 a 2011 byli na našem pracovišti sledováni 4 pacienti s histiocytózou z 

Langerhansových buněk postihující centrální nervový systém, kteří podstoupili vyšetření 

mozku na FDG-PET/CT skeneru. U pacienta s klinickými projevy diabetu insipidu se na 

FDG-PET skenu zobrazilo drobné ložisko lehce vyšší akumulace v hypofyzární stopce. U 

další pacientky s dlouholetým průběhem nemoci prokázala magnetická rezonance infiltraci v 

oblasti temporálního laloku. Tyto změny však mohly být rovněž způsobeny radioterapií, 

kterou pacientka v kumulativní dávce 80 Gy absolvovala při léčbě relabující histiocytózy v 

oblasti spánkové kosti. Objasnění tohoto procesu přineslo až FDG-PET/CT zobrazení, které 

ukázalo vysokou akumulaci radiofarmaka [Standardized Uptake Value (SUV) = 12,53] ve 

sledovaném ložisku. Souvislost s Langerhansovou histiocytózou a chemosenzitivitu 

onemocnění pak potvrdil pokles hypermetabolismu fluorodeoxyglukózy po dvou cyklech 

léčebného režimu s kladribinem (SUV = 5,71).  

Do našeho souboru pacientů spadají dále dva pacienti s neurodegenerativními 

změnami v mozku, které se rozvinuly asi po 20 letech u prvního a po 30 letech u druhého 

pacienta od stanovení diagnózy histiocytózy z Langerhansových buněk. U těchto dvou 

pacientů byl při FDG-PET vyšetření patrný hypometabolizmus glukózy v oblasti atrofických 

změn prokázaných na CT a magnetické rezonanci. Anatomická lokalizace těchto ložisek v 

bazálních gangliích odpovídala klinickým projevům postižení, kdy u jednoho pacienta 

postupně progredovala diplopie, ataxie, dyzartie a paraparéza a pacient nakonec zemřel na 

následky plicní embolizace. FDG-PET/CT tedy odlišilo degenerativní změny od možné 

infiltrativní recidivy nemoci, která se mohla projevovat obdobnými příznaky. Navíc 

nepřítomnost dalšího ložiska zvýšené metabolické aktivity při celotělovém snímání FDG-PET 

skenerem remisi onemocnění potvrdilo. Výhodou FDG-PET vyšetření v těchto případech je i 

možnost sledování dynamiky chorobného procesu. Z našich zkušeností tedy vyvozujeme, že 

FDG-PET vyšetření je schopno odlišit patologickou infiltraci centrální nervové soustavy 

charakterizovanou vysokou akumulací fluorodeoxyglukózy od pozdních 

neurodegenerativních změn s hypometabolizmem (PŘÍLOHY 3, 4).  

K podobným závěrům dospěli také jiní autoři. Ribeiro et al. poukázali na to, že pro 

neurodegenerativní formu histiocytózy z Langerhansových buněk je na FDG-PET skenech 

charakteristický hypometabolizmus a že FDG-PET vyšetření představuje užitečný nástroj v 

časné diagnostice tohoto typu postižení, kdy jsou změny patrné ještě před nálezem 
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neuroradiodiagnostických abnormalit. Zajímavé bylo rovněž zjištění, že FDG-PET nález v 

bazálních gangliích nemusí vždy korelovat s obrazem na magnetické rezonanci.  

Tyto úsudky jsou v souladu s všeobecně uznávaným pravidlem, které zvýšenou 

aktivitu radiofarmaka přisuzuje zánětlivým nebo nádorovým procesům a naopak sníženou 

akumulaci dává na vrub snížené mozkové aktivitě, tedy neuronální ztrátě. Na tomto místě je 

ještě důležité doplnit diferenciální diagnostiku hypometabolizmu v bazálních gangliích, kdy 

se tento nález může vyskytovat nejen u neurodegenerativní Langerhansovy histiocytózy, ale 

také u multisystémové atrofie či progresivní supranukleární obrny. 

 

Postižení plicního parenchymu 

U kohorty pacientů s plicní formou postižení byla vyvinuta a ověřena nová metoda 

hodnocení difúzní metabolické aktivity v plicním parenchymu. Pro vysvětlení principu jejího 

využití budou nejprve objasněny některé základní pochody v plicích při postižení 

histiocytózou z Langerhansových buněk. Počáteční fáze plicní formy jsou charakterizovány 

tvorbou drobných nodulů velikosti 1 až 5 mm. Takové noduly se formují ve stěnách distálních 

bronchiolů, které tím postupně destruují. V průběhu času se z nodulů vytvářejí postupně 

kavitované noduly, posléze tlustostěnné, následně tenkostěnné a nakonec splývající cysty. 

Z hlediska klinické praxe má význam znalost toho, že noduly představují aktivní fázi 

onemocnění, zatímco tvorba cystických útvarů je pouze přirozeným vývojem choroby do 

terminálního, neaktivního stádia. 

Výše popsané morfologické změny ložisek Langerhansovy histiocytózy mají svůj 

radiografický korelát na CT vyšetření s vysokým rozlišením (HRCT), které může v některých 

případech poskytnout až patognomonický obraz nodulárně cystické struktury plicní tkáně. 

Přesné vyhodnocování počtu nodularit při hodnocení HRCT je však časově náročné a v běžné 

praxi se proto provádí jen semikvantitativní odečet. K překlenutí uvedených omezení byla 

vyvinuta nová diagnostická metoda založená na FDG-PET/CT vyšetření. 

Pro stanovení difúzní metabolické aktivity se ve sledovaných oblastech měřila 

semikvantitativní analýzou hodnota tzv. SUV (Standardized Uptake Value). Jako oblast 

zájmu byl s ohledem na anatomické vztahy a známé charakteristiky postižení plicní formou 

onemocnění zvolen tvar koule o průměru 6 – 8 cm v pravém horním a středním plicním poli. 

Ke snížení variability mezi jednotlivými studiemi a pro potřebu porovnávat měření z různých 

přístrojů byla naměřená difúzní plicní aktivita srovnávána s aktivitou v referenčním jaterním 
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parenchymu. Tímto způsobem se určil tzv. SUVmaxPulmo / SUVmaxHepar index. Byla 

nalezena korelace mezi uvedeným indexem a aktivitou plicní histiocytózy z Langerhansových 

buněk vyjádřenou klinickými příznaky, výsledky funkčních plicních testů a radiografickými 

nálezy. Stoupající trend indexu SUVmaxPulmo / SUVmaxHepar lze totiž pozorovat při 

progresi plicní symptomatologie, zvyšování počtu nodulů na HRCT skenech a zhoršování 

výsledků funkčních plicních testů, zatímco klesající trend indexu SUVmaxPulmo / 

SUVmaxHepar je přítomen u úspěšně léčených pacientů nebo u nemocných, kteří zanechali 

kouření. Metodika tedy umožňuje monitorování léčebné odpovědi, sledování pacientů po 

léčbě a má potenciál i při screeningu plicního postižení u prokázané histiocytózy postihující 

jiné orgány (PŘÍLOHY 5, 6). 

 

Pilomatrixom v diferenciální diagnostice lokalizované formy 

Problematika diagnostiky lokalizované formy histiocytózy z Langerhansových buněk 

byla zvažována při pátrání po příčině ložiskové abnormální kumulace radiofarmaka na 

vstupním FDG-PET/CT u pacientky po exstirpaci eozinofilního granulomu z horní čelisti. 

Pilomatrixom, který byl v tomto případě zdrojem nejasné scintigrafické pozitivity, může 

napodobovat vzdálená ložiska histiocytózy, a je proto vždy nutné jeho histopatologické 

ověření (PŘÍLOHA 7). 

 

 

Léčba 

Léčebné protokoly pro histiocytózu z Langerhansových buněk u dospělých osob se 

s ohledem na nedostatek velkých randomizovaných klinických studií u této věkové skupiny 

odvíjejí od doporučení platných pro dětskou formu nemoci. Ani tyto protokoly však 

nepokrývají případy rezistentních onemocnění nereagujících na běžně používané režimy. Na 

Interní hematologické a onkologické klinice FN Brno byla v uplynulých letech věnována 

velká pozornost klinickému výzkumu zaměřenému jak na vytvoření protokolu pro použití v 

první linii, kde dáváme přednost preparátu kladribin, tak i na léčbu refrakterních forem 

nemoci po vyčerpání běžně dostupných preparátů, kde jsme pak s úspěchem aplikovali 

lenalidomid. 
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Léčba kladribinem 

Kohorta sedmi pacientů diagnostikovaných s multisystémovou nebo multifokální 

formou histiocytózy z Langerhansových buněk podstoupila v rámci léčby první linie účinnou 

léčbu kladribinem (v monoterapii nebo kombinaci s dalšími cytostatiky, radioterapií či 

fotochemoterapií), která při mediánu sledování 37 měsíců uvedla onemocnění do kompletní 

remise u šesti z nich. Toxicita podaného režimu se projevila jen přechodným útlumem 

krvetvorby (zejména lymfopenií). V uvedené indikaci lze tedy kladribin na základě naší 

retrospektivní analýzy považovat za velmi nadějný lék s příznivým bezpečnostním profilem 

(PŘÍLOHA 8). 

Jeden pacient, u něhož léčba kladribinem v rámci první linie úspěšná nebyla, se od 

ostatních odlišoval přítomností vysoce agresivní multisystémové formy Langerhansovy 

histiocytózy, která svým biologickým chováním připomínala maligní lymfom. Choroba byla 

odolná vůči běžně užívaným cytostatikům a déle trvající remise jsme nedosáhli ani po podání 

vysokodávkované chemoterapie s následnou autologní transplantací periferních kmenových 

buněk. Z tohoto důvodu jsme se po důkladném rozboru dostupné literatury rozhodli u 

pacienta podat léčebný režim založený na lenalidomidu. 

 

Léčba lenalidomidem 

Lenalidomid jako zdokonalený derivát thalidomidu představuje standardní součást 

vysoce efektivních léčebných schémat u mnohočetného myelomu a myelodysplastického 

syndromu. Na rozdíl od thalidomidu není jeho podání limitováno neurotoxickými a 

sedativními nežádoucími účinky, ale u pacientů standardní indikační skupiny (s mnohočetným 

myelomem) často vede k projevům dřeňového útlumu. Efekt thalidomidu byl prokázán v 

několika zahraničních kazuistikách u nízce rizikové Langerhansovy histiocytózy. Jelikož náš 

pacient trpěl agresivní formou nemoci, zaměřili jsme svoji pozornost na lenalidomid, 

účinnější derivát thalidomidu. Podaný režim s lenalidomidem prokázal u našeho pacienta 

vynikající výsledky při minimální toxicitě léčby. Po 11 léčebných cyklech ukázalo kontrolní 

FDG-PET/CT vyšetření téměř kompletní remisi onemocnění s patologickou akumulací 

fluorodeoxyglukózy prokázanou pouze v jedné krční lymfatické uzlině (PŘÍLOHA 9). 
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Problematika leukemogenicity při kombinaci lenalidomidu s etoposidem (PŘÍLOHA 5) 

Leukemogenicita, schopnost indikovat sekundární leukémii, je multifaktoriální proces. 

Faktory přispívající k rozvoji sekundární malignity zahrnují: (I) faktory odvozené od podané 

léčby (chemoterapie, radioterapie), (II) faktory odvozené ze základního onemocnění (zvýšené 

riziko je u Hodgkinského lymfomu, osteosarkomu, Ewingova sarkomu, dále obecně u 4. 

klinického stádia, při postižení kostní dřeně, u relapsů), (III) individuální faktory (genetické 

polymorfizmy v genech kódujících enzymy pro metabolizmus léků, enzymy opravující DNA 

a transportéry léků), (IV) faktory prostředí (zaměstnání, ionizující záření, pesticidy) a (V) 

behaviorální faktory (tabakizmus, obezita, alkohol, dieta).  Blíže se budu věnovat prvnímu 

bodu, a to z pohledu obou diskutovaných léků, jak lenalidomidu, tak i etoposidu. 

Hlavní indikací podání lenalidomidu je mnohočetný myelom, proto jsou údaje o 

kancerogenním potenciálu čerpány právě ze zkušeností s tímto onemocněním. Několika 

nezávislými studiemi bylo zjištěno, že lenalidomid v rámci udržovací léčby mnohočetného 

myelomu, ale i při léčbě relapsu onemocnění může indukovat rozvoj různých typů 

sekundárních malignit. Dosud však chybí údaje o vztahu mezi všeobecně známými účinky 

lenalidomidu (tumoricidními a imunomodulačními) a mechanizmy vzniku sekundárních 

tumorů. K dispozici ani nejsou informace, zdali lenalidomid zvyšuje karcinogenní efekt 

jiných léků. 

Pacienti užívající inhibitory DNA topoizomerázy typu II čili epipodofylotoxiny 

(etoposid, teniposid) jsou ve zvýšeném riziku rozvoje sekundární akutní myeloidní leukémie, 

která se typicky vyznačuje přítomností genetických mutací v oblasti lokusu 11q23. Leukémie 

vzniká relativně časně, za 3-5 let od podání epipodofylotoxinů. Z několika velkých studií 

vyplývá, že riziko kancerogeneze závisí zejména na těchto třech proměnných: (a) kumulativní 

dávce (nad 1,2 g/m
2
 je riziko zvýšeno 7x a nad 6 g/m

2
 až 197x), (b) schématu podávání 

(jednou nebo dvakrát týdně zvyšuje riziko 7x ve srovnání s kontinuálním podáváním po dobu 

21 dnů, dále riziko stoupá při léčbě delší než 6 měsíců), při existenci těchto rizikových faktorů 

se totiž zkracuje časový prostor pro opravu DNA poškozené jednoduchými nebo dvojitými 

zlomy, (c) léčbě kombinovanými režimy. Riziko sekundární leukémie u pacientů s 

histiocytózou z Langerhansových buněk léčených etoposidem se odhaduje asi na 1 %, je tedy 

značně nižší. Při zvažovaní leukemogenicity v klinické praxi je pak vždy nutné srovnat riziko 

úmrtí na základní onemocnění s rizikem rozvoje sekundární malignity (Ezoe et al., 2012). 

Druhým aspektem je účinnost kombinační terapie. I když výsledky studie LCH I 

(Ladisch et al., 1994) prokázaly srovnatelnou účinnost etoposidu a vinblastinu v monoterapii 
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dětské multisystémové Langerhansovy histiocytózy, byl pro leukemogenní efekt etoposidu 

vinblastin často preferován. Jak následně vyplynulo ze studie LCH II (Gadner et al., 2008), 

může být intenzifikace režimu etopozidem (tedy vinblastin s prednisonem a etoposidem) 

vhodná u nejvíce rizikových pacientů [při postižení rizikových orgánů (játra, slezina, kostní 

dřeň, plíce) a perzistující chorobě po prvních 6 týdnech léčby], v celé skupině pacientů však 

nezlepšuje léčebnou odpověď ani přežití. Kombinovaná terapie s lenalidomidem a etoposidem 

u histiocytózy z Langerhansových buněk dosud nebyla dle medicínské databáze MEDLINE 

ve světové literatuře popsána. Zpráva autorské skupiny Tempescul et al. popisuje dosažení 

kompletní remise dle FDG-PET vyšetření u třech pacientů s relabujícím Hodgkinským 

lymfomem po autologní transplantaci, kteří byli léčeni chemoterapií ESHAP (etoposid, 

cisplastina, cytarabin, prednison) v kombinaci s lenalidomidem. 

Na základě výše uvedených faktů se kloním k doporučení podávat etoposid u pacientů 

s agresivní relabující formou Langerhansovy histiocytózy, a to v režimu 100 mg/m
2
/den po 

dobu 3 dnů s opakováním každé 3 týdny. Toto schéma podávání respektuje rizika kumulativní 

expozice leukemogennímu etoposidu a s úspěchem jej použil i Tsele se spolupracovníky, kdy 

všichni tři dospělí nemocní dosáhli dlouhodobé remise choroby. Kombinovaná léčba s 

lenalidomidem prokázala u našeho pacienta účinnost, ale o tom, zdali se jedná o tu nejčinnější 

tumoricidní kombinaci, musí rozhodnout až prospektivní srovnávací studie, v blízké 

budoucnosti to však budou zřejmě jen popisy jednotlivých případů a malých skupin pacientů. 

 

Problematika teratogenity lenalidomidu 

Od roku 1957 byl thalidomid užíván pacienty jako uklidňující a bolest tišící lék, navíc 

působil proti zvracení, takže byl často předepisován při ranní nevolnosti těhotných žen. Když 

byl thalidomid v roce 1961 dán do přímé souvislosti s vážnými vrozenými vývojovými 

vadami končetin (fokomélie a amélie), byla jeho distribuce na několik desetiletí zastavena. 

Postiženo tehdy zůstalo více než 10 000 dětí. Renesanci zažil tento lék až v devadesátých 

letech, když se v roce 1994 prokázala jeho schopnost inhibovat růst nových cév 

(antiangiogenní účinek). V současnosti jsou tímto preparátem léčeni zejména pacienti s 

mnohočetným myelomem, dále s erythema nodosum leprosum a účinek se popisuje rovněž u 

myelodysplastického syndromu a reakce štěpu proti hostiteli po alogenní transplantaci.  

Když se pak na začátku druhého tisíciletí do klinické praxe uvedl lenalidomid, bylo 

logickou otázkou, zdali tento vysoce účinný derivát thalidomidu rovněž nemá teratogenní 
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potenciál. Pokusy s lenalidomidem u primátů ukázaly signifikantně zvýšenou incidenci 

podobných končetinových deformit jako u thalidomidu, a to při podání jakékoliv z testovacích 

dávek lenalidomidu. U králíků pak nejvyšší dávka, u níž nebyly pozorovány žádné známky 

fetální toxicity, odpovídala při přepočtu plochy pod křivkou (AUC, area under curve) dávce 

25 mg denně u člověka. I když se nezdá, že by lenalidomid inhiboval růst endoteliálních 

buněk, a lze tak předpokládat, že jeho teratogenita je nižší než u thalidomidu, je užívání 

lenalidomidu v těhotenství striktně zakázáno. U žen ve fertilním věku jsou vyžadovány 

negativní výsledky těhotenských testů před zahájením léčby a nutná je rovněž důsledná 

antikoncepce (Knight, 2005, Kumar et al., 2012). 

 

 

Sledování 

Výsledky několikaletého sledování pacientů po podání kladribinu v rámci první linie 

byly zmíněny výše. Pro doplnění je vhodné uvést, že u dvou pacientů dosáhla v době 

publikace časopisecké práce celková délka trvání remise 92 a 94 měsíců. Oba nemocní 

absolvovali léčbu kladribinem v monoterapii a během sledování se u nich neobjevily žádné 

známky případných pozdních následků cytotoxické systémové terapie (PŘÍLOHA 8). 

Další osud pacienta s agresivní multisystémovou formou histiocytózy 

z Langerhansových buněk popisuje jiná publikace v rámci souhrnného hodnocení zkušeností 

našeho pracoviště s použitím lenalidomidu u velmi vzácných hematoonkologických diagnóz. 

Pacient byl po ukončených 11 cyklech režimu s lenalidomidem směřován ke konzolidaci 

léčebné odpovědi a eradikaci zbytkové nemoci alogenní transplantací periferních kmenových 

buněk krvetvorby, která proběhla bez závažných komplikací po přípravném režimu 

s redukovanou intenzitou. Opakovaná kontrolní FDG-PET/CT vyšetření po léčbě ukázala 

přetrvávající kompletní remisi onemocnění. Z pozdních následků přetrvává jen mírná 

chronická reakce štěpu proti hostiteli manifestující se kožní suchostí a slizničními projevy 

charakteru keratokonjunktivitis sicca (PŘÍLOHA 28). 
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2.1.1. PŘÍLOHA 3: 

Szturz P, Adam Z, Řehák Z, Nebeský T. 

Histiocytóza X. 

In: Jana Skřičková, Vítězslav Kolek a kol. Základy moderní pneumoonkologie. 

Praha: Maxdorf 2012: 311-322. 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 obecný úvod do problematiky histiocytózy z Langerhansových buněk (str. 43-44) 

 podrobný rozbor diagnostických modalit pro plicní formu tohoto onemocnění (str. 44-

52) 

 kniha získala cenu České pneumologické a ftizeologické společnosti za nejlepší knižní 

publikaci v roce 2012 
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2.1.2. Příloha 4: 

Szturz P, Adam Z, Nebeský T, Moulis M, Řehák Z, Koukalová R, Prášek J, Fassman A. 

Histiocytóza z Langerhansových buněk v obrazech. 

In: Adam Z, Krejčí M, Vorlíček J et al. Obecná Onkologie. 

Praha: Galén 2011: CD příloha. 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 rozbor jednotlivých typů postižení histiocytózou z Langerhansových buněk u 

dospělých osob dle lokalizace (str. 56-58) 

 didaktický popis 7 případů onemocnění s doprovodnými ilustracemi (str. 58-69) 

 rozsáhlá sbírka 98 nálezů z různých zobrazovacích modalit a klinických vyšetření 

zachycujících některé typické nálezy u tohoto onemocnění (str. 56-69) 
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2.1.3. PŘÍLOHA 5: 

Szturz P, Adam Z, Řehák Z, Koukalová R, Kodet R, Nebeský T, Neubauer J, Moulis M, 

Šmardová L, Mayer J. 

Lymfomu podobný průběh agresivní multisystémové histiocytózy z Langerhansových buněk 

v dospělosti a přínos PET/CT vyšetření při hodnocení difuzní metabolické aktivity v plicním 

parenchymu. 

Vnitřní lékařství 2010; 56: 1177-1193.  

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 podrobný popis případu opakovaně relabující formy histiocytózy z Langerhansových 

buněk (str. 72-79) 

 nová metoda pro měření difúzní plicní aktivity pomocí FDG-PET/CT vyšetření (str. 

79-81) 

 publikace byla citována v oficiálních doporučeních vydaných asociací Euro-Histio-Net 

pro léčbu dospělých pacientů (Girschikofsky et al., 2013) 
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Micke O, Passoni E, Seegenschmiedt HM, Tazi A, McClain KL. Management of adult patients with Langerhans cell histiocytosis: 

recommendations from an expert panel on behalf of Euro-Histio-Net. Orphanet J Rare Dis. 2013; 8: 72. 
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2.1.4. PŘÍLOHA 6: 

Szturz P, Řehák Z, Koukalová R, Adam Z, Krejčí M, Pour L, Zahradová L, Vaníček J, 

Nebeský T, Hájek R, Mayer J. 

Measuring diffuse metabolic activity on FDG-PET/CT: new method for evaluating 

Langerhans cell histiocytosis activity in pulmonary parenchyma. 

Nuclear Medicine and Biology. 2012; 39: 429-436. 

Impakt faktor v roce 2012 = 2,517 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 statistická analýza souboru 7 pacientů s plicní formou histiocytózy z Langerhansových 

buněk (str. 90-93) 

 ověření platnosti nové diagnostické metody pro měření difúzní plicní aktivity pomocí 

FDG-PET/CT (str. 92-96) 

 publikace získala 1. místo v soutěži o nejlepší publikaci v roce 2012 v kategorii 

nejlepší původní časopisecké práce v oboru vnitřní lékařství (Česká internistická 

společnost České lékařské společnosti Jana Evangelisty Purkyně, ČIS ČLS JEP) 
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2.1.5. PŘÍLOHA 7: 

Szturz P, Řehák Z, Koukalová R, Adam Z, Mayer J. 

FDG-PET positive pilomatrixoma - reconsidering multicentricity in Langerhans cell 

histiocytosis. 

Nuclear medicine review. Central & Eastern Europe. 2014; 17: 94-96. 
 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 popis případu eozinofilního granulomu v oblasti horní čelisti (str. 98-99) 

 role FDG-PET/CT v rámci vstupního vyšetření u pacientů s nově zjištěnou unifokální 

histiocytózou z Langerhansových buněk (str. 99-100) 

 pilomatrixom zvýšeně akumulující radiofarmakum fluorodeoxyglukózu může 

napodobovat vzdálená ložiska Langerhansovy histiocytózy a je proto vždy nutné 

provést histopatologické ověření (str. 100) 
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2.1.6. PŘÍLOHA 8: 

Adam Z, Szturz P (Corresponding Author), Vaníček J, Moulis M, Pour L, Krejčí M, Hájek R, 

Mayer J. 

Cladribine (2-chlorodeoxyadenosine) in frontline chemotherapy for adult Langerhans cell 

histiocytosis: A single-center study of seven cases. 

Acta Oncologica. 2013; 52: 994-1001. 

Impakt faktor v roce 2013 = 3,710 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 statistická analýza souboru 7 pacientů s multisystémovou nebo multifokální formou 

histiocytózy z Langerhansových buněk (str. 103-106) 

 v době publikace největší retrospektivně analyzovaný soubor pacientů léčených 

kladribinem v rámci první linie (str. 103) 

 série snímků z vyšetření magnetickou rezonancí dokládá terapeutickou účinnost 

kladribinu také v případech postižení centrálního nervového systému (str. 105 a 107) 
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2.1.7. PŘÍLOHA 9: 

Szturz P, Adam Z, Řehák Z, Koukalová R, Šlaisová R, Stehlíková O, Chovancová J, 

Klabusay M, Krejčí M, Pour L, Hájek R, Mayer J. 

Lenalidomide proved effective in multisystem Langerhans cell histiocytosis. 

Acta Oncologica. 2012; 51: 412-415. 

Impakt faktor v roce 2012 = 2,867 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 první literární popis léčebného účinku lenalidomidu u pacienta s histiocytózou 

z Langerhansových buněk (str. 111-113) 

 pacient byl předléčený kladribinem v rámci první linie (zařazen rovněž do 

předcházející publikace, PŘÍLOHY 8) a vysokodávkovanou cytotoxickou chemoterapií 

v rámci druhé linie (str. 111-112) 

 objektivní monitorování léčebného efektu zobrazovacími (ultrasonografie, FDG-

PET/CT) a laboratorními (sedimentace erytrocytů a C-reaktivní protein) metodami 

(str. 112-113) 
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2.2. Erdheimova-Chesterova choroba 

 

Difúzní, symetrické, osteosklerotické postižení dlouhých kostí končetin představuje 

typický znak této velmi vzácné formy non-Langerhansovy histiocytózy, která se 

histopatologicky vyznačuje dysregulovanou proliferací pěnitých histiocytů v různých 

orgánech a tkáních. Histiocyty obsahující tukové inkluze vykazují imunofenotyp CD1a-

CD68+ s variabilní expresí antigenu S-100. Proliferace těchto patologických, pěnitých 

histiocytů v dlouhých kostech dolních končetin vede k typickému obrazu zbytnění trabekul a 

kortikalis v tibiích a femorech. Mohou však infiltrovat i oblasti retroperitonea, mediastina, 

plic, srdce, sleziny a jater, kůže či orbity a centrální nervové soustavy se vznikem zánětlivých 

a fibrotických změn. 

V odborné literatuře se první zmínky o onemocnění objevily před více než 80 lety. V 

roce 1930 popsal americký kardiolog William Chester spolu se svým vídeňským kolegou, 

patologem Jakobem Erdheimem, případy dvou nemocných s "lipoidní granulomatózou" 

(lipoid granulomatosis). Pojem Erdheimova-Chesterova choroba (Erdheim-Chester disease, 

ECD) však poprvé zmiňuje až o 42 let později Henry Jeff, který publikoval zprávu o třetím a 

čtvrtém případu tohoto onemocnění. Dlouho se vedly spory o tom, zdali se ve své podstatě 

jedná o onemocnění inflamatorní, nebo klonální. Čerstvé poznatky molekulární biologie o 

přítomnosti genetické mutace BRAF V600E však významně posilují teorii neoplastické 

etiopatogeneze tohoto enigmatického onemocnění (kapitola 2.1). 

Podobně jako histiocytóza z Langerhansových buněk může i tato nemoc nabývat 

různých podob. Mimokostní postižení je u této nemoci popisováno v 50 % případů. U 

některých pacientů je tak infiltrováno retroperitoneum, hypofýza či kůže v podobě xantomů a 

xantelazmat, někdy se onemocnění projevuje nespecificky horečnatými epizodami, hubnutím 

a patologickou únavou. Téměř vždy jsou však přítomny bolesti dolních končetin způsobené 

osteosklerotickým procesem. Plicní fibróza s dušností a srdeční selhání jsou pak nejčastějšími 

příčinami úmrtí. 

V oblasti hlavy je nejčastěji popisována infiltrace orbity vedoucí k exoftalmu a dále 

xantogranulomatózní kožní projevy kolem očnice. Chorobným procesem však mohou být 

postiženy také paranazální dutiny. Projevy nitrolební hypertenze s přítomností městnavé 

papily bývají způsobeny ložisky v centrální nervové soustavě. Triáda příznaků diabetes 

insipidus, exoftalmus a kostní změny připomíná jednu z klinických forem histiocytózy z 
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Langerhansových buněk dříve označovanou jako Handova - Schüllerova - Christianova 

choroba. 

V oblasti hrudníku může nemoc infiltrovat plíce, vést k již zmíněné plicní fibróze a 

způsobit respirační insuficienci. Při zobrazovacích vyšetřeních jsou popisovány intersticiální 

změny. Perikardiální výpotek je pak nejčastějším kardiálním projevem této nemoci. Dále byla 

popsána infiltrace myokardu, chlopní, koronárních artérií. Specifickým projevem je 

periaortální fibróza, takzvaná coated aorta. 

V oblasti břicha se nemoc nejčastěji projevuje retroperitoneálními infiltráty a 

fibrotizací. Tyto projevy vedou k obstrukční nefropatii. Zobrazovacími vyšetřeními je 

prokazatelná retroperitoneální a perirenální infiltrace a fibrotické změny. Pokud dominuje 

aktivita nemoci v oblasti retroperitonea, je možná záměna s Ormondovou chorobou 

(idiopatická retroperitoneální fibróza). Literatura popisuje případy, kdy byly provedeny 

biopsie této zdánlivě maligní infiltrace retroperitonea a histologické hodnocení odebraného 

materiálu vyznělo nespecificky: „pojivová fibrózní tkáň s fokálními známkami zánětu“. 

Fibrotizace tedy byla první známkou nemoci, která může vést až k hydronefróze či akutnímu 

renálnímu selhání. Zcela výjimečně je přítomna infiltrace jater a dalších parenchymatózních 

orgánů. 

Radiografické abnormality kostí končetin jsou typické, pravidelně se vyskytují 

symetricky na dolních, méně často na horních končetinách. Proces postihuje hlavně diafýzy a 

metafýzy s minimálními změnami v epifýzách. Nejvíce patologických změn bývá patrných na 

kostech stehenních, a to ve formě oboustranně zvýšené opacity kostí, zesílení kompakty, která 

zužuje projasnění nitrodřeňové dutiny, jak je zřetelné z klasického rentgenového snímku a 

dále z CT zobrazení. 

 

 

Diagnostika 

Osteosklerotické postižení dolních končetin vykazuje zvýšenou metabolickou aktivitu, 

kterou lze zachytit pomocí scintigrafických zobrazovacích metod. Jak bylo podrobně rozebráno 

v předcházející kapitole, FDG-PET/CT je velmi přesným vyšetřením pro stanovení rozsahu 

onemocnění u histiocytózy z Langerhansových buněk. Lze tedy předpokládat, že podobný bude 

jeho význam také u pacientů s Erdheimovou-Chesterovou chorobou. Standardní provedení FDG-
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PET/CT v rozsahu od lební báze po proximální třetinu stehen však nemusí dostatečně zřetelně 

zachytit charakteristický nález Erdheimovy-Chesterovy choroby na dlouhých kostech. 

Toto nabývá praktického významu u pacientů, u nichž bylo FDG-PET/CT indikováno z 

důvodu diferenciální diagnostiky hypofyzární infiltrace či horečnatých stavů. Erdheimova-

Chesterova choroba totiž nezřídka postihuje centrální nervový systém včetně podvěsku 

mozkového a celkové neurčité příznaky, horečky a zvýšené laboratorní parametry zánětu 

(sedimentace erytrocytů, C-reaktivní protein) se rovněž řadí mezi její běžné projevy. V takových 

případech proto doporučujeme při vyšetření současné snímání celých dolních končetin, významně 

se tak zvýší pravděpodobnost záchytu tohoto často poddiagnostikovaného onemocnění. Uvedené 

problematice byla na Interní hematologické a onkologické klinice FN Brno věnována značná 

pozornost a na souhrnné publikaci s rozsáhlou sbírkou obrazové dokumentace spolupracovali 

rovněž odborníci z oboru radiodiagnostiky a nukleární medicíny (PŘÍLOHA 10). 

Jeden z nejpozoruhodnějších aspektů práce v oblasti velmi vzácných diagnóz je 

hledání souvislostí, a to jako mezi etiopatogeneticky spřízněnými jednotkami, tak i napříč 

širokým diagnostickým spektrem mezi entitami na první pohled navzájem odlišnými. 

Základní charakteristika Erdheimovy-Chesterovy choroby zde již vysvětlena byla, znaky 

Schnitzler-syndromu budou objasněny v jedné z následujících kapitol. Již nyní je však možné 

předeslat, že se jedná o onemocnění charakterizované monoklonální gamapatií a chronicky 

recidivující kopřivkou, tedy jevy, které navedou výzkumné bádání směrem lymfoidních 

neoplazií, zejména mnohočetného myelomu, anebo směrem dermatologických abnormalit. 

Spojitost mezi Erdheimovou-Chesterovou chorobou a Schnitzler-syndromem jistě není při 

prvním seznámení zjevná. Zřetelně si vzpomínám na moment, který mě přivedl na myšlenku 

o překryvu těchto tvou rozdílných chorobných stavů. Stalo se tak v okamžiku, kdy jsem 

studoval výsledky vstupní techneciové scintigrafie skeletu u pacienta, který byl odeslán na 

naše pracoviště s podezřením na Schnitzler-syndrom. Obraz symetrického zvýšení akumulace 

radiofarmaka v dlouhých kostech dolních končetin mně byl dobře znám z vyšetření u pacientů 

s diskutovanou histiocytózou, u Schnitzler-syndromu však pro mě představoval nález 

překvapivý. Neméně zajímavé pak bylo zjištění, že mezi těmito dvěma v podstatě rozdílnými 

jednotkami není jen překryv scintigrafický, ale také klinický, laboratorní a dokonce 

terapeutický (PŘÍLOHA 11). 
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Léčba a sledování 

Kladribin v rámci první linie léčby 

Oba pacienti sledovaní na naší klinice byli v rámci první linie léčeni kladribinem. U 

prvního pacienta, muže narozeného v roce 1965, se onemocnění vyznačovalo přítomností 

patologických ložisek v mozku. Poslední cyklus s kladribinem byl podán v srpnu 2009 a dle 

kontrolního vyšetření magnetickou rezonancí provedeného s odstupem 1 měsíce bylo 

dosaženo parciální regrese ložisek supra- i infratentoriálně. Výsledky FDG-PET z října 2009 

však ukázaly vzestup akumulace radiofarmaka v dlouhých kostech končetin. Navíc u pacienta 

přetrvávala patologická únava a neurologická symptomatologie, i když došlo k ústupu 

kostních bolestí. V některých oblastech tedy byly známky remise onemocnění, v jiných 

známky progrese. Léčebnou odpověď lze tedy označit za smíšenou. Klinicky byl pacient 

stabilní, ale přetrvávající příznaky nemoci byly důvodem k hledání další léčebné strategie. 

Léčebný efekt kladribinu u tohoto pacienta trval 7 měsíců. 

U druhého pacienta, muže narozeného v roce 1953. bylo léčebným režimem s 

kladribinem, jehož poslední cyklus byl podán v červnu 2010, dosaženo setrvalé léčebné 

odpovědi charakterizované poklesem akumulace radiofarmaka na FDG-PET vyšetření, kdy 

další regrese byla patrná i v září 2010, tedy po více než roce od zahájení léčby. Při kontrole v 

září 2015, více než 5 let po ukončení léčby, byl pacient v celkově dobrém klinickém stavu, 

bez známek aktivity Erdheimovy-Chesterovy choroby. Lze tedy usuzovat, že léčebná 

odpověď po kladribinu se rozvíjí pozvolna a rovněž u prvního pacienta má jistě spolupodíl na 

dalším příznivém průběhu onemocnění, tedy zřejmě i po podání dalších linií terapie. 

 

Další terapeutické alternativy 

Erdheimova-Chesterova choroba je tedy typickým příkladem, který dokládá, jak 

náročná a frustrující může být snaha o terapeutické ovlivnění onemocnění, u něhož neznáme 

elementární poruchu vedoucí k jeho rozvoji. V průběhu posledních několika desítek let byla u 

Erdheimovy-Chesterovy choroby vyzkoušena řada různých terapeutických možností včetně 

glukokortikoidů, cytostatik, radioterapie a bisfosfonátů, ovšem výsledky nebyly zdaleka ve 

všech případech uspokojivé. Postupem času se zdálo, že pro použití v rámci první linie bude 

doporučován interferon-alfa, který sice u některých pacientů dosahuje příznivých odpovědí, 

nicméně jeho použití je limitováno nežádoucími reakcemi a omezenou účinností při postižení 

centrální nervové soustavy. Radikální obrat nastal v okamžiku, kdy se objevily první zprávy o 
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nálezu aktivující mutace BRAF V600E u histiocytózy z Langerhansových buněk v roce 2010 

a o 2 roky později také u pacientů s Erdheimovou-Chesterovou chorobou. První zpráva o 

úspěšné aplikaci cílené léčby inhibující tuto aberantní tyrozinkinázu na sebe nenechala dlouho 

čekat a již v roce 2013 byly publikovány pilotní zkušenosti s vemurafenibem, preparátem 

jinak určeným pro pacienty s metastazujícím maligním melanomem vyznačujícím se stejnou 

genetickou odchylkou (Badalian-Very et al., 2010, Haroche et al., 2012, Haroche et al., 2013). 

Podávání vemurafenibu však značně zvyšuje ekonomické náklady léčby a v indikaci 

Erdheimovy-Chesterovy choroby dosud nebyly zveřejněny žádné výsledky dlouhodobého 

sledování pacientů. Jistou alternativu u vybrané skupiny pacientů mohou představovat 

imunomodulancia a cílené léky namířené proti účinku hlavního prozánětlivého cytokinu, 

interleukinu-1. Oběma zmíněnými inovativními terapeutickými přístupy byl efektivně léčen 

náš první pacient (muž narozený v roce 1965), kterému byl nejprve podáván kladribin, ten 

pak ale pro neúspěch musel být zaměněn právě za lenalidomid, zástupce imunomodulancií, a 

posléze pro progresi choroby za anakinru, receptorového antagonistu interleukinu-1. Důležité 

bylo především zjištění o dlouhodobé účinnosti a toleranci anakinry, jejíž příznivý dopad se 

projevil v laboratorních testech poklesem zánětlivých parametrů (zejména C-reaktivního 

proteinu), na zobrazovacích modalitách (FDG-PET/CT) a rovněž při klinickém vyšetření 

setrvalým ústupem xantelazmat (PŘÍLOHY 12, 28). 
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2.2.1. PŘÍLOHA 10: 

Szturz P, Adam Z, Koukalová R, Řehák Z, Neubauer J, Prášek J, Doubek M, Hájek R,   

Mayer J. 

Erdheimova-Chesterova nemoc v obrazech. 

Vnitřní lékařství. 2010; 56: 2S170-178. 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 základní charakteristika Erdheimovy-Chesterovy choroby (str. 121-122) 

 sbírka 83 nálezů uspořádaných do 17 obrazů a koláží z různých zobrazovacích modalit 

zachycujících některé typické nálezy u tohoto onemocnění (str. 122-128) 

 význam celotělového FDG-PET/CT včetně snímání dolních končetin v časné 

diagnostice (str. 126-127) 
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2.2.2. PŘÍLOHA 11: 

Szturz P, Hlavatý L, Prášek J, Dvořáková D. 

Erdheim-Chester disease and Schnitzler syndrome: so near, and yet so far. 

International Journal of Hematology. 2013; 98: 379-381. 

Impakt faktor v roce 2013 = 1,679 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 popis případu Erdheimovy-Chesterovy choroby (str. 131) 

 srovnání dvou odlišných nozologických jednotek na základě klinického, laboratorního, 

scintigrafického a dokonce i terapeutického překryvu (str. 131-132) 

 mutační analýza s nálezem BRAF V600E pozitivity dokládající neoplastický původ 

onemocnění (str. 132) 
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2.2.3. PŘÍLOHA 12: 

Szturz P, Adam Z, Řehák Z, Koukalová R. 

Xanthelasma palpebrarum responding to interleukin-1 blockade. 

Internal Medicine Journal. 2014; 44: 617-618. 

Impakt faktor v roce 2014 = 1,644 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 popis případu Erdheimovy-Chesterovy choroby (str. 135-136) 

 postupná regrese xantelazmat jako projev systémové léčebné odpovědi na anakinru 

(str. 136) 

 účinnost a bezpečnost dlouhodobého podávání anakinry v této indikaci (str. 136) 
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2.3. Kikuchiho-Fujimotova choroba 

 

Na základě nálezu splývajících ložisek nekrózy, agregátů histiocytů a aktivovaných 

lymfocytů v postižených uzlinách je tento idiopatický chorobný stav označován rovněž 

synonymy subakutní nekrotizující lymfadenitida či histiocytární nekrotizující lymfadenitida. 

Diagnóza musí být stanovena na základě histologického vyšetření exstirpované lymfatické 

uzliny nebo excidovaného okrsku kůže, tenkojehlová biopsie není pro diagnostiku 

onemocnění dostačující. Zvýšený výskyt byl popsán u mladých asijských žen nejčastěji mezi 

25 a 29 lety, onemocnět ale mohou příslušníci obou pohlaví všech věkových kategorií a 

etnických skupin. Klinickému obrazu dominuje bolestivá krční lymfadenopatie doprovázená 

horečnatými stavy. Opakovaně navrhované etiologické souvislosti s různými infekčními 

agens v podobě postvirální hyperimunní reakce se nepotvrdily a příčina onemocnění tak 

zůstává nadále neobjasněna. Ve většině případů nemoc sice spontánně ustupuje, podle 

některých autorů však může progredovat do systémového lupusu, který je nutné rovněž 

zahrnout vždy do vstupní diferenciální diagnostiky. Kromě vyšetření cílených na případný 

průkaz systémového onemocnění pojiva je proto doporučována rovněž dlouhodobá 

dispenzarizace těchto pacientů. 

 

 

Diagnostika, léčba a sledování 

Na Interní hematologické a onkologické klinice FN Brno jsou v době přípravy této 

habilitační práce ve sledování tři pacienti, dvě ženy a jeden muž. U jedné z žen a u muže mělo 

onemocnění typický benigní průběh, druhá žena však prodělala opakované ataky onemocnění, 

které vyžadovaly důkladnou diferenciální diagnostiku včetně mikrobiologické analýzy 

pomocí rozsáhlého sérologického panelu na prokázání případného infekčního původu obtíží 

(Epsteinův-Barrové virus, cytomegalovirus, virusy hepatitidy A, B, C, dále tularémie, 

toxoplazmóza, yersinióza, brucelóza, listerióza, chlamydióza, bartonelóza a rubeola) a 

obdobně podrobného panelu autoprotilátek. S ohledem na velmi těžký průběh onemocnění při 

první atace (paraparéza dolních končetin, bolesti celého těla, kožní příznaky charakteru 

erythema multiforme, febrilní špičky dosahující až 40 °C, lymfadenopatie) bylo rozhodnuto o 

podání systémové léčby glukokortikoidy. Zahájení kortikoterapie znamenalo rychlé zlepšení 



 138 

celkového stavu, ústup febrilií a bolestí, regresi lymfadenopatie a pokles zánětlivých sérových 

ukazatelů (C-reaktivního proteinu). 

V průběhu druhého relapsu onemocnění byla u této pacientky provedena zevrubná 

analýza cytokinového profilu organizmu v období exacerbace, při léčbě a v době remise 

nemoci s cílem nalézt sérový cytokin, který by velmi dobře koreloval s průběhem Kikuchiho-

Fujimotovy lymfadenitidy a bylo jej tak možné využít pro případnou cílenou léčbu 

rezistentních forem, a dále s cílem pomoci objasnit některé prvky etiopatogeneze onemocnění. 

Naše výsledky ukázaly elevaci interleukinů 6, 7 a 8 a dále cytokinů MCP-1 (monocyte 

chemoattractant protein-1), MIP-1β (macrophage inflammatory protein-1β) a tumor 

nekrotizujícího faktoru alfa v akutní fázi a jejich pokles v období kortikoterapie, který 

koreloval s ústupem klinických projevů. Na základě porovnání výsledků z našeho pozorování 

s dostupnou literaturou jsme dospěli k závěru, který hovoří ve prospěch možného vztahu této 

chorobné jednotky se systémovým lupusem. Výstupní publikace se širokým záběrem na 16 

stanovovaných cytokinů zároveň přináší nezbytné informace o dlouhodobém sledování 

pacientky, která prodělala tři relapsy této velmi vzácné nemoci (PŘÍLOHA 13). 

 

Role apoptózy v patofyziologii onemocnění 

Morfologicky je Kikuchiho-Fujimotova charakterizována, vyjma bohatého zastoupení 

histiocytárních elementů, rovněž přítomností apoptotických buněk. Apoptóza v lézích je 

indukována dvěma mechanizmy T-buněčné cytotoxicity. Jednak je to exocytóza granulí 

obsahujících perforiny, tedy proteiny, které po polymeraci vytvoří póry perforující buněčnou 

membránu. A druhým mechanizmem je tzv. Fas-Fas ligand cesta, kdy po navázání proteinu 

Fas-ligand na apoptotický receptor Fas (CD95) dochází k apoptotické smrti buňky nesoucí 

tento receptor. 

Kubota se spolupracovníky popsal elevaci sérové hladiny proapoptotického 

interferonu-gama u 4 pacientů s nekrotizující lymfadenitidou a její normalizaci během 

rekonvalescence. O šest let později publikovali Ohshima et al. práci, kde za použití metod 

imunohistochemie a PCR (polymerase chain reaction) nalezli v nekrotické tkáni interferon-

gama pozitivní lymfocyty a dále zjistili ve fagocytujících histiocytech zvýšenou expresi 

interleukinu-18, který rovněž stimuluje apoptózu.  

V naší studii jsme vyšetřili celkem 16 různých cytokinů ze série odběrů periferní krve. 

Hodnoty interferonu-gama byly ve všech měřeních pod limitem detekce použitých kitů, s 



 139 

průběhem nemoci u pacientky tedy nekorelovaly. Interleukin-18 jsme z důvodu omezených 

finančních zdrojů do naší analýzy nezahrnuli. 

Světová literatura je v tématice cytokinových analýz u nekrotizující lymfadenitidy 

značně skoupá a vyjma dvou výše uvedených publikací medicínská databáze MEDLINE 

neposkytla žádné další výsledky týkající se úlohy interferonu-gama a interleukinu-18 u této 

diagnózy. Naše práce tedy představuje doplnění do nevelké skupiny kazuistik a popisů 

malých souborů pacientů. Bude úkolem nadcházejících podobných analýz, aby ověřily 

validitu našich výsledků. 

Zároveň je třeba zdůraznit, že ačkoliv jsme v naší práci neprokázali signifikantní 

elevaci interferonu-gama, jeho úlohu v patogenezi onemocnění nezpochybňujeme. T-buňky a 

NK-buňky exprimují interferon-gama a Fas-ligand jako odpověď na stimulaci interleukinem-

18. Ve studii pracovní skupiny Kato et al. však byla korelace mezi sérovými hladinami 

solubilního Fas-ligandu a aktivitou onemocnění nalezena pouze u 9 z 30 pacientů s 

prokázanou nekrotizující lymfadenitidou. Lze se tedy domnívat, že v patofyziologii této 

enigmatické choroby mohou vystupovat další, dosud nepoznané mechanizmy. 
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Stěžejní body publikace: 

 

 popis případu opakovaně relabující formy Kikuchiho-Fujimotovy choroby (str. 141) 

 výsledky rozsáhlé cytokinové analýzy ze série odběrů periferní krve (str. 141-142) 

 podobnost s cytokinovým profilem systémového lupusu podporuje hypotézu o možné  

etiopatogenetické souvislosti mezi těmito dvěma nozologickými jednotkami (str. 143) 
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3. Castlemanova choroba 

3.1. Představení nozologické jednotky 

 

Castlemanova choroba, kterou zastupuje několik klinicko-patologických stavů 

charakterizovaných uzlinovou hyperplazií, je pojmenována podle amerického patologa 

Benjamina Castlemana. Ten v roce 1954 jako první popsal formou kazuistiky příznačný 

histologický nález v oblasti mediastinální uzlinové hyperplazie. Postupem času se prokázalo, 

že u Castlemanovy choroby můžeme rozlišovat 2 klinické typy (unicentrický, multicentrický) 

a 4 varianty histomorfologické (hyalinně-vaskulární, plazmocelulární, smíšenou, která 

kombinuje hyalinně-vaskulární s plazmocelulární, a plazmablastickou). Mezi klinickými a 

histomorfologickými typy jsou možné různé kombinace, kterých je tedy minimálně 8 a které 

se navzájem liší svým biologickým chováním a odpovídavostí na léčbu (viz schéma níže). 

 

 

POEMS: polyneuropatie, organomegálie, endokrinopatie, monoklonální gamapatie, kožní změny (skin); HHV-8: lidský 

herpesvirus 8 (human herpes virus type 8); HIV: virus lidského imunodeficitu (human immunodeficiency virus). 

 

 

Na pomyslné škále agresivity se na straně benigních, často asymptomatických lézí 

s velmi dobrou léčebnou responzivitou nachází unicentrická hyalinně-vaskulární forma a na 

straně opačné, tvořené torpidním diseminovaným procesem, pak leží multicentrická 

plazmocelulární či ještě agresivnější plazmablastická varianta se systémovými příznaky a 

abnormálními laboratorními nálezy (PŘÍLOHY 14, 15).  



 146 

Šedesát let poznatků o Castlemanově chorobě 

První zmínka o onemocnění, později nazvaném Castlemanova choroba, se objevila v 

roce 1954 na stránkách renomovaného časopisu „The New England Journal of Medicine“. 

Jako případ číslo 40011 tam v pravidelné rubrice kazuistik z nemocnice Massachusetts („Case 

records of the Massachusetts General Hospital“) zveřejnil patolog Dr. Benjamin Castleman se 

spolupracovnicí Virginií W. Townovou zprávu o 40letém muži, který byl přijat do nemocnice 

pro nález mediastinální expanze.  V diferenciální diagnostice se zvažovala možnost dermoidní 

cysty nebo teratomu, thymomu, mediastinální tuberkulózy, hodgkinského lymfomu a 

bronchogenní cysty. Po úvodním týdenním terapeutickém testu streptomycinem byl pacient 

šestnáctý den hospitalizace operován. Kromě sledované expanze byla vyjmuta i přiléhající 

velká skupina satelitních, hypertrofických lymfatických uzlin. Zajímavé výsledky poskytlo 

histopatologické vyšetření. Dr. Castleman popsal hyperplastickou lymfoidní tkáň s mnoha 

germinálními centry obklopenými zralými lymfocyty. Mnoho z těchto germinálních center 

obsahovalo hyalinizované oblasti, které však nebyly Hassallovými tělísky nalézanými v 

brzlíku. V lymfatické tkáni bylo také roztroušeno mnoho plazmatických buněk. Dr. 

Castleman uzavírá svůj histologický popis zmínkou o 5 dalších podobných případech, z nichž 

některé konzultoval se svými kolegy, kdy se všichni shodli na nálezu hyperplastických 

lymfatických uzlin s reaktivními germinálními centry, přičemž se nejednalo o thymomy. 

Patologicko-anatomická diagnóza tedy zněla: hyperplázie mediastinálních lymfatických uzlin. 

A jak je v článku uvedeno, jeden z odborníků, který se na diferenciálně diagnostické rozvaze 

podílel, poznamenal: „This is a new disease syndrome that you are presenting to us!“ 

(Popisujete nám tu nové onemocnění!). Samotný závěr článku pak uvádí, že pacient se 10 

měsíců po operaci cítí výborně, hraje golf a tvrdě pracuje. 

Zanedlouho poté, v roce 1956, shrnul Castleman se spolupracovníky podobné 

histologické nálezy celkem u 13 pacientů. V roce 1972 pak Keller, Hochholzer a Castleman 

klinicky a histopatologicky definovali hyalinně-vaskulární a méně častý plazmocelulární typ, 

který však jako variantu bohatou na plazmatické buňky popsali již v roce 1969 Flendrig a 

Schillings. První případ mutlicentrické formy byl uveřejněn až v roce 1978 autorským týmem 

Gaba et al. Postupně se objevovaly zprávy o vztahu Castlemanovy choroby k infekci HIV a 

HHV-8 virusy a o úloze interleukinu-6 v patogenezi onemocnění. Z 80. let rovněž pocházejí 

první zprávy o možné souvislosti Castlemanovy choroby a tzv. POEMS syndromu, což je 

akronym označující polyneuropatii, organomegálii, endokrinopatii, monoklonální gamapatii a 

kožní změny (3,4,10). Zcela recentní je pak zpráva z asijského kontinentu o nové variantě 
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Castlemanovy choroby, tzv. Castleman-Kojimově chorobě (TAFRO syndromu). Jedná se o 

systémové zánětlivé onemocnění charakterizované následujícími znaky: trombocytopenie, 

ascites (anasarka), mikrocytární anémie, myelofibróza, renální insuficience a organomegálie. 

Uzliny bývají mírně, ale generalizovaně zvětšeny (do 1,5 cm) s histologickým korelátem v 

podobě smíšené nebo hyalinně-vaskulární Castlemanovy choroby. 
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3.1.1. PŘÍLOHA 14: 

Szturz P, Moulis M, Adam Z, Šlaisová R, Koukalová R, Řehák Z, Volfová P, Hájek R,  

Mayer J. 

Castlemanova choroba. 

Klinická onkologie. 2011; 24: 424-434. 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 obecný úvod do problematiky Castlemanovy choroby (str. 150-154) 

 přehled diagnostiky a léčby tohoto onemocnění (str. 154-157) 

 jedná se o dosud nejčastěji citovanou tuzemskou publikaci v zahraničí (5 citace 

v zahraničních periodikách dle služby Google Scholar) 
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3.1.2. PŘÍLOHA 15: 

Szturz P, Adam Z, Řehák Z, Koukalová R, Šprláková-Puková A, Michalka J, Šmardová L, 

Volfová P, Lengerová M, Mayer J. 

Castlemanova choroba: retrospektivní studie léčebných výsledků u 10 pacientů z jednoho 

centra. 

Klinická onkologie. 2013; 26: 124-134. 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 statistická analýza souboru 3 pacientů s unicentrickou a 7 pacientů s multicentrickou 

formou Castlemanovy choroby (str. 163-167) 

 největší dosud popsaný soubor případů v České republice (str. 163) 

 didaktické srovnání obou základních typů onemocnění formou schématu, tabulky a 

obrázku (str. 162-164) 
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3.2. Unicentrická Castlemanova choroba 

 

Unicentrická hyalinně-vaskulární forma představuje nejčastější typ Castlemanovy 

choroby, který bývá nalézán asi u ¾ všech pacientů. Lokalizovaná forma se nejčastěji 

projevuje ve formě benigního, nebolestivého, pomalého zvětšování lymfatické uzliny. 

Příznaky může působit při kompresi přilehlých struktur, nebo je její nález zcela náhodný při 

rutinní lékařské prohlídce.  

 

 

Diagnostika 

Pro odlišení unicentrické od mutlicentrické formy mají zásadní význam zobrazovací 

metody, které mohou odhalit patologický proces v mediastinu, retroperitoneu či v jiné oblasti 

nedostupné klinickým metodám, palpaci a aspekci. Ke zlatému standardu se stále řadí CT 

vyšetření. Na základě dlouholeté úzké spolupráce Interní hematologické a onkologické 

kliniky FN Brno s PET centrem Masarykova onkologického ústavu v Brně je u každého 

nového pacienta s histologicky potvrzenou nebo vysoce podezřelou diagnózou Castlemanovy 

choroby provedeno FDG-PET/CT vyšetření ke vstupnímu zhodnocení rozsahu onemocnění a 

k vyloučení případných vzdálených ložisek u unicentrické varianty. 

V kapitole o histiocytózách byla zdůrazněna variabilita jejich klinického projevu. Tato 

rozmanitost je natolik vyjádřená, že se pro histiocytární onemocnění vžilo označení 

chameleon mezi krevními chorobami. U Castlemanovy choroby lze pozorovat podobné 

diagnostické nástrahy. Z našeho souboru pacientů s unicentrickou formou uvedu jeden 

příklad. U jinak asymptomatické pacientky narozené v roce 1943 naplánovali lékaři 

chirurgické odstranění varixů dolních končetin. V rámci předoperačního vyšetření však byla u 

ženy náhodně zjištěna zvýšená sedimentace erytrocytů (65 mm za 1 hodinu a 105 mm za 2 

hodiny). Následovala další vyšetření zacílená na odhalení příčiny proinflamatorního stavu 

organizmu, která odhalila kulovitý tumor levé ledviny velikosti 3 cm. Pacientka tak místo 

plánované operace křečových žil podstoupila parciální nefrektomii a velkým překvapením 

bylo, když histologický nález z mezorenálního resekátu odpovídal plazmocelulární variantě 

Castlemanovy choroby, která tvoří sice minoritně zastoupenou skupinu v rámci 

unicentrických forem, může se ale manifestovat celkovými příznaky včetně zmíněné 

laboratorní abnormality (PŘÍLOHA 16). 
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Léčba a sledování 

Kompletní chirurgická excize představuje u lokalizované formy kurativní modalitu. K 

recidivě však dochází po subtotální nebo parciální resekci. Alternativou chirurgického výkonu 

může být radioterapie, která byla na jiných pracovištích použita s různou mírou úspěchu u 

neresekabilních nádorů a u osob, které nebyly schopny z různých příčin podstoupit 

chirurgický výkon. I přes kompletní resekci se však u pacientů udává zvýšené riziko 

sekundární amyloidózy a lymfoproliferací, z čehož vyplývá nutnost dlouhodobé 

dispenzarizace této skupiny nemocných. Pro chirurgické odstranění jsme se rovněž rozhodli u 

naší pacientky s lokalizovanou Castlemanovou chorobou diagnostikovanou náhodně při 

screeningové mamografii. FDG-PET/CT prokázalo svůj význam nejen jako vhodná 

stagingová modalita, ale také při zhodnocení léčebné odpovědi a sledování pacientky po 

radikálním odstranění (PŘÍLOHA 17). 
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3.2.1. PŘÍLOHA 16: 

Szturz P, Plank L, Křístek J, Řehák Z, Koukalová R, Pípal R, Tesař J, Čermáková Z, 

Gottwaldová J, Vaníček J, Šlaisová R, Škorpík M, Adam Z, Šmardová L, Mayer J. 

Castlemanova choroba v obrazech. 

Postgraduální medicína. 2014; 16: 81-88. 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 nahlédnutí do historie onemocnění s podrobným rozborem první publikované zprávy o 

tomto onemocnění z roku 1954 (str. 179-182) 

 sbírka 62 nálezů uspořádaných do 17 obrazů a koláží z různých zobrazovacích 

modalit, laboratorních testů a klinických vyšetření zachycujících některé typické 

projevy tohoto onemocnění (str. 177-183) 

 na publikaci spolupracovali odborníci z celkem 10 různých pracovišť včetně profesora 

Planka ze Slovenské republiky (str. 176) 
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3.2.2. PŘÍLOHA 17: 

Szturz P, Prášek M, Řehák Z, Fabian P. 

Unicentric Castleman disease: from screening mammography to PET/CT imaging. 

Nuklearmedizin. 2014; 53: N41-43. 

Impakt faktor v roce 2014 = 1,494 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 popis případu unicentrické Castlemanovy choroby (str. 185-187) 

 Castlemanova choroba jako diferenciální diagnostika ložiskového nálezu na 

mamografii (str. 185) 

 význam FDG-PET/CT vyšetření v diagnostice, monitorování efektu léčby i 

dlouhodobém sledování pacientů (str. 186-187) 
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3.3. Multicentrická Castlemanova choroba 

 

Jak vyplývá ze samotného označení, jedná se o pokročilou formu onemocnění. Na 

rozdíl od maligních nádorů, kdy metastatické onemocnění je přirozeným vývojem neléčeného 

invazivního tumoru, dosud nebylo prokázáno, že lokalizovaná varianta Castlemanovy 

choroby postupem času nevyhnutelně progreduje do multicentrického, diseminovaného typu. 

To však neznamená, že tomu tak není, pouze se s ohledem na její velmi vzácný výskyt zatím 

nepodařilo nashromáždit dostatečné množství relevantních dat. 

Celkové příznaky jsou u  multicentrické Castlemanovy choroby téměř konstantním 

jevem a onemocnění může být součástí např. POEMS syndromu (schéma 1). Další zásadní 

odlišnost od unicentrické Castlemanovy choroby spočívá v dlouhodobé prognóze obou forem. 

Zatímco u lokalizované varianty převyšuje 3leté bezpříznakové období 90 %, u multicentrické 

se dle HIV statusu pohybuje od 28 % (HIV pozitivní) do 46 % (HIV negativní), kdy mezi 

dominantní příčiny zvýšené smrtnosti patří fulminantní infekce, renální selhání, progrese 

nemoci anebo rozvoj malignity, nejčastěji Kaposiho sarkomu či lymfoproliferativní neoplazie. 

 

 

Diagnostika 

Různorodost symptomatologie, která byla zmíněna u unicentrické Castlemanovy 

choroby, je ještě ve větší míře vyjádřena u varianty multicentrické. Jedná se především o 

celkové nespecifické příznaky doprovázené lymfadenopatií napodobující různé zánětlivé 

stavy, zhoubné nádory a kolagenózy. Častá přítomnost hepatomegálie, splenomegálie, anémie 

chronických chorob, ale např. také fluidothoraxu či monoklonální gamapatie s proteinurií, 

možný souběh s maligním onemocněním a ne zcela patognomonický histologický obraz 

plazmocelulárního typu dále znesnadňují celý diagnostický proces. S cílem prezentovat 

rozmanitost klinických a paraklinických nálezů Castlemanovy choroby byla připravena 

PŘÍLOHA 16 do časopisu Postgraduální medicína tak, aby lékaři zavčasu vzpomněli na toto 

velmi vzácné onemocnění při pátrání po nejasné příčině některých častých chorobných 

projevů, zahrnuli jej do diferenciální diagnostiky a potvrdí-li se podezření, aby odeslali 

pacienta do specializovaného centra k případnému ověření diagnózy, provedení nezbytných 

vstupních radiodiagnostických a scintigrafických vyšetření a naplánování individualizované 

léčebné strategie. 
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Role interleukinu-6 

Stěžejní roli v patofyziologii Castlemanovy choroby hraje dysregulace cytokinové sítě 

a jako klíčový byl v této souvislosti označen interleukin-6, který stimuluje proliferaci a 

vyzrávání B-buněk, podněcuje novotvorbu cév cestou vaskulárního endoteliálního růstového 

faktoru a je spojován s chronicky zvýšenou hodnotou C-reaktivního proteinu, neutrofilií a s 

anémií chronických chorob, přítomnou zejména u pacientů s plazmocelulární variantou. Na 

signalizační dráhu interleukinu-6 je zacílena moderní biologická léčba monoklonálními 

protilátkami (tocilizumabem, protilátkou proti receptoru pro interleukin-6, siltuximabem, 

protilátkou proti samotnému interleukinu-6), ale také imunomodulačními léky (thalidomid, 

lenalidomid), které snižují tvorbu vaskulárního endoteliálního růstového faktoru a především 

pak proinflamatorních cytokinů, včetně tumor nekrotizujícího faktoru alfa a interleukinu-6.  

Interleukin-6 je cytokin s širokým rozsahem biologických účinků. Je dáván do 

souvislosti s patogenezí nejen Castlemanovy choroby, ale i maligních lymfomproliferací, 

autoimunitních a zánětlivých chorob. Sérové hladiny interleukinu-6 u pacientů s 

Castlemanovou chorobou jsou signifikantně vyšší než u pacientů s Hodgkinským lymfomem, 

difúzním velkobuněčným B-lymfomem a mnohočetným myelomem. Bylo zjištěno, že u 

Castlemanovy choroby koreluje hladina interleukinu-6 zejména s aktivitou multicentrické 

varianty. Měření sérových hladin tohoto pleiomorfního cytokinu však není na 

hematologických pracovištích běžně dostupné. V současné době má jeho stanovování u 

natolik vzácné diagnózy jako je Castlemanova choroba dominantně výzkumný účel. 

Z rutinních vyšetření proto ke sledování léčebné odpovědi u Castlemanovy choroby 

doporučuji stanovování jiných markerů akutní zánětlivé odpovědi organizmu, z nichž 

nejdostupnější je C-reaktivní protein (CRP). Pozici monitorování hladin interleukinu-6 

spatřuji účelnou při sledování léčebné odpovědi na nové léčebné postupy, jako byl náš případ 

použití lenalidomidu v této indikaci. 

 

 

Léčba 

Tak jako pro ostatní velmi vzácné diagnózy ani pro Castlemanovu chorobu nebyla 

dosud stanovena žádná standardní léčba, která by se opírala o rozsáhlé randomizované 

multicentrické studie či o metaanalýzy takových studií. I přes uvedené limitace byl na Interní 

hematologické a onkologické klinice FN Brno vypracován konsenzus pro léčbu 

multicentrické Castlemanovy choroby, který byl následně publikován v odborném časopise. 
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Toto doporučení vychází ze systematické analýzy literárních údajů a z vlastních zkušeností 

našeho pracoviště. Na jeho základě by se léčba první linie měla opírat o imunomodulační lék 

(thalidomid, případně lenalidomid při dobré dostupnosti), anti-CD20 monoklonální protilátku 

(rituximab) nebo o jejich kombinaci. Zástupce obou lékových skupin je s výhodou možné 

v rozvrzích doplnit o glukokortikoidy (prednison, dexametazon) a alkylační cytostatikum 

(cyklofosfamid). V rámci podpůrné léčby pak lze využít obdobné protokoly jako u 

lymfoproliferativních malignit včetně profylaxe tromboembolické nemoci při 

imunomodulanciích nízkomolekulárními hepariny (PŘÍLOHA 18). 

U jednoho z pacientů s multicentrickou plazmocelulární Castlemanovou chorobou 

sledovaných na Interní hematologické a onkologické klinice FN Brno jsme však po vyčerpání 

zmíněných dvou terapeutických možností (rituximab, thalidomid a dokonce i tocilizumab, 

který je schválen pro tuto indikaci v Japonsku) hledali jiné řešení. Rituximab ani v kombinaci 

s cytostatiky nebyl s to zastavit progresi choroby našeho pacienta. Příznivý efekt thalidomidu 

byl vykoupen jeho nežádoucími účinky v podobě postupně se zhoršující neuropatie. Obdobně 

jako u pacienta s histiocytózou z Langerhansových buněk (PŘÍLOHA 9) jsme se proto i v tomto 

případě rozhodli podat lenalidomid v rámci speciálního programu firmy Celgene 

(Compassionate Use Program, tzv. podání ze soucitu), jehož použití v této indikaci rovněž dle 

databáze PubMed/Medline do té doby ve světové literatuře popsáno nebylo. Úspěšná 

monoterapie lenalidomidem u obou pacientů byla publikována časopisech s impakt faktorem 

a prezentována na výročním mezinárodním kongresu německy mluvících zemí (Jahrestagung 

der Deutschen, Österreichischen und Schweizerischen Gesellschaften für  Hämatologie und 

Onkologie, DGHO 2011). Důležité bylo zjištění o výborné toleranci léčby lenalidomidem. U 

žádného z pacientů jsme neprokázali nemocí postiženou kostní dřeň a nutno zdůraznit, že 

stejně jako v případě muže s histiocytózou, ani u pacienta s Castlemanovou chorobou se 

nevyskytly myelosupresivní účinky lenalidomidu, které jinak komplikují podání u 

lymfoproliferativních neoplazií (PŘÍLOHY 19, 20). 

 

 

Sledování 

Na rozdíl od velké části nádorových onemocnění, kde mají lékaři k dispozici 

instrukce, jak postupovat po ukončené léčbě v období remise, která zvolit zobrazovací a 

laboratorní vyšetření a na kdy správně načasovat jejich provedení, jsou odborníci zabývající 

se velmi vzácnými diagnózami odkázáni na jednotlivé publikované zkušenosti svých kolegů. 
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Jak již bylo vysvětleno na předcházejících stránkách, FDG-PET/CT je první volbou na naší 

klinice v diagnostickém i dispenzárním algoritmu pro Castlemanovu chorobu. Pacient, jenž 

absolvoval systémovou léčbu lenalidomidem, byl pečlivě sledován klinicky (pátrání po 

periferní lymfadenopatii, kožních změnách, známkách vstupně přítomné vaskulitidy, 

hmatných játrech a slezině), laboratorně (po projevech proinflamatorního stavu organizmu: 

anémii chronických onemocnění, elevaci C-reaktivního proteinu, feritinu, fibrinogenu a 

zvýšené sedimentaci erytrocytů) a zobrazovacími modalitami (pomocí FDG-PET/CT) s cílem 

nejen odhalit případnou progresi Castlemanovy choroby, ale také zachytit možnou sekundární 

malignitu. Zřejmě nejdůležitějším zjištěním, které jsme při dlouholetém sledování uvedeného 

pacienta učinili, byl průkaz kompletní remise onemocnění v průběhu podávání lenalidomidu, 

která pokračovala i po ukončení této investigativní léčby (PŘÍLOHA 28). 
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3.3.1. PŘÍLOHA 18: 

Szturz P. 

Léčebné možnosti u multicentrické Castlemanovy choroby. 

Onkologie. 2013; 7: 144-147. 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 přehled současných terapeutických modalit u multicentrické formy Castlemanovy 

choroby (str. 194-196) 

 vliv pozitivity virusu lidského imunodeficitu (HIV) na terapeutický algoritmus (str. 

196) 

 léčebná schémata doporučená pro klinickou praxi (str. 197) 
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3.3.2. PŘÍLOHA 19: 

Szturz P, Adam Z, Chovancová J, Stehlíková O, Klabusay M, Řehák Z, Koukalová R, Krejčí 

M, Pour L, Zahradová L, Hájek R, Mayer J. 

Lenalidomide: a new treatment option for Castleman disease. 

Leukemia & Lymphoma. 2012; 53: 2089-2091. 

Impakt faktor v roce 2012 = 2,301 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 popis inovativní léčby pomocí lenalidomidu u Castlemanovy choroby (str. 199-200) 

 pacient byl předléčený cytotoxickou chemoterapií v kombinaci s rituximabem, který je 

považován za jeden z nejúčinnějších léků u Castlemanovy choroby (str. 199) 

 objektivní monitorování léčebného efektu zobrazovacími (FDG-PET/CT) a 

laboratorními (C-reaktivní protein a interleukin-6) metodami (str. 199-200) 
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3.3.3. PŘÍLOHA 20: 

Szturz P, Adam Z, Moulis M, Šmardová L, Klincová M, Šlaisová R, Koukalová R, Řehák Z, 

Volfová P, Chovancová J, Stehlíková O, Mayer J. 

Naše zkušenosti s léčbou multicentrické plazmocelulární Castlemanovy choroby s projevy 

vaskulitidy – popis případu přehled literatury. 

Vnitřní lékařství. 2012; 58: 679-690. 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 podrobný popis případu multicentrické Castlemanovy choroby (str. 204-208) 

 souvislost mezi opakovanými cévními mozkovými příhodami jako projevy vaskulitidy 

a tímto onemocněním (str. 204-205) 

 přehled literatury zaměřené zejména na problematiku multicentrické formy (str. 212-

214) 
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4. Kožní projevy monoklonálních gamapatií 

 

Monoklonální imunoglobulin je označení pro různě velkou, homogenní populaci 

protilátek produkovanou jedním klonem plazmatických buněk. Paraproteinémie, tedy nález 

monoklonálního imunoglobulinu v periferní krvi, není zejména ve vyšších věkových 

skupinách zcela neobvyklým jevem. Podle literárních údajů se většinou jako asymptomatický 

nález vyskytuje u 3 % obyvatel starších 50 let, přičemž ročně se do maligní lymfoproliferace 

transformuje asi v 1 % případů (Kyle et al., 2002). 

 

 

Uvedené schéma (upravené podle Merlini et al.) zobrazuje 2 modelové situace u 

nemocí spjatých s paraproteinem. Neoplastické procesy (myelom a jiné lymfomy) negativně 

ovlivňují organizmus jak přímo svojí vlastní nádorovou hmotou, tak i nepřímo působením 

monoklonálního imunoglobulinu, který produkují (kapitola 4.1.). Ve druhém případě je masa 

tumoru zanedbatelná a do popředí vystupují projevy přisuzované paraproteinu (kapitola 4.2.). 

 

Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar SV, Offord JR, Larson DR, Plevak MF, Melton LJ 3rd. A long-term study of prognosis in monoclonal 

gammopathy of undetermined significance. N Engl J Med. 2002; 346: 564-569. 

Merlini G, Stone MJ. Dangerous small B-cell clones. Blood. 2006; 108: 2520-2530. 
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4.1. Kožní projevy asociované s mnohočetným myelomem 

 

Při léčbě maligních nádorů platí, že počáteční stádia odpovídají na terapii lépe než 

stádia pokročilá, a to nejen s ohledem na velikost nádorové masy, ale především z důvodu 

selekce agresivních a rezistentních klonů. U mnohočetného myelomu je situace poněkud 

odlišná, pro zahájení terapeutické intervence mají dle současných doporučení rozhodující 

význam tzv. CRAB kritéria (C - hyperkalcémie, R - renální postižení, A - anémie, B - kostní 

postižení), nikoliv objem nádorové masy. CRAB kritéria tedy určují míru poškození 

organizmu myelomem a zde nabývá otázka časné diagnostiky zásadního postavení. Je to totiž 

rozdíl, diagnostikují-li se osteolytické defekty v počátcích, kdy odpovídá jejich klinická 

manifestace vertebrogennímu algickému syndromu, anebo v pozdních fázích, kdy může dojít 

až k rozvoji míšní komprese. Podobně je možno pokračovat i pro renální insuficienci a další 

typické projevy mnohočetného myelomu. 

Tato kapitola rozebírá velmi vzácnou symptomatologii mnohočetného myelomu, jejíž 

znalost je pro lékaře zabývající se příslušnou diagnózou důležitá, neboť představuje pádný 

argument pro zahájení chemoterapie a dalších léčebných opatření. Má však význam i pro 

dermatology, k nimž mohou být pacienti odesíláni k prvotní diagnostické rozvaze. Ta totiž 

může zcela radikálně ovlivnit další osud nemocného, kterému jsou buď provedeny 

jednoduché laboratorní testy na stanovení přítomnosti paraproteinu, na základě nichž je 

následně odeslán na specializované pracoviště, anebo je pacientovi bez řádného došetření 

poskytována péče jen ve své podstatě symptomatická. 

Asociace kožních projevů diskutovaných na tomto místě s mnohočetným myelomem 

představuje vztah kauzální a medikamentózní redukce populace klonálních plazmocytů proto 

vede rovněž k ústupu kožních projevů. 

 

 

Diagnostika, léčba a sledování 

V případě první jednotky, IgA pemfigu podobného subkorneální pustulózní 

dermatóze, se jedná o autoimunitně podmíněné onemocnění, kdy vazebná místa 

patologického monoklonálního imunoglobulinu cíleně rozeznávají antigenní determinanty 

proteinů epidermis. Následný rozvoj vezikulobulózních eflorescencí je klinickým projevem 

této autoimunitní reakce. Důkazní materiál pro uvedenou hypotézu představuje 
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imunofluorescenční průkaz protilátek v epidermis a především pak regrese kožních lézí při 

úspěšné léčbě mnohočetného myelomu, se kterým je onemocnění asociováno. Naše pacientka 

byla v souvislosti s IgA pemfigem sledována na Interní hematologické a onkologické klinice 

FN Brno nejprve s monoklonální gamapatií nejasného významu (MGUS), která se později 

transformovala v symptomatický mnohočetný myelom. Až v pořadí třetí antimyelomová 

léčba na bázi bortezomibu uvedla onemocnění do dlouhodobé hluboké hematologické remise 

s úplným odezněním všech kožních změn. Po 18 měsících si však průkaz relapsu vyžádal 

zahájení další terapeutické linie na bázi lenalidomidu rovněž s efektem kompletní 

dermatologické remise (PŘÍLOHA 21). 

Kožní projevy u druhého pacienta odpovídaly skleredému, difúzní těstovité induraci 

kůže s dominantním postižením obličeje, krku, trupu a horních končetin. Vstupní podezření 

na vzájemnou souvislost mezi skleredémem a mnohočetným myelomem nebylo v tomto 

případě potvrzeno imunofluorescenčním vyšetřením přítomnosti paraproteinových depozit 

v kůži, ale pouze na základě zřetelné klinické odpovědi, která těsně časově korelovala 

s probíhající antimyelomovou léčbou režimem s bortezomibem. Sledování kožních projevů 

tak u IgA pemfigu i skleredému představuje pomocné diagnostické vodítko umožňující časné 

zachycení případného relapsu onemocnění, neboť je něčím, co máme před sebou stále „na 

očích“ (PŘÍLOHA 22). 
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4.1.1. PŘÍLOHA 21: 

Szturz P, Adam Z, Klincová M, Feit J, Krejčí M, Pour L, Zahradová L, Vašků V, Hájek R, 

Mayer J. 

Multiple myeloma associated IgA pemphigus: treatment with bortezomib- and lenalidomide-

based regimen. 

Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia. 2011; 11: 517-520. 

Impakt faktor v roce 2011 = 1,880 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 popis průběhu onemocnění u pacientky s IgA pemfigem asociovaným s monoklonální 

gamapatií, která se transformovala v mnohočetný myelom (str. 219-221) 

 nová účinná léčba lenalidomidem v této indikaci (str. 219 a 222) 

 objektivní monitorování léčebného efektu laboratorními metodami (hladina 

monoklonálního imunoglobulinu) a klinickým vyšetřením kůže (str. 220-221) 
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4.1.2. PŘÍLOHA 22: 

Szturz P, Adam Z, Vašků V, Feit J, Krejčí M, Pour L, Hájek R, Mayer J. 

Complete remission of multiple myeloma associated scleredema after bortezomib-based 

treatment. 

Leukemia & Lymphoma. 2013; 54: 1324-1326. 

Impakt faktor v roce 2013 = 2,605 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 popis průběhu onemocnění u pacienta se skleredémem asociovaným s mnohočetným 

myelomem (str. 224-225) 

 nová účinná léčba režimem založeným na bortezomibu v této indikaci (str. 224) 

 objektivní monitorování léčebného efektu laboratorními metodami (hladina 

monoklonálního imunoglobulinu) a klinickým vyšetřením kůže (str. 224-225) 
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4.2. Schnitzler-syndrom 

 

Schnitzler-syndrom řadíme mezi nejvzácněji se vyskytující zástupce velmi vzácných 

chorob. Od roku 1972, kdy byl poprvé popsán charakteristický soubor příznaků, se ve světové 

literatuře objevily, dominantně formou kazuistik, zprávy asi o 200 případech tohoto 

onemocnění. Příznačný je nález monoklonálního imunoglobulinu třídy M, případně G v séru a 

přítomnost chronicky recidivující kopřivky. Přesná etiopatogeneze onemocnění však dosud 

není zcela objasněna. Dle jedné hypotézy spouštějí depozita imunoglobulinu v dermálně-

epidermálním spojení lokální zánětlivou reakci, která vede k erupci kopřivkové morfy na 

kůži. Rovněž byla opakovaně prokázána klíčová role hlavního prozánětlivého cytokinu, 

interleukinu-1, jehož nadměrná sekrece zodpovídá za typické příznaky Schnitzler-syndromu 

včetně horečnatých stavů a bolestí pohybového aparátu. Význam interleukinu-1 v patogenezi 

onemocnění byl dále podpořen vynikajícími léčebnými výsledky inhibitorů interleukinu-1. 

Jejich léčebný účinek se projeví také v laboratorních nálezech, kde je patrný pokles zánětlivé 

odpovědi organismu včetně hladin proinflamatorních cytokinů interleukinu-6 a interleukinu-

18. Interleukin-6 hraje důležitou roli při proliferaci plazmocytů a jak již bylo uvedeno 

v kapitole o Castlemanově chorobě, je spojován s chronicky zvýšenou hodnotou CRP, 

neutrofilií a s anémií chronických chorob přítomnou u těchto pacientů. Interleukin-18, 

označovaný jako interferon gama indukující faktor, pak zastupuje proinflamatorní cytokin 

z rodiny interleukinu-1 štěpený kaspázou-1. 

Někteří autoři pohlížejí na Schnitzler-syndrom jako na premaligní stav, a to s ohledem 

na jeho možný přechod do lymfoproliferativního onemocnění (zejména Waldenströmovy 

makroglobulinémie). Riziko transformace se tradičně odhaduje asi na 15–20 %, což přibližně 

odpovídá výskytu tohoto jevu u početnější skupiny pacientů s monoklonální gamapatií 

nejasného významu (MGUS). Skutečnosti však bude zřejmě více odpovídat nedávno 

publikovaný statistický rozbor databáze z Mayo Clinic, který není zatížen pozitivní selekcí 

těžkých forem choroby jako popisy jednotlivých případů či malých skupin pacientů a míru 

pravděpodobnosti stanovuje nižší, asi kolem 8 %. K malignizaci pak dochází nejdříve po 10–

20 letech od prvních příznaků nemoci. Kromě morbus Waldenström a lymfoplazmocytárního 

lymfomu se objevují případy splenického a nodálního lymfomu marginální zóny, chronické 

lymfatické leukémie a mnohočetného myelomu. 
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Pro předpověď přechodu do maligní lymfoproliferace nebyly dosud popsány žádné 

prognostické faktory. Zajímavá je však etiopatogenetická spojitost mezi Schnitzler-

syndromem a uvedenými malignitami.  Do souvislosti s chronickou lymfatickou leukémií se 

dávají sekvenční variace genů pro dva stěžejní cytokiny, interleukin-1β a interleukin-6. Navíc 

samotný interleukin-6 působí ve funkci růstového faktoru patologických plazmocytů u 

mnohočetného myelomu. 

 

Role interleukinu-1 

Interleukin-1 reguluje síť prozánětlivých cytokinů. Rodina interleukinu-1 je tvořena 

dvěma agonistickými proteiny interleukinem-1 alfa (převážně v membránové podobě) a 

účinnějším interleukinem-1 beta (pouze v solubilní formě) a dále receptorovým antagonistou 

interleukinu-1, který se váže na receptor pro interleukin-1 a inaktivuje jej. Interleukin-1 je 

multifunkční cytokin, který má úlohu v odpovědi organizmu na infekci, poranění nebo 

imunologický stimul. Interleukin-1 alfa je konstitutivně secernován epitelovými buňkami 

kůže a endoteliemi. Interleukin-1 beta je produkován monocyty, dendritickými buňkami, 

neutrofilními granulocyty, astrocyty a dalšími elementy. 

Bylo opakovaně zjištěno, že sérové hladiny interleukinu-1 alfa a beta jsou u pacientů 

se Schnitzler-syndromem pod limitem detekce ELISA kitů, která se pohybuje kolem 1 pg/ml. 

Zvýšená sekrece interleukinu-1 beta byla ale detekována z izolovaných CD14-pozitivních 

mononukleárů z periferní krve, kdy pro jejich stanovení lze použít také stimulaci pomocí 

bakteriálního endotoxinu (lipopolysacharidu). 

Práce autorské skupiny Pizzirani et al. se zabývala měřením hladin interleukinu-1 beta 

uvolňovaného z izolovaných monocytů periferní krve. Ve srovnání se zdravými kontrolami, 

kdy se hodnoty blížily hranici detekce, byla spontánní sekrece cytokinu u pacienta se 

Schnitzler-syndromem signifikantně zvýšena. Tato sekrece byla u pacienta se Schnitzler-

syndromem dále umocněna stimulací bakteriálním endotoxinem, kdežto u zdravých kontrol 

vedla pouze k nevýraznému vzestupu. 

Obecně platí, že cytokiny jsou lokálně působící látky zajišťující komunikaci mezi 

buňkami a jen u některých z nich je možné za určitých podmínek měřit sérové koncentrace a 

jejich dynamiku následně využívat ke sledování průběhu nemoci. 
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Diagnostika 

Možnost maligní transformace, rozvoje systémové amyloidózy a skutečnost, že 

pacienti jsou často odesíláni na onkologické kliniky k diferenciální diagnostice monoklonální 

gamapatie, jsou hlavní důvody, proč by měli být především kliničtí onkologové a 

hematologové seznámeni s tímto poddiagnostikovaným onemocněním. Pamatovat na natolik 

vzácnou chorobnou jednotku v podmínkách běžné klinické praxe není vůbec snadným 

úkolem. Z tohoto důvodů spočívá jedna z výzkumných aktivit pracovní skupiny pro velmi 

vzácná onemocnění při Interní hematologické a onkologické klinice FN Brno právě ve 

zvyšování všeobecného povědomí odborné veřejnosti. Jedná se tedy o snahu zviditelnit toto 

onemocnění a přiblížit je jiným lékařským specializacím, kam bývají pacienti často vstupně 

referováni, tedy kromě praktických lékařů a internistů to jsou zejména revmatologové a kožní 

specialisté. Naše systematické úsilí se odráží v několika časopiseckých pracích, přednáškové 

činnosti a tvorbě konferenčních posterů. Pro účely usnadnění a zpřehlednění diagnostického 

postupu byl vypracován algoritmus uvádějící potřebná klinická a paraklinická vyšetření 

vedoucí od prvního nálezu chronické kopřivky až po stanovení správné diagnózy Schnitzler-

syndromu. Ve spolupráci s dalšími pracovišti jsme popsali využití různých radiografických a 

nukleárně medicínských modalit, a to od běžně dostupných skiagramů až po vyšetření na 

FDG-PET/CT skeneru (PŘÍLOHY 23, 24). 

 

Léčba 

Do roku 2005, kdy se ve světové literatuře objevila první zpráva o úspěšné cílené 

léčbě anakinrou (receptorovým antagonistou interleukinu-1), byla léčba této choroby svízelná 

a lékem volby se staly glukokortikoidy a nesteroidní antiflogistika se všemi svými typickými 

nežádoucími účinky. Na Interní hematologické a onkologické klinice FN Brno představuje 

anakinra v dávkování 100 mg jednou za 24-48 hodin standardní terapii Schnitzler-syndromu. 

Anakinra prokázala jednoznačnou účinnost již po první dávce léku a příznivě ovlivnila 

všechny hlavní klinické projevy onemocnění, tedy kopřivku, horečky i bolesti 

muskuloskeletálního systému. Klinická kompletní remise je sledovatelná rovněž ve 

výsledcích laboratorních testů, kde lze pozorovat normalizaci sérových hladin zánětlivých 

parametrů (zejména C-reaktivního proteinu, leukocytózy a sedimentace erytrocytů), stejně tak 

jako některých proinflamatorních cytokinů (interleukinu-6 a interleukinu-18). Hladina 

monoklonálního imunoglobulinu však zůstává neměnná, nebo postupem času mírně narůstá 

(PŘÍLOHY 25, 26). 
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Novinku v léčbě Schnitzler-syndromu představují další dva přípravky, které blokují 

interleukin-1 s delším biologickým poločasem než má anakinra. Rilonacept je dimerický fúzní 

protein, který se skládá z extracelulární části receptoru pro interleukin-1 a z jeho akcesorního 

proteinu, které jsou oba navázány na Fc fragment IgG protilátky. Vzniklý komplex účinně 

blokuje interleukin-1. Druhou účinnou molekulu zastupuje kanakinumab, humánní 

monoklonální protilátka proti lidskému interleukinu-1β, která po navázání na tento ligand 

brání jeho interakci s receptory pro interleukin-1 a následnému spuštění zánětlivé kaskády. 

Terapeutický úspěch kanakinumabu má důležitou patofyziologickou implikaci, podle níž je to 

právě interleukin-1β zodpovídající za typické příznaky Schnitzler-syndromu. Zatímco 

anakinra blokuje jak interleukin-1α, tak interleukin-1β, kanakinumab selektivně atakuje toliko 

interleukin-1β za plného léčebného účinku. Význačným patogenetickým pilířem bude ale také 

interleukin-6. Nově se v literatuře objevily sporadické případy rezistence vůči interleukinu-1, 

které příznivě zareagovaly na antagonistu humánního receptoru pro interleukin-6, 

tocilizumab. 

 

Sledování 

Léčba anakinrou je dlouhodobá. Při snaze o přerušení většinou dochází k rychlému 

rozvoji původních příznaků. Nicméně s ohledem na dosud popsané dva případy spontánní 

remise onemocnění lze při velmi dobré kompenzaci zkusit podávání anakinry pozastavit. 

V současné době jsou v České republice pacienti se Schnitzler-syndromem léčeni anakinrou 

na třech klinických pracovištích, v Brně, Praze a Olomouci. K získání podkladů pro reálné 

farmakoekonomické odhady byla uspořádána retrospektivní multicentrická analýza celkem 

šesti případů Schnitzler-syndromu z těchto klinik. Medián sledování při probíhající léčbě činil 

30,5 měsíce. I přes výbornou toleranci léku jsme dosud u žádného z pacientů nemohli léčbu 

anakinrou přerušit. Velmi významným zjištěním byl nález Q703K polymorfizmu v genu 

NLRP3 u pacienta, u něhož jako jediného z šesti nevedlo standardní dávkování anakinry ke 

kompletní remisi onemocnění. Při dosažené parciální remisi přetrvávají u tohoto muže 

artralgie a sporadické exacerbace kopřivky a febrilií vyvolané typicky nadměrnou fyzickou 

zátěží (PŘÍLOHA 27). 

 

 

Pizzirani C, Falzoni S, Govoni M, La Corte R, Donadei S, Di Virgilio F, Trotta F, Lo Monaco A. Dysfunctional inflammasome in 

Schnitzler's syndrome. Rheumatology (Oxford). 2009; 48: 1304-1308. 
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4.2.1. PŘÍLOHA 23: 

Szturz P, Adam Z, Šedivá A, Fojtík Z, Čorbová D, Neubauer J, Prášek J, Hájek R, Mayer J. 

Schnitzler-syndrom: diagnostika a léčba. 

Klinická onkologie. 2011; 24: 271-277. 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 obecný úvod do problematiky Schnitzler-syndromu (str. 233-234) 

 návrh diagnostického algoritmu pro použití v běžné praxi klinického lékaře (str. 236) 

 publikace byla citována v nových, štrasburských doporučeních pro diagnostiku a 

léčbu, která byla vypracována panelem předních světových expertů
 
(Simon et al., 

2013) a získala také citační ohlas v časopisu Nature Review Drug Discovery s impakt 

faktorem 33 v roce 2012 (Dinarello et al., 2012) 
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treatment, and follow-up. Allergy. 2013; 68: 562-568. 

Dinarello CA, Simon A, van der Meer JW. Treating inflammation by blocking interleukin-1 in a broad spectrum of diseases. Nat Rev Drug 

Discov. 2012; 11: 633-652. 
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4.2.2. PŘÍLOHA 24: 

Szturz P, Štork J, Čermáková Z, Gottwaldová J, Šedivá A, Adam Z, Fojtík Z, Steyerová P, 

Vokáčová A, Koukalová R, Řehák Z, Mayer J. 

Schnitzler-syndrom – paradigma multidisciplinárního přístupu u velmi vzácné diagnózy. 

Postgraduální medicína. 2014; 16: 74-80. 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 Schnitzler-syndrom z pohledu 7 různých lékařských specializací (str. 241-245) 

 český překlad nových, štrasburských diagnostických kritérií (str. 241) 

 připojená obrazová dokumentace demonstruje celé spektrum významných nálezů u 

Schnitzler-syndromu od histopatologických změn, přes abnormity v laboratorních 

testech a na zobrazovacích modalitách až po typické kožní projevy (str. 242-244) 
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4.2.3. PŘÍLOHA 25: 

Szturz P, Adam Z, Hájek R, Mayer J. 

Successful anakinra therapy in 2 patients with Schnitzler syndrome. 

Onkologie. 2011; 34: 265-268. 

Impakt faktor v roce 2011 = 0,860 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 popis léčby anakinrou a dalšími režimy u dvou pacientů se Schnitzler-syndromem (str. 

248-250) 

 cytokinová analýza ze série odběrů z periferní krve v období při zahájení anakinry (str. 

249) 

 publikace byla citována v nových, štrasburských doporučeních pro diagnostiku a léčbu 

vypracovaných panelem předních světových expertů (Simon et al., 2013) 
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4.2.4. PŘÍLOHA 26: 

Szturz P, Adam Z, Klabusay M, Fojtík Z, Kadaňka Z, Stehlíková O, Chovancová J, 

Kalvodová L, Čorbová D, Starý K, Neubauer J, Prášek J, Koukalová R, Řehák Z, Hájek R, 

Mayer J. 

Schnitzler-syndrom: popis případu, zkušenosti s léčbou glukokortikoidy a preparátem 

anakinra (Kineret™) a sledování cytokinové odpovědi organizmu. 

Vnitřní lékařství. 2011; 57: 97-112. 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 podrobný popis průběhu onemocnění u pacienta se Schnitzler-syndromem 

z předcházející publikace (str. 254-260) 

 role glukokortikoidů v indikaci Schnitzler-syndromu s důrazem na profil jejich 

nežádoucích účinků včetně ilustrativní doprovodné obrazové dokumentace (str. 256-

259) 

 přehledná klasifikace diferenciální diagnostiky Schnitzler-syndromu (str. 264) 
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4.2.5. PŘÍLOHA 27: 

Szturz P, Šedivá A, Žurek M, Adam Z, Štork J, Čermáková Z, Steyerová P, Vokáčová A, 

Hrbek J, Sýkora M, Špička I, Mechl Z, Mayer J. 

Léčba anakinrou u Schnitzler-syndromu – výsledky první retrospektivní multicentrické studie 

šesti pacientů z České republiky. 

Klinická onkologie 2014; 27: 111-126. 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 statistická analýza souboru 6 pacientů se Schnitzler-syndromem (str. 274-281) 

 polymorfizmus Q703K v genu NLRP3 jako potenciální prediktor nedostatečné 

účinnosti anakinry u Schnitzler-syndromu (str. 283) 

 laboratorní sledování ukazatelů kostního metabolizmu (str. 281) 
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5. Vaskulopatie (Mnohočetná angiomatóza) 

 

Vaskulopatie v pojetí pracovní skupiny pro velmi vzácné diagnózy při Interní 

hematologické a onkologické klinice FN Brno tvoří ne zcela přesně vymezenou skupinu 

vaskulárních nádorů, k nimž kromě hemangiomů, mnohočetných angiomatóz a angiosarkomů 

přiřazujeme i pacienty s těžkou formou hereditární hemoragické teleangiektázie (morbus 

Rendu-Osler-Weber) vyžadující antiangiogenní léčbu preparáty jinak používanými 

v onkologii (thalidomid, bevacizumab). Tato kapitola se však bude zabývat podrobněji pouze 

jedním z těchto velmi vzácných chorobných jednotek, mnohočetnou angiomatózou u 

dospělých pacientů. 

Vícečetné, progresivně proliferující angiodysplazie, které zároveň postihují více 

orgánů či tkání, definují onemocnění s označením mnohočetná angiomatóza. Vedle 

histiocytóz a Castlemanovy choroby je dalším chameleonem mezi neoplastickými chorobami. 

Ačkoliv jsou krvácivé komplikace pro tuto jednotku typické, nemusejí stát v popředí 

klinických příznaků a mírné chronické krevní ztráty často dlouho unikají pozornosti 

nemocného, ale i zdravotníků, zvláště pokud se jedná o mladého pacienta bez dalších 

komorbidit. Symptomatologii tak mohou dominovat např. bolesti zad při postižení 

obratlových těl vedoucích k angiomem indukované osteolýze nebo neurčité bolesti v oblasti 

břicha, kdy angiomatózní hmoty rostou v peritoneální dutině nebo ve stěně žaludku či střev. 

V dalším průběhu se pak dlouhodobé krevní ztráty zažívacím traktem promítnou do postupně 

se prohlubující symptomatické sideropenické anémie, podobně jako ztráty bílkovin 

angiomatózními útvary střeva mohou v delším časovém horizontu působit hypoproteinémii. 

 

 

Diagnostika, léčba a sledování 

Radiodiagnostická detekce angiomů je možná pomocí CT či magnetické rezonance. 

Scintigraficky lze při použití FDG-PET/CT detekovat v obratlích postižených hemangiomy 

sníženou metabolickou aktivitu v porovnání s fyziologickými hodnotami ve zbytku páteře. 

Nálezy však nemusí být specifické a definitivní výsledek poskytne až histologické ověření 

bioptovaného materiálu.  

 V případech symptomatického onemocnění s mnohočetným postižením mají lokální a 

lokoregionální intervence jen pomocný význam a hlavní důraz je kladen na léčbu systémovou. 
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Pacientovi s mnohočetnou angiomatózou sledovanému na naší klinice jsme od roku 2005 

podávali interferon-alfa, který byl později doplněn a následně vystřídán jiným 

antiangiogenním preparátem, thalidomidem. Tento léčebný přístup sice byl s to nemoc 

stabilizovat, ale při dávkách redukovaných postupem času pro hromadící se tíživé nežádoucí 

účinky jsme pozorovali narůstající aktivitu onemocnění. V dané situaci až lenalidomid, jako 

vylepšená alternativa thalidomidu vyznačující se odlišným spektrem toxicity, pozastavil u 

našeho pacienta progresi onemocnění na téměř 1 rok. 

V rámci sledování pacientů doporučujeme periodické vyšetřování zobrazovacími 

metodami (FDG-PET, CT, magnetická rezonance) a laboratorní testování. Velké hemangiomy 

totiž mohou vést k rozvoji lokalizované intravaskulární koagulace s konzumpcí koagulačních 

faktorů a někdy i k sekvestraci destiček s následnou trombocytopénií. V krevních odběrech 

proto aktivitu choroby měříme nejen na základě hladiny hemoglobinu, ale rovněž hodnocením 

počtu trombocytů, sérových koncentrací D-dimerů a fibrinogenu a výsledků etanol 

gelifikačního testu (PŘÍLOHA 28). 
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5.1. PŘÍLOHA 28: 

Szturz P, Adam Z, Řehák Z, Koukalová R, Křen L, Moulis M, Krejčí M, Mayer J. 

Salvage lenalidomide in four rare oncological diseases. 

Tumori. 2013; 99: e251-256. 

Impakt faktor v roce 2013 = 1,090 

 

 

 

Stěžejní body publikace: 

 

 popis průběhu onemocnění u pacienta s mnohočetnou angiomatózou a výsledky 

dlouhodobého sledování pacientů popsaných v PŘÍLOHÁCH 9 A 19 (str. 290-292) 

 patofyziologické zdůvodnění účinnosti lenalidomidu v těchto léčebných indikacích 

(str. 293-294) 

 jeden z prvních popisů účinné léčby imunomodulačními látkami u angiomatózy (str. 

291-292) 
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Přehled dosažených výsledků  

 

Následující tabulka uvádí v přehledném souhrnu všechny významné výsledky a 

inovativní počiny. Vysvětlující komentář je pak zahrnutý v závěrečné stati této habilitační 

práce. 

 

 

Sledované diagnózy Diagnostický přínos Terapeutický přínos 

Histiocytární choroby 

Histiocytóza 

z Langerhansových buněk 

Nová metodika hodnocení 

difúzní plicní aktivity pomocí 

FDG-PET/CT 

Nová účinná léčba 

lenalidomidem 

Nové poznatky o účinné léčbě 

kladribinem 

Erdheimova-Chesterova 

choroba 

Nové poznatky o možnosti 

klinického hodnocení účinné 

léčby anakinrou 

Význam celotělového FDG-

PET/CT včetně vyšetření 

celých dolních končetin 

Nové poznatky o významu a 

bezpečnosti dlouhodobé 

aplikace anakinry 

Význam kladribinu u pacientů 

s infiltrací hypofýzy 

 

Kikuchiho-Fujimotova 

choroba 

Nové poznatky o možné 

souvislosti se systémovým 

lupusem erytematodem 

Význam a účinnost 

kortikoterapie u relabující 

formy 

Castlemanova choroba 

Castlemanova choroba 

Význam FDG-PET/CT a 

cytokinové analýzy 

v diagnostice a sledování 

Nová účinná léčba 

lenalidomidem 

Nová léčebná doporučení pro 

multicentrickou formu 

Kožní projevy monoklonálních gamapatií 

IgA pemfigus 

Nové poznatky o možnosti 

klinického hodnocení účinné 

léčby bortezomibem a 

Nová účinná léčba 

bortezomibem a 

lenalidomidem 
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lenalidomidem 

Význam screeningu na 

paraprotein u pemfigoidních 

projevů 

Skleredém 

Nové poznatky o možnosti 

klinického hodnocení účinné 

léčby lenalidomidem 

Význam screeningu na 

paraprotein u 

sklerodermoidních chorob 

Nová účinná léčba 

lenalidomidem 

Schnitzler-syndrom 

Nový diagnostický algoritmus 

pro použití v klinické praxi 

Nové poznatky o možné 

souvislosti s Erdheimovou-

Chesterovou chorobou 

Nové poznatky o významu a 

bezpečnosti dlouhodobé 

aplikace anakinry 

Vaskulopatie 

Mnohočetná angiomatóza 
Možnosti laboratorního 

sledování aktivity choroby 

Jeden z prvních popisů účinné 

léčby imunomodulačními 

látkami u angiomatózy 
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Závěr 

 

Velmi vzácné diagnózy v pozici samostatně stojících jednotek se snadno ztratí 

v každodenní rutině klinické praxe a jejich umístění na stránkách odborných žurnálů bývá 

spíše zpestřením nežli předmětem živých diskuzí. Semknou-li se však v jeden, byť 

heterogenní celek, nelze jejich narůstající medicínský i socioekonomický rozměr přehlédnout. 

Počátky zde prezentované práce, jejímž vyústěním je řada tuzemských i zahraničních 

publikací a přednášek, pilotní informační internetový portál a unikátní registr pacientů, se 

rodily v pozdních odpoledních hodinách na hematoonkologickém lůžkovém oddělení 

nemocnice v období asi před pěti lety. Důkladný rozbor anamnézy, pečlivé klinické vyšetření 

a úzká spolupráce s kolegy z jiných pracovišť. To byly hlavní autorovy nástroje a jejich 

zřejmě nejvěrnější ztvárnění zde poskytují kazuistiky o pacientovi s agresivní formou 

histiocytózy z Langerhansových buněk (PŘÍLOHA 5) a o pacientovi se Schnitzler-syndromem 

(PŘÍLOHA 26), historicky druhém literárně doloženém případu tohoto onemocnění v České 

republice. 

 Priority, jimiž se příprava této vědecké činnosti řídila, zahrnovaly: 1) vývoj nových 

diagnostických metod a léčebných schémat, 2) včasnou a účelnou farmakoterapii, 3) osvětu 

široké odborné i laické veřejnosti a 4) koordinaci péče o nemocné. V rámci plnění první 

priority byla vyvinuta a ověřena nová metoda pro měření difúzní metabolické aktivity 

histiocytózy z Langerhansových buněk v plicním parenchymu, která umožňuje monitorování 

léčebné odpovědi, sledování pacientů po léčbě a má potenciál také při screeningu plicního 

postižení u prokázané histiocytózy postihující jiné orgány (PŘÍLOHY 5, 6). U pacientky 

s Kikuchiho-Fujimotovou chorobou pak výsledky cytokinové analýzy hovoří ve prospěch 

možného etiopatogenetického vztahu se systémovým lupusem (PŘÍLOHA 13). 

Inovativní terapeutické intervence se soustředily na skupinu imunomodulačních 

preparátů, molekulárně cílených léčiv a rovněž klasických cytotoxických chemoterapeutik. 

Důležitým zjištěním při podávání lenalidomidu u pacienta s histiocytózou z Langerhansových 

buněk a u pacienta s Castlemanovou chorobou byla především účinnost u chemorezistentních 

forem onemocnění a dále i dlouhé bezpříznakové přežití dokumentované v obou případech 

(PŘÍLOHY 9, 19, 28).  Lenalidomid rovněž stabilizoval progredující formu mnohočetné 

angiomatózy s přijatelnými nežádoucími účinky (PŘÍLOHA 28). Míra postižení kožních 

projevů asociovaných s mnohočetným myelomem popsaných v PŘÍLOHÁCH 21, 22 přímo 

souvisela s hladinou monoklonálního imunoglobulinu v organizmu a ke kompletní regresi 
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kožního nálezu proto došlo po jeho eradikaci režimem s bortezomibem u IgA pemfigu a 

skleredému, stejně tak jako při podstatném snížení jeho koncentrace v prvním případě 

režimem s lenalidomidem. Anakinra vykazuje jistou aktivitu u revmatoidní artritidy, v léčbě 

Schnitzler-syndromu však znamenalo její zavedení do klinické praxe bez nadsázky revoluční 

krok. Neméně důležité jsou znalosti o výborné toleranci a bezpečnosti při její dlouhodobé 

aplikaci, a to nejen v indikaci Schnitzler-syndromu, ale také u odlišené nozologické jednotky 

s překvapivými klinickými a paraklinickými překryvy, Erdheimovy-Chesterovy choroby 

(PŘÍLOHY 11, 12, 27). 

Druhá stanovená priorita, včasná a účelná farmakoterapie, prostupuje napříč 

většinou publikovaných spisů. Jak totiž vyplývá z retrospektivních studií, pacienti s velmi 

vzácnými diagnózami bývají nesystematicky rozptýleni po různých zdravotnických 

zařízeních, kde zůstávají často po různě dlouhou dobu, a to i několik let, sledováni s 

nesprávnou diagnózou a dle toho neefektivně léčeni. V jiných případech pak může být 

vynakládáno neadekvátní diagnostické úsilí, kdy nemocní opakovaně podstupují 

neindikovaná vyšetření a jsou tak vystavováni možným komplikacím plynoucím z 

invazivních či radiodiagnostických procedur. Společným jmenovatelem předkládané kritické 

analýzy je neúčelná alokace zdravotnických zdrojů (PŘÍLOHY 1, 27). Klíčem k řešení této 

otázky by se měl stát nově založený registr pacientů, který má poskytovat platné údaje pro 

efektivní farmakoekonomický odhad (část 2., kapitola 3.). Navržený diagnostický algoritmus 

pro Schnitzler-syndrom pak poskytuje rychlou orientaci v celé škále specializovaných 

vyšetření a umožňuje tak včasné stanovení správné diagnózy (PŘÍLOHA 23). U multicentrické 

formy Castlemanovy choroby byla na základě obsáhlé literární rešerše a letitých zkušeností na 

Interní hematologické a onkologické klinice vypracována doporučení pro systémovou léčbu 

(PŘÍLOHA 18). 

Racionální farmakoterapie v oblasti velmi vzácných nemocí dále úzce souvisí 

s podáním off-label léčivých přípravků. Pro farmaceutické firmy totiž není finančně výhodné 

investovat do registračních studií léků u diagnóz s často neměřitelnou incidencí. Léčebná 

rozhodnutí se tedy neopírají o velké registrační studie, standardní doporučovaná léčba 

registrovanými preparáty ve většině případů neexistuje. Jako reálné východisko se nabízí 

použití v off-label indikaci léčivé přípravky registrované pro jiné nemoci. Off-label indikace 

je regulována zákonem o léčivech (§ 8 odst. 3 a 4 zákona č. 378/2007 Sb), který jej přísně 

vymezuje na případy, kdy není distribuován jiný léčivý přípravek obdobných terapeutických 

vlastností. Formální žádost je však nutné vždy doložit aktuálním vědeckým poznáním, 
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pacienti musejí být zevrubně o problematice informováni a s navrhovaným postupem 

souhlasit. 

Nedílnou součástí aktivit na poli velmi vzácných diagnóz tvoří osvěta široké 

veřejnosti, která současně ztělesňuje třetí prioritu této habilitační práce. Vedle publikačních 

výstupů, přednášek a posterových sdělení spočívá těžiště zvyšování všeobecného povědomí 

v nově vybudovaném pilotním internetovém portálu velmi vzácných diagnóz, který podává 

ucelený obraz současného stavu diskutované problematiky a představuje jedinečnou 

platformu pro snadnou a dostupnou komunikaci mezi lékařem a pacientem i mezi odborníky 

navzájem (část 2. kapitola 2.). Internetové médium se tak stává rovněž optimálním 

prostředkem k naplnění čtvrté priority, koordinace péče o nemocné. Regionální koncept 

provázanosti zdravotnických služeb pro pacienty diagnostikované velmi vzácnými chorobami 

je silným argumentem pro vytvoření sítě spolupracujících center na úrovni národní a pro 

jednání s plátci zdravotní péče o podpoře takového plánu. 

Z důvodu své mimořádně nízké prevalence stojí velmi vzácná onemocnění často na 

okraji zájmu odborných společností. Jejich důsledný rozbor však může poskytnout poznatky 

přesahující je svým významem. Nová diagnostická metodika pro histiocytózu 

z Langerhansových buněk má potenciál pro využití u jiných drobnoložiskových plicních 

procesů. Zkušenosti s podáním kladribinu v první linii u pacientů s histiocytózou 

z Langerhansových buněk rozšiřují možnosti tohoto léku pro celou skupinu histiocytárních 

nemocí. Poznání vztahu Kikuchiho-Fujimotovy choroby k systémovému lupusu, 

Castlemanovy choroby k lymfoproliferacím a Schnitzler-syndromu k získaným auto-

inflamatorním nemocem přispívá k objasnění některých úseků etiopatogeneze příslušných 

četnějších nozologických jednotek. Zájem o velmi vzácná onemocnění tedy neznamená jen 

investici do nepatrné oblasti na okraji lékařského vědění, ale může přinést nové informace o 

příbuzných jednotkách tím, že rozeznáme jejich vzájemné vztahy a pochopíme příčinné 

souvislosti. V blízké budoucnosti nelze očekávat uspořádání rozsáhlých randomizovaných 

klinických studií zabývajících se těmito nemocemi, lze však usilovat o to, aby plánované 

studie zaměřily svoji pozornost zároveň na předchorobí a důsledně informovaly o výskytu 

ojedinělých případů některého z velmi vzácných onemocnění, které by následně mohly být 

předmětem metaanalytických výzkumů. I zde totiž platí motto Národní organizace pro vzácné 

nemoci (The National Organization for Rare Disorders): „Sami jsme vzácní, spolu jsme 

silní“ (Alone we are rare. Together we are strong.). 
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