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5. MONOKLONALNI GAMAPATIE

SYNDROM SCHNITZLEROVE A DALSI
CHOROBY ZE SKUPINY ,,MONOCLONAL
GAMMOPATHY OF SKIN SIGNIFICANCE“
NEBOLI KOZNICH CHOROB ASOCIOVANYCH
S MONOKLONALNIM IMUNOGLOBULINEM
Adam Z., Pour L., Krej¢i M., Stork M., Sandecka V.

Internf hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Monoklondlni gamapatie se mohou projevovat i jinymi ptiznaky,
nez jsou symptomy mnohocetného myelomu shrnuté do akronyma
CRAB, anebo symptomy Waldenstrémovy makroglobulinémie.
V zahrani¢ni literatufe maji skupinové oznaceni Monoclonal
gammopathy of Clinical, resp. of Cutaneous significance.

Od roku 2007 Ié¢ime sedm pacient( se syndromem Schnitzlerové.
Syndrom se diagnostikuje na zdkladné spInéni dvou hlavnich kritérii,
chronicky recidivujici urtiky + monoklondlni gamapatie a nékterého
z malych kritérii: hore¢ka nejasného plvodu, zndmky abnormalni
remodelace kosti s nebo bez bolesti kosti, neutrofilni dermalni
infiltrace (biopsie kiize), leukocytéza a/nebo zvysené CRP.

Median véku naseho souboru (5 muzd 2 Zeny) v dobé stanoveni
diagnézy byl 58 (45-68) let. Median sledovani je 9 (1-14) rok(. Sest
pacientimélovdobéstanovenidiagnézy MGUS-IgM, jedna pacientka
méla symptomatickou Waldenstromovu makroglobulinémii, urtiku
udavala 6 let pfed stanovenim diagnézy. Vsech sedm pacientd si
stézovalo na bolesti kloubl anebo bolesti kosti. Zvysenou hodnotu
CRP méli viichni, u Sesti > 30 mg/I. Neutrofilni leukocytézu > 10 x 10%I
méli ¢tyfi pacienti, lymfadenopatii dva pacienti. S vyjimkou posledni

pacientky, byla loziska osteosklerézy nalezena u vsech. Vsichni
pacienti byli a jsou Ié¢eni anakinrou bez jakychkoliv nezddoucich
ucinkd, s excelentnimi vysledky - kompletnim vymizenim
urtiky a dalSich symptomu aniz by se po letech 1é¢by jeji ucinek
zmensoval (obr. 1). MGUS-IgM se transformoval do symptomatické
Waldenstromovy makroglobulinémie vyzadujici 1é¢bu u dvou ze
Sesti pacientu.

Syndrom Schnitzlerové je fazen jak do skupiny antoinflamatornich
chorob manifestujicich se vdospélosti (podobné jako Stillova choroba
dospélych), tak do skupiny monoklondlnich gamapatii. Nutnost vcas
odhalit transformaci do symptomatické formy Waldenstromovy
makroglobulinémie je dlivodem, pro¢ jsou tito pacienti Iéceni
hematology.

Z dalsich chorob ze skupiny Monoclonal gammopathy of
skin sifnificance jsme 1écili Ctyfi pacienty s nekrobiotickych
xantogranulomem, jednu pacientku IgA-pemphigem, ctyfi
pacienty se skleredémem. V ptipadech, kdy vymizel monoklonaini
imunoglobulin, doslo i k remisi téchto postizeni a pfi recidivé
gamapatie i k recidivé kozniho postizeni.

V pripadech, kdy se cilenou Ié¢bou nepodafilo eliminovat tvorbu
monoklonalniho imunoglobulinu, poméaha lécba imunoglobuliny
(IVIG) ve farmakologickych davkach a i kdyz nevede k odstranéni
procesu.

Monoklondlni imunoglobulin neni vzdy jen pouhym inertnim
markerem choroby, ale vzacné mUze zplisobovat pestré patologické
procesy. Sdélenim chceme pfrispét k casnéjsi a ¢astéjsi diagnostice
téchto chorob.
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EFEKTIVITA TRIPLETU KRD A DRD

V RAMCI LECBY 2. LINIE U PACIENTU
S MNOHOCETNYM MYELOMEM:
ZKUSENOST JEDNOHO CENTRA

Krejéi M., Pour L., Stork M., Sandecka V., Adam Z.

Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

Uvod a cile: Triplety obsahujici cilené Iéky typu proteasomovych
inhibitord, imunomodulacnich latek a monoklonalnich protilatek
patii v soucasné dobé ke standardni terapii mnohocetného
myelomu (MM). Cilem sdéleni je vyhodnotit efektivitu rezima
karfilzomib, lenalidomid a dexamethason (KRD) a daratumumab,
lenalidomid a dexamethason (DRD) v rdmci terapie 2. linie na
nasem pracovisti a prispét k optimalizaci |écby MM v redIné klinické
praxi.

Metody: V ramci terapie 2. linie bylo retrospektivné vyhodnoceno
60 pacientd s MM, ktefi byli [é¢eni rezimem KRD (medidny sledovéni
od stanoveni diagnézy MM 3,7 roku a od zahajeni KRD 12,8 mésice)
a75pacientlilé¢enych rezimem DRD (mediany sledovéniod stanoveni
diagnézy MM 2,3 roku a 11,2 mésice od zahajeni DRD). K hodnoceni
|écebnych odpovédi byla pouzita standardni kritéria, byla hodnocena
toxicita a déle fada klinickych a laboratornich parametr(i a jejich
mozny vztah k dobé bez progrese (PFS) a celkovému pfreziti (OS) pti
terapii KRD a DRD.

Vysledky: Rezim KRD - stav pfi zahdjeni terapie: median véku byl
65 let, zastoupeni ISS stadii 1, 2 a 3 bylo 68 %, 24 % a 8 %; ECOG
stupné 0, 1, 2 a 3-4 byly 15 %, 71 %, 7 % a 7 %. Celkova lécebna
odpovéd (ORR) byla 92 %, 7 % dosahlo kompletni remise (CR), 62 %
VGPR, 23 % PR. Toxicity stupné 3 byly nasledujici: trombocytopenie
15 %, neutropenie 16%, anémie 7 %, infekce 12 %. Median PFS byl
19 mésicl, median OS nebyl dosazen, pravdépodobnosti PFS a OS
ve 12 mésicich od zahdjeni KRD byly 55 % a 75 %, ve 24 mésicich
byly 42 % a 55 %. Statisticky vyznamné faktory pro kratsi OS byly
pfitomnost ISS 3 (p = 0,021) a cytogeneticka aberace 1921 (p = 0,014).
Rezim DRD - stav pfi zahdjeni terapie: median véku byl 65 let, ISS
stadia 1, 2 a 3 byla 44 %, 24 % a 32%; ECOG stupné 0, 1, 2 a 3-4 byly
23 %, 62 %, 12 % a 3 %. Celkova lé¢ebnd odpoveéd byla 88 %, 2 %
dosahlo CR (CR), 69 % VGPR, 17 % PR. Toxicity stupné 3 byly tyto:
trombocytopenie 10 %, neutropenie 55 %, anémie 13 %, infekce
10 %, gastrointestindlni toxicita 6 %. Medidny doby PFS a OS nebyly
dosazeny, pravdépodobnosti PFS a OS ve 12 mésicich od zahajeni
DRD byly 65 % a 87 %, ve 24 mésicich byly 58 % a 70 %. Statisticky
vyznamné faktory pro kratsi OS byly ECOG = 2 (p =0,006) a translokace
t(14;16) (p = 0,013).

Zaveér: Rezimy KRD a DRD se jevi jako vysoce efektivni v rdmci
terapie 2. linie MM s ORR 88-92 %, akceptovatelnou toxicitou,
pravdépodobnosti PFS ve 2 letech od zahdjeni terapie 42-58 %
a pravdépodobnosti OS ve 2 letech 55-70 %.
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VYSLEDKY LECBY PACIENTU

S WALDENSTROMOVOU
MAKROGLOBULINEMII NETOLERUJICICH
RITUXIMAB KOMBINACI OBINUTUZUMABU
A BENDAMUSTINU

Adam Z., Pour L., Krej¢i M., Sandecka V.

Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Rituximab je nyni stabilni soucasti vSech kombinaci, pouzivanych
pro lé¢bu Waldenstrdmovy makroglobulinémie (MW). Cast pacient(i
vsak rituximab netoleruje. Pro tyto pacienty jsme hledali ndhradu
mezi dalsimi antiCD20 protilatkami (ofatumumab a obinutuzumab).
Srovnavaci studie rituximabu, ofatumumabu a obinutuzumabu
provedené in vitro a na xenograftovém modelu uvadéji, ze
pravé obinutuzumab je z téchto tfi antiCD20 monoklonalnich
protildtek nejucinnégjsi. Srovnavaci klinické studie, obinutuzumabu
s rituximabem, provedené u dalsich chorob ze skupiny low grade
lymfoproliferaci, prokazaly vyssi pocet [écebnych odpovédi.

Proto jsme v pfipadech intolerance (alergie) rituximabu pacienty
s MW |écili se schvalenim revizniho lékafe osmi cykly kombinace
obinutuzumabu a bendamustinu. Obinutuzumab jsme podavali den
1 cyklu v davce 1 000 mg. Prvniinfuze obinutuzumabu byla rozdélena
do 2 dni. Bendamustin jsme podavali v ddvce 70mg/m? den 1 a den
15 cyklu. Dle hematologické tolerance jsme upravovali davku
bendamustinu. Teoretické zdGvodnéni a prvni zkusenosti s touto
kombinaci jsme jiz zvefejnili a v soucasnosti (bfezen 2022) ukoncilo
tuto lécbu jiz 5 pacientd s MW, ktefi netolerovali rituximab.

Pro kratké sledovani mizeme hodnotit pouze dosazené [écebné
odpovédi. V uvedenych péti pfipadech bylo dosazeno hlubsi
|écebné odpovédi nez v predchozich liniich |é¢by. Doufame, Ze se to
projevi i del$im PFS intervalem. To ¢ini tuto kombinaci pro pacienty
s intoleranci rituximabu velmi atraktivni.

POCETNI ABNORMALITY ONKOGENU
VSTUPUJICICH DO TRANSLOKACE S IGH
LOKUSEM U PACIENTU S MNOHOCETNYM
MYELOMEM

Dostalové L., Balcarkova J.!, Kasalova N.|, Mlynércikova M., Pika T,
Krhovska P, Urbankova H.!, Bacovsky J.', S¢udla V.2, Papajik T.', Minafik J.
"Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

2ll. internf klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod: V patogenezi mnohoc¢etného myelomu (MM) maji vyznamnou
roli chromozomové translokace zahrnujici gen pro tézky fetézec
imunoglobulinu (/IGH). V dusledku translokace dochazi k pfesunu
onkogeni pod silny promotor IGH genu, a tim k jejich deregulaci.
Mezi nejcastéji deregulované onkogeny patii CCCND1 (11q13),
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FGFR3/MMSET (4p16), MAF (16qg23), MAFB(20q12) a CCND3(6p21). Tyto
geny byvaji nejenom translokovény, ale vyskytuji se u nich i pocetni
aberace (delece a zmnozeni), které mohou vést ke zméné jejich
funkce.

Cile: Cilem této prace bylo analyzovat pocetni aberace partnerskych
gend IGH lokusu pomoci metody FICTION (imunofluorescen¢ni
detekce plazmatickych bunék v kombinaci s fluorescencni in situ
hybridizaci) a array komparativni genomové hybridizace (aCGH).
Vysledky: V letech 2002-2022 bylo v nasi laboratofi vysetfeno
980 pacientli s MM, u 98 (10 %) pacientl byly prokazany pocetni
abnormality partnerskych gend IGH lokusu. Nejcastéjsi aberaci byla
delece genu MAF u 50 (51 %) pacientd, ktera nebyla spojena s t(14;16),
ale spise se jednalo o deleci celych dlouhych ramen chromozomu 16.
Delece genu FGFR3 byla prokazana u 13 (13,2 %) pacientlia u 10 z nich
byla spojena s variantni formou t(4;14), kde zGstala zachovéna fuze
genl MMSET/IGH. Abnormality genu MAFB byly zjistény u 8 (8,2 %)
pacientll, zmnozZeni a delece byly zastoupeny rovnomérné.
U 17 (17,3 %) pacientd bylo nalezeno zmnozeni gent pro cykliny D,
spojené vétsinou se zmnozenim kratkych ramen chromozomu 6
(CCND3) nebo dlouhych ramen chromozomu 11 (CCNDT). Delece
téchto genll nebyly pozorovény. U péti pacientl byly soucasné
detekovany abnormality geni MAF spolec¢né s abnormalitami gen(
pro cykliny D nebo genu FGFR3. U vsech pacientl byly prokdzany
dalsi cytogenetické abnormality.

Zavér: Prokazali jsme, ze pocetni abnormality onkogen( vstupujicich
do IGH translokaci jsou relativné ¢asté a heterogenni a jsou spojeny
s dalsimi aberacemi genomu. Detailni analyza pocetnich zmén téchto

genl mize pfispét k lepSimu porozuméni patogeneze MM.

Prdce je podporovdna grantem IGA_LF_2022_001.

»COVIDOVE PRSTY“ V AMBULANCI
OKRESNIHO HEMATOLOGA

Zemanové M., Repovsky S.

Hematologicko-transfuzni oddéleni, AGEL Stredomoravskd nemocnicni a.s.,

Nemocnice AGEL Prostéjov

Uvod: Jednou ze vzacnéjiich komplikaci onemocnéni COVID-19
jsou tzv. ,covidové prsty” — bolestivé zarudnuti na prstech DKK,

objevujici se ¢astéji u déti a mladistvych. Etiologie vzniku je nezndma,

pravdépodobné jde o kombinaci zanétlivé reakce kiize na antigen
viru spojeny s ischémii koncetin a s vyskytem drobnych krevnich
srazenin na periferii.

Kazuistika: Pacientka narozena 1994, odesldna 31. 1. 2022 do
hematologické ambulance k vysetfeni event. koagulopatii pro
podezienina ,covidové prsty DKK". V zafi 2021 asi prodélala COVID-19
(febrilie, Unava, bolesti sval(, kloub...), na vysetieni nikde nebyla,
asi po mésici zacala citit bolesti v prstech na DKK, otok, postupné
zarudnuti az fialové zbarveni prstd DKK, paki tmavé skvrny na patach.
Prsty na HKK beze zmény zabarveni, jen pocit trnuti v koneccich,
prokrveni dobré, jakékoliv jiné potize neudavd, dusna neni. Dosud
lé¢ena jen pro hypothyreosu (substituce), HAK neuzivd, sporné
pozitivni RA (otec matky snad prodélal plicni embolii), jinak bez
pozoruhodnosti. Provedeny zakladni odbéry v¢. trombofilii, 2. den
telefonuje pro vysledky — pro mirnou elevaci D-dimer( (0,81 mg/l)
zahdjena antiagregace Anopyrin 100mg 1 X 1 tbl denné. Kontrola
18. 3. 2022: ASA s velmi dobrym efektem, lividni zbarveni vymizelo
béhem nékolika dni, prsty DKK jiz dobfe prokrvené. Pocatkem biezna
asi opét COVID-19 (bolesti hlavy, zvysena teplota, zimnice, bolesti
kloubd, svalu... - na testu opét nebyla), pak se zacalo opét objevovat
fialové zbarveni koneckl prstll DKK, znova zacala uzivat Anopyrin,
po 3-4 dnech potize odeznély. Nyni se jiz citi dobre, prokrveni prstl
zcela v normé, jen na patach zdstalo nékolik drobnych skvrn, horsi
tolerance chladu. Jiné potize neudava. V mezidobi realizovano cévni
vysetieni - Dopplerometricky vSe v normé.

Vysledky: KO i zakladni koagulace zcela v normé, jen mirna pozitivita
D-dimera 0,81 mg/l (pfi cut-off 0,5), CRP i ELFO séra v normé,
paraprotein neprokdazan, z provedenych vysetieni na trombofilie
neprokazano zadné vyznamné riziko trombozy — hladiny FVIII a Xl
i homocysteinu v normé, LA neprokazan, ACLA i APA protilatky
negativni, geneticka rizika (mutace Fll a FV) nezjisténa - v.s. zmény na
prstech DKK v ramci post-covid syndromu (mirné zvyseni D-dimer),
s velmi dobrym efektem antiagregace ASA.

Zaveér: ,Covidové prsty”jako vzacna komplikace onemocnéniCOVID-19
jsou spise doménou dermatologl ¢i pediatrli, nicméné pacienti
mohou zcela vyjime¢né zavitat i do hematologické ambulance.
| kdyz u nasi pacientky nebyl COVID-19 jednoznacné prokazan, Ize
na zékladé klinického obrazu v ramci diferencialni diagnostiky
o symptomu ,covid-toes” uvazovat. Mirna elevace D-dimerud a velmi
dobry efekt ASA svédci o mozné Uloze hyperagregace na periferii

v etiologii tohoto symptomu.
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